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Recomendaciones - Test de VPH n

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CC) es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres,
entre los 35y 64 anos, a nivel mundial. En la Argentina se diagnostican alrededor de
5.000 casos nuevos por ano y mueren 1.800 mujeres por esta enfermedad.'?

En los paises desarrollados, la experiencia ha mostrado que la implementaciéon de
programas organizados basados en la citologia ha logrado reducir significativamente
la incidencia y mortalidad por CC. Sin embargo, los paises latinoamericanos que han
implementado esos programas de prevencion se han encontrado con limitaciones para
alcanzar elimpacto deseado en lareduccion de laincidenciay mortalidad. Las principales
limitaciones se asocian con: baja cobertura de mujeres tamizadas; bajo porcentaje de
mujeres con Papanicolaou (PAP) anormal que son efectivamente seguidas y tratadas;
sensibilidad entre moderada y baja (lo que obliga a repeticiones frecuentes del tamizaje
para reducir el porcentaje de falsos negativos); y factores que en su conjunto han
contribuido a la baja efectividad de la prevencion basada en la citologia.®

Actualmente disponemos de una tecnologia mas efectiva para la prevencion del CC,
el test de VPH, lo que constituye una gran oportunidad para mejorar el desempeno
de los programas de tamizaje, ya que su implementacion puede realizarse en base al
conocimiento de los puntos débiles de los programas basados en la citologia. Ademas,
el test de VPH permite la modalidad autotoma (el test realizado por la propia mujer),
lo que implica un gran potencial para el aumento de la cobertura, especialmente entre
aquellas mujeres que usualmente no concurren a los servicios de salud.

En nuestro pais, el Ministerio de Salud de la Naciéon ha aprobado la incorporacion
de este método de tamizaje para la prevencion del CC. En el afio 2011, el Programa
Nacional de Prevencion de Cancer Cervicouterino (PNPCC) -dependiente del
Instituto Nacional del Cancer (INC)- comenzd la introduccion del test de VPH
mediante un proyecto demostracion en la provincia de Jujuy. Luego de tres afnos
de implementacion del proyecto, quedd demostrado que esta nueva tecnologia
duplico la capacidad de deteccion de lesiones precancerosas y cancer.* A partir
de estos buenos resultados obtenidos en la provincia de Jujuy, en los afos 2014 y
2015 se incorporaron cinco nuevas provincias al tamizaje basado en el test de VPH
(Catamarca, Neuquén, Misiones, Tucuman, y tres partidos de la Provincia de Buenos
Aires). Y en los afnos subsiguientes dicho test se ira incorporando a los programas
de tamizaje del resto de las provincias.
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Asimismo, durante los anos 2012 y 2013 el Ministerio de Salud de la Nacién,
en conjunto con el Ministerio de Salud de la provincia de Jujuy y la Agencia
Internacional de Investigaciones en Cancer (IARC), llevé adelante el Proyecto
EMA, un estudio randomizado por clusters cuyo objetivo principal fue evaluar la
efectividad de la autototoma para el aumento de la cobertura y su efectividad
para la deteccion del lesiones Cin2+. Los resultados de dicho estudio mostraron
que con la autotoma se logré aumentar cuatro veces la cantidad de mujeres
tamizadas, y la tasa de deteccién de lesiones Cin2+ fue superior a la obtenida
con el PAP durante el 2011.5 A partir de los resultados obtenidos en este
estudio, las provincias de Jujuy y Tucuméan incorporaron la autotoma al tamizaje
programatico en los anos 2014 y 2015 respectivamente.

El presente documento tiene por objetivo establecer los lineamientos para
el tamizaje, seguimiento y tratamiento de mujeres en el marco del tamizaje
basado en el test de VPH para la prevenciéon del CC. Contar con un material que
condense la principal evidencia cientifica acerca de los criterios a seguir en cada
etapa del proceso de prevencion se vuelve fundamental para apoyar la toma de
decisiones de los profesionales de la salud que se desempenan en los servicios
de salud de las provincias con test de VPH como método de tamizaje.

METODOLOGIA DE TRABAJO

A partir de la incorporacién del test de VPH como estrategia de tamizaje en la
provincia de Jujuy, en el afio 2011 el PNPCC elabord una primera version de
las recomendaciones con el objetivo de establecer los criterios de accién para
el tamizaje, seguimiento y tratamiento de mujeres para la prevencion del CC
en contextos de tamizaje con test de VPH. Para la redaccion del material, se
consultaron y revisaron publicaciones cientificas, gufas y consensos publicados
a nivel nacional e internacional. EI manuscrito fue revisado por un comité de
expertos, y luego fue consensuado con representantes de diferentes sociedades
cientfficas involucradas en la temética (Ver anexo 2).

En el ano 2015, a partir de la incorporacion de nuevas provincias al tamizaje con
dicha estrategia y de la introduccién de la autotoma al tamizaje programatico,
se evalud la necesidad de actualizar el documento. Para ello, se revisé la nueva
evidencia cientifica acerca del tamizaje con test de VPH en ambas modalidades
(toma convencional y autotoma), y se analizaron las guias programéticas de los
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palses que ya incorporaron el test de VPH como estrategia de tamizaje. A partir
del analisis de la bibliograffa, y teniendo en cuenta los resultados de los tres
anos de trabajo en Jujuy con el test de VPH, se redactd una nueva version del
documento, que se presenta a continuacion. Esta nueva version, al igual que
la primera, fue revisada por un comité de expertos, y luego fue presentada y
consensuada con representantes de las sociedades cientificas (Ver anexo 2).

CONFLICTO DE INTERES

Todos los profesionales que participaron en estas Recomendaciones han
declarado no poseer conflicto de interés respecto del presente trabajo, es
decir, no existen relaciones financieras, laborales o de otra indole que puedan
constituirse como tal ni han recibido “beneficios en dinero, bienes, hospitalidad o
subsidios” de fuente alguna que tenga un interés particular en los resultados de
la implementacion de estas Recomendaciones.
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. MUJERES DE 30 AAOS y MAS

A. Estrategia de tamizaje

Recomendacion

* Tamizar con test de VPH y toma conjunta de citologia a mujeres a partir de

los 30 anos (30 afos y mas).

* Soélo seran leidas las citologias de las mujeres con test de VPH positivo.

Fundamentacion
Tamizaje con test de VPH

Se ha comprobado que la causa necesaria del CC es la infeccién por el Virus
Papiloma Humano (VPH), cuya principal via de transmisién es la via sexual.®
Existe una asociacién de mas del 99% entre el VPH de alto riesgo oncogénico y
el cancer de cuello de Utero.”

En base a este descubrimiento, a partir de la década del ‘90 se han desarrollado
tecnologias de biologia molecular como el test de VPH, que permiten detectar
la presencia de ADN de VPH de alto riesgo oncogénico en las células del cuello
del utero.

Diferentes estudios dieron cuenta que el test de VPH posee una efectividad mayor,
en comparacion con la citologia, para la deteccion de lesiones precancerosas y
cancer®" En la siguiente tabla se resumen los resultados de dichos estudios.
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Tobla 1. Sensibilidad del test de VPH y de la citologio para la deteccion de
lesiones precancerosas y cancer.

SENSIBILIDAD
SENSIBILIDAD | SENSIBILIDAD RELATIVA
CITOLOGIA TEST DE VPH TEST DE VPH/

CITOLOGIA

POBLACION
ESTUDIO INCLUIDA EN LA

MUESTRA

Rikjaart
etal

50.5% [CIN2+]  82.0% [CIN2+]  1.63 [CIN2+]
64.6% [CIN3+] 91.9% [CIN3+]  1.42 [CIN3+]

2010 94.379 No reportado No reportado 1.66 [CIN2+]

2011 25.658

Ronco
etal

Fuente: elaboracién propia en base a Rikjaart et al.2011, Zhao et al.
2010,Ronco et al. 2010y Leinonen et al. 2009.

En el ano 2012, un meta-analisis analizd 49 estudios que evaluaron la efectividad del
test de VPH para la deteccion de lesiones precancerosas. En promedio, la sensibilidad
del test de VPH fue de 90% para la deteccion de CIN2+ y de 95% para la deteccion
de CIN3+."2 Al igual que los meta-analisis realizados en afios anteriores,®'"* dicho
estudio concluyd que la sensibilidad del test de VPH para la deteccién de lesiones
CIN2+ y CIN3+ fue sustancialmente mayor que la de la citologia.

Tobla 2. Resumen de estudios acerca de la sensibilidad del test de VPH utili-
zado en contexto de tamizaje erimario.

SENSIBILIDAD
CANTIDAD DE ESTUDIOS DEL TEST DE VPH (%)

90.4 [CIN2+]

95.3 [CIN3+]

*solo estudios realizados en Estados Unidos y Europa
Fuente: Arbyn et al, 2012.
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En relacién a la evidencia especifica para América Latina, un estudio publicado
en 2008 analizé diversos estudios de investigacion sobre nuevas tecnologias
aplicadas al tamizaje para la prevencion del CC." En la siguiente tabla se resume
algunos de esos proyectos, destacando la sensibilidad obtenida para el test de
VPH en cada caso.

Tabla 3. Proyectors de investigacion en Latinoamerica sobre evaluacion de la
inclusion de nuevar tecnologios para el tamizaje del cancer cervicouterino

. POBLACION
AUTOR Y ANO DE ‘ SENSIBILIDAD DEL
PROYECTO 2 PAIS INCLUIDA EN LA
PUBLICACION MUESTRA TEST DE VPH (%)
Proyecto . .
B e Shifman et al., 2000  Costa Rica 8.500 88.4 [CIN3+]
Salmeron et al., México
IMSS 2003 [Morelos] 7.868 93.1 [CIN2+]

CIN= neoplasia cervical intraepitelial.
Fuente: Herrero et al., 2008.

En Argentina, el Proyecto Demostracion para la Incorporacion del test de VPH
como tamizaje primario llevado a cabo en la provincia Jujuy, durante los anos
2012-2014, mostro que la tasa de deteccion de lesiones CIN2+ del test de VPH
fue de 1,25% para el primer ano de implementacion del proyecto; valor que
duplicé la deteccion obtenida por la citologia en el ano 2011 (0,62%).4

Triage con citologia

Dado que la mayoria de infecciones por VPH son transitorias y no se asocian con
lesiones -aun en mujeres mayores de 30 anos- el test de VPH presenta una relativa
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baja especificidad; de alrededor del 89%." Esto hace necesaria la aplicacion
de una segunda prueba de tamizaje (triage) para identificar, entre el grupo de
mujeres que resulten VPH positivas, aquellas con lesiones precancerosas o
cancer que deberan ser luego confirmadas histolégicamente. La citologia como
prueba de triage ha sido implementada por paises que ya han introducido el test
de VPH como tamizaje primario como, por ejemplo, México.'® La introduccion del
esquema combinado del test de VPH seguido de citologfa en aquellas mujeres
con VPH positivo reducira la proporcién de citologias negativas vy, por ende,
incrementara el valor predictivo positivo de una citologfa anormal.™”

El principio basico que se utiliza en el marco de la presente estrategia es el de
aplicar, en primer lugar, el test mas sensible (test de VPH) y, en segundo lugar, el
test mas especifico (la citologfa) en las mujeres VPH positivas para determinar el
posterior manejo y seguimiento de cada caso.

En el contexto de salud publica en el que se introduce el test de VPH como
tamizaje primario es importante reducir el nimero de veces que se contacta a la
mujer, con el objetivo de minimizar las pérdidas en el seguimiento y tratamiento.™
Es por eso que la estrategia establece la doble toma del test de VPH vy citologia
en el mismo momento. La citologia solo deberé leerse en los casos de mujeres
positivas para el test de VPH. No se leeran las citologias de mujeres negativas
para el test de VPH.

Rango de edad

La edad seleccionada para el tamizaje con test de VPH es a partir de los 30
anos (30 anos y mas). La prevalencia de infeccion por VPH para la poblacion
general es del 5% al 20%, detectable a traves del test de VPH; vy el pico de la
prevalencia se ubica en el grupo de mujeres menores de 30 anos.' El estudio
poblacional que se llevé a cabo en la Argentina sobre prevalencia de ADN del
VPH, en el marco de un proyecto multicéntrico de la Agencia Internacional de
Investigaciones sobre Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (IARC-
OMS), confirmé estos porcentajes para la Argentina.?® En la mayoria de los casos
-alrededor del 90%- son infecciones transitorias y de regresion espontanea, y
estan relacionadas con la respuesta inmunitaria del huésped.?! Debido a la alta
prevalencia de VPH transitorio en mujeres menores de 30 anos, la especificidad
del test de VPH en este grupo de edad es sustancialmente menor.'® Por lo tanto,
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su indicacién llevaria a un sobrediagnéstico y al consiguiente sobretratamiento
de lesiones transitorias.® Esto puede repercutir negativamente en la mujer;
generando miedo, enojo, culpa, ansiedad, entre otros sentimientos.??> Ademas,
el volumen de escision realizado durante el tratamiento conlleva potenciales
complicaciones perinatales.?®

La recomendacion de la IARC-OMS es no tamizar con test de VPH a las mujeres
menores de 30 anos.?” En las directrices de la OPS/OMS sobre tamizaje y
tratamiento de las lesiones precancerosas para la prevencion del cancer
cervicouterino del ano 2013, las recomendaciones se aplican a las mujeres a
partir de los 30 anos de edad.? Esta recomendacion es consistente con las gufas
de otros paises como Espana y Holanda, que realizan el tamizaje poblacional
con test de VPH para las mujeres a partir de los 30 anos.23°

Consideraciones especiales para la modalidad de autotoma del test de VPH
Recomendacion:
Tamizar con autotoma a las mujeres a partir de los 30 anos, focalizando

en aquellas mujeres sin historia de tamizaje (sub-usuarias del sistema de
salud).

El triage se hara con citologia (si en el momento de realizacion de la citologia
se dispone de estructura para la realizaciéon de una colposcopia y eventual
biopsia de imagenes anormales, se recomienda hacerla).

Fundamentacion

Uno de los desafios de los programas que incorporan el test de VPH como
método de tamizaje es mejorar los indicadores de cobertura. El test de VPH tiene
un potencial para disminuir las barreras de acceso al tamizaje; ya que, a diferencia
del Pap, permite la practica de la autotoma que consiste en la extracciéon por la
propia mujer de una muestra de células vaginales con un cepillo. La autotoma
conlleva ciertas ventajas con respecto a la toma dirigida del test de VPH. En
primer lugar, la aceptabilidad del método es muy alta. El estudio EMA realizado
en la Argentina por el Instituto Nacional del Cancer, en conjunto con el Ministerio

i. Se recomienda la realizacion de un minimo de 2 biopsias para mejorar la sensibilidad de la colposcopia.
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de Salud de la Provincia de Jujuy y la Agencia Internacional de Investigaciones
en Céancer (IARC-OMS), evidenci6 un 86% de aceptabilidad.® Estos datos
concuerdan con resultados hallados en otras investigaciones que dan cuenta de
que la autotoma es altamente aceptada por las mujeres, y que la prefieren por
sobre la toma dirigida (realizada por un profesional de salud).?'-3

Al ser realizada en un contexto de intimidad y privacidad, la autotoma puede reducir
las barreras relacionadas con el pudor y la verglienza de exponer el cuerpo ante
un profesional de la salud en el marco de la consulta ginecoldgica. En diversos
estudios que indagaron las razones de aceptabilidad de la autotoma, las mujeres
mencionan que prefieren este método por la privacidad que les garantiza y porque
se sienten incébmodas con el examen realizado por un profesional .33 También, al
ser realizada por la propia muijer, la autotoma puede concretarse sin la presencia
de un profesional de la salud para la toma de la muestra; lo que permite reducir las
barreras institucionales reportadas en diversos estudios como la falta de personal
para la toma de la muestra, los largos tiempos de espera y la dificultad de acceso
a los turnos que muchas veces se presentan en las instituciones de salud. La
evidencia sobre aceptabilidad de la autotoma también reporta que las mujeres no
concurren a los centros de salud porgue no tienen tiempo y por haber tenido malas
experiencias con los profesionales de la salud.* % Por otro lado, una posibilidad
que brinda la autotoma es que sea realizada en el propio domicilio de la muijer.
Esto permite reducir las barreras de accesibilidad geogréfica relacionadas con
las largas distancias que muchas veces las mujeres deben recorrer para acceder
a los centros de salud y/o los problemas de organizacion laboral, familiar y
doméstica que enfrentan para acceder a los servicios de tamizaje.®*%” Las mujeres
a las que se le envio el kit de la autotoma al domicilio reportan como beneficio el
tiempo que ahorraron al no tener que ir al centro de salud, y que pueden invertir
en otras tareas.®' Por todas estas razones, la autotoma resulta una herramienta Util
para aumentar la cobertura especialmente entre aquellas mujeres con mayores
dificultades de acceso al sistema de salud (que no tienen historia de tamizaje o
hace mucho tiempo que no concurren a los servicios de salud); que son las que se
encuentran con mayor riesgo de desarrollar cancer cervicouterino.

En cuanto a la utilidad de la estrategia para el aumento de cobertura, el estudio
EMA mostréd que -en el grupo de mujeres al que se le ofrecid la autotoma- la
realizacion del tamizaje fue cuatro veces mayor en comparacion a la toma dirigida
(86% vs 20%). La mayoria de los estudios relevados evaluaron la cobertura de
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la autotoma en mujeres sub-usuarias del sistema de salud.?!323435.3839 Egtog
estudios concluyen que la autotoma es una herramienta con el potencial para
lograr mejores resultados en el aumento de la cobertura entre este grupo de
mujeres. Asimismo, un meta-andlisis que analizd diez estudios en los que se
ofrecié la autotoma a mujeres sin historia de tamizaje o que no se habfan tamizado
desde hacfa muchos afos, concluyé que la autotoma mejoro significativamente
la participacion de dichas mujeres en los programas de tamizaje.*°

Con respecto a la efectividad de la autotoma para la deteccién de lesiones, la
evidencia da cuenta de que el desempeno de la autotoma es superior al de la
citologfa pero inferior a la toma dirigida. Los resultados del estudio EMA mostraron
que la tasa de deteccion CIN2+ de la autotoma fue del 1,15%; valor que duplico
la deteccion obtenida por la citologia en el contexto del tamizaje programatico
durante el afio 2011 (0,61%). Sin embargo, comparada a la toma dirigida, la tasa
de deteccion fue menor (1,15 vs 1,28).° La superioridad de la autotoma comparada
con la citologia para la deteccion de lesiones fue reportada también por otro
estudio latinoamericano (México), que encontré que la sensibilidad relativa de las
lesiones CIN2+ de la autotoma fue 3.4 veces mayor a la de la citologia.*’

A su vez, un meta-andlisis -que incluyd 34 estudios de diferentes paises del
mundo- mostré que en promedio la sensibilidad relativa de la autotoma vs
la toma dirigida para la deteccion de lesiones CIN2+ fue de 0,88. Es decir
que, en promedio, la autotoma detectd aproximadamente un 10% menos de
lesiones que la toma dirigida*. El mismo trabajo mostré que la autotoma fue
en promedio mas sensible que la citologia para la deteccion de lesiones CIN2+
(sensibilidad relativa 1,14). En la siguiente tabla se resume dicha informacion.

Tabla 4. Cuadro comparativo sobre la rensibilidad de la autotoma, lo toma
dirigida y la citologia para la deteccion de lesiones ClIN2+ y CIN3+

CANTIDAD DE ESTUDIOS SENSIBILIDAD (%)
14 6 76 84

Autotoma
Toma dirigida 14 6 91 95
Citologia [LSIL+] 8 5 7 78

Fuente: Arbyn et al. 2014
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La diferencia en la capacidad de deteccion de lesiones precancerosas y cancer
de la autotoma en comparacién con la toma dirigida puede compensarse con
el alcance mayor de la cobertura. Un estudio examind, en base a un modelo
matematico, distintos escenarios en los que se analizaron las pérdidas vy
ganancias en relacion a la sensibilidad y la cobertura; arribando a la conclusion
que, en contextos donde la cobertura poblacional es entre 50-70%, la reduccion
en los beneficios de salud asociados con la menor sensibilidad de la autotoma
puede ser compensado por las ganancias en la cobertura si ésta se incrementan
en, por lo menos, un 20%.% Es decir, en esos contextos la autotoma podria ser
realizada por mujeres que no son sub-usuarias de tamizaje; siempre y cuando
el aumento de la cobertura que se obtenga con la autotoma sea del 20% como
minimo.

Una de las desventajas de la autotoma es que no puede realizarse con toma
conjunta de la citologia, por lo cual las mujeres VPH+ necesitan una visita
adicional para la realizacién de la citologia de triage. Esto puede suponer un
obstaculo importante para aquellas mujeres con baja accesibilidad a los servicios
pues, una mujer que necesite tratamiento, deberéa tener por lo menos tres visitas
adicionales (Pap, colposcopia/biopsia, tratamiento) para completar el proceso.
Esto puede limitar el cumplimiento del diagndstico, seguimiento y tratamiento.
Por eso es recomendable la evaluaciéon de estrategias que reduzcan el nimero
de visitas, tales como la utilizaciéon del VIA seguido de tratamiento inmediato o la
implementacién de unidades de colposcopia seguida de tratamiento inmediato.®
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B. Estrategias de reguimiento sregun resultado del tamizaje
B.1. Estrategia de sreguimiento para mujeres con test de VPH negativo

Recomendacion

* Repetir test de VPH a los cinco (5) anos."

Fundamentacidn

El test de VPH es significativamente mas sensible que la citologia para detectar
CIN2+ vy tiene un alto valor predictivo negativo (VPN), cercano al 100%.% 15164448
Los estudios muestran que este VPN permanece elevado a través del tiempo,
como minimo durante seis afos. 74546

Ronco et al. analizaron cuatro estudios randomizados (Suecia, Holanda,
Inglaterra e Italia) en los que se compar¢ el tamizaje con test de VPH y con
citologia; mostrando que la incidencia acumulada de cancer cervical fue menor
5,5 afios después de un test de VPH negativo que 3,5 afios después de una
citologia negativa. Esto indica que un intervalo de 5 anos para el tamizaje con
test de VPH es mas seguro que un intervalo de 3 anos con citologia. Este estudio
concluye con la recomendacion del tamizaje con test de VPH en un intervalo
minimo de 5 anos.*” Dillner et al. analizaron una cohorte europea (Dinamarca,
Alemania, Reino Unido, Francia, Suecia, Espana) y hallaron un bajo riesgo de
CIN3+ a 3 anos con VPH negativo (0,12%) en comparacion con la citologia
negativa (0,51%). Los valores de la incidencia acumulada de CIN3+ siguen
siendo bajos a los 6 afos del tamizaje con test de VPH (0,27%) comparado con
la citologia (0,97%). Los autores sostienen que el intervalo de tamizaje podria
extenderse a 6 anos en mujeres con un resultado negativo para el test de VPH
con seguridad y eficacia garantizadas.*® Por ultimo, un estudio en Reino Unido
compard la proteccion brindada por un test de VPH negativo contra la de la
citologfa liquida a lo largo de 3 rondas de tamizaje (6 afios) y mostré que un test
negativo es significativamente mas protector que una citologfa normal al finalizar
las 3 rondas de tamizaje. Proponen, por lo tanto, un intervalo de tamizaje de 6
anos en contextos de tamizaje con test de VPH.#

ii.En el caso de la toma dirigida, junto con el test de VPH se tomara la muestra citolgica; mientras que, en el caso de la auto-
toma, se convocara a las mujeres VPH positivas para la realizacion de la citologia.
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Esta evidencia sustenta la recomendacién de ampliar el intervalo de tamizaje con
seguridad a 5 anos. La OPS/OMS, en el documento Directrices de la OPS/OMS
sobre tamizaje y tratamiento de las lesiones precancerosas para la prevencion
del cancer cervicouterino, recomienda que las mujeres que obtienen un resultado
negativo en una prueba de deteccion de VPH repitan el nuevo tamizaje después
de un intervalo minimo de 5 anos.?® Los palses que han incorporado el test de
VPH como método de tamizaje (México, Espana, Holanda y Australia) también
recomiendan un intervalo de 5 anos, en caso de un resultado negativo de test
de VPH.16‘29’30’50

B.2. Estrategia de seguimiento para mujeres con test de VPH poritivo y
citologia negativa

Recomendacion

* Repetir Test de VPH a los dieciocho (18) meses.

Jeguimiento a los 18 meses

Aquellas mujeres con test de VPH positivo y citologia anormal a los 18
meses deberan ser evaluadas mediante colposcopia y eventual biopsia de
imagenes anormales.

Aquellas mujeres con test de VPH positivo y citologia normal a los 18 meses
deberan ser reevaluadas con test de VPH y citologia a los 18 meses.

Aquellas mujeres con autotoma VPH positivas a los 18 meses pueden ser
derivadas directamente a colposcopia con toma simultanea de citologia.

Aquellas mujeres con test de VPH negativo a los 18 meses deberan ser
tamizadas nuevamente mediante el test de VPH en 5 anos.

' En el caso de la toma dirigida, junto con el test de VPH se tomara la muestra citolégica; mientras que, en el caso de la auto-
toma, se convocaré a las mujeres VPH positivas para la realizacion de la citologia
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Fundamentacion

Las mujeres con test de VPH positivo y citologia negativa requieren un seguimiento
especifico para poder identificar al subgrupo de mujeres con VPH persistente;
que son aquellas que tienen un riesgo aumentado de desarrollar CIN2+. En una
poblacién de mujeres tamizadas, el riesgo de no detectar CIN2+ es sumamente
bajo en pacientes con test de VPH positivo y citologia negativa (2,4-5%).'¢ A
menudo, mujeres mayores de 30 anos con test de VPH positivo pueden pasar a
VPH negativo durante el seguimiento. En el estudio poblacional llevado a cabo
en Morelos (México), el 59% de las mujeres VPH positivas presentaron resultados
negativos de test de VPH al ano de seguimiento.'® Asimismo, un estudio realizado
en Colombia mostré que las infecciones por VPH negativizaron —principalmente-
en el lapso de 2 anos posteriores a la detecciéon de la primera infecciéon.>' Estos
resultados muestran que un lapso entre los 12-24 meses serfa apropiado para el
seguimiento de mujeres VPH positivo y citologia negativa. En Colombia se optd
por realizar el seguimiento de este grupo de mujeres a los 18 meses. Siguiendo
este antecedente, los 18 meses se considera un intervalo apropiado para nuestro
pals.

B.3. Estrategia de manejo para mujeres con test de VPH poritivo y citologia
anormal ASC-UsS/LSIL

Recomendacion

* Realizar colposcopia y biopsia de imagenes anormales.

Fundamentacion

Los datos del estudio ‘ASC-US/LSIL triage study” (ALTS), llevado a cabo en
Estados Unidos, muestran que el test de VPH identifica un subgrupo de mujeres
de alto riesgo. La prevalencia de CIN2+ (cancer) identificada en una colposcopia
inicial de mujeres con LSIL es del 12 al 17%. El riesgo de CIN24 en mujeres con
LSIL es el mismo que el que presentan las mujeres con ASC-US y VPH positivo.5?
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El consenso americano de sociedades cientificas de ginecologia es consistente
con esta evidencia, ya que recomienda el seguimiento colposcépico de mujeres
con VPH+ y citologia ASC-US o LSIL.%

A su vez, dado que la adherencia a pautas de seguimiento y tratamiento es
un punto identificado como una de las principales barreras para la efectividad
de la estrategia, la derivacién a colposcopia de todas las mujeres VPH+
con diagndstico citolégico ASC-US/LSIL es importante para asegurar el
diagndstico.5+%

B.4. Estrategia de manejo para mujeres con test de VPH poritivo y
citologia anormal ASC-H/ HsIL

Recomendacion

* Realizar colposcopia y biopsia de imagenes anormales.

* En pacientes con unién escamocolumnar no visible o zona de
transformacion tipo 3, realizar evaluacion del conducto endocervical con
cureta y/o cepillado endocervical.

Fundamentacidn

El diagndstico citoldgico de ASC-H o HSIL en mujeres positivas para el test de
VPH identifica el subgrupo de mujeres que requieren inmediato seguimiento y
tratamiento. En mujeres con ASC-H o HSIL, la recomendacién de la OMS es
la derivacion a colposcopia y biopsia, y tratamiento posterior a la confirmacion
histoldgica.?” Asimismo, el consenso americano de sociedades cientfficas
de ginecologia es consistente con las recomendaciones de la OMS.*® Esta
recomendacion esté refrendada por la Federacion Argentina de Sociedades de
Ginecologia y Obstetricia.®”
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B.5. Estrategia de manejo para mujeres con test de VPH poritivo y citologia
anormal AGC/ALS

Recomendacion

* Realizar colposcopia, evaluacion del conducto endocervical y biopsia de
imagenes anormales.

* Realizar evaluacion del endometrio con ecografia transvaginal.

Fundamentacion

La evidencia establece que, debido al amplio espectro de las neoplasias
vinculadas a las lesiones glandulares, la evaluacion inicial debe incluir multiples
modalidades diagndsticas. Estas incluyen colposcopia, evaluacién endocervical
y biopsia, y evaluacién del endometrio mediante ecografia transvaginal,
reservando la biopsia de endometrio para pacientes con sangrado anormal,
posmenopausia y evaluacion cervical negativa y/o resultados ecogréaficos
compatibles con patologia endometrial 5358:%
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C. Manejo de la neoplaria intraepitelial cervical y del adenocarcinoma
in situ

C.1. Estrategias de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, regin diagndstico
histolégico

C.1l. Estrategia de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, con diagndstico
histologico CINI

Recomendacion

* Realizar seguimiento a los doce (12) meses con test de VPH y toma conjunta
de citologia.

Jeguimiento a los doce merses de mujeres con CINI

Aquellas mujeres con test de VPH negativo deberan continuar con el
protocolo de tamizaje a cinco anos."”

En aquellas mujeres con test de VPH positivo (persistente al ano),
realizar lectura de la citologia, colposcopia y biopsia de imagenes
anormales. Evaluar conducta de acuerdo al diagnéstico histoldgico
(CIN1/CIN2/CIN3 o negativo) como se detalla a continuacion):

-Diagnéstico histolégico CIN1: seguimiento a los doce meses con
test de VPH.
Seguimiento a los doce meses:
A las mujeres con test de VPH positivo realizar reevaluacion
colposcopica y biopsia de imagenes anormales. En las lesiones
CIN1 persistentes (mas de dos anos), se recomienda el
seguimiento.

-Diagnéstico histolagico CIN2/3: realizar biopsia ampliada (LLETZ
0 conizacion), excepto en embarazadas. En mujeres embarazadas, se
recomienda control colpo-citolégico durante el embarazo y reevaluacion
posparto a partir de las seis-ocho semanas en el puerperio.

VEn el caso de la toma dirigida, junto con el test de VPH, se tomaré la muestra citoldgica; mientras que, en el caso de la auto-
toma, se convocaré a las mujeres VPH positivas para la realizacion de la citologia
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-Diagnéstico histolégico negativo o colposcopia negativa (sin
imagen colposcopica anormal): seguimiento a los doce meses con
test de VPH y toma conjunta de citologia.

Jeguimiento a losr doce meses (24 meses del tamizaje inicial):

A las mujeres con test de VPH positivo realizar lectura de la citologia,
reevaluacion colposcopica, biopsia de imagenes anormales y
seguimiento de las lesiones CIN1 persistentes. Si la citologia es ASC-
US o menor y la biopsia es negativa, la mujer vuelve al protocolo de
seguimiento. En mujeres con ASC-H+, ver seguimiento correspondiente
a ASC-H+. En las mujeres con diagndstico histolégico CIN2/3 se
recomienda realizar biopsia ampliada (LLETZ o conizacién), excepto
en embarazadas. En éstas, se recomienda control colpo-citoldgico
durante el embarazo y reevaluacion posparto a partir de las seis-ocho
semanas en el puerperio.

Las mujeres con test de VPH negativo deberan retornar al tamizaje de
rutina.”
C.1.2. Estrategia de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, con diagndstico
histolégico CIN2/3, ALY

Recomendacion

* Realizar procedimiento escisional diagndstico o biopsia ampliada, excepto
en las mujeres embarazadas.

* En mujeres embarazadas, realizar control colpo-citolégico con biopsia

de imagenes anormales en caso de sospecha de mayor patologia y
reevaluacion posparto a partir de las seis-ocho semanas en el puerperio.

* En pacientes con unién escamocolumnar no visible o zona de
transformacion tipo 3, realizar evaluacion del conducto endocervical con
cureta y/o cepillado endocervical.

En el caso de la toma dirigida, junto con el test de VPH, se tomara la muestra citolégica; mientras que, en el caso de la autoto-
ma, se convocaré a las mujeres VPH positivas para la realizacion de la citologia
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C.1.3. Estrategia de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, con diagndstico
histolégico negativo o colposcopia negativa (sin imagen colposcédpica
anormal)

Recomendacion

* Repetir el test de VPH y toma conjunta de citologia a los doce (12) meses.

Jeguimiento a losr doce mesers

Alas mujeres con test de VPH positivo realizar lectura de citologia, reevaluacion
colposcopica y biopsia de imagenes anormales. Si la citologia es ASC-
US o menor y la colposcopia es negativa, la mujer vuelve al protocolo de
seguimiento. En las mujeres con diagndéstico histolégico CINT1, se recomienda
seguimiento; en las mujeres con diagnéstico CIN2/3 se recomienda un
tratamiento escisional, excepto en embarazadas.

Las mujeres con test de VPH negativo deberan continuar con el protocolo de
tamizaje a cinco anos.

Fundamentacion

Segun el consenso de sociedades americanas de ginecologfa, en ausencia de

diagndstico histolégico de CIN, cualquier tratamiento es inaceptable para el
inicial manejo de pacientes con citologia LSIL.%
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C.2. Estrategias de manejo para mujeres con ASC-H/H/IL, sregun diagndstico
histologico

C.21. Estrategia de manejo para mujeres con ASC-H/HSIL, con diagndstico
histolégico CINI

Recomendacion

 Realizar seguimiento a los seis o doce meses (segun criterio clinico y
disponibilidad de la mujer) con test de VPH y toma conjunta de citologia.

e Se recomienda realizar correlacion cito-histo-colposcopica para
confirmacioén diagndstica.

* En mujeres posmenopausicas mejorar el trofismo con estrégenos antes
de repetir la citologia.

Jeguimiento a losr doce meses de mujeres con CINI

Aquellas mujeres con test de VPH negativo deberén continuar con el protocolo de
tamizaje a cinco anos.

A las mujeres con test de VPH positivo (persistente al ano) realizar colposcopia y
biopsia de imagenes anormales, cualquiera sea el resultado de la citologia (se
recomienda sin embargo que el colposcopista tenga a disposicion el diagnostico
citolégico).

En pacientes con UEC no visible o ZT 3, realizar ECC con cureta y/o cepillado
endocervical.

Evaluar conducta de manejo de acuerdo al diagnéstico histolégico (CIN1/CIN2/CIN3
0 negativo) como se detalla a continuacion:

-Diagnéstico histolégico CIN1: seguimiento a los doce meses con test de
VPH y toma conjunta de citologfa.
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Seguimiento a los doce meses:

A las mujeres con test de VPH positivo realizar lectura de la citologia,
reevaluacion colposcopica, biopsia de imagenes anormales vy
seguimiento o tratamiento de las lesiones CINT (persistencia).

Las mujeres con test de VPH negativo deberan retornar al esquema
de tamizaje de rutina con test de VPH y toma conjunta de citologia.

-Diagnostico histolégico CIN2/3: realizar biopsia ampliada (LLETZ o
conizacion), excepto en embarazadas. En éstas se recomienda control colpo-
citolégico durante el embarazo y reevaluacién posparto a partir de las seis-
ocho semanas en el puerperio.

-Diagnoéstico histolégico negativo o colposcopia negativa (sin
imagen colposcopica anormal): seguimiento a los doce meses con test
de VPH y toma conjunta de citologia.

JSeguimiento a losr doce meses (24 meses del tamizaje inicial):

A las mujeres con test de VPH positivo realizar seguimiento con citologia,
reevaluacion colposcopica y biopsia de imagenes anormales. Si la citologia
es ASC-US o menor y la biopsia es negativa, la mujer vuelve al protocolo
de seguimiento. En mujeres con ASC-H+, ver seguimiento correspondiente
a ASC-H+. En las mujeres con diagnéstico histolégico CINT persistente,
tratamiento (TDL o LLETZ); en las mujeres con diagnéstico CIN2/3, se
recomienda realizar biopsia ampliada (LLETZ o conizacién), excepto en
embarazadas. En éstas, se recomienda control colpo-citolégico durante el
embarazo y reevaluacion posparto a partir de las seis-ocho semanas en el
puerperio.

Las mujeres con test de VPH negativo deberan retornar al tamizaje de rutina
con test de VPH y toma conjunta de citologia a los 5 anos.
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Fundamentacidn

En las mujeres con CIN 1, en donde la citologia parte de un ASC-H/ HSIL, se
recomienda tratamiento luego de persistencia a los 12 0 24 meses, dado que
existe un mayor riesgo de evolucionar a un CIN 3+ en los préoximos 5 anos.®

C22. Estrategio de manejo para mujeres con ASC-H/MHJSIL, con diagndstico
histolégico CIN2/3

Recomendacion

* Realizar biopsia ampliada (LLETZ o conizacién), excepto en embarazadas.

* En mujeres embarazadas, realizar control colpo-citolégico durante el

embarazo y reevaluacion posparto a partir de las seis-ocho semanas en el
puerperio.

C.2.3. Estrategia de manejo para mujeres con ASC-H/HSIL, con diagndstico
histoldgico negativo o colposcopia negativa (sin imagen colposcédpica
anormal)

Recomendacion

Realizar seguimiento a los seis o doce meses (segun criterio clinico, recursos

locales y disponibilidad de la mujer) con test de VPH y toma conjunta de
citologia.

* Se recomienda realizar correlacion cito-histo-colposcopica para
confirmacion diagnéstica.

* En mujeres posmenopausicas, mejorar el trofismo con estrégenos antes
de repetir la citologia.
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Jeguimiento a losr doce meses

Aquellas mujeres con test de VPH negativo deberan continuar con el protocolo
de tamizaje a cinco afnos."

A las mujeres con test de VPH positivo realizar lectura de la citologia,
colposcopia y biopsia de imagenes anormales. Si la citologia es ASC-US
o menor y, ademas, la colposcopia y el estudio del conducto endocervical
son negativos, la mujer vuelve al protocolo de seguimiento. En las mujeres
con diagnostico histolégico CIN1, se recomienda LLETZ; en las mujeres
con diagnostico CIN2/3 se recomienda realizar biopsia ampliada (LLETZ o
conizacion), excepto en embarazadas. En éstas se recomienda control colpo-
citolégico durante el embarazo y reevaluacion posparto a partir de las seis-
ocho semanas en el puerperio.

C.3. Estrategias de manejo para mujeres con AGC/ALS sregun diagndstico
histologico

Recomendacion

* Realizar colposcopia, evaluacion del conducto endocervical y biopsia de
imagenes anormales.

¢ Realizar una evaluacion del endometrio con ecografia transvaginal.

V'En el caso de la toma dirigida, junto con el test de VPH se tomara la muestra citologica; en el caso de la autotoma, se convo-
cara a las mujeres VPH positivas para la realizacion de la citologia.
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C.3.. Estrategio de manejo para mujeres con AGC/ALS, con diagndstico
histolégico porsitivo para atipia endocervical o células glandulares “favor
neoplasia” o ALS

Recomendacion
* Realizar una biopsia ampliada. Se sugiere conizacién quirdrgica para

permitir una correcta interpretacion histoldgica de los margenes de la pieza
operatoria.

e En mujeres con paridad cumplida, realizar histerectomia, posterior a la
conizacién diagndstica.

Fundamentacidn

La recomendacién para una mujer con diagnéstico de AlS y paridad cumplida
es indicar histerectomia, previa conizacion quirdrgica diagnéstica, dada la alta
asociacion existente entre lesiones preinvasoras y adenocarcinoma invasor.

En mujeres con deseos de paridad, el manejo conservador mediante una
biopsia ampliada es recomendable; prefiriéndose la técnica a bisturi frio para
permitir la correcta evaluaciéon de los margenes de la pieza quirdrgica por parte
del patdlogo.

Varios estudios demuestran una alta tasa de lesién residual (0-30%) vy
adenocarcinoma invasor en aquellas mujeres cuyas piezas de conizacion
mostraban margenes quirlrgicos libres. Por lo tanto, los méargenes negativos de
la pieza de conizacién quirdrgica a bisturi no indican necesariamente que haya
habido una excisidon completa de la lesion. En mujeres sin deseos de fertilidad
la indicacion es la de realizar una histerectomia total con manguito vaginal.'7535
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C.3.2. Estrategia de manejo para mujeres con AGC/ALS, con diagndstico
histolégico negativo para atipia glandular o CIN2/3

Recomendacién
* Realizar seguimiento con test de VPH y citologia a los 12 y 24 meses.

* Las mujeres con test de VPH negativo y citologia negativa a los 24 meses
vuelven al tamizaje de rutina a los 5 anos.

* Agquellas mujeres con test de VPH positivo y/o citologia ASCUS+ a los 12
0 24 meses realizar colposcopia, ECC, biopsia de imagenes anormales y

ecografia transvaginal.




Recomendaciones - Test de VPH

D. feguimiento postratamiento escisional de cin2/3
Recomendacion
* Realizar test de VPH Yy citologia alos 12 y 24 meses.
* Si algun test es positivo, colposcopia con ECC es recomendado.
-Luego de dos test de VPH negativos y 2 citologias negativas, se
recomienda test de VPH a los 3 anos y luego regresar al tamizaje

con test de VPH a los 5 anos.

* En el caso de compromiso del margen endocervical y/o ECC positivo para
CIN, repetir el procedimiento escisional o seguimiento estricto.

* En el caso de compromiso de los margenes laterales y ECC negativo para

CIN, el seguimiento cito-colposcopico y el test de VPH son suficientes.

* HSIL o CIN2/3 residual recurrente (obtenido por biopsia): realizar
un nuevo procedimiento escisional o biopsia ampliada. La opcién de
histerectomia en caso de paridad cumplida podra ser considerada por
razones técnicas, luego de haber sido descartado un carcinoma invasor.

* Repetir tratamiento o histerectomia basado en un test de VPH positivo es
inaceptable.

* Se recomienda continuar con el tamizaje por 20 anos y hasta los 65 anos.

Fundamentacidn

Existe evidencia que demuestra cierto riesgo de recurrencia (10 a 15%) de lesién
intraepitelial asi como de carcinoma cervical invasor, dentro del corto plazo posterior
al tratamiento conservador. Es necesario un seguimiento estricto durante dos
anos con test de VPH mas citologia, pudiendo considerar espaciar el seguimiento
cuando el resultado de ambas pruebas sean negativas.®-
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Unfactorderiesgoimportante paraunalesion residual o recurrente es el compromiso
de los margenes de reseccion del tratamiento escisional, principalmente, cuando
este margen es el endocervical.61 A pesar de los margenes comprometidos por
CIN2/3, que aumentan el riesgo de lesion residual y/o recurrente, la mayoria de las
pacientes con dicho compromiso no presentara una lesion residual y por ello no se
justifica el retratamiento inmediato.®* ¢

El rastreo de lesiones residuales o recurrentes puede ser realizado a través de
la citologfa, la colposcopia y el test de VPH.% Este Ultimo, ha demostrado una
sensibilidad mayor que la citologia para la deteccion de lesion residual y/o
recurrente.®” La citologia tiene un valor predictivo negativo muy préximo al obtenido
con un test de VPH. Ambas pruebas asociadas (citologia y test de VPH) han
demostrado valor predictivo negativo préximo al 99%.% Por lo tanto, cuando ambas
pruebas resultan negativas la probabilidad de lesion residual es baja.la citologia, la
colposcopia y prueba de VPH*'. Este Ultimo test ha demostrado una sensibilidad
mayor que la citologia para la deteccion de lesion residual y/o recurrente®. La
citologfa tiene un valor predictivo negativo muy préximo al obtenido con una prueba
de VPH. Ambas pruebas asociadas (citologia y prueba VPH) han demostrado valor
predictivo negativo proximo al 99%.% Por lo tanto, cuando ambas pruebas resultan
negativas, la probabilidad de lesién residual es baja.
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Il. MUJERES MENORES DE 30 ANOS (EXCLUYE ADOLESCENTES
— hasta 21 afor -)

A. Estrategia de tamizaje
Recomendacion

* No tamizar con citologia antes de cumplidos los tres afios del inicio de las
relaciones sexuales.

» Tamizar con citologia convencional (Papanicolaou), cada tres anos, luego
de dos citologias consecutivas negativas (1-1-3).

El Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cervicouterino recomienda
el inicio del tamizaje con citologia a partir de los 25 arios.

Fundamentacidn

En los Ultimos ahos ha crecido la evidencia cientifica acerca de la baja efectividad
del tamizaje en poblacién adolescente y adultas jévenes. En la Argentina, la tasa de
mortalidad por CC en mujeres menores de 25 anos es menor a 0,1 x 10.000 vy, el
porcentaje de defunciones por este cancer sobre el total de muertes por cancer en
ese rango etario, es menor al 1%.%° Ademas existe evidencia de que el tamizaje en
ese grupo poblacional tiene un impacto limitado en la reducciéon de la incidencia y
mortalidad. Tomando en cuenta dicha evidencia, la reunién de expertos sobre tamizaje
de cancer de cuello de Utero realizada por la IARC-OMS en 2005, establecié como
una de sus principales conclusiones que no se recomienda el tamizaje en mujeres
de menos de 25 afnos.?” En el ano 2009, se realizé una revision y consenso acerca
de la edad de inicio del tamizaje para definir una politica sanitaria a incorporar en el
Programa de Prevencién de Cancer Cervicouterino del Reino Unido v, a través del
andlisis de la totalidad de los casos de cancer de mujeres de menos de 25 afnos, se
concluyd que el tamizaje en este grupo de edad no tiene impacto en la disminucién
del riesgo de CC.”"? Basado en esta evidencia, el Programa de Prevencién de Cancer
Cervicouterino de Inglaterra acordd que no se deberia bajar la edad de inicio a menos
de 25 anos.”"7
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Al mismo tiempo, hay un llamado de atencién por parte de la comunidad cientffica
acerca de los danos potenciales que puede generar el tamizaje en esos grupos
de mujeres.?277 En mujeres menores de 25 anos es frecuente hallar cambios que
tienen que ver, por un lado, con las modificaciones bioldgicas a nivel del cuello
uterino (metaplasia escamosa) vy, por el otro, con la historia natural del VPH que
muestra una resolucién espontanea en el 90% de los casos al cabo de tres anos.™
Asumir estos cambios como patoldgicos llevarfa a realizar numerosos tratamientos
innecesarios en mujeres jovenes, en quienes podria repercutir negativamente en su
gestacion futura.26747 Asimismo, no es menor el potencial impacto psicoldgico de un
diagnéstico de lesion precancerosa en adolescentes y mujeres jévenes, incluyendo
efectos negativos en su actividad sexual.”® En estos grupos, la consulta ginecologica
deberia estar orientada a la consejerfa en salud sexual, sin necesidad de su inclusion
en el tamizaje cervical.”®%

Debido a los posibles efectos adversos del tamizaje cervical en adolescentes y adultas
jévenes y a la baja efectividad para reducir la incidencia y mortalidad por CC, las
sociedades cientificas americanas establecen que la citologia convencional no debe
realizarse en mujeres menores de 21 anos.8'é

El Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cervicouterino recomienda la edad de
inicio a partir de los 25 anos, siguiendo los lineamientos de la IARC-OMS .2

Frecuencia de tamizaje

En la reunion de expertos llevada a cabo por la IARC en el afio 2004, se concluyd que
el tamizaje cada tres-cinco anos permite reducir la incidencia de CCU en por lo menos
un 80%, y que no hay evidencia de que el tamizaje anual en cualquier grupo de edad
resulte en una mayor efectividad en la reduccion de la incidencia o mortalidad por esta
causa.”’

Un estudio publicado en 1987 demostrd que la proteccién brindada por una citologia
negativa es del 58%, y del 80% si dos citologias consecutivas son negativas.® Esta
evidencia ha sido la base para establecer la citologia cada tres afios luego de dos
resultados negativos consecutivos con intervalos de un ano.?
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B. Estrategias de sreguimiento segun resultado del tamizaje

B.1. Estrategia de sreguimiento para mujeres con citologia ASC-US/LSIL
Recomendacion

* Repetir citologia a los 6 0 12 meses.

* Si la citologia es negativa retornar al tamizaje; si es ASC-US+ derivar a

colposcopia y biopsia de imagenes anormales.

* En la mujeres de 25 a 29 afnos, la derivacion a colposcopia es aceptable.
Si la colposcopia no muestra sospecha de LIE AG, repetir citologia al afio
es recomendado.

Fundamentacidn

Las LSIL son una manifestacion relativamente comun de la infecciéon cervical
por VPH.8 La evidencia indica que la mayoria de las infecciones por VPH
se manifestaran como LSIL en algin punto de su historia natural, pero es
importante considerar que tanto la mayoria de las infecciones por VPH como las
LSIL remiten en un lapso de uno a dos anos.® Un estudio de cohorte de mujeres
de 13 a 22 ahos demostré un 61% de remision de LSIL a doce meses, y un 91%
a los tres anos de seguimiento.?' Sin embargo, un porcentaje de 12% a 17 % de
LSIL puede ser la expresion de un CIN 2+ .86

B.2. Estrategia de reguimiento para mujeres con citologia ASC-H/H/IL

Recomendacion

* Realizar colposcopia, biopsia de imagenes anormales y ECC en ZT tipo 3.
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Fundamentacidn

Alrededor del 70-75% de las mujeres con ASC-H o H-SIL tendran un diagnéstico
histoldgico de CIN2/3, y entre un 1y 2% tendrén un diagndstico histopatolégico de
carcinoma invasor® Por lo tanto, la recomendacion aceptada es la colposcopia,
y biopsia de imagenes anormales y tratamiento posterior a la confirmacion
histolégica de CIN2/3+, excepto en la poblacién adolescente en la cual difiere
el manejo de las lesiones CIN2.

B.3. Estrategia de sreguimiento para mujeres con citologia anormal AGC y AlS

Recomendacion

* Realizar colposcopia, evaluacion del conducto endocervical, biopsia de
imagenes anormales y ecografia transvaginal.

Fundamentacion

En este grupo de mujeres, por lo general, se hallan cambios minimos en la
colposcopia por lo que es necesario recurrir al estudio del conducto endocervical
para poder conocer la real extension de la lesién; ya que la forma de presentacion
suele ser multifocal o “skip lesion”.

En mujeres con deseos de paridad, el manejo conservador mediante una
biopsia ampliada es recomendable; prefiriéndose la técnica a bisturf frio para
permitir la correcta evaluaciéon de los méargenes de la pieza quirlrgica por parte
del patdlogo.

Los margenes negativos no indican necesariamente que haya habido una
excision completa de la lesion.
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C. Manejo de la neoplaria intraepitelial cervical y del adenocarcinoma
in situ

C.1. Estrategiar de sreguimiento para mujeres con ASC-Us/ LSIL

Recomendacion

* Realizar seguimiento a los seis 0 doce meses.

Jeguimiento a losr doce meses

A las mujeres con citologia negativa se les debera repetir citologia a los seis
meses (doce meses del tamizaje inicial). Las mujeres con 2 citologias negativas
retornan al tamizaje de rutina.

A las mujeres con citologia anormal realizar colposcopia y biopsia de imagenes
anormales. Si la mujer presenta colposcopia con UEC no visible, se recomienda
ECC. Si no presenta imagen anormal en la colposcopia y el ECC es negativo,
repetir citologia a los seis o doce meses.

C.1l. Estrategiars de reguimiento para mujeres con ASC-US/LSIL, segin
diagndrtico histologico

Diagndstico histoldgico CINI

* Realizar seguimiento cada seis (6) meses con citologia por un periodo de

dos (2) anos.
Jeguimiento a losr doce merses (24 meses del tamizaje inicial)

Diagndstico histolégico CIN1: seguimiento cada seis meses con
citologia por un periodo de dos anos.

Seguimiento a los doce meses (24 meses del tamizaje inicial)

Luego de dos citologfas negativas, se continlia con el protocolo de tamizaje
cada tres afnos. Si la citologia es anormal se propone la derivacion a
colposcopia y biopsia de imagenes anormales. En mujeres con CINT a los 24
meses, Se propone seguimiento.
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Fundamentacion

El manejo del CIN1 en mujeres jévenes ha cambiado drasticamente en los
Ultimos diez ahos, privilegiandose actualmente la conducta de observacion
y seguimiento citolégico cada seis meses, en base a la alta tasa de remision
espontanea (70-90%).70:85

Diagnéstico histolégico CIN2/3

Recomendacion

* Realizar biopsia ampliada (LLETZ o conizacién), excepto en mujeres
embarazadas.

* En mujeres embarazadas, realizar control colpo-citolégico cada tres
meses durante el embarazo y reevaluacion posparto a partir de las seis-
ocho semanas en el puerperio.

Nota: evaluar en casos particulares la posibilidad de llevar adelante un manejo
conservador del CIN2 mediante seguimiento cito-colposcdpico cada seis meses
durante un periodo de dos anos.

Fundamentacidn

El grupo colaborativo Cochrane en colposcopia y citopatologia realizé una
revision bibliogréfica y propone, como procedimiento de eleccion para los
tratamientos, los escisionales o destructivos locales, aunque expresan que no
existe acuerdo absoluto en el manejo de las pacientes con CIN2.78
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Diagndstico histoldgico negativo o colposcopia negativa (sin imagen colposcdpica
anormal)

Recomendacion

* Repetir la citologia a los doce meses.

* En caso de citologia anormal, realizar colposcopia y biopsia de imagenes.

Fundamentacion

La evidencia sobre manejo de mujeres con citologia anormal establece que, en
ausencia de diagndstico histolégico de CIN, cualquier tratamiento es inaceptable
para el inicial manejo de pacientes con LSIL 5253

C.2. Estrategias de sreguimiento para mujeres con ASC-H/HSIL

Recomendacion

* Realizar colposcopia y biopsia de imagenes anormales.

Fundamentacidn

El 26 al 68% de los ASC-H tienen CIN2/3 en la biopsia, mientras que en el 84-97%
de las citologias H-SIL se diagnostica un CIN2 o mas en la pieza de LEEP® La
colposcopia identifica el 53-66% de los CIN2 o mas de las pacientes con H-SIL.#

C.21. Estrategia de seguimiento para mujeres con ASC-HHSIL, con diagndstico
histolégico CINI

Recomendacion

* Realizar seguimiento a los seis o doce meses con citologia junto a
evaluacion colposcopica y ECC con cepillo en ZT tipo 3. En caso de dudas
diagndsticas, solicitar revision de la citologia y la histologia.
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Jeguimiento a los doce meses (24 meses del tamizaje inicial)

Luego de dos evaluaciones cito-colposcopicas negativas, se continta con el
protocolo de tamizaje cada tres anos. Si la citologia es anormal, se propone
reevaluacion colposcoépica, y biopsia de iméagenes anormales y tratamiento.
Dentro del tratamiento, se recomienda criocirugia o LLETZ.

Fundamentacion
El manejo del CIN1 en mujeres jovenes ha cambiado drasticamente en los
Ultimos diez anos, privilegiandose actualmente la conducta de observacion

y seguimiento citolégico cada seis meses, en base a la alta tasa de remisiéon
espontanea (70-90%).”

C.22. Estrategia de rseguimiento para mujeres con ASC-H/HSIL, con
diagndstico histologico CIN2/3
Recomendacion

* Realizar biopsia ampliada (LLETZ o conizacién), excepto en mujeres
embarazadas.

* En mujeres embarazadas, realizar control cito-colposcépico cada tres
meses durante el embarazo, y reevaluacion posparto a partir de las seis-
ocho semanas en el puerperio.

Nota: evaluar en casos particulares la posibilidad de llevar adelante un manejo
conservador del CIN2.
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C.2.3. Estrategia de seguimiento para mujeres con ASC-H/HJSIL, con
diagndstico histolégico negativo o colposcopia negativa (sin imagen
colporscodpica anormal)

Recomendacion

* Repetir la citologia a los seis y doce meses.

e En caso de dos citologias de seguimiento negativas, continuar con
tamizaje de rutina.

* En caso de citologia anormal, realizar colposcopia y biopsia de imagenes
anormales. Con UEC no visible, realizar ECC.

* En caso de persistir citologia anormal, se recomienda LLETZ.

Fundamentacidn

El 26 al 68% de los ASC-H tienen CIN2/3 en la biopsia, mientras que en el 84-97%
de las citologias H-SIL se diagnostica un CIN2 o mas en la pieza de LEEP® La
colposcopia identifica el 563-66% de los CIN2 o mas de las mujeres con H-SIL.%
C.3. Estrategias de sreguimiento para mujeres con AGC y ALS

Recomendacion

* Realizar colposcopia, ECC y biopsia de imagenes anormales.

C.3.1. Estrategia de reguimiento para mujeres con AGC/ALS, con diagndstico
histolégico porsitivo para atipia glandular o células glandulares “favor
neoplarsia” o ALS

Recomendacion

* Realizar una biopsia ampliada (cono o LEEP) siempre y cuando la
reseccion quirdrgica permita una correcta interpretacion histolégica de los
margenes de la pieza operatoria.
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* Enmujeres con paridad cumplida, realizar histerectomia, previa conizacion
diagnéstica.

C.3.2. Estrategia de reguimiento para mujeres con AGC/ALS, con diagndstico
histolégico negativo para atipia glandular o CIN2/3 o colposcopia negativa
(+sin imagen colposcédpica anormal)

Recomendacion

* Seguimiento con citologia y colposcopia y ECC cada 6 meses.

* Luego de cuatro citologias consecutivas negativas, continuar con tamizaje
de rutina.

* En caso de citologia CIN2, CIN3, AGC/AIS, realizar biopsia ampliada.

Fundamentacidn

En este grupo de muijeres, en la colposcopia por lo general se hallan cambios
minimos y es necesario recurrir al estudio del conducto endocervical para poder
conocer la real extension de la lesion, ya que la forma de presentacion suele ser
multifocal o “skip lesions”.

En mujeres con deseos de paridad, el manejo conservador mediante una biop-
sia ampliada es recomendable; prefiriéndose la técnica a bisturf frio para per-
mitir la correcta evaluacion de los margenes de la pieza quirdrgica por parte del
patodlogo.

Los méargenes negativos no indican necesariamente que haya una escision
completa de la lesion.
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D. feguimiento postratamiento escisional de CiN2/3
Recomendacion

* Realizar evaluacion cito-colposcépica cada 6 meses durante 2 anos.
Luego, regresa a seguimiento anual.

* Margenes comprometidos con CIN2/3: realizar evaluacion cito-

colposcoépica cada seis meses durante dos anos. Luego, continla con
seguimiento anual.

* HSIL o CIN2/3 residual recurrente (obtenido por biopsia): realizar un nuevo
procedimiento escisional o biopsia ampliada.

Fundamentacidn

La evidencia demuestra un pequeno riesgo de recurrencia de lesion intraepitelial
asf como de carcinoma invasor cervical dentro del corto plazo posterior al
tratamiento conservador, siendo necesario un seguimiento estricto de las
pacientes cada seis meses durante dos anos, para después retornar al control
anual en caso de ser negativos 5262

El principal factor de riesgo para unalesion residual o recurrente es el compromiso
de los margenes de reseccion del tratamiento escisional % A pesar de que los
margenes comprometidos por CIN2/3 aumentan el riesgo de lesion residual y/o
recurrente, la mayorfa de las pacientes con dicho compromiso no presentara
una lesion residual, por lo que no se justifica el retratamiento inmediato .7

El rastreo de lesiones residuales o recurrentes puede ser realizado a través
de la citologia, la colposcopia o pruebas de VPH.® La citologia tiene un valor
predictivo negativo muy préximo al obtenido con una prueba de VPH. Ambos
tests asociados (citologia y prueba VPH) han demostrado un valor predictivo
negativo préximo al 99%.% Por lo tanto, cuando una u otra prueba resultan
negativas, la probabilidad de lesion residual es baja.
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Ill. ADOLESCENTES (harsta 21 anors)
MANEJO DE LA CITOLOGIA ANORMAL
A. Estrategia de seguimiento para adolescentes con ASC-US/LSIL
Recomendacion
* Repetir la citologia a los doce meses.
* Con resultado HSIL+ a los doce meses: derivar a colposcopia.

* Con resultado ASC-US/LSIL 0 ASC-H a los 24 meses: derivar a colposcopia.

* Luego de dos citologias negativas: continuar con tamizaje segun guias
programaticas a partir de los 25 anos.

Eltest de VPH no esta indicado bajo ninguna circunstancia para el manejo de
las anormalidades citolégicas en las adolescentes.

Fundamentacion

Las anormalidades citoldgicas de bajo grado son muy comunes en las adolescentes.
Estudios prospectivos en adolescentes con ASC-US/LSIL muestran regresion
espontanea en un 91% de los casos al cabo de 36 meses.?!

La prevalencia de VPH en mujeres menores de 21 afos con citologia ASC-US oscila,
segun los distintos trabajos, entre el 70 y el 77%.%° Sin embargo, en la mayoria de
las adolescentes con ASC-US o LSIL se puede presentar un porcentaje alto de VPH
de alto riesgo, pero pocos casos de cancer cervical, considerando ademas que la
mayoria de estas lesiones seran detectadas al repetir la citologia.®' Por este motivo
el test de VPH no esté indicada en adolescentes con ASC-US/LSIL, ya que de lo
contrario se deberia derivar un elevado nimero de mujeres con bajo riesgo de tener
cancer a realizarse una colposcopia.
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B. Estrategia de sreguimiento para adolescentes con ASC-H/HSIL
Recomendacion
* Realizar colposcopia y biopsia de imagenes anormales.
* Si la colposcopia muestra la UEC visible sin imagen anormal: ECC

* Cuando la biopsia es negativa, CIN1 o CIN2 en una adolescente: realizar
seguimiento cito-colposcopico cada seis meses durante dos anos.

* En caso de CINS, realizar tratamiento (LLETZ).

* En el caso de citologia persistente HSIL por dos anos: realizar una biopsia
ampliada.

Fundamentacion de las recomendaciones para histologios CIN2 y CIN3

En adolescentes con CIN2/3 con colposcopia adecuada, UEC visible y posibilidad de
seguimiento, tanto la observacion como el tratamiento son conductas aceptables.®® En
el caso del CIN2, con colposcopia adecuada y UEC visible, es preferible la observacion
porque las adolescentes tienen bajo riesgo de tener un cancer cervical y muchas de las
lesiones de CIN2/3 regresaran espontaneamente. Existe evidencia de un 60% de regresion
de lesiones CIN2, en adolescentes, dentro de los tres afos del diagnostico.® Debido a
esta situacion, la indicaciéon de una biopsia ampliada, en lugar de la observacion, puede
tener un impacto negativo en el futuro obstétrico de estas mujeres.?

El CIN2 puede tener un manejo conservador en adolescentes por un periodo de dos afos.
La persistencia de la lesion, superado el tiempo de control, indica la necesidad de realizar
un tratamiento mediante terapéuticas escisionales (LLETZ) o destructivas locales de la
zona de transformacion.®
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I.TAMIZAJE DE MUJERES DE 30 y MAS ANOS ¥ POSTERIOR SEGUIMIENTO/MA-
NEJO DE LOS CASOS POSITIVOS CON CITOLOGIA

Test de VPH negativo Test de VPH positivo

Lectura y/o
toma de la citologia

Citolo_gl'a Citologia
negativa anormal

ASC-US/
LSIL

Colposcopia,
biopsia de
iméagenes

anormales, ECC
yEco TV

Colposcopia Colposcopia,
Testde VPH a y biopsia de biopsia de

los 18 meses imagenes imagenes
anormales anormales y ECC
en ZT3

Test de VPH

alos 5 anos

Test de VPH Test de VPH
negativo positivo

Lectura y/o
toma de
citologia

Citologia Citologia
negativa anormal

Col-
Test de Test de poscopia y
VPHalos | VPH alos biopsia de
5 anos 18 meses imagenes
anormales
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I.LESTRATEGIA DE MANEJO PARA MUJERES DE 30 ¥ MAS ANOS CON ASC-Us/
L/IL SEGUN DIARGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagnostico Histoldgico

Negativo CIN 2/3/ AIS

Test de VPH y toma
conjunta de citologia a los
12 meses

Biopsia
ampliada*

Test Test
de VPH de VPH
negativo positivo

Lectura de
citologia,
colposcopia
y biopsia de
iméagenes
anormales

Tamizaje de
rutina a los
5 afos

Negativa CIN 2/ 3/
0CIN 1 AIS

Sequi-

miento Biopsia
alos 12 ampliada*
meses

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi
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LILESTRATEGIA DE JEGUIMIENTO PARA MUJERES DE 30 y MAS ANOS CON
ASC-H/ HsIL SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagnostico Histoldgico

Test de VPH y toma Test de VPH y toma
conjunta de citologia a los conjunta de citologia a los
6012 meses 60 12 meses

Negativo CIN 2/3/ AIS

Biopsia
ampliada*

Test Test Test Test
de VPH de VPH de VPH de VPH
negativo positivo negativo positivo

Lectura de Lectura de
citologia, citologia,
colposcopia colposcopia
y biopsia de y biopsia de
imagenes imagenes
anormales anormales

Tamizaje de
rutina a los
5 afios

Tamizaje de
rutina a los
5 afos

Negativa CIN 2/ 3/
0CIN 1 AIS

Segui-

miento Biopsia
alos 12 ampliada*
meses

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi
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LIl EXTRATEGIA DE MANEJO PARA MUJERES DE 30 ¥ MAS ANOS CON AGC/
ALy SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagnostico Histologico

Negativo Positivo

Biopsia
Test de VPH + amp"ada*
citologia a los 12 y 24
meses

Test de VPH
negativo
y citologia
negativa a
los 24 meses
[durante 2
anos)

Test de VPH
positivo y
citologia
ASCUS+

Colposcopia,

Tamizaje de ECC, biopsia

rutina a los 5 de imagenes

anos anormales y
Eco TV

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi
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Il. TAMIZAJE ¥ SJEGUIMIENTO DE MUJERES MENORES DE 30 ANROS SEGUN
RESULTADO DE LA CITOLOGIA

Citologia

Citologia ! _
satisfactoria

insatisfactoria

Citologia negativa ASC-US/ LSIL ASC-H/HSIL AGC / AIS

Colposcopia,
biopsia de
iméagenes
anormales,
ECC y Eco

v

Colposcopia,
Tamizaje de ru- W biopsia de
tina ¢/ citologia Clt(;)l;)g;:;g: 6 iméagenes
[1-1-3] anormales y
ECC en ZT3

Repetir citologia

2 citologias ASC-US+
negativas

Colposcopia
y biopsia de
iméagenes
anormales

Tamizaje
de rutina ¢/
citologia
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ILESTRATEGIA DE MANEJO PARA MUJERES MENORES DE 30 ANOS CON ASC-
Us/ LIL SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagnostico Histologico

Negativo CIN 2/3/ AIS

Biopsia
ampliada*

L Citologia ¢/ 6 0 12 meses
Citologia a los 12 meses [durante 2 afos]

Citologia Citologia Citologia Citologia
negativa anormal negativa anormal

Colposcopia Colposcopia

Tamizaje y biopsia de Tamizaje y biopsia de
de rutina imagenes de rutina imagenes
anormales anormales

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi
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ILILESTRATEGIA DE MANEJO PARA MUJERES MENORES DE 30 ANOS CON
ASC-H/ HsIL SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagnostico Histologico

L Citologia y colposcopia ¢/
Citologia a los 12 meses .

Negativo CIN 2/3/ AIS

Biopsia
ampliada*

2 citologias y Citologia
anormal

2 citologias Citologia °
. colposcopias
negativas anormal negalivas

Colposcopia,

biopsia de

Tamizaje imagenes
de rutina anormales y
tratamiento

(LLETZ)**

Colposcopia

Tamizaje y biopsia de
de rutina imagenes
anormales

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi

**LLETZ= escision de la zona de transformacion con lupa
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ILIl EXSTRATEGIA DE MANEJO PARA MUJERES MENORES DE 30 ANOS CON
AGC/ AlS SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagnostico Histologico

Negativo

Positivo

Biopsia
ampliada*

Citologia, colposcopia
y ECC ¢/ 6 meses

4 citologias
negativas
consecutivas

CIN 2/ 3/
AGS/ AIS

Tamizaje de Biopsia
rutina ampliada*

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi
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I.LESTRATEGIA DE SFEGUIMIENTO PARA ADOLESCENTES CON ASC-US/LSIL

ASC-US/LSIL

Citologia a los 12 meses

L ASC-US/ LSIL/
2 citologias ASC-H 2 los 24 HSIL+ alos 12

i meses
negativas e

Tamizaje a partir Colposcopia
de los 25 anos
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Il ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO/ MANEJO PARA ADOLESCENTES CON ASC-
H/ HsIL SEGUN DIARGNOSTICO HISTOLOGICO

Colposcopia
UEC no visible

0 parcialmente visible

Sin imagen anormal Con imagen anormal

Biopsia

Negativa/ CIN 1 Negativa/ CIN 1
JCIN 2 CIN2/3

[CIN 2

Citologia y
colposcopia I
negativa c/ 6 LA

Citologia y
colposcopia
negativa c/ 6 LLETZ**
meses [durante
2 anos]

ampliada*
meses [durante P

2 anos)

Tamizaje a
partir de los
25 anos

Tamizaje a
partir de los
25 anos

*Biopsia ampliada= procedimiento escisional por radiofrecuencia (LEEP) o conizacion a bisturi

**LETZ= escision de la zona de transformacion con lupa
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VI ANERO 1. iNDICE DE ABREVIATURAS

ADN: &cido desoxirribonucleico.

AGC: células glandulares atipicas.

AIS: adenocarcinoma in situ.

ASC: células escamosas atipicas.

ASC-US: células escamosas atipicas de significado no determinado.
ASC-H: células escamosas atipicas, en las cuales no se puede excluir una lesion de alto grado.
CE: conducto endocervical

CIN: neoplasia cervical intraepitelial.

CC: cancer cervicouterino.

ECC: evaluacion conducto cervical

H-SIL: lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

LEC: legrado endocervical.

LEEP: escision electroquirdrgica con asa.

LLETZ: escision de la zona de transformacion con lupa.

L-SIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.

PAP: prueba de Papanicolaou.

UEC: union escamo columnar

TDL: tratamiento destructivo local: crioterapia o electrofulguracion.
VPH: virus del papiloma humano.

ZT: zona de transformacion
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VIl ANEXO 2: FOCIEDADES CIENTIFICAS PARTICIPANTES DE
LAS REUNIONES DE CONSENSO. ANOS 2011 ¥ 2015

Sociedad Cientifica Representante 2011 | Representante 2015

FASGO: Federacion Argentina de Dr. Roberto Castafio.  Dr. Samuel Seiref.
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia.

SOGIBA: Sociedad de Obstetricia y Dr. Juan Carlos Dr. Juan Carlos
Ginecologia de Buenos Aires. Staringer Staringer

Dra Alejandra
SAGIJ: Sociedad Argentina de Ginecologia  Giurgiovich Dra Lucia Katabian Dra.
Infanto Juvenil. Elisabeth Dominguez

SAPTGIyC: Sociedad Argentina de

Patologia del Tracto Genital Inferior y Dra. Alejandra Maciel  Dra. Alejandra Maciel

Colposcopia.

“j'l?jﬁ';dad de Ginecologia y Obstetricia de Dra. Gabriela Castells. Dr. Mauricio Cucchiaro

Dra. Lili Diaz

SAC: Sociedad Argentina de Citologia. Dra. Alicia Dos Santos

SAP: Sociedad Argentina de Patologia. Dra. Lucia Cardinal Dra. Alejandra Maciel
Dra. Sara Gonorazky

Sociedad de Ginecologia de Neuquén Dr. Eduardo Farias

Sociedad de Ginecologia de Catamarca Dra. Marina Villagra

Sociedad de Ginecologia de Misiones Dr. Carlos Arce

. . ; . Dra. Ana Beatriz
Sociedad de Ginecologia de Tucuman Martinez

Programa de Prevencion de Cancer

Cervicouterino de Jujuy Dra. Alicia Campanera Dra. Alicia Campanera
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