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@ Errata

El articulo, “ Pautas de consenso de gestion basada en riesgos de la ASCCP
de 2019 para pruebas de deteccion de cancer de cuello uterino anormales y
precursores del cancer”, que se publico en linea en la edicion de abril de
2020, contenia un error.

La leyenda de la figura de la Figura 2 dice, “FIGURA 2: Esta figura demuestra
como un paciente con una anomalia de deteccion comin de bajo grado
(ASC-US VPH-positivo) se manejaria en base a estimaciones de riesgo. El
resultado del cribado inicial conduciria a una colposcopia (riesgo
inmediato 4,2%). La colposcopia de menos de NIC 2 tiene un riesgo a 5
afios del 3,2% (retorno a 1 afio). En la visita de revision de 1afo, un
segundo resultado ASC-US VPH positivo tiene un riesgo inmediato de 31%
(retorno de 1 afio). Si el paciente tiene una prueba anormal repetida en el
siguiente seguimiento, se recomienda una colposcopia. Si la prueba
basada en el VPH es negativa, se recomienda regresar en 3 afios. NA, no se
aplica porque no se dispone de estimaciones de riesgo estables "

Sin embargo, esta leyenda se ha actualizado para que diga: “Esta figura
demuestra como un paciente con un resultado com(n de prueba de
deteccion minimamente anormal (ASC-US positivo para VPH) se manejaria
seglin las estimaciones de riesgo. El resultado del cribado inicial
conduciria a una colposcopia (riesgo inmediato 4,45%). Si la colposcopia
muestra menos de CIN 2, el riesgo a 5 afios es del 2.9% (rendimiento de 1

ano). En la visita de revisién de 1 afo, un segundo resultado ASC-US VPH
positivo tiene un riesgo inmediato de 3.1% (retorno de 1afo). Tenga en
cuenta que se recomendaria un tratamiento similar si la anomalia inicial
que precede a la colposcopia fuera un resultado de prueba minimamente
anormal (es decir, menos grave que ASC-H). Si la prueba basada en el VPH
realizada para la segunda prueba de vigilancia posterior a la colposcopia
es negativa, se recomienda regresar en 3 anos. Si los resultados de la
segunda prueba de vigilancia posterior a la colposcopia son una prueba de
VPH positiva con cualquier resultado de citologia o un resultado de prueba
de VPH negativo con un resultado de citologia de ASC-H o superior, se
recomienda la colposcopia. Se recomienda la devolucion en 1 afno para los
resultados de ASCUS o LSIL negativos para el VPH.

NA, no se aplica porque no se dispone de estimaciones de riesgo estables

Los autores lamentan este error.

Revista de enfermedad del tracto genital inferior. 24 (4): 427, octubre de
2020.

Las Pautas de consenso de gestion basada en riesgos de la ASCCP de 2019
representan un cambio de paradigma desde el uso de algoritmos basados
principalmente en resultados a la utilizacion de la gestion basada en
riesgos basada en una combinacion de los resultados de las pruebas de
deteccion actuales y el historial de deteccion anterior. La deteccion
mediante la prueba del VPH o la prueba conjunta de VPH / citologia



proporciona una estratificacion de riesgo superior en comparacion con la
citologia sola. Por lo tanto, la incorporacion de la prueba del VPH en la
estratificacion del riesgo y las recomendaciones para la vigilancia después
de resultados anormales fue una parte importante de las pautas de 2019.
Si bien las pautas de 2019 proporcionan recomendaciones de gestion para
la mayoria de los resultados, ciertas situaciones no tienen una guia
especifica. En tales casos, utilizando las pautas de consenso actualizadas
de 2012para el manejo de pruebas de deteccion de cancer de cuello
uterino anormales y precursores de cancer es aceptable. Para las personas
de 25 aflos 0 mas sometidas a pruebas de deteccion solo con citologia, se
recomiendan las pautas de consenso actualizadas de 2012 para el manejo
de pruebas de deteccion de cancer de cuello uterino anormales y
precursores de cancer para el manejo de resultados anormales.
Especificamente, las pautas de 2012 recomiendan la colposcopia para
todos los resultados de citologia de lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado (LSIL) o superior para personas de 25 aflos 0 mas.

Las siguientes aclaraciones especifican la gestion para escenarios
adicionales. En los casos en los que se recomendo6 previamente una
colposcopia pero no se completo, si en la repeticion de la prueba el
paciente tiene un resultado positivo para VPH persistentey / o una
anomalia citologica persistente (células escamosas atipicas de significado
incierto, ASC-US o superior), se recomienda la colposcopia . También se
recomienda la colposcopia si un paciente tiene 2 resultados consecutivos
de VPH positivos y no se dispone de una estimacion exacta del riesgo. La

gestion en estos escenarios se basa en las directrices de 2012, que
recomiendan la colposcopia cuando una prueba de VPH de seguimiento es
positiva o la citologia es ASC-US o peor después de un resultado de VPH
positivo con citologia negativa. Podria decirse que los escenarios descritos
anteriormente serian de mayor riesgo y, por lo tanto, se justifica la
colposcopia. De manera similar, si un paciente tuvo un resultado de
citologia de alto grado, incluidas las células escamosas atipicas, no se
puede excluir una lesion intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H)
células glandulares atipicas (AGC) o una lesion intraepitelial escamosa de
alto grado (HSIL), y no no recibir una colposcopia, se recomienda la
colposcopia. Por el contrario, si un paciente tiene una prueba de VPH
negativa o una prueba conjunta después de un resultado de bajo grado
para el cual se recomendo6 previamente una colposcopia pero no se realizo,
es aceptable repetir una prueba de VPH o una prueba conjunta en 1 afio.

Revista de enfermedad del tracto genital inferior. 25 (4): 330-331, octubre de
2021,

A. RESUMEN EJECUTIVO

Se necesitan pautas de consenso de EE. UU. Actualizadas para el manejo de las anomalias de deteccién cervical para acomodar
las 3 estrategias de deteccion cervical disponibles: deteccion primaria del virus del papiloma humano (VPH), prueba simultanea
con prueba de VPH y citologia cervical, y citologia cervical sola. Los nuevos datos indican que el riesgo de un paciente de
desarrollar precancer o cancer de cuello uterino se puede estimar utilizando los resultados de las pruebas de deteccion actuales y
las pruebas de deteccién anteriores y los resultados de las biopsias, al tiempo que se consideran factores personales como la
edad y la inmunosupresion. El cribado de rutina se aplica solo a personas asintomaticas que no requieren vigilancia para detectar
resultados de cribado anormales previos.



Las pautas de consenso de 2012 fueron las primeras en basarse en el principio de igual manejo por igual riesgo, especificamente,
el riesgo de que una paciente desarrolle cancer de cuello uterino, estimado por el criterio de valoracion sustituto del riesgo a 5
afios de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). grado 3 (CIN 3) o diagndsticos mas graves (CIN 3+), independientemente de las
combinaciones de pruebas que produzcan este nivel de riesgo. La introduccion de pautas basadas en el riesgo en 2012 fue un
avance conceptual, pero las recomendaciones mantuvieron una dependencia continua de algoritmos complicados y un historial de
deteccion insuficientemente incorporado. Con una comprension mas matizada de cdmo los resultados anteriores afectan el riesgo
y mas variables a considerar, las pautas de 2019alinear ain mas las recomendaciones de manejo con el conocimiento actual de la
historia natural del VPH y la carcinogénesis cervical. Se recomiendan una vigilancia, una colposcopia y un tratamiento mas
frecuentes para los pacientes con un riesgo progresivamente mas alto, mientras que los que tienen un riesgo mas bajo pueden
aplazar la colposcopia, someterse a un seguimiento a intervalos de vigilancia mas prolongados y, cuando tienen un riesgo
suficientemente bajo, volver a los examenes de deteccion de rutina. Los umbrales de riesgo claramente definidos para guiar el
manejo estan disefiados para continuar funcionando apropiadamente cuando la prevalencia de NIC 3+ a nivel poblacional
disminuye debido a la vacunacién contra el VPH y también a medida que se introducen nuevas pruebas de deteccion y

triaje. Las directrices revisadas proporcionar un marco para incorporar nuevos datos y tecnologias como revisiones de
recomendaciones incrementales y continuas, minimizando el tiempo necesario para implementar cambios que sean beneficiosos
para la atencion del paciente.

B. INTRODUCCION

Esta es la cuarta guia de consenso patrocinada por la Sociedad Estadounidense de Colposcopia y Patologia Cervical

(ASCCP) para el tratamiento de las anomalias de deteccion del cancer de cuello uterino, después de las conferencias de
consenso originales en 2001 *y las actualizaciones posteriores en 2006 2 y 2012. ® Una publicacion de orientacion provisional que
proporciona tratamiento Las recomendaciones para la deteccion primaria del VPH se publicaron en 2015. “ Este documento
actualiza y reemplaza todas las pautas anteriores. La diferencia clave entre las pautas de 2019 y las versiones anteriores es el
cambio de los algoritmos basados principalmente en los resultados de las pruebas ( p. Ej.,“Se recomienda la colposcopia para
pacientes con células escamosas atipicas positivas para VPH de significado indeterminado [ASC-US], lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado [LSIL],” etc.) segun pautas principalmente “basadas en el riesgo” ( p. Ej.,“Se recomienda la colposcopia
para cualquier combinacion de antecedentes y resultados de pruebas actuales que arrojen un 4.0% o mas de probabilidad de
encontrar CIN 3+, etc.). Consulte el Cuadro 1 para conocer los cambios esenciales. Se han generado tablas de estimaciones de
riesgo para posibles combinaciones de resultados de pruebas de deteccion actuales y antecedentes de deteccidn (incluidos
antecedentes desconocidos) a partir de una cohorte longitudinal prospectiva de méas de 1,5 millones de pacientes seguidos
durante mas de una década en Kaiser Permanente Northern California (KPNC). Todas las estimaciones de KPNC del riesgo
subyacente a las decisiones de las guias se detallan en el articulo adjunto de Egemen et al . ® La aplicabilidad de estas
estimaciones de riesgo a otras regiones y poblaciones de los Estados Unidos se ha confirmado en otros conjuntos de datos de
programas de deteccion y ensayos clinicos. *Muchos pacientes, especialmente aquellos con anomalias menores, pueden tratarse
identificando su nivel de riesgo utilizando las Tablas 1A a 5B en Egemen et al ° y vinculandolo a una accion clinica recomendada
(retorno a la deteccioén de rutina, vigilancia con repeticion de pruebas en 1 o 3 -intervalos anuales, colposcopia o tratamiento). Para
facilitar el uso de estas tablas, se podré acceder a la misma informacion a través de la aplicacion para teléfonos inteligentes (para
comprar) y en la web (sin costo) a través de http://www.asccp.org . Las ayudas para la toma de decisiones pueden facilitar el uso
de las tablas. " Las anomalias comunes se manejan usando estimaciones de riesgo descritas en la Seccion E, y las anomalias
raras se manejan mediante las recomendaciones de consenso especificas de resultados descritas en las Secciones GK.

TABLA 1:
Organizaciones participantes

Medical Professional Societies

« ASCCP

» American Academy of Family Physicians

« American Cancer Society

« American College of Nurse-Midwives

« American College of Obstetricians and Gynecologists
» American Society for Clinical Pathology

» American Society of Cytopathology

* College of American Pathologists

* Nurses for Sexual and Reproductive Health
« Nurse Practitioners in Women's Health

« Papanicolaou Society of Cytopathology

« Society of Gynecologic Oncology

« Women Veterans Health Strategic Healthcare Group
Patient Advocacy Organizations

« American Sexual Health Association

* Cervivor

» Latino Cancer Institute

« Team Maureen

Federal Agencies

* Centers for Disease Control and Prevention
« National Cancer Institute
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Recuadro 1. Cambios esenciales de las directrices de gestion anteriores

e 1) Las recomendaciones se basan en el riesgo, no en los resultados.

o Las recomendaciones de colposcopia, tratamiento o vigilancia se basaran en el riesgo de un paciente
de NIC 3+ determinado por una combinacion de resultados actuales e historia pasada (incluida la
historia desconocida). Los mismos resultados de las pruebas actuales pueden generar
recomendaciones de manejo diferentes segun el historial de los resultados de las pruebas pasadas
recientes.

e 2) La colposcopia se puede diferir para ciertos pacientes.

o Serecomienda repetir la prueba del VPH o la prueba simultanea al cabo de 1 afio para pacientes con
anomalias de deteccién menores que indiquen una infeccién por VPH con bajo riesgo de CIN 3+
subyacente ( p. Ej., Anomalias citologicas de bajo grado, positivas para el VPH después de una
prueba de deteccién del VPH negativa documentada o una prueba conjunta).

e 3) Se amplia la guia para el tratamiento acelerado ( es decir , tratamiento sin biopsia colposcopica).

o El tratamiento acelerado fue una opcion para los pacientes con citologia HSIL en las guias
de 2012 ; esta guia esta ahora mejor definida.

o Para pacientes no embarazadas de 25 afios 0 mas, se prefiere el tratamiento acelerado, definido
como tratamiento sin biopsia colposcépica previa que demuestre NIC 2+, cuando el riesgo inmediato
de NIC 3+ es 260%, y es aceptable para aquellas con riesgos entre 25% y 60%. Se prefiere el
tratamiento acelerado para pacientes no embarazadas de 25 afios 0 mas con citologia de lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) y pruebas positivas concurrentes para el genotipo 16 del
HPV (HPV 16) ( es decir, citologia HSIL positiva para HPV 16) y pacientes que nunca o rara vez se
someten a examenes de deteccidn con citologia HSIL positiva para VPH independientemente del
genotipo de VPH.

o Se debe utilizar la toma de decisiones compartida al considerar un tratamiento acelerado,
especialmente para pacientes con inquietudes sobre el impacto potencial del tratamiento en los
resultados del embarazo.

e 4) Se prefiere el tratamiento por escision al tratamiento ablativo para HSIL histolégico (CIN 2 o CIN 3) en los
Estados Unidos. Se recomienda la escisién para el adenocarcinoma in situ (AIS).

e 5) Se prefiere la observacion al tratamiento para NIC 1.

e 6) Los informes de histopatologia basados en las recomendaciones de Terminologia escamosa anogenital
inferior (LAST) / Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para informar HSIL histolégico deben incluir
calificadores CIN 2 o CIN 3, es decir , HSIL (CIN 2) y HSIL (CIN 3).

e 7) Todas las pruebas de deteccién del VPH primarias positivas, independientemente del genotipo, deben
tener pruebas de triaje de reflejos adicionales realizadas a partir de la misma muestra de laboratorio ( p.

Ej., Citologia de reflejos).

o Se recomiendan pruebas adicionales de la misma muestra de laboratorio porque los hallazgos
pueden informar la practica de la colposcopia. Por ejemplo, las citologias HSIL positivas para HPV-16
califican para tratamiento acelerado.

o Las infecciones por VPH 16 o 18 tienen el mayor riesgo de NIC 3 y cancer oculto, por lo que es
necesaria una evaluacion adicional ( p. Ej., Colposcopia con biopsia) incluso cuando los resultados
de la citologia son negativos.

o Silaprueba de VPH 16 o 18 es positiva y no es posible realizar pruebas de laboratorio adicionales
de la misma muestra, el paciente debe proceder directamente a la colposcopia.

e 8) Se recomienda la vigilancia continua con la prueba del VPH o la prueba simultanea a intervalos de 3 afios
durante al menos 25 afios después del tratamiento y el manejo inicial posterior al tratamiento de HSIL
histoldgico, CIN 2, CIN 3 o AlS. La vigilancia continua a intervalos de 3 afios mas alla de los 25 afios es
aceptable siempre que la esperanza de vida del paciente y la capacidad de ser examinado no se vean
comprometidas significativamente por problemas de salud graves.

o Las pautas de 2012 recomendaron volver a los intervalos de deteccion de 5 afios y no especificaron
cuando deberia cesar la deteccion. Nueva evidencia indica que el riesgo permanece elevado durante
al menos 25 afos, sin evidencia de que los pacientes tratados alguna vez vuelvan a niveles de riesgo
compatibles con intervalos de 5 afios.

e 9) Lavigilancia con citologia sola es aceptable solo si la prueba con VPH o la prueba simultanea no es
factible. La citologia es menos sensible que la prueba del VPH para la deteccién de precancer y, por lo tanto,
se recomienda con mas frecuencia. Se recomienda la citologia a intervalos de 6 meses cuando se
recomienda la prueba del VPH o la prueba simultdnea anualmente. Se recomienda la citologia anualmente
cuando se recomiendan intervalos de 3 afios para el VPH o la prueba simultanea.

e 10) Las pruebas de deteccién del virus del papiloma humano que estan aprobadas por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para la deteccion deben usarse para el manejo de acuerdo con su
aprobacion regulatoria en los Estados Unidos. ( Nota: todas las pruebas del VPH en este documento se
refieren Unicamente a las pruebas para los tipos de VPH de alto riesgo).



o Paratodas las indicaciones de manejo, las pruebas de ARNm del VPH y de ADN del VPH sin la
aprobacion de la FDA para el cribado primario solo deben usarse como prueba conjunta con la
citologia, a menos que se disponga de datos suficientes y rigurosos para respaldar el uso de estas
pruebas particulares en el manejo.

La cantidad minima de datos requerida para generar una recomendacion incluira la edad del paciente y los resultados actuales de
las pruebas, ya que reconocemos que a menudo se desconocen los antecedentes de deteccién previos. Sera posible una mayor
precision de la guia de manejo si se dispone de informacién sobre los resultados de las pruebas en los Gltimos 5 afios y el
tratamiento previo al precancer en los Ultimos 25 afios. ® Los resultados actuales y el historial pasado estan disefiados para
generar la estimacion de riesgo del paciente a partir de tablas de datos. *Las estimaciones de riesgo estan disponibles para las
siguientes situaciones clinicas: resultados anormales de las pruebas de deteccién con antecedentes desconocidos, resultados
anormales de las pruebas de deteccion con documentacion del historial médico de una prueba anterior de VPH negativa o prueba
conjunta, vigilancia de los resultados de pruebas de deteccién anormales anteriores que no requirieron una derivacion
colposcopica inmediata ( p. €j., seguimiento después de un resultado negativo de citologia positiva para VPH), resultados de
colposcopia / biopsia y pruebas de vigilancia de seguimiento después de la colposcopia o después del tratamiento o resolucion de
anomalias de alto grado ( p. €j., CIN 2+).

El reconocimiento de que la infeccién persistente por VPH es necesaria para desarrollar precancer y cancer ( definido como CIN
3+, que incluye diagndsticos de CIN 3, AIS y cancer ) subyace en la actualizacion de la guia de 2019. Los datos longitudinales
prospectivos indican que cuando un nuevo resultado de prueba de deteccion anormal sigue a una prueba de VPH negativa o una
prueba conjunta en los Ultimos 5 afios, el riesgo estimado de NIC 3+ se reduce en aproximadamente un 50%. ¢ Sin embargo, un
resultado de citologia negativo dentro de los 3 afios de una nueva prueba de detecciéon anormal no confiere una reduccion similar
en el riesgo. ° Las pautas de 2019 también reconocen que un examen colposcépico realizado de acuerdo con los estandares
aceptados ( p. Ej.,utilizando el protocolo de colposcopia KPNC o los estandares de colposcopia ASCCP * ) confirmar una
histologia de bajo grado o normal reduce el riesgo estimado de un paciente de tener precancer / cancer en los proximos 2

afos. * Esto permite que los pacientes con un resultado ASC-US o LSIL positivo para VPH en su visita de seguimiento de 1 afio
después de una colposcopia que confirme una histologia de grado normal o bajo regresen para repetir la prueba del VPH o
realizar una prueba simultanea en 1 afio mas, en lugar de hacerlo inmediatamente. volver a la colposcopia. Por lo tanto, incorporar
el historial de pruebas de VPH previas de un paciente y los resultados de la colposcopia / biopsia permitira la deteccion y el
tratamiento de NIC 3+ y evitard intervenciones innecesarias para los pacientes con nuevas infecciones por VPH que tienen un
riesgo menor.

C. PRINCIPIOS RECTORES

Las pautas se basan en varios principios rectores. Los primeros 4 principios rectores son nuevos para 2019, mientras que los otros
son de las directrices de 2012 . Como las guias de 2012 son familiares para los proveedores, cambiamos las recomendaciones de
manejo solo cuando la nueva evidencia favorecia una estrategia de manejo alterada. Tenga en cuenta que las pautas de manejo
se aplican solo a pacientes con resultados anormales de pruebas de deteccién actuales o anteriores; Las pautas

de deteccion para las personas de la poblacién general que no se siguen para detectar una anomalia en la deteccion se tratan en
otra parte. =

Nuevos principios de 2019

1. Las pruebas basadas en el VPH son la base para la estimacion del riesgo. El término prueba basada en el VPH se utilizaa lo
largo de este documento y se refiere al uso de la prueba primaria del VPH sola o la prueba del VPH junto con la citologia
cervical (prueba simultanea).

Las caracteristicas de las infecciones por VPH, incluido el tipo de VPH y la duracion de la infeccion, determinan el riesgo de un
paciente de NIC 3+. **** Aunque la citologia tiene una alta especificidad (aparte de ASC-US) y puede ser Util para estimar el riesgo
inmediato, su menor sensibilidad y menor valor predictivo negativo en comparacion con la prueba del VPH reduce su utilidad para
la prediccion del riesgo a largo plazo. ° Los resultados de las pruebas de VPH solas o junto con la citologia se utilizan para orientar
las recomendaciones que permiten alargar los intervalos de seguimiento y aplazar la colposcopia para obtener resultados de bajo
riesgo. Es de destacar que las estimaciones de riesgo subyacentes a las pautas de gestion de 2019 se basan en las pruebas de
ADN del VPH.

2. La gestion personalizada basada en riesgos es posible con el conocimiento de los resultados actuales y la historia pasada. El
riesgo de un paciente de tener o desarrollar NIC 3+ se estima en base a los resultados actuales y anteriores, asi como a los
antecedentes de tratamiento previo contra el cancer. Las recomendaciones de gestién utilizan umbrales de

riesgo. * Recomendaciones de deteccion de rutina, vigilancia de 1 o 3 afos, colposcopia o tratamientocorresponden a un estrato
de riesgo, un rango de riesgo para NIC 3+. El umbral inferior de cada estrato de riesgo, denominado Umbral de accion clinica,
define el nivel en el que cambia la recomendacién de gestién. Los umbrales de accion clinica para cada estrato de riesgo se
determinaron mediante el proceso de consenso. Los riesgos se estimaron para todas las combinaciones de resultados actuales e
historial pasado (incluido el historial desconocido) para los cuales se disponia de datos adecuados en KPNC. La gestion se puede
determinar mediante tablas de consulta, °y el uso de las tablas se puede facilitar mediante ayudas para la toma de decisiones.

3. Las pautas deben permitir actualizaciones para incorporar nuevos métodos de prueba a medida que se validan y ajustar para
disminuir los riesgos de CIN3 + a medida que mas pacientes que recibieron la vacuna contra el VPH alcancen la edad de



deteccion . El campo de la prevencién del cancer de cuello uterino esta evolucionando rapidamente y las nuevas tecnologias se
validan continuamente. Los datos sobre la validacion de nuevas tecnologias se publican con frecuencia, y la reduccién del riesgo
de la vacunacion contra el VPH esta aumentando a medida que aumenta la cobertura de la vacuna y las personas vacunadas
envejecen en cohortes de deteccion. Hasta ahora, las revisiones de las guias han requerido conferencias de consenso total, que
requieren mucho tiempo, son costosas y no son compatibles con la rapida evolucion del campo. Las pautas de 2019Construir un
marco que permita la incorporacién de nuevas tecnologias y estrategias modificadas sin requerir conferencias de consenso total,
de modo que las revisiones puedan incorporar rapidamente nuevos hallazgos y difundirse rapidamente para optimizar la atencién
al paciente.

Los umbrales de accion clinica para la gestion creados a través del proceso de consenso de 2019 permaneceran vigentes, pero a
medida que estén disponibles nuevas pruebas y se acumulen mas datos a largo plazo, las combinaciones de pruebas utilizadas
para alcanzar estos umbrales cambiaran. Por ejemplo, en la conferencia de consenso de 2019, los niveles de vacunacion contra el
VPH en la poblacion de Estados Unidos que actualmente tiene 25 afios 0 mas se consideraron demasiado bajos para justificar la
incorporacion de la vacuna contra el VPH en las recomendaciones de gestién de 2019. Sin embargo, se espera que esto cambie
en un futuro préximo a medida que mas pacientes vacunados, que tienen menor riesgo de CIN 3+, alcancen la edad de 25 afios y
se acumulen datos adicionales que demuestren el impacto de la vacunacion en el riesgo de CIN 3+ asociado con un resultado
anormal de la prueba. combinaciones. El marco que se describe aqui permitira la modificacion de las pautas a medida que se
disponga de datos sélidos y se publiquen. Debido a que los umbrales de accion clinica permanecen constantes, se pueden
agregar nuevos datos mientras que los umbrales de accion clinica permanecen sin cambios. Este disefio tiene la intencion de
reducir la confusiéon del médico asociada con los cambios frecuentesdirectrices .

4. La practica de la colposcopia debe seguir las pautas detalladas en los Estandares de colposcopia de la ASCCP. ‘= colposcopia
con biopsia dirigida sigue siendo el método principal para detectar precanceres que requieren tratamiento. Debido a que los
pacientes se tratan de forma menos agresiva después de un examen colposcépico en el que no se encuentra NIC de grado 2 o
superior (NIC 2+), es primordial maximizar la detecciéon de NIC 2+ en cada visita de colposcopia. La practica basada en la
evidencia recomienda que se tomen biopsias de todas las areas acetoblancas discretas, generalmente de 2 a 4 biopsias en cada
examen colposcopico. Para aquellos con menor riesgo, definido como citologia menor que HSIL, sin evidencia de infeccion por
VPH 16/18 y una impresién colposcopica completamente normal ( es decir,, sin acetoblanqueamiento, metaplasia u otra anomalia
visible, y una unién escamocolumnar completamente visualizada), no se recomiendan biopsias no dirigidas (aleatorias) y los
pacientes con una impresion colposcopica completamente normal pueden observarse sin biopsia. Para garantizar que no se
pierda CIN 2+, los Estandares de colposcopia de ASCCP enfatizan la necesidad de biopsias incluso cuando la impresion
colposcopica es normal pero existe algin grado de acetoblanqueamiento, metaplasia u otra anomalia.

Principios de 2012 aplicados

5. El objetivo principal de la deteccion y el tratamiento es la prevencion del cancer mediante la deteccion y el tratamiento del
precancer de cuello uterino. Numerosos estudios a nivel de poblacién indican que la incidencia y la mortalidad por cancer de cuello
uterino disminuyen a medida que aumenta la deteccion y el tratamiento de anomalias histoldgicas de cuello uterino de alto grado
(generalmente definidas como CIN 2+). % La deteccién y el tratamiento oportunos del grado mas alto de precanceres (CIN 3/
AIS) han sido el punto de referencia utilizado para las guias anteriores ®y seguir siendo el objetivo principal de la directriz de
gestion de 2019; un objetivo secundario (debido a la relativa rareza de este hallazgo en los Estados Unidos) es el diagnéstico
temprano del cancer de cuello uterino para reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas. El riesgo de un paciente de tener o
desarrollar NIC 3+ se estima en base a los resultados actuales y anteriores, asi como a los antecedentes de tratamiento previo
contra el cancer. Las recomendaciones de manejo se guian por umbrales de riesgo. **** recomendaciones de cribado de rutina,
vigilancia de 1 o 3 afios, colposcopia o tratamiento corresponden cada una a un estrato de riesgo. Estos estratos de riesgo (rangos
de riesgo para NIC 3+) se definen mediante umbrales de accion clinica que se determinaron mediante el proceso de consenso
(Seccién E).

6. Las pautas se aplican a todas las personas con cuello uterino. Las pautas se aplican a mujeres y hombres transgénero con
cuello uterino, incluidas las personas que se han sometido a una histerectomia supracervical. Las estimaciones de riesgo se
validaron en personas de diversos origenes raciales, étnicos y socioeconomicos y se demostré que son comparables. ¢ Aunque no
es el enfoque principal de las pautas de 2019 , también se brindan recomendaciones de manejo para pacientes que se han
sometido a histerectomia con extirpacion del cuello uterino y que tienen un diagnéstico previo de HSIL histolégico, CIN 2, CIN 2/3,
CIN 3y /o0 AlS, independientemente de si la histerectomia se realiz6 para el tratamiento del precancer u otra indicacion.

7. Igualdad de gestion por igual riesgo. El historial y los resultados de las pruebas actuales se utilizan para calcular el riesgo actual
y futuro de NIC 3+ de un paciente. Los riesgos similares se gestionan de manera similar, independientemente de la combinacion
de resultados / historial utilizada para estimar el riesgo.

8. Equilibrio de beneficios y dafos. Brindar la mejor atencién significa equilibrar la prevencion del cancer con pruebas y
tratamientos excesivos. Lamentablemente, prevenir todos los canceres de cuello uterino no es un objetivo alcanzable. Las
intervenciones para prevenir el cancer de cuello uterino pueden causar dafios. Las pautas de 2019 estan disefiadas para
maximizar la prevencion del cancer de cuello uterino y minimizar los dafios causados por las pruebas y el tratamiento excesivos
mediante el manejo de los pacientes de acuerdo con sus riesgos actuales y futuros de NIC 3+. Los pacientes de alto riesgo
requieren un seguimiento mas cercano para maximizar la deteccion de NIC 3+, mientras que los pacientes de bajo riesgo
requieren menos pruebas y procedimientos.

9. Las pautas se aplican a pacientes asintomaticos que requieren tratamiento de resultados anormales de las pruebas de
deteccion del cuello uterino. Los pacientes con sintomas como sangrado uterino o vaginal anormal o un cuello uterino de
apariencia anormal visible requieren pruebas de diagndstico adecuadas, ya que esto puede ser un signo de cancer. #? Esta
evaluacién puede incluir citologia cervical, colposcopia, diagnéstico por imagenes y biopsia cervical, endocervical o



endometrial. Las pautas no pueden cubrir todas las situaciones clinicas y se recomienda el juicio clinico, especialmente en
aquellas circunstancias que no estan cubiertas por las pautas de 2019 .

10. Las pautas estan disefiadas para su uso en los Estados Unidos . El manejo apropiado puede diferir en paises con
capacidades de seguimiento limitadas, menor disponibilidad de colposcopia, infraestructura patolégica limitada o diferentes puntos
de vista de las compensaciones entre riesgo de cancer, costo y sobreprueba / sobretratamiento.

D. METODOS

D.1 Proceso y cronograma

La ASCCP y el Instituto Nacional del Cancer (NCI) establecieron un Memorando de Entendimiento en enero de 2017 para llevar a
cabo el trabajo de esta actualizacion de la guia. Al igual que con las pautas anteriores de 2001, 2006 y 2012 , ** NCI produjo datos
de riesgo y otro apoyo cientifico para el proceso de pautas de consenso. La ASCCP patrocind el esfuerzo de consenso para
desarrollar y ratificar las directrices . Se identificaron e invitaron a participar organizaciones de partes interesadas que representan
las mejores practicas en los Estados Unidos. Estos incluyeron sociedades de profesionales médicos, grupos de defensa de
pacientes y agencias federales integrales para la deteccion del cancer de cuello uterino y el manejo de resultados anormales
(consulte la Tabla 1).). La participacion de las organizaciones interesadas incluyé la identificacion de representantes de la
organizacion y, para los participantes no gubernamentales, el patrocinio de sus viajes a conferencias de

consenso. Representantes de 19 organizaciones asistieron a la reunion inicial en febrero de 2018. En ese momento, se
convocaron 7 grupos de trabajo. En conferencias de consenso anteriores, los grupos de trabajo consideraron resultados de
pruebas especificas ( por ejemplo, ASC-US / HPV-positivo) y poblaciones especiales. Por el contrario, los 7 grupos de trabajo de
las guias de 2019 se organizaron con el objetivo de establecer Umbrales de Acciéon Clinica consensuados.

1. El grupo de tratamiento evalu6 qué niveles de riesgo de CIN 3+ justifican un tratamiento acelerado sin una biopsia
confirmatoria, ademas de abordar los problemas relacionados con el tratamiento.

2. El grupo de colposcopia consideré el umbral para la derivacion de colposcopia.

3. El grupo de vigilancia cre6 una jerarquia de repeticion de la prueba a intervalos mas cortos que los recomendados
actualmente para la deteccion de rutina, ya sea con la prueba primaria del VPH o la prueba simultanea (5 afios) y
también examiné cuando los pacientes podian volver a la deteccion de rutina. Los pacientes sometidos a vigilancia
incluyen aquellos con resultados de deteccion minimamente anormales que no requieren colposcopia ( p.

Ej., Negativo para VPH positivo para lesion intraepitelial o malignidad [NILM]), después de una colposcopia con
resultados de bajo grado o después del tratamiento para una anomalia de alto grado.

4. El grupo de modificacién del riesgo evalud los factores que podrian cambiar el riesgo estimado o el manejo de un
paciente, enfocandose en el embarazo y la inmunosupresion.

5. El grupo de atencion de alto valor realiz6 andlisis de decisiones relacionados con las estrategias de gestion
propuestas y continuara evaluando el valor a medida que se implementen las pautas de 2019 .

6. El grupo de nuevas tecnologias evalu6 la terminologia de laboratorio y las tecnologias emergentes especificamente
relacionadas con la gestion.

7. El grupo de comunicaciones cre0 y revisé contenido relevante para la comunicacion publica tanto a los médicos
como al publico no especializado sobre las pautas y el proceso de desarrollo.

Los grupos de trabajo estaban compuestos por 2 a 8 miembros, incluidos representantes de las organizaciones de partes
interesadas participantes, expertos en contenido y representantes no clinicos de organizaciones de defensa de los pacientes. Los
grupos de trabajo se reunieron regularmente desde el verano de 2018 hasta el otofio de 2019 para revisar los datos y

desarrollar pautas para el manejo. El proceso de consenso fue supervisado por un comité directivo de 23 personas convocado por
el ASCCP y fue dirigido por un equipo de liderazgo compuesto por 1 representante del NCI (MS) y 2 representantes del ASCCP
(RG, RP). Dado que las directrices representan un cambio de paradigma, el proceso de las directrices incluyé un proceso extenso
y deliberado de participacion de las partes interesadas. Estos incluyeron encuestas de pacientes y proveedores, una reunion de
consenso para revisar lasdirectrices y un periodo de comentarios publicos abiertos de 6 semanas antes de la reunion de votacion
por consenso final en octubre de 2019. #

D.2 Eleccion de CIN 3+ como principal criterio de valoracion clinico para las estimaciones de riesgo

Para las pautas de manejo , elegimos CIN 3+ como el mejor sustituto del riesgo de cancer. La definicion de CIN 3+ tal como se
utiliza en estas pautas incluye CIN 3, AIS y los raros casos de cancer de cuello uterino invasivo que se encuentran en los
programas de deteccion. Estas pautas de manejo consideran el riesgo de NIC 3+ en el momento relevante para la accion clinica
que se esta considerando. Los umbrales de accion clinica para la colposcopia y el tratamiento consideran los riesgos inmediatos
de NIC 3+, mientras que las recomendaciones de vigilancia a mas largo plazo utilizan riesgos de 5 afios.

Se eligié CIN3 + como criterio de valoracion en lugar del cancer porque el cancer es poco comun en los Estados Unidos y el riesgo
disminuye profundamente con el tratamiento con precursores. Los canceres que se encuentran en programas de cribado sélidos
pueden representar canceres que ya eran prevalentes en el primer cribado, casos raros de tumores agresivos o negativos al VPH
gue no se detectan mediante cribado o resultados falsos negativos. # Se eligié CIN 3+ en lugar de CIN 2+ porque es un
diagnoéstico mas patolégicamente reproducible, # la distribucion de tipos de VPH en las lesiones CIN 3+ se aproxima mas a la de
los canceres cervicales invasivos que la gama mas amplia de tipos encontrados en CIN 2, -## y CIN 2 tiene tasas de regresion
apreciables en ausencia de tratamiento. #*La eleccion de CIN 3+ tiene algunas limitaciones, ya que incluso entre las lesiones CIN
3/ AlS, los riesgos de progresion al cancer difieren. Las lesiones glandulares que incluyen AlS, las lesiones con infecciones por
VPH 16 y 18 y las que ocurren en pacientes mayores tienen mayores riesgos de cancer que las lesiones negativas al VPH y las
gue ocurren en pacientes mas jovenes. ¥
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En los Estados Unidos se utilizan diferentes nomenclaturas para la histopatologia cervical. EI LAST Project y la OMS recomiendan
una terminologia de 2 niveles (histolégica LSIL / HSIL) para informar la histopatologia de las lesiones escamosas asociadas al
VPH, similar al sistema Bethesda utilizado para informar la citologia cervical. *% Sin embargo, la nomenclatura CIN todavia se usa
comunmente, y los datos utilizados para generar este conjunto de pautas se basaron en la nomenclatura CIN. Aunque no es
posible una correlacion directa sin el uso del biomarcador p16, la HSIL histologica es similar pero no idéntica a la CIN 2/3. =

D.3 Mdltiples conjuntos de datos utilizados para validar riesgos

Las pautas anteriores se basaban en gran medida en un gran conjunto de datos prospectivos que incluian resultados de citologia,
pruebas de VPH, colposcopia, histologia y resultados de seguimiento de KPNC, que adopt6 la prueba trienal como practica
estandar en 2003. Los datos de KPNC contintian siendo los méas grandes, la mayoria fuente de datos completa en los Estados
Unidos para la estimacion del riesgo de combinaciones de pruebas de ADN del VPH y citologia. Para las pautas de 2019 , se
analizaron varias bases de datos adicionales para garantizar que los resultados sean aplicables a pacientes de diversos estratos
raciales, étnicos y socioecondmicos. Las estimaciones de riesgo se compararon utilizando datos de deteccion y seguimiento de
ensayos clinicos (ensayos de registro BD Onclarity), ** un registro estatal (Registro de Pap de VPH de Nuevo México **) y el
Programa Nacional de Deteccién Temprana del Cancer Cervical y de Mama de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), un programa nacional que incluye a muchos pacientes de minorias y de bajos ingresos. * Las poblaciones
varian en las tasas de resultados de deteccion anormales y la prevalencia de NIC 3+. No obstante, la comparacién mostré que los
riesgos de NIC 3+ para la combinacion especifica de resultados actuales e historial de deteccién eran similares en el sentido de
que se encontraban dentro de las mismas bandas de riesgo para la gestion. Cheung et al ¢ demuestran la similitud de los riesgos
de CIN 3+ asociados con las combinaciones de resultados de pruebas de deteccién entre las diferentes poblaciones de pacientes
evaluados a partir de estos conjuntos de datos.En resumen, diferentes poblaciones dentro de los Estados Unidos tienen tasas mas
altas o més bajas de NIC 3+ debido a factores que incluyen el acceso a la deteccién y la prevalencia de la infeccion por VPH. No
obstante, los pacientes con resultados de pruebas y combinaciones de antecedentes de deteccién similares tienen un riesgo de
NIC 3+ muy similar, independientemente de su ubicacion geografica, raza, origen étnico o nivel socioeconémico.

D.4 Estimacion de riesgos

Los detalles de cémo se calcularon los riesgos de CIN 3+ para las muchas combinaciones de resultados de pruebas, incluidas
series longitudinales de pruebas a lo largo del tiempo, se describen en el articulo de Métodos adjunto. ° En resumen, para cada
combinacion de resultados de pruebas anteriores y actuales, se estimoé el riesgo de NIC 3+ utilizando modelos de combinacioén de
prevalencia e incidencia, *que consisten en la estimacion conjunta del CIN 3+ prevalente en el momento de la prueba actual
utilizando un modelo de regresion logistica, y el CIN 3+ incidente en las pruebas posteriores utilizando un modelo de riesgos
proporcionales. Estos modelos conjuntos estan disefiados para manejar el sesgo de verificacion y la censura de intervalo. El sesgo
de verificacién en este contexto significa que los resultados histopatoldgicos solo estan disponibles para pacientes remitidos a
colposcopia; por lo tanto, no se detectaran los casos de CIN3 + que se produzcan en el contexto de pruebas de deteccion falsas
negativas o pruebas de deteccién anormales que no fueron remitidas para colposcopia. La censura por intervalo en este contexto
significa que la NIC 3+ se diagnostica en las visitas de colposcopia, pero no se puede determinar el momento real de aparicion de
la CIN 3+ incidente, ya que generalmente es asintomatica y ocurre entre las visitas de prueba.por ejemplo , Weibull).

D.5 Asignacién de combinaciones de resultados de pruebas a acciones clinicas

Para cada combinacion de los resultados de las pruebas actuales y el historial de deteccion (incluido el historial desconocido), el
manejo recomendado se determind estimando primero el riesgo inmediato y a los 5 afios de NIC 3+. El riesgo estimado se
compar6 con los umbrales de accion clinica propuestos para determinar la recomendacion de manejo, bajo el principio de "manejo
igual por riesgo igual”. Por ejemplo, la citologia ASC-US y LSIL positiva para VPH tienen riesgos muy similares de CIN 3+ y, por lo
tanto, se manejan de manera similar. Para algunas combinaciones raras de resultados de pruebas, muy pocos pacientes
desarrollaron NIC 3+ para estimar el riesgo con certeza estadistica. En estas situaciones, se utilizé una combinacién de literatura
publicada, guias previas y la opinidon de consenso de expertos para desarrollar recomendaciones.

D.6 Calificacion de las recomendaciones

La fuerza de la recomendacion (A-E) y la calidad de la evidencia (I-11l) se calificaron utilizando el sistema que se ha utilizado para
las guias de consenso anteriores ( Tabla 2 ). Se considerd que dos tipos de evidencia eran lo suficientemente fuertes como para
permitir una recomendacion de nivel A: (@) revisiones sistematicas de la literatura de ensayos y estudios observacionales,
evaluados por el grupo de nuevas tecnologias utilizando los criterios adaptados de QUADAS-2 para informar las estimaciones de
riesgo para las guias © y ( b) estimaciones de riesgo fiables del estudio de cohorte longitudinal prospectivo de KPNC. Las
estimaciones puntuales confiables se definen como una certeza del 80% de caer dentro de los limites de riesgo para el manejo
recomendado (basado en los errores estandar de las estimaciones de riesgo inmediatas y a 5 afios) ( p. Ej., Colposcopia y
vigilancia, respectivamente) ¢ Evidencia de alta calidad de revisiones sisteméaticas y estimaciones de riesgo confiables de KPNC se
consideran evidencia de nivel 2. Las recomendaciones sélidas contra una opcién de manejo (nivel E) rara vez tenian evidencia
sustancial porque el riesgo obvio de dafio impedia un ensayo clinico ( p. Ej., Biopsia endometrial durante el embarazo). Cuando ni
los datos primarios ni la literatura proporcionaron evidencia de alto nivel, las guias previaso se utilizaron opiniones de consenso de
expertos recientemente desarrolladas (nivel de evidencia 3), que generalmente conducen a una recomendacion C. Algunas
recomendaciones son el respaldo de directrices de otras organizaciones, que no fueron calificadas. Al considerar las
recomendaciones especificas de las guias, cada grupo reviso la evidencia derivada de revisiones sistematicas de evidencia
publicada y datos primarios de la cohorte KPNC, evalu6 la fuerza y consistencia de esta evidencia y formulé recomendaciones
basadas en la calidad de los datos y un balance de beneficios y dafios.
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TABLA 2:
Callificacion de las recomendaciones

Strength of recommendation A- Buena evidencia de eficacia
A. Good evidence for efficacy and substantial clinical benefit sup-
port recommendation for use.

B. Moderate evidence for efficacy or only limited clinical benefit C- Evidencia insuficiente de eficacia
supports recommendation for use.

C. Evidence for efficacy is insufficient to support a recommendation

B- Moderada evidencia de eficacia

D- Moderada evidencia de falta de

for or against use, but recommendations may be made on other eficacia

el . ' E- Buena evidencia de falta de
D. Moderate evidence for lack of efficacy or for adverse outcome .

supports a recommendation against use. eficacia

E. Good evidence for lack of efficacy or for adverse outcome
supports a recommendation against use.

Quality of evidence
I. Evidence from at least one randomized, controlled trial.
I1. Evidence from at least one clinical trial without randomization,
from cohort or case-controlled analytic studies (preferably from
more than one center), or from multiple time-series studies, or
dramatic results from uncontrolled experiments.

IMI. Evidence from opinions of respected authorities based on
clinical experience, descriptive studies, or reports of expert committees.

Terminology used for recommendations

Recommended. Good data to support use when only one option is
available

Preferred. Option is the best (or one of the best) when there are
multiple options

Acceptable. One of multiple options when there is either data indicating
that another approach is superior or when there are no data to favor
any single option

Not recommended. Weak evidence against use and marginal risk
for adverse consequences

Unacceptable. Good evidence against use

E. CAMBIO DE PARADIGMA: UMBRALES DE ACCION CLINICA

Esta seccion explica el cambio de paradigma de directrices basadas en resultados a directrices basadas en riesgos . Describimos
los umbrales de accion clinica primarios en los que se basan las recomendaciones de manejo y las situaciones clinicas en las que
se aplican estos umbrales de accion clinica. Para la mayoria de los resultados de deteccién anormales y las visitas de control
posteriores, las recomendaciones se basan en los riesgos estimados y validados por datos prospectivos de grandes cohortes. Los
médicos pueden usar las pautas de 2019 para manejar a sus pacientes a través de las tablas en Egemen et al ® 0 usando una
aplicacion o sitio web disefiado para facilitar la navegacion de las tablas disponibles en http://www.asccp.org, incluida una version
sin costo. Las secciones G a K describen recomendaciones para situaciones clinicas raras en las que el manejo se basa en
factores distintos a las estimaciones de riesgo.

Las recomendaciones de manejo se basan en los umbrales de accion clinica y corresponden a los estratos de riesgo (ver Figura
1)

FIGURA 1:

Esta figura demuestra como se evalla el riesgo del paciente. Para una combinacion de historial y resultados actuales, se examina el
riesgo inmediato de CIN 3+. Si este riesgo es del 4% o mayor, esté indicado el manejo inmediato mediante colposcopia o tratamiento. Si el
riesgo inmediato es inferior al 4%, se examina el riesgo de CIN 3+ a 5 afos para determinar si los pacientes deben regresaren 1,305
afos.
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El umbral de accidn clinica de retorno a los 5 afios se aproxima al riesgo de un paciente después de una prueba de
deteccién negativa utilizando la prueba del VPH o la prueba simultanea en la poblacion 9enera|, para quienes

las pautas nacionales de deteccién recomiendan volver a realizar la prueba en 5 afios . 314 Se recomienda a los
pacientes con riesgos iguales o inferiores a este umbral que se sometan a examenes de deteccion de rutina a intervalos
de 5 afios con pruebas basadas en el VPH (seccion E.1).

El umbral de accidn clinica de retorno de 3 afios se aproxima al riesgo para un paciente después de una prueba de
citologia cervical negativa en la Poblacién general, para quienes las pautas nacionales de deteccién recomiendan volver a
realizar la prueba en 3 afios . **** Se recomienda a los pacientes con riesgos iguales o inferiores a este umbral, pero por
encima del umbral de 5 afios, que se sometan a pruebas basadas en el VPH en 3 afios (Seccion E.1).

Se recomienda la devolucion de un afio para los pacientes con riesgos por encima del umbral de 3 afios pero por debajo
del Umbral de accion clinica para la colposcopia (Seccion E.1).

El umbral de accién clinica de la colposcopia se aproxima al riesgo de un paciente después de un resultado de deteccion
de ASC-US o LSIL positivo para VPH en la poblacién general, para quienes se recomienda la colposcopia en las pautas
de 2012 . 3 Se recomienda que los pacientes con riesgos en este umbral o por encima del mismo, pero por debajo del
umbral de tratamiento acelerado, se sometan a una colposcopia (Seccion E.2).

El umbral de accion clinica aceptable para el tratamiento acelerado o la colposcopia se aproxima al riesgo para un
paciente después de que las células escamosas atipicas positivas al VPH no puedan excluir el resultado de la deteccion
de citologia HSIL (ASC-H) en la poblacion general. Se recomienda a los pacientes con riesgos iguales o superiores a este
umbral, pero por debajo del umbral preferido de tratamiento acelerado, que reciban asesoramiento de sus proveedores
para elegir entre evaluacion con colposcopia y biopsia o tratamiento acelerado (Seccion E.3). El tratamiento acelerado se
define como el tratamiento sin biopsia colposcépica confirmatoria.

El umbral de accién clinica preferido por el tratamiento acelerado se aproxima al riesgo de un paciente después de un
resultado de deteccion de citologia HSIL positivo para VPH 16 en la poblacién general. Se prefiere que las pacientes con
riesgos iguales o superiores a este umbral reciban tratamiento acelerado a menos que estén embarazadas, sean
menores de 25 afios o tengan preocupaciones sobre los efectos potenciales del tratamiento en los resultados futuros del
embarazo que superen las preocupaciones sobre el cancer (Seccion E.3).

Es de destacar que a los pacientes con HSIL histolégico (CIN 2) que han elegido la observacion se les recomienda recibir
una colposcopia y pruebas basadas en el VPH a intervalos de 6 meses (Seccion 1.3).



E.1 Umbrales de accion clinica que conducen a la recomendacion de vigilancia

Introduccién

La vigilancia se define como una prueba de seguimiento en un intervalo mas corto que el recomendado actualmente para la
deteccion de rutina con la prueba primaria del VPH o la prueba simultanea (5 afios). Se recomienda la vigilancia para pacientes
cuyo riesgo de NIC 3+ segun los resultados de las pruebas actuales y el historial de deteccion es mayor que el riesgo para la
poblacién general de deteccién, pero menor que el riesgo al que se recomienda la colposcopia. A diferencia de la colposcopia y el
tratamiento, que se realizan lo antes posible después de un resultado anormal calificativo, la vigilancia implica repetir la prueba a
intervalos de 1 a menos de 5 afios. Por lo tanto, utilizamos el riesgo de 5 afios de NIC 3+ como el nivel de riesgo estimado al
asignar umbrales de accion clinica de vigilancia. Los intervalos de vigilancia se definen en la Figura 1y se explica en detalle a
continuacion. Los umbrales de vigilancia se basan en el principio de gestién equitativa para riesgos iguales y se disefiaron para
respaldar las recomendaciones actuales de deteccion y vigilancia, que generalmente se aceptan como un equilibrio razonable de
beneficios y dafios. ® En las pautas de 2012, se utilizaron intervalos de 1y 3 afios para la vigilancia, con retorno a la deteccién de
rutina basada en el VPH a los 5 afios. ® Debido a que los médicos y los pacientes estan familiarizados con estos intervalos, y la
revision de la evidencia no revel6 una razén de peso para cambiar estos intervalos, estos intervalos se mantienen. Tenga en
cuenta que para la observacién en pacientes de muy alto riesgo ( p. Ej., CIN2 sin tratar, AlS tratado con conizacion) se recomienda
realizar una colposcopia y repetir la prueba a intervalos de 6 meses.

Directriz: Cuando los pacientes tienen un riesgo estimado de CIN 3+ a 5 afios de menos del 0,15% segun la historia pasada y los
resultados de las pruebas actuales, se recomienda volver a las pruebas de deteccion de rutina a intervalos de 5 afios utilizando
pruebas basadas en el VPH (All).

Justificacion : Utilizando el principio de igual manejo para el mismo riesgo, este umbral de accion clinica corresponde al riesgo de
CIN 3+ a 5 afios después de un cribado negativo basado en el VPH (prueba del VPH o prueba simultanea) en la poblaciéon general
(consulte la Tabla 1 A en Egemen et al. al °) para quienes las directrices nacionales recomiendan un retorno de 5 afios. ** Los
riesgos estimados de CIN 3+ a 5 afios en la base de datos KPNC después de una prueba de VPH negativa y una prueba conjunta
son 0,14% (IC del 95% = 0,13% —0,15%) y 0,12% (IC del 95% = 0,12% —0,13%) , respectivamente. Tenga en cuenta que la
citologia sola nunca se recomienda a intervalos de 5 afios.

Directriz: Cuando los pacientes tienen un riesgo estimado de CIN 3+ a 5 afios de 0,15% o mas, pero menos del 0,55% segun el
historial y los resultados de las pruebas actuales, se recomienda repetir las pruebas en 3 afios con las pruebas basadas en el VPH
(AI).

Justificacion: Utilizando el principio de igual manejo por igual riesgo, el umbral de accion clinica de retorno de 3 afios corresponde
al riesgo de CIN 3+ a 5 afios después de una citologia cervical negativa en la poblacion general, para quienes

las guias nacionales recomiendan un retorno de 3 afios. “**Los riesgos estimados de CIN 3+ a 5 afios después de un resultado de
citologia negativo sin la prueba del VPH oscilaron entre el 0,33% en la poblacion de KPNC y el 0,52% en el Registro de
Papanicolaou del VPH de Nuevo México, y un 0,45% estimado en la poblacion examinada del National Breast y de los CDC
Programa de deteccion temprana del cancer de cuello uterino. Por tanto, el 0,55% se consideré un valor apropiado para el umbral
de accion clinica. Se recomienda una vigilancia de tres afios para los pacientes cuyo riesgo se encuentra entre los umbrales de
seguimiento de tres y cinco afos. De acuerdo con las pautas de 2012 , los pacientes con un resultado de prueba de bajo grado
('p- Ej., ASC-US o LSIL positivo para VPH) seguido de una colposcopia con resultados inferiores a CIN 2, seguida a su vez por
una prueba de VPH de seguimiento negativa o cotest alcance el umbral de retorno de 3 afios (ver Figura 2). También de acuerdo
con las pautas anteriores , los pacientes con un resultado de deteccion ASC-US negativo para VPH en el contexto de una historia
desconocida pueden regresar a los 3 afios (riesgo estimado de CIN 3+ a los 5 afios 0.40%). ©

FIGURA 2:

Esta figura demuestra como se trataria a un paciente con una anomalia comun de deteccion de bajo grado (ASC-US VPH
positivo) en funcién de las estimaciones de riesgo. El resultado del cribado inicial conduciria a una colposcopia (riesgo inmediato
4,2%). La colposcopia de menos de NIC 2 tiene un riesgo a 5 afios del 3,2% (retorno a 1 afio). En la visita de revision de 1 afio, un
segundo resultado ASC-US VPH positivo tiene un riesgo inmediato de 3.1% (retorno de 1 afio). Si el paciente tiene una prueba anormal
repetida en el siguiente seguimiento, se recomienda una colposcopia. Si la prueba basada en el VPH es negativa, se recomienda regresar
en 3 afos. NA, no aplicable porque no se dispone de estimaciones de riesgo estables.
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Initial Screening:

HPV-Positive ASC-US
Immediate CIN3+ Risk = 4.5%
Management: Colposcopy

Colposcopy Visit:
Colposcopic biopsy result is <CIN2
S-year CIN3+ risk is 2.9%
Management: 1-year follow-up

First Follow-up Surveillance:

HPV-positive ASC-US
Immediate CIN3+ Risk = 3.1%
Management: 1-year follow-up

Second Follow-up Surveillance Second Follow-up Surveillance
HPV-negative NILM HPV-positive ASC-US
S-year CIN3+ Risk = NA Risk = NA
Management: 3-year follow-up Management: Colposcopy

Directriz: cuando los pacientes tienen un riesgo estimado de NIC 3+ basado en la historia y los resultados actuales que esta por
debajo del umbral para la colposcopia inmediata (riesgo inmediato del 4,0%) y por encima del umbral de seguimiento de 3 afios (=
0,55% a los 5 afios) , se recomienda repetir la prueba en 1 afio con pruebas basadas en el VPH (All).

Justificacion: La vigilancia durante un afio implica un seguimiento estrecho de aquellos cuyos riesgos se encuentran entre los
umbrales de accion clinica para la colposcopia y el seguimiento a los 3 afios. De acuerdo con las recomendaciones de consenso
de 2012, se recomienda un seguimiento de ® a 1 afio después de las pruebas de deteccion que muestran anomalias minimas: VPH
positivo / NILM o VPH negativo / LSIL con antecedentes de deteccion previos desconocidos (riesgos inmediatos 2,1% y 1,1%
respectivamente °) ; También se recomienda una vigilancia de 1 afio después de una colposcopia con biopsias de LSIL histolégico
(CIN 1) o menos precedidas por un resultado de prueba de bajo grado (definido como LSIL positivo para HPV, ASC-US positivo
para HPV o NILM repetido para HPV positivo) . Nuevos datos para estas pautasencontrar que el riesgo de NIC 3+ se reduce
sustancialmente después de una prueba de deteccion primaria de VPH negativa documentada o un examen colposcopico normal
o con prueba de biopsia de menos de NIC 2. s Basado en riesgos mas bajos de NIC 3+, vigilancia de 1 afio, no colposcopia , se
recomienda para la mayoria de los pacientes con resultados nuevos de ASC-US o LSIL positivos para VPH después de una
prueba o prueba de VPH negativa documentada dentro de un intervalo de deteccién apropiado (aproximadamente 5 afios) o un
examen colposcopico menor que NIC 2 durante el Gltimo afo (ver Figura 2 ). Es de destacar que un resultado de citologia negativo
previo por si solo no reduce el riesgo posterior, como una prueba de deteccion negativa basada en el VPH; por lo tanto, la
citologia por si sola no se utiliza para modificar las recomendaciones de manejo posteriores.

E.2 Umbral de accion clinica que conduce a la recomendacién de colposcopia

Directriz: Cuando los pacientes tienen un riesgo inmediato estimado de diagnéstico de NIC 3+ de 4.0% o mas segun la historia 'y
los resultados actuales, se recomienda la derivacion a colposcopia (All).

Justificacion: Se utilizaron los siguientes principios para desarrollar el Umbral de accion clinica para la derivacion a colposcopia:
(a) las visitas de colposcopia recomendadas por el umbral deben proporcionar informacion Util para la toma de decisiones
clinicas. Por lo tanto, el umbral se baso en el riesgo de diagnosticar NIC 3+ tras la derivacién inmediata a una colposcopia. (b ) En
ausencia de una justificacion convincente, el umbral de la colposcopia debe ser similar a las recomendaciones de derivacion de
2012 que generalmente se aceptan como un equilibrio adecuado de beneficios y dafios.
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Las pautas de consenso de 2001 * fueron las primeras en estandarizar el umbral de derivacién para colposcopia, remitiendo a los
pacientes con LSIL y ASC-US VPH positivos a una colposcopia. Esta recomendacion se ha llevado a cabo mediante revisiones en
2006 y 2012. 22 El grupo de trabajo reviso los estudios citados con frecuencia y observé que el riesgo inmediato (NIC 3+
encontrado entre los pacientes derivados directamente a la colposcopia) oscil6 entre el 3% y el 7%. ““ Se revisaron los datos
actuales de KPNC, °y se observo que el riesgo inmediato de CIN 3+ se agrupaba en 3 grupos: ( a ) resultados de pruebas de alto
grado (definidos como citologia ASC-H, células glandulares atipicas [AGC], HSIL, o superior) tener un riesgo alto (> 25%); ( b)
resultados de bajo grado (citologia ASC-US positiva para VPH o LSIL positiva para VPH con antecedentes de deteccion previos
desconocidos y citologia NILM positiva para VPH en 2 visitas anuales consecutivas) con un riesgo de poco mas de 4.0%; y (c)
combinaciones de resultados para las que histéricamente no se ha realizado la colposcopia con riesgos por debajo del 4%
(citologia NILM positiva para VPH, citologia LSIL negativa para VPH y citologia ASC-US negativa para VPH con antecedentes de
deteccién previos desconocidos). El umbral de accion clinica de un 4% de riesgo inmediato de CIN 3+ se considerd un equilibrio
razonable de beneficios y dafios ya que, en una poblacién con antecedentes de deteccion desconocidos, condujo a la derivacion
de pacientes VPH positivos con citologia ASC-US o LSIL, pero no el gran grupo de pacientes con citologia NILM positiva para
VPH.

Para validar el Umbral de accion clinica de 4.0% para la colposcopia, las estimaciones de riesgo prevalente de KPNC CIN 3+ se
compararon con las de otras poblaciones de estudio con mas diversidad en las caracteristicas sociodemograficas, incluido el
Registro de Papanicolaou del VPH de Nuevo México, “ Deteccion temprana del cancer cervical y de mama nacional de los CDC
Program y los ensayos de registro de BD Onclarity. El umbral del 4% funcioné de manera similar. 3

El umbral de accion clinica de riesgo inmediato de 4,0% tiene implicaciones importantes para los pacientes con al menos 1 prueba
previa negativa basada en el VPH porque se recomienda la vigilancia en lugar de la colposcopia inmediata para las anomalias de
bajo grado (ASC-US o LSIL con resultado El resultado del cribado fue una prueba de VPH negativa o una prueba conjunta dentro
de un intervalo de cribado de rutina (aproximadamente 5 afios). *Esta informacion adicional reduce el riesgo inmediato de CIN 3+ a
aproximadamente el 2%, lo que lleva a una recomendacion de vigilancia de 1 afio en lugar de una colposcopia inmediata. La
adopcion del umbral de accién clinica del 4,0% reduce el nUmero de pacientes remitidos para colposcopia en 2 rondas de
deteccion de un 9,8% estimado, segln las recomendaciones de la ASCCP de 2012, al 8,3% segUn las recomendaciones de

2019. Las excepciones al umbral de 4.0%, que abarcan resultados con riesgo de cancer desproporcionadamente mayor que el
riesgo de CIN 3+, se analizan en la Seccién H.2.

E.3 Umbrales de accion clinica que conducen a recomendaciones de tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es la prevencion del cancer mediante la destruccion o escision de lesiones precancerosas (CIN
3, AIS) para prevenir el desarrollo de cancer invasivo. En el Unico estudio observacional conocido de NIC 3 no tratada, el riesgo a
largo plazo de desarrollar cancer invasivo fue tan alto como 30% durante 30 afios * ; Las tasas de progresion no se pudieron
estimar en KPNC debido a las altas tasas de tratamiento oportuno. Debido a que el tratamiento generalmente se recomienda lo
antes posible después de la identificacion de una lesion precancerosa, se utilizo el riesgo inmediato de CIN 3+ al evaluar los
umbrales potenciales. Histéricamente, el umbral de tratamiento ha sido CIN 2 histoldgico. Las ultimas guias informan tanto CIN 2
como CIN 3 p16 positivo como HSIL histoldgico. De acuerdo con las pautas anteriores, el umbral para el tratamiento sigue siendo
HSIL / AIS histoldgico (segun la terminologia LAST) o CIN 2+ (segun la terminologia de 3 niveles) excepto en circunstancias
especiales (Secciones 1.3, K.1 y K.2). Al considerar el tratamiento acelerado frente a la colposcopia con biopsia, los médicos
deben tener una discusion exhaustiva con los pacientes sobre los riesgos y beneficios. El tratamiento sin confirmacion histologica
previa se puede realizar en una visita entre las personas con alto riesgo inmediato de NIC 3+. Las razones para elegir un
tratamiento acelerado varian y pueden incluir preferencias personales, acceso limitado a la atencion médica, preocupaciones
financieras y ansiedad relacionada con el cancer. El limite de edad de 25 afios 0 mas para recomendar un tratamiento acelerado
se eligi6 como un equilibrio apropiado de beneficios y dafios debido a las tasas muy bajas de cancer y las altas tasas de regresion
de los precanceres entre las mujeres de este grupo de edad.?*

Directriz: Para pacientes no embarazadas de 25 afios 0 mas con un riesgo inmediato estimado de NIC 3+ de 60% o0 mas segun la
historia y los resultados actuales, se prefiere el tratamiento mediante un procedimiento de escision sin confirmacion previa de la
biopsia, pero la colposcopia con biopsia es aceptable (BII) .

Justificacion: En las pautas de 2012 , el tratamiento acelerado ( es decir , sin confirmacion por biopsia) era una opciéon de manejo
aceptable para la citologia HSIL. ® Los pacientes con citologia HSIL sometidos a tratamiento acelerado son diagnosticados con
CIN 3+ en 49% a 75% de los casos. “* Los datos de KPNC muestran riesgos similares: la citologia HSIL positiva para VPH tiene
riesgos inmediatos de CIN 3+ y CIN 2+ de 49% y 77%, respectivamente. ® Actualmente, dos situaciones clinicas superan el umbral
del 60% en las que se prefiere el tratamiento acelerado. La citologia HSIL que es VPH 16-positiva tiene un CIN 3+ inmediato del
60%, los riesgos CIN 2+ del 77% y los riesgos inmediatos de cancer del 8.1%. *En el Programa Nacional de Deteccion Temprana
del Cancer Cervical y de Mama de los CDC, las mujeres con citologia HSIL positiva para VPH (sin importar el genotipo) que fueron
subvaluadas (generalmente definidas como sin deteccion en> 5 afios) tenian un riesgo inmediato de CIN 3+ del 64% y CIN 2+
riesgos del 82% (riesgo de cancer no disponible). Segun los datos de KPNC, para situaciones clinicas que superen el umbral del
60%, 1,7 pacientes recibiran procedimientos de escisién de diagndstico por cada CIN 3+ tratado, una tasa baja de
sobretratamiento.

Directriz: Para pacientes no embarazadas de 25 afios 0 mas con un riesgo inmediato estimado de NIC 3+ 25% o0 mas y menos del
60% segun la historia y los resultados actuales, tratamiento mediante un procedimiento de escision sin confirmacién previa de
biopsia o evaluacion histolégica con colposcopia y biopsia. son ambos aceptables (All).

Justificacion: Las pautas de 2012 permiten que el tratamiento sin confirmacioén histolégica comprobada por biopsia incluya
pacientes con citologia de HSIL independientemente del estado del VPH. En el conjunto de datos de KPNC, los estratos de riesgo
del 25% al 59% incluyen pacientes con los siguientes resultados y riesgos inmediatos de CIN 2 +/ CIN 3+, respectivamente: (a)



Citologia de HSIL negativa para VPH: 47% / 25%; ( b ) Citologia de ASC-H positiva para HPV: 50% / 26%; ( ¢ ) AGC VPH-positivo
(todas las categorias): 40% / 26%; y ( d ) Citologia de HSIL positiva para VPH: 77% / 49%. Con este umbral, 2,8 pacientes se
someteran a procedimientos de escision por cada CIN 3+ tratado.

E.4 Situaciones clinicas que conducen a recomendaciones de manejo

Los pacientes con resultados anormales de deteccion de cancer de cuello uterino ingresan al tratamiento a través de 5 situaciones
clinicas comunes: ( a ) manejo inicial de un resultado de prueba de deteccion anormal (ver Tablas 1 A, B; Egemen etal °); (b)
visita de seguimiento para vigilancia de un resultado anormal anterior que no condujo a la derivacion de una colposcopia ( p.

ej., ASC-US VPH-negativo), con la consideracion de continuar con la vigilancia o derivar a una colposcopia (ver Tablas 2 A-C;
Egemen et al ®); ( ¢ ) evaluacién de los resultados de la biopsia colposcopica teniendo en cuenta si se debe tratar o comenzar la
vigilancia poscolposcopia (ver Tabla 3; Egemen et al.®); (d ) manejo de los resultados de las pruebas en la visita de retorno para
vigilancia después de una biopsia colposcopica que muestra menos de NIC 2 (Tablas 4a, b; Egemen et al *); y ( e ) seguimiento
después del tratamiento de CIN2 o CIN3 (ver Tablas 5a, 5b; Egemen et al ®).

Las recomendaciones se basan en los riesgos de los diagnésticos CIN 3+ inmediatos y futuros a la luz de los resultados actuales y
pasados. Independientemente de la via por la que los pacientes ingresen al tratamiento, los riesgos equivalentes se gestionan de
forma similar. Para cada una de las 5 situaciones clinicas, las tablas de riesgo y las recomendaciones basadas en los Umbrales de
accion clinica se detallan en el articulo adjunto de Egemen et al . ® Se dirige al lector a la fuente actualizada definitiva de tablas de
riesgo, que estan disponibles gratuitamente en linea ( https://CervixCa.nlm.nih.gov/RiskTables ). Un pequefio porcentaje de
pacientes presentara una combinacion de resultados y caracteristicas personales que requieren consideracion fuera de los datos
de riesgo disponibles. El manejo de estas situaciones especiales se describe en las secciones G a K.

F. ACTUALIZACIONES RELACIONADAS CON LA INFORMACION DE PATOLOGIA Y LAS PRUEBAS DE
LABORATORIO

Aunque la mayoria de las pautas de 2019 describen el manejo clinico de los pacientes por parte de los proveedores, el proceso de
consenso también abordd las consideraciones de laboratorio que se relacionan directamente con el informe de resultados y el uso
de pruebas auxiliares.

F.1 Declaracion sobre el uso de una terminologia de dos niveles (LSIL histologico / HSIL) para informar
histopatologia de lesiones escamosas del tracto anogenital inferior

Directriz: Es importante utilizar tincion inmunohistoquimica p16 de acuerdo con las directrices proporcionadas por el proyecto CAP-
ASCCP LAST. “inmunohistoquimica de p16 debe usarse para indicaciones especificas segun lo recomendado por las

Gltimas pautas al interpretar el portaobjetos de hematoxilina y eosina (H&E). Una inmunotincion p16 positiva respalda el
diagnostico de HSIL histoldgico si la evaluacion morfoldgica de los portaobjetos de H&E es compatible con CIN 2 o CIN 3. Existe el
riesgo de sobrevalorar los resultados de histologia cervical cuando p16 se usa incorrectamente. Mas importante aun, una CIN 1
morfoldgica en H&E no debe actualizarse a HSIL histolégica (CIN 2) incluso si p16 positivo.

Para propositos de manejo epidemiolégico y clinico, se recomienda encarecidamente calificar un resultado de HSIL histolégico por
CIN 2 o CIN 3, de acuerdo con las opciones dadas por las tltimas guias (ejemplo HSIL histolégico [CIN 2]).

Justificacion: Esta calificacion de NIC puede tener importancia clinica ( p. Ej., Para identificar casos de NIC 2 en pacientes para
quienes el tratamiento conservador es una opcion aceptable). También es importante para los estudios de vigilancia
posvacunacion y las evaluaciones de control de calidad del precancer de cuello uterino que histéricamente se han basado en los
puntos finales CIN 2 y CIN 3. Ademas, es importante para los esfuerzos de investigacion futuros distinguir los diagndsticos de
HSIL histoldgico (CIN 2) de HSIL (CIN 3) para que las categorias de diagndstico sean compatibles con los criterios de valoracion
histologicos utilizados en las guias actuales .

En 2012, el Colegio de Patélogos Americanos y el ASCCP publicaron recomendaciones de consenso sobre el uso de una
terminologia de dos niveles para informar la histopatologia de las lesiones escamosas del tracto anogenital. * Los componentes
centrales de las guias LAST incluyen una nomenclatura de 2 niveles que distingue la LSIL histolégica y la HSIL histoldgica y
recomendaciones para el uso de inmunohistoquimica p16 complementaria para ayudar a la interpretacion de la histologia
anogenital. p16 es un marcador tisular de sobreexpresién y transformacion del oncogén del VPH y puede apoyar la evaluacion
histologica.

Las pautas actuales se basan en los criterios de valoracion de CIN 3, el correlato mas fiable de un precancer de cuello

uterino. Actualmente, no hay datos suficientes para evaluar las estimaciones de riesgo con criterios de valoracion histolégicos de
HSIL. Estudios recientes han demostrado que distinguir CIN 2 y CIN 3 dentro del tltimo grupo histolégico HSIL es bioldgica y
clinicamente significativa. ® Aunque algunos estudios han demostrado que la inmunohistoquimica de p16 mejora la interpretacion
de las biopsias cervicales, otros han expresado su preocupacion por el uso excesivo y el sobrediagnoéstico. %

F.2 Manejo actualizado de la deteccién primaria del VPH (reemplaza la guia provisional)

Directriz: Cuando se utiliza el cribado primario del VPH, se prefiere la realizacion de una prueba de clasificacion de reflejos
adicional ( p. Ej., Citologia refleja) para todas las pruebas de VPH positivas independientemente del genotipo (esto incluye las
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pruebas positivas para los genotipos de VPH 16/18) (CIll). Sin embargo, si los resultados de la genotipificacion de la prueba de
deteccién primaria del VPH son positivos para el VPH 16 o el VPH 18 y la prueba de triaje de reflejos de la misma muestra de
laboratorio no es factible, la remisiéon para una colposcopia antes de obtener una prueba adicional es aceptable (CllI). Si la
genotipificacion de HPV 16 o HPV 18 es positiva y no se realiza la prueba de triaje antes de la colposcopia, se recomienda

la obtencion de una prueba de triaje adicional ( p. Ej., Citologia) en la visita de colposcopia (CllII).

Justificacion: La FDA de EE. UU. Aprob6 la prueba cobas HPV (Roche, Indianapolis, IN), en marzo de 2014, y la prueba Onclarity
HPV (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), en abril de 2018, para la prueba primaria del HPV para la deteccion de pacientes 25
afios 0 mas. ® Ambas pruebas ofrecen y estan aprobadas para la genotipificacion parcial del VPH. Es probable que el uso de la
deteccion primaria del VPH aumente en el futuro, ya que es mas eficaz que la deteccion con citologia sola y funciona de manera
similar y con costos mas bajos que la deteccion con prueba simultanea. “2 Debido a que los resultados positivos de la prueba del
VPH-16 y del VPH 18 positivos tienen el mayor riesgo de NIC 3 y canceres ocultos, se recomiendan procedimientos de diagndstico
adicionales para todos los resultados positivos de la prueba ( p. Ej.,colposcopia con biopsia para NILM y citologia de bajo grado y
tratamiento acelerado para citologia HSIL que es positiva para VPH tipo 16). Esta guia reemplaza la guia provisional (2015) para
el manejo de un resultado positivo para la deteccién primaria del VPH, que recomendaba la derivacion directa a la colposcopia
para los resultados positivos de la prueba del VPH para el VPH 16 y / 0 el VPH 18, y la realizacion de una citologia para los
resultados positivos debido a otros (no 16/18) tipos de VPH de alto riesgo. “El riesgo inmediato de CIN3 + en pacientes con HPV
16 positivo y citologia HSIL excede el umbral de tratamiento del 60%; por lo tanto, a estos pacientes se les debe dar la opcién de
un tratamiento acelerado sin una biopsia confirmatoria previa (ver Seccion E.3). El tratamiento acelerado solo es posible si se
realiza una citologia. Por lo tanto, se recomienda la citologia refleja para todos los resultados de cribado primario positivo para
VPH, independientemente del genotipo del VPH. Si la prueba de reflejos de la misma muestra de laboratorio que la prueba del
VPH no es factible, los pacientes deben proceder directamente a la colposcopia. * En esta situacién, se recomienda la obtencién
de una prueba de triaje adicional ( p. Ej., Citologia) en el momento de la colposcopia para proporcionar mas informacion para el
manejo basado en el riesgo ( p. Ej.,si se identifica una citologia HSIL positiva para VPH 16, se puede considerar el tratamiento
incluso si la CIN 2+ no se identifica en la biopsia). La combinacion de una prueba con alta especificidad ( p. Ej., Citologia cuando
se interpreta como HSIL) con una prueba con alta sensibilidad ( es decir , prueba de VPH) permite un manejo més preciso y
basado en el riesgo de estos pacientes.

F.3 Declaracion sobre las pruebas de VPH utilizadas en la gestién

Directriz: Las pruebas de VPH deben usarse para el manejo de acuerdo con su aprobacion regulatoria para la deteccion, a menos
que haya datos suficientes para respaldar el uso de la prueba de manera diferente (Al).

Justificacion: Se han aprobado varios ensayos del VPH en los Estados Unidos para uso clinico en la deteccién y la

clasificacion. # Ninguno de estos ensayos tiene indicaciones especificas para el manejo, pero se utilizan ampliamente para la
vigilancia poscolposcopia y postratamiento. Para estas indicaciones, las pruebas de VPH aprobadas para el cribado deben usarse
de acuerdo con su aprobacion regulatoria. Por ejemplo, cuando una prueba de VPH ha sido aprobada para la prueba simultanea,
debe usarse en el manejo en el contexto de la prueba simultdnea, a menos que haya datos suficientes y excepcionalmente
rigurosos para respaldar el uso de la prueba de manera diferente ( p. Ej., Como se describe en Clarke et al . ). Los ensayos
aprobados incluyen ensayos de amplificacion de sefiales y diana del ADN del VPH, asi como del ARNm del VPH. La mayoria de
los analisis de ADN del VPH aprobados por la FDA tienen caracteristicas de rendimiento similares. # La mayoria de las pruebas
estan aprobadas para pruebas complementarias con citologia (también conocidas como pruebas conjuntas), mientras que un
subconjunto de pruebas de ADN del VPH también han sido aprobadas para pruebas primarias de VPH solas, sin citologia
concomitante.

G. RESULTADOS DE CITOLOGIA RAROS

G.1 Evaluacion de la citologia interpretada como AGC o AlIS

Directriz: Para pacientes no embarazadas de todas las edades con todas las subcategorias de AGC y AlS, excepto cuando se
especifican células endometriales atipicas, se recomienda la colposcopia independientemente del resultado de la prueba del
VPH; Se recomienda el muestreo endocervical en la colposcopia inicial, excepto durante el embarazo (para el tratamiento durante
el embarazo, consulte la Seccién K.2) (All). En consecuencia, no se recomienda el triaje por prueba refleja del VPH vy el triaje por
citologia repetida es inaceptable (DIl). Se recomienda el muestreo de endometrio junto con la colposcopia y el muestreo
endocervical en pacientes no embarazadas de 35 afios 0 mas con todas las categorias de AGC y AIS (All). También se
recomienda el muestreo de endometrio para pacientes no embarazadas menores de 35 afios con mayor riesgo de neoplasia
endometrial segun las indicaciones clinicas ( p. Ej.,sangrado uterino anormal, condiciones que sugieran anovulacion crénica u
obesidad) (All). Para las pacientes con células endometriales atipicas especificadas, se prefiere la evaluacion inicial limitada al
muestreo endometrial y endocervical, siendo aceptable la colposcopia en el momento de la evaluacion inicial. Si se aplazo la
colposcopia y no se identifica ninguna patologia endometrial, se recomienda una evaluacién adicional con colposcopia (ver Figura
3).
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FIGURA 3:
Esta figura describe el estudio inicial de AGC encontrado en citologia cervical.

l

No Endometrial Pathology

*Includes abnormal uterine bleeding . obesity, or conditions suggesting _
chronic anovulation

© Copyright, 2020, ASCCP. All rights reserved. m

Gestién posterior

Directriz: Para pacientes con citologia que muestra AGC no especificado de otra manera o células endocervicales atipicas no
especificadas de otra manera en quienes no se identifica HSIL histolégico (CIN 2+) o AlIS / cancer, se recomienda realizar una
prueba simultanea a 1 y 2 afios. Si ambas pruebas complementarias son negativas, se recomienda repetir la prueba a los 3

afios. Si alguna prueba es anormal, se recomienda la colposcopia (BII). Si histolégicamente se identifica CIN 2 o CIN 3 pero no
una lesién glandular para pacientes con citologia atipica de células glandulares, endocervicales o endometriales no especificadas
de otra manera, el tratamiento debe realizarse de acuerdo con las pautas de 2019.para la lesion diagnosticada (Seccion 1)

(CIl). Para los pacientes con células glandulares o endocervicales atipicas "favorecen la neoplasia” o la citologia AIS endocervical,
si no se identifica la enfermedad invasiva durante el estudio colposcopico inicial, se recomienda un procedimiento de escisién de
diagnéstico. El procedimiento de escisién de diagnéstico utilizado en este entorno debe proporcionar una muestra intacta con
margenes interpretables (BIl). Se prefiere el muestreo endocervical por encima del lecho de escisién (Bll) (ver Figura 4 ).

FIGURA 4:
Esta figura describe la gestion de seguimiento que debe ocurrir después de los exdmenes de diagnostico descritos en la Figura

CIN2+but no
No CIN2+, AIS, or Cancer Glandular Neoplasia l
No AIS or Cancer
l l by Colposcopy/Biopsy

}
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Justificacion: Las células glandulares atipicas en la citologia son una categoria diagnostica poco reproducible. ® Los resultados
positivos de la prueba del VPH, especialmente cuando son positivos para el VPH tipo 18, pueden ser indicativos de un mayor
riesgo de lesiones CIN 2+. Sin embargo, se recomienda la colposcopia para todos los pacientes independientemente del resultado
del VPH. La literatura es limitada y las comparaciones entre estudios son dificiles debido al uso inconsistente del sistema
Bethesda para la clasificacion de AGC. ‘= células glandulares atipicas pueden asociarse con pdlipos y metaplasia, asi como con
adenocarcinomas del cuello uterino; También se encuentran canceres de endometrio, trompas de Falopio, ovario y otros sitios,
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especialmente en mujeres mayores que dan negativo en la prueba del VPH. **E| uso de la terminologia de Bethesda, AGC,
favorece la neoplasia o la citologia del adenocarcinoma es con frecuencia indicativo de enfermedad invasiva o preinvasiva. * Por
esta razon, se recomiendan procedimientos de escision diagndéstica incluso cuando no se han identificado HSIL o AIS
histolégicos. Los resultados citoldgicos de AGC se relacionan con un diagnéstico histolégico de AIS en 3 a 4%, CIN 2+ en 9%y
cancer invasivo en 2 a 3%. “*En los datos de KPNC, los AGC positivos al VPH (todas las categorias) tenian un riesgo inmediato
de CIN 3+ del 26% y los AGC negativos al VPH tenian un riesgo inmediato de CIN 3+ del 1,1%. De acuerdo con otra literatura, los
resultados de la prueba de AGC positivos para VPH a favor de neoplasia o adenocarcinoma tenian un riesgo inmediato de CIN 3+
de 55%, mientras que otras categorias de AGC positivas para VPH tenian riesgos inmediatos de NIC 3+ de aproximadamente
20%. Aunque el cancer de endometrio es poco comun en pacientes premenopausicas sin factores de riesgo, la prevalencia del
cancer de endometrio premenopausico esta aumentando, lo que subraya la importancia de la toma de muestras de endometrio
cuando esté indicado. "

G.2 Citologia insatisfactoria

Directriz: Para los pacientes con un resultado de citologia insatisfactorio y un resultado de prueba de VPH negativo, desconocido o
nulo, se recomienda repetir la deteccion basada en la edad (citologia, prueba de deteccién del VPH primaria o prueba primaria) en
2 a 4 meses (BlIl). No se recomienda el triaje mediante la prueba del VPH (DIIl). Antes de repetir la citologia, es aceptable el
tratamiento para resolver la atrofia o oscurecer la inflamacién cuando existe una infeccién especifica (Clll). Para los pacientes de
25 afios 0 mas que se someten a prueba simultanea y tienen una citologia insatisfactoria y una prueba de VPH positiva sin
genotipado, es aceptable repetir la citologia en 2 a 4 meses o la colposcopia (Bll). Si una prueba de VPH positiva con genotipado
parcial es positiva para VPH 16 o VPH 18, se recomienda la derivacion directa para colposcopia (Bll) (consulte la Figura 5).

FIGURA 5:

Esta figura describe los pasos involucrados en el manejo clinico de una citologia insatisfactoria. Tenga en cuenta que "genotipo
desconocido” se refiere tanto a la prueba del VPH sin genotipado como a la prueba del VPH en la que el genotipo es negativo para los
VPH 16 y 18 pero positivo para otros tipos de VPH de alto riesgo.

Unsatisfactory
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Justificacion: Se reviso la literatura de 2012 a 2019 y no se encontré evidencia para cambiar las recomendaciones. % Cuando se
realiza una prueba conjunta, una prueba de VPH negativa en el contexto de una citologia insatisfactoria puede reflejar una
muestra inadecuada. Aunque una prueba de VPH negativa (realizada con el mismo vial que la citologia) puede ser adecuada para
la prueba incluso cuando la celularidad de la citologia es inadecuada para el diagnéstico, no se ha validado la interpretacion del
resultado de VPH en el contexto de celularidad insuficiente, lo cual es preocupante dado que que no se recomienda repetir la
prueba hasta 5 afos después de una prueba de deteccion del VPH negativa. Los resultados negativos en las pruebas de VPH que
no estan aprobadas por la FDA para la deteccion del cancer de cuello uterino primario no deben considerarse véalidos en ausencia
de una citologia adecuada (Seccion F.3).En resumen, un resultado negativo de VPH de una prueba conjunta con celularidad
inadecuada en la citologia no debe interpretarse como una prueba primaria de VPH negativa y debe repetirse.
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G.3 Zona de transformacion ausente en la citologia de cribado

Directriz: Para pacientes de 21 a 29 afios con citologia de deteccién negativa y ausencia de células endocervicales / componente
de la zona de transformacion ( es decir , células endocervicales o células metaplasicas escamosas), se recomienda la deteccion
de rutina (BIIl). Cuando se realiza una citologia cervical sola para el cribado, la prueba del VPH como prueba de triaje después de
una citologia negativa y la ausencia de células endocervicales / componente de la zona de transformacion en este grupo de edad
es inaceptable (DIII). Para pacientes de 30 afios 0 mayores con citologia NILM y ausencia de células endocervicales / componente
de zona de transformacion y sin resultado de la prueba del VPH o un resultado desconocido, se prefiere la prueba del VPH

(BIIN). Es aceptable repetir la citologia en 3 afios si no se realiza la prueba del VPH (BIll). Si se realiza la prueba del VPH,
administrelo utilizando los umbrales de accion clinica de acuerdo con el consenso de 2019directrices (consulte la Figura 6 ).

FIGURA 6:
Esta figura describe los pasos involucrados en el manejo clinico de la citologia que es negativa para lesién intraepitelial o
malignidad, pero con zona de transformacion o células endocervicales ausentes.
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Justificacion: La literatura revisada para las guias de 2012 indic6 un menor riesgo de NIC 3+ para pacientes con zona de
transformacion / células endocervicales ausentes que aquellos con células presentes, lo que lleva a una recomendacion para
manejar estos resultados de manera similar. ® La prueba del VPH se prefiere en mujeres de 30 afios o mas para facilitar el manejo
posterior basado en el riesgo. Una revision de la literatura de 2012 a 2019 sobre si la ausencia de un componente de la zona de
transformacion (TZ / EC, es decir , células endocervicales o células metaplasicas escamosas) en los portaobjetos de citologia
NILM afecté los riesgos posteriores de los pacientes de HSIL histoldgico (CIN 2, CIN 3 ) los diagndsticos no mostraron evidencia
para cambiar las recomendaciones de 2012. =

G.4 Células endometriales benignas en pacientes premenopausicas o células glandulares benignas en
pacientes posthisterectomia

Directriz: Para pacientes premenopausicas asintomaticas con células endometriales benignas, células estromales endometriales o
histiocitos, no se recomienda una evaluacion adicional (Bll). Para pacientes posmenopausicas con células endometriales
benignas, se recomienda la evaluacion endometrial (Bll). Para los pacientes posthisterectomia con un informe citoldgico de células
glandulares benignas, no se recomienda una evaluacion adicional (BII).

Justificacion: En el sistema Bethesda para informar la citologia cervical, las células endometriales de apariencia benigna
citolégicamente se informan en mujeres de 45 afios 0 mas en la categoria "otros" generales, y el seguimiento se deja al

médico. Las células glandulares benignas en mujeres después de una histerectomia se informan en la categoria Bethesda
negativa (NILM). La revisién de la literatura para las pautas de 2012 indicé un mayor riesgo de patologia endometrial en pacientes
posmenopausicas con células endometriales en la citologia, pero no indicé un mayor riesgo de cancer de endometrio para
pacientes premenopausicas con células endometriales benignas en ausencia de sangrado uterino anormal. *La revision de la
literatura se actualizd6 mediante una busqueda en PubMed de publicaciones recientes desde 2012 que abordan las células


javascript:void(0)
javascript:void(0)

endometriales de apariencia benigna en las células posmenopausicas y glandulares en pacientes que han sufrido una
histerectomia. Se revisaron las referencias y no se encontré evidencia para cambiar las recomendaciones de 2012. =<

H. ESTANDARES DE PRACTICA DE COLPOSCOPIA Y EXCEPCIONES AL UMBRAL DE ACCION CLINICA DE
COLPOSCOPIA

H.1 Estandares de colposcopia ASCCP

Los basado en el riesgo ASCCP Gestién de consenso Directrices reafirman que la colposcopia debe ser practicada de acuerdo
con el ASCCP Normas colposcopia. ¢ Para aquellos con menor riesgo, definido como citologia menor que HSIL, sin evidencia de
infeccion por VPH 16/18 y una impresion colposcopica completamente normal ( es decir,, sin acetoblanqueamiento, metaplasia u
otra anomalia visible, y una unién escamocolumnar completamente visualizada), no se recomiendan biopsias no dirigidas
(aleatorias) y los pacientes con una impresion colposcopica completamente normal pueden observarse sin biopsia. Para aquellos
que no cumplen con los criterios de riesgo mas bajo, se recomiendan multiples biopsias dirigidas, al menos 2 y hasta 4, dirigidas a
todas las areas acetoblancas para mejorar la deteccién de precanceres prevalentes. Los estandares de colposcopia de ASCCP
enfatizan la necesidad de biopsias incluso cuando la impresion colposcépica es normal, pero existe algin grado de
acetoblanqueamiento, metaplasia u otra anomalia para garantizar que no se pase por alto la CIN 2+. ** A medida que mas
pacientes pueden aplazar la colposcopia segun las pautas del Consenso de gestion basada en riesgos de la ASCCPEs
fundamental obtener biopsias adecuadas para descartar eficazmente NIC 2+ en cada examen de colposcopia.

Tenga en cuenta que los protocolos de colposcopia KPNC preceden a los estdndares de colposcopia y se basan en biopsias de 4
cuadrantes y una ECC que se realizaron ampliamente en KPNC. Las recomendaciones contra las biopsias no dirigidas se basan
en el riesgo de NIC 2+ oculta de 1% a 7% y NIC 3+ de menos del 1% entre pacientes con citologia menor que HSIL, VPH 16/18
negativo e impresion colposcopica normal. Esto indica que las recomendaciones de manejo que utilizan los estandares de
colposcopia de la ASCCP serian equivalentes a las que utilizan los protocolos KPNC en casi todos los casos. Las
recomendaciones mas recientes relacionadas con el uso de ECC son de las pautas de 2012, reafirmado aqui para mayor claridad:
la CEC se prefiere para pacientes no embarazadas cuando la colposcopia es inadecuada, en aquellas que no tienen el menor
riesgo en quienes no se identifica una lesion, y es aceptable cuando se observa una lesion.

H.2 Excepciones al umbral de colposcopia

Directriz: Para pacientes con citologia ASC-H, se recomienda la colposcopia independientemente del resultado del VPH (All).

Justificacion: En los datos de KPNC, ASC-H VPH negativo y ASC-H VPH positivo tenian tasas de CIN 3+ muy diferentes, pero
tasas de cancer similares. El ASC-H VPH positivo tenia un riesgo inmediato de CIN 3+ de 26% y un riesgo de cancer de 0,92%,
mientras que el ASC-H VPH negativo tenia un riesgo inmediato de CIN 3+ de 3,4%, pero un riesgo inmediato de cancer de 0,69
%. Debido a que el riesgo de cancer inmediato para ASC-H es desproporcionadamente alto en comparacion con el riesgo de CIN
3+, el grupo de trabajo llevd adelante las recomendaciones de 2012 y recomendé la colposcopia para todos los pacientes con
ASC-H, independientemente de los resultados de la prueba del VPH. @

Directriz: Para pacientes con NILM positivo para VPH 18, se recomienda la colposcopia (All). (Tenga en cuenta que la colposcopia
también se recomienda para NILM positivo para VPH 16, que se repite aqui para mayor claridad).

Justificacion: EI NILM positivo para VPH 18 tenia un riesgo de prevalencia de NIC 3+ del 3,0%, menor que el umbral de accién
clinica para la colposcopia. Sin embargo, el NILM VPH 18 positivo tuvo un riesgo de cancer desproporcionadamente alto en
comparacion con otros resultados: 0,2% inmediatamente y 0,56% a los 5 afios. Esto sugiere que la CIN 3 o AIS relacionada con el
VPH 18 pueden ser dificiles de diagnosticar y / 0 mas aptas para progresar rapidamente de precancer a cancer. La prevalencia
elevada de cancer con positividad para el VPH 18 se ha sefialado anteriormente, *y el VPH 18 es uno de los tipos de VPH més
comunes que se encuentran en los canceres de cuello uterino invasivos. ® Dado el riesgo elevado de cancer, se recomienda la
derivacion a una colposcopia.

Directriz: La colposcopia debe realizarse después de 2 pruebas de deteccion consecutivas insatisfactorias (ClII).
Justificacion: No se encontraron nuevas pruebas, por lo que se prosiguié con la directriz de 2012. @
|. GESTION DE LOS RESULTADOS HISTORICOS

Consideraciones de tratamiento para pacientes de 25 afios 0 mayores

Las personas que superan los umbrales de tratamiento pueden someterse a un tratamiento acelerado, definido como tratamiento
de escision sin confirmacién histolégica previa. Sin embargo, la mayoria de los pacientes requeriran tanto la prueba de deteccién
como los resultados de la biopsia colposcépica para determinar el siguiente paso en el tratamiento. La siguiente seccion describe
los principios rectores que se deben tener en cuenta al gestionar estos resultados. Las pautas de tratamiento estan dicotomizadas
por menores de 25 afios o0 mayores de 25 afios debido a las altas tasas de regresion espontanea de la infeccion por VPH y CIN 2
y la baja incidencia de cancer en los menores de 25 afios. Las personas menores de 25 afios se tratan en Poblaciones especiales
(Seccidn K). El término "mujeres jévenes" ya no se utiliza. Las pautas de consensoreconocer que las pacientes de distintas
edades estan preocupadas por el impacto potencial del tratamiento en los resultados futuros del embarazo. La toma de decisiones
compartida es especialmente critica cuando las personas consideran el tratamiento de HSIL histolégico (CIN 2) y anomalias con



una probabilidad relativamente baja de CIN 3+ subyacente, como LSIL histolégico (CIN 1) precedido por HSIL o citologia ASC-H, o
persistente LSIL histoldgico (CIN 1).

I.1 Manejo de HSIL histolégico, no especificado o calificado adicionalmente

El informe histolégico de las biopsias de cuello uterino se ha trasladado a los criterios de LAST / WHO, pero su aceptacion por
parte de los patélogos no ha sido universal. La recomendacion de consenso de las Ultimas guias (Seccion F.1) es calificar HSIL
histolégico usando la nomenclatura CIN (CIN 2 o CIN 3). Debido a las tasas de regresion mensurables para NIC 2, * las
presentes directrices subdividen las opciones de tratamiento segun los calificadores CIN de CIN 2 y CIN 3. Sin embargo, los
informes de patologia que incorporan los criterios LAST pueden no especificar un diagndstico de CIN.

Directriz: Se prefiere el tratamiento si no se puede especificar HSIL histolégico ( p. Ej., Informado como HSIL histolégico o HSIL
histolégico [CIN 2,3]) (CllI) (ver Figura 7).

FIGURA 7:
Esta figura describe los pasos involucrados en el manejo clinico de HSIL histolégico.
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Justificacion: CIN 3 se considera un precursor directo del cancer de cuello uterino. Si no se puede excluir NIC 3, se prefiere tratar
al paciente como si estuviera presente NIC 3. Este enfoque conservador se consideré mas seguro para los

pacientes. Alternativamente, el médico podria llamar al patélogo para calificar ain mas el equivalente de CIN y emitir un informe
adicional, luego manejar usando el diagnéstico revisado.

[.2 Manejo de HSIL histolégico (CIN 2 o CIN 3)

Directriz: En todas las pacientes no embarazadas con un diagnostico de HSIL histolégico (CIN 3), se recomienda el tratamiento y
la observacion es inaceptable (All). En las pacientes no embarazadas con HSIL histolégico (CIN 2), se recomienda el tratamiento,
a menos que las preocupaciones de la paciente sobre el efecto del tratamiento en el embarazo futuro superen las preocupaciones
sobre el cancer (Bll). La observacion es inaceptable cuando la uniéon escamocolumnar o el limite superior de la lesion no se
visualiza completamente o cuando los resultados de un muestreo endocervical, si se realiza, son CIN 2+ o no clasificados (ElIl)
(ver Figura7).?
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Justificacion: Dado que la NIC 3 se considera un precursor inmediato del cancer, siempre se recomienda el tratamiento y la
observacion nunca es aceptable, excepto durante el embarazo (Seccion K.2). La observacion es aceptable para NIC 2 en
pacientes preocupadas por los efectos potenciales del tratamiento en los resultados futuros del embarazo.

Directriz: Cuando se planifica el tratamiento de HSIL histoldgico, se prefiere el tratamiento de escision y el tratamiento con ablacion
es aceptable (Bl). Fuera del contexto de un ensayo de investigacion clinica, las terapias no quirdrgicas, incluidos los agentes
topicos, las vacunas terapéuticas y otros productos bioldgicos, son inaceptables para el tratamiento de HSIL histolégico (CIN 2 o
CIN 3) (DIll). La histerectomia es inaceptable como terapia primaria Unicamente para el tratamiento de HSIL histoldgico (CIN 2,
CIN 3 o no calificado) (Ell). Al considerar la terapia ablativa, en particular la crioterapia, la ablacion es inaceptable en las siguientes
circunstancias. segun la definicion de la OMS: (a) la lesién se extiende hacia el canal y ( b) cuando la lesion cubre mas del 75%
de la superficie del ectocérvix o se extiende mas alla de la punta criogénica que se esta utilizando. ¢ Las situaciones adicionales
para las que no se recomienda la crioterapia incluyen las siguientes: ('a) la unién escamoso-cilindrica o el limite superior de
cualquier lesion no se visualiza completamente; ( b ) la muestra del canal endocervical se diagnostica como CIN 2+ o CIN que no
se puede clasificar; ( ¢ ) después de un tratamiento previo para CIN 2+; (d ) en el contexto de biopsias inadecuadas del cuello
uterino para confirmar el diagnéstico histolégico; y ( e ) si se sospecha cancer (Elll).

Justificacion: La OMS recomienda LEEP sobre la crioterapia en entornos donde LEEP esta "disponible y accesible". < En los
Estados Unidos, el tratamiento de escision se usa con mas frecuencia que el tratamiento de ablacion para el tratamiento de HSIL
histolégico. La terapia de escisién consiste en un procedimiento de escisién electroquirtrgica con asa (LEEP o LLETZ), conizacién
con bisturi frio y biopsia de cono laser. El tratamiento de ablacion incluye crioterapia, ablacion con laser y termoablacion. *Pocos
datos recientes han comparado la efectividad de la terapia ablativa y la escision. Los estudios més recientes que evallan las
terapias ablativas se han realizado fuera de los Estados Unidos, principalmente en entornos de bajos recursos. Un metanalisis de
ensayos aleatorios demostr6 una tasa de recurrencia de NIC del 26,6% a los 12 meses después de LEEP en comparacion con el
31,0% para la crioterapia. ® Sin embargo, otro metaandlisis calcul6é que la tasa de recurrencia de NIC 2-3 fue del 5,3% después de
la crioterapia y LEEP y del 1,4% después de la conizacién con bisturi frio. Se observaron mas eventos adversos con la conizacién
con bisturi frio que con LEEP, y mas con LEEP que con crioterapia. **Una revisién Cochrane que comparé las técnicas quirirgicas
para el tratamiento de la NIC concluy6 que ninguna técnica era claramente superior en términos de fracaso del tratamiento o
morbilidad asociada. *** Sin embargo, para las anomalias de alto grado, LEEP tiene el beneficio de proporcionar una muestra
histolégica, que puede revelar un grado mas alto de anomalia escamosa o una anomalia glandular, y también proporciona
informacién sobre el estado de los margenes, un predictor de persistencia o recurrencia de NIC 2+ . 2% | 3 ablacion con laser
difiere de otras técnicas ablativas y, cuando la realizan proveedores con mucha experiencia, puede ser apropiada en
circunstancias especiales, incluido el tratamiento de grandes lesiones cervicales o cuando la lesion se extiende a la vagina,
siempre que se cumplan todos los demas criterios para la ablacion.

1.3 Manejo de NIC 2 en quienes estan preocupados por el efecto potencial del tratamiento en los
resultados futuros del embarazo

Directriz: Para pacientes con un diagndéstico de HSIL histologico (NIC 2) cuyas preocupaciones sobre los efectos del tratamiento
en un embarazo futuro superan sus preocupaciones sobre el cancer, la observacion o el tratamiento son aceptables siempre que
la unién escamoso-cilindrica sea visible y NIC 2+ o NIC no graduada. no se identifica en el muestreo endocervical (Cll) (ver Figura
8). Si la HSIL histolégica no se puede especificar como CIN 2, se prefiere el tratamiento, pero la observacion es aceptable

(Clll). Para pacientes de 25 afios 0 mas, la observacion incluye colposcopia y pruebas basadas en el VPH a intervalos de 6 meses
durante un maximo de 2 afios (consulte la Seccién K.1 para conocer la edad de tratamiento para menores de 25 afios). Si durante
la vigilancia, todas las evaluaciones demuestran menos de CIN 2 y menos de ASC-H en 2 ocasiones sucesivas, con 6 meses de
diferencia, la vigilancia posterior debe ocurrir 1 afio después de la segunda evaluacion y utilizar pruebas basadas en el VPH. Si es
negativo en 3 pruebas de vigilancia anuales consecutivas, proceda a la vigilancia a largo plazo (Seccion J.3). Si CIN 2 permanece
presente durante un periodo de 2 afios, se recomienda el tratamiento (ClI) (ver Figura 8 ).

FIGURA 8:

Esta figura describe el manejo de CIN 2 en pacientes cuyas preocupaciones sobre los efectos del tratamiento en un embarazo
futuro superan sus preocupaciones sobre el cancer. También se aborda el tratamiento de la HSIL histologica que no se especifica
mas en mujeres menores de 25 afios, para quienes la observacion es aceptable, y para mujeres de 25 afios 0 mayores para quienes se
prefiere el tratamiento.
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Justificacion: A diferencia de CIN 3, que se considera un precursor directo del cancer, CIN 2 tiene una tasa de regresion
apreciable. Una revision sistematica y un metandlisis de estudios de 1973 a 2016 indicaron que entre la NIC 2 administrada de
manera conservadora, el 50% retrocedid, el 32% persistio y el 18% progresoé a NIC 3+. En particular, la mayor parte de la
regresion se produjo dentro de los primeros 12 meses, mientras que las tasas de progresion continuaron aumentando con el
tiempo. Las tasas de regresion fueron mas altas (60%) en mujeres menores de 30 afos. #Un estudio reciente en el KPNC de 2417
pacientes seguidos durante una mediana de 48 meses con colposcopia y pruebas simultaneas a intervalos de 6 meses encontro
resultados similares: el 50% retrocedié a CIN 1 o menos, aunque permanecié en vigilancia intensiva para la positividad persistente
del VPH, 30% fueron tratados por persistencia o progresion, y el 20% regreso6 al cribado de rutina. Seis pacientes de la cohorte
KPNC desarrollaron cancer de cuello uterino, la mitad de los cuales tuvo retrasos significativos en el seguimiento. #

La razon principal para aplazar el tratamiento de la NIC 2 es el riesgo potencial de resultados obstétricos adversos después de la
terapia ablativa o escisional; sin embargo, se debate la magnitud de este riesgo. ***= estudios se complican por el hallazgo de que
los pacientes con NIC no tratada tienen un mayor riesgo de parto prematuro que la poblacién general. *** Aunque varios estudios
han concluido que la escisién se asocia con un mayor riesgo de parto prematuro, especialmente a medida que aumenta la
profundidad de la escisién, 7 gtros no han encontrado tal asociacion después del ajuste por posibles factores de

confusion. “*3¢ tratamiento de ablacién parece tener poco o ningln efecto sobre los resultados adversos del

embarazo. **114Jna revision Cochrane concluy6 que los resultados deben interpretarse con cautela debido a que los datos son
de baja o muy baja calidad. **

I.4 Manejo de LSIL (CIN 1) o menos precedido por citologia ASC-H o HSIL

Directriz: Cuando no se identifica histolégicamente CIN 2+ después de un resultado de citologia ASC-H o HSIL, es aceptable
revisar los hallazgos citolégicos, histol6gicos y colposcopicos. Si la revision arroja una interpretacion revisada, la gerencia debe
seguir las pautaspara el diagnostico revisado (ClIl). Cuando no se identifica CIN 2+, la citologia HSIL se maneja de manera mas
agresiva que la citologia ASC-H. Para la citologia que muestra HSIL, pero la biopsia que muestra LSIL histolégica (CIN 1) o
menos, es aceptable un procedimiento de escisién de diagndstico inmediato u observacion con pruebas basadas en el VPH y
colposcopia al afio, siempre que en este Ultimo caso el examen colposcoépico inicial se visualice completamente la union
escamoso-cilindrica y el limite superior de cualquier lesion, y que el muestreo endocervical, si se recogio, fue menor que CIN 2
(BIl). Para ASC-H, si el examen colposcopico puede visualizar completamente la unién escamoso-cilindrica y el limite superior de
cualquier lesion y si la muestra endocervical, si se toma, es negativa, se recomienda la observacion al afio con pruebas basadas
en el VPH; no se recomienda un procedimiento de escision de diagnostico (BII). Tanto para la citologia HSIL como para la ASC-H,
si se elige la observacion y todas las pruebas son negativas en la visita de 1 afio, se recomienda repetir la prueba basada en el
VPH en 1 afio (a los 2 afios de la citologia original). Si todas las pruebas son negativas en las visitas de seguimiento de 1y 2
afios, se recomienda regresar para volver a realizar la prueba con pruebas basadas en el VPH en 3 afios y luego proceder con la
vigilancia a largo plazo (Seccion J.3). Si alguna prueba es anormal durante el periodo de observacion, se recomienda repetir la
colposcopia y se recomienda el manejo basado en las biopsias resultantes. Se recomienda un procedimiento de escision de
diagndstico para pacientes con resultados de citologia HSIL en la visita de 1 o 2 afios, o resultados de ASC-H que persisten en la
visita de 2 afios (CIII) (ver si se elige la observacion y todas las pruebas son negativas en la visita de 1 afio, se recomienda repetir
la prueba basada en el VPH en 1 afio (a los 2 afios de la citologia original). Si todas las pruebas son negativas en las visitas de
seguimiento de 1y 2 afios, se recomienda regresar para volver a realizar la prueba con pruebas basadas en el VPH en 3 afios y
luego proceder con la vigilancia a largo plazo (Seccién J.3). Si alguna prueba es anormal durante el periodo de observacion, se



recomienda repetir la colposcopia y se recomienda el manejo basado en las biopsias resultantes. Se recomienda un procedimiento
de escision de diagndstico para pacientes con resultados de citologia HSIL en la visita de 1 o 2 afios, o resultados de ASC-H que
persisten en la visita de 2 afios (ClII) (ver si se elige la observacion y todas las pruebas son negativas en la visita de 1 afio, se
recomienda repetir la prueba basada en el VPH en 1 afio (a los 2 afios de la citologia original). Si todas las pruebas son negativas
en las visitas de seguimiento de 1y 2 afios, se recomienda regresar para volver a realizar la prueba con pruebas basadas en el
VPH en 3 afios y luego proceder con la vigilancia a largo plazo (Seccién J.3). Si alguna prueba es anormal durante el periodo de
observacion, se recomienda repetir la colposcopia y se recomienda el manejo basado en las biopsias resultantes. Se recomienda
un procedimiento de escision de diagndstico para pacientes con resultados de citologia HSIL en la visita de 1 o 2 afios, o
resultados de ASC-H que persisten en la visita de 2 afios (Clll) (ver Si todas las pruebas son negativas en las visitas de
seguimiento de 1y 2 afios, se recomienda regresar para volver a realizar la prueba con pruebas basadas en el VPH en 3 afios y
luego proceder con la vigilancia a largo plazo (Seccién J.3). Si alguna prueba es anormal durante el periodo de observacion, se
recomienda repetir la colposcopia y se recomienda el manejo basado en las biopsias resultantes. Se recomienda un procedimiento
de escision de diagnostico para pacientes con resultados de citologia HSIL en la visita de 1 o 2 afios, o resultados de ASC-H que
persisten en la visita de 2 afios (CIII) (ver Si todas las pruebas son negativas en las visitas de seguimiento de 1y 2 afios, se
recomienda regresar para volver a realizar la prueba con pruebas basadas en el VPH en 3 afios y luego continuar con la vigilancia
a largo plazo (Seccion J.3). Si alguna prueba es anormal durante el periodo de observacion, se recomienda repetir la colposcopia
y se recomienda el manejo basado en las biopsias resultantes. Se recomienda un procedimiento de escision de diagnéstico para
pacientes con resultados de citologia HSIL en la visita de 1 o 2 afios, o resultados de ASC-H que persisten en la visita de 2 afios
(Clll) (verFiguras 9, 10).

FIGURA 9:
Esta figura describe el manejo de LSIL histol6gico (CIN 1) precedido por citologia HSIL.
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FIGURA 10:
Esta figura describe el manejo de LSIL histol6gico (CIN 1) precedido por citologia ASC-H.
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Justificacion: Los pacientes con un diagndstico histoldgico de LSIL (CIN 1) después de la citologia HSIL y ASC-H tienen riesgos de
CIN 3+ a 1 afio de 3.9% y 1.4%, respectivamente. ® Debido a que la citologia HSIL se asocia con un riesgo mas alto que la
citologia ASC-H, se recomienda la colposcopia ademas de las pruebas basadas en el VPH en el seguimiento de 1 afio si no se
elige la escision. El hecho de no detectar CIN 2+ en la colposcopia en pacientes con citologia de HSIL no significa que se haya
excluido una lesion de CIN 2+, aunque es poco probable que haya carcinoma oculto. Como resultado, los pacientes con citologia
HSIL que no tienen una escision diagnostica inmediata requieren un seguimiento estrecho. Se han informado pocos estudios de
citologia de HSIL manejados sin tratamiento, y el seguimiento de ellos es limitado; la direccion se basa en la opinién de

expertos. * Es de destacar que en todo examen colposcépico cuando no se identifica una lesion en el cuello uterino, la vagina y la
vulva deben examinarse para detectar neoplasia intraepitelial vaginal o vulvar.

I.5 LSIL histolégico (CIN 1) diagnosticado repetidamente durante al menos 2 afios

Directriz: Para pacientes de 25 afios 0 méas con LSIL histoldgico (CIN 1) que son diagnosticados en visitas consecutivas durante al
menos 2 afos, se prefiere la observacion (Bll) pero el tratamiento es aceptable (CIIl). Si se selecciona el tratamiento y toda la
union escamoso-cilindrica y todas las lesiones se visualizaron completamente durante el examen colposcoépico, los tratamientos
de escision o ablacién son aceptables (Cll).

Justificacion: LSIL histoldgico (CIN 1) es la manifestacion histolégica de la infeccion por VPH. La NIC 1 puede estar asociada con
infecciones por VPH oncogénicas (de alto riesgo) o de bajo riesgo y puede deberse a una infeccion persistente con un tipo o
infecciones secuenciales con diferentes tipos. El VPH 16 es menos comun en NIC 1 que en NIC 3. *** LSIL histolégica (CIN 1) y la
ASC-US / VPH + citoldgica y la LSIL son iguales desde el punto de vista bioldgico y, por lo tanto, deben tratarse de manera
similar. Las tasas de regresion son altas, especialmente en pacientes mas joévenes, y el diagnostico posterior de CIN 2+ es poco
comun, independientemente de si se encuentra CIN 1 en el muestreo endocervical o en una biopsia de la zona de

transformacion. ***Los datos de KPNC mostraron un riesgo similar, relativamente bajo a 5 afios de NIC 3+ de aproximadamente
2% cuando se encontré NIC 1 o ninguna lesion en la colposcopia / biopsia después de ASC-US o LSIL citologica positiva para
VPH. En el conjunto de datos de KPNC de individuos con CIN 1 en biopsia en 2 visitas consecutivas, el seguimiento posterior
demostré que el 52% eran VPH negativos, el 48% eran VPH positivos y, del grupo VPH positivo, el 92% tenian NILM, ASC. -
Citologia de EE. UU. O LSIL. Un estudio de 126 mujeres sometidas a LEEP por CIN 1 diagnosticadas en visitas consecutivas
durante 2 afios encontr6 que el 87% tenia CIN 1 o patologia negativa, mientras que el 13% tenia HSIL histolégico (CIN 2+). #*Con
base en estos datos, y considerando los dafios potenciales del tratamiento, las recomendaciones actuales prefieren la observacion
continua de aquellos con LSIL histologico (CIN1) diagnosticado en visitas consecutivas durante al menos 2 afos. El tratamiento es
una opcién aceptable segun la preferencia del paciente, después de la toma de decisiones compartida. Debido a que el riesgo de
CIN3 + estimado inmediato es menor que el umbral de tratamiento del 25%, esto se considera una situacion especial.
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I.6 Manejo de AIS: adopcién de las recomendaciones de la Sociedad de Oncologia Ginecolégica

La Society of Gynecologic Oncology completé recientemente las directrices sobre el tratamiento de AIS; Las recomendaciones
fueron adoptadas por el comité de consenso de las Directrices de gestién basada en riesgos de la ASCCP de 2019 y se resumen
a continuacion. La evidencia no se califica ya que el comité de consenso no realizd una revision de datos primarios.

Directriz: Se recomienda un procedimiento de escision de diagnostico para todas las pacientes con un diagnéstico de AlS en la
biopsia cervical para descartar un adenocarcinoma invasivo, incluso cuando se planea una histerectomia definitiva. Los
procedimientos de escision deben eliminar de manera 6ptima una muestra intacta para facilitar la interpretacion precisa del estado
de los margenes. Aunque no hay preferencia por la conizacién con bisturi frio frente a LEEP, la interrupcién intencional de la
muestra mediante la realizacion de un LEEP seguida de una escision endocervical de “sombrero de copa” para lograr la longitud
deseada de la muestra es inaceptable. Se prefiere una muestra de escision de al menos 10 mm de longitud, que puede
aumentarse de 18 a 20 mm para las pacientes que no estan preocupadas por el efecto del tratamiento en un embarazo futuro. Se
prefieren estas dimensiones independientemente de si se planifica una histerectomia.

Después del procedimiento de diagndstico inicial, la histerectomia es el tratamiento preferido para todas las pacientes que tienen
un diagndstico histolégico de AlS, aunque es aceptable el tratamiento con preservacion de la fertilidad para pacientes
adecuadamente seleccionadas. Para pacientes con AlS confirmado con margenes negativos en la muestra de escision, se prefiere
la histerectomia simple. Para las pacientes con AIS confirmado con margenes positivos en la muestra de escision, se prefiere la
reexcision para lograr margenes negativos, incluso si se planea una histerectomia. Para pacientes con AIS y margenes positivos
persistentes para quienes no son factibles procedimientos de escision adicionales, es aceptable una histerectomia radical simple o
modificada. Después de la histerectomia, se recomienda la vigilancia segun las pautas de vigilancia de la ASCCP para NIC 2+
tratadas (Seccion J.3).

En el caso de pacientes en edad reproductiva que deseen un embarazo futuro, el tratamiento para preservar la fertilidad con un
procedimiento de escision es aceptable siempre que se hayan logrado margenes negativos en la muestra de escision y la paciente
esté dispuesta y sea capaz de cumplir con las recomendaciones de vigilancia. Si no se pueden lograr margenes negativos
después de los intentos maximos de escision, no se recomienda el manejo para preservar la fertilidad. Para las pacientes que se
someten a un tratamiento para preservar la fertilidad, se recomienda la vigilancia con prueba simultdnea y muestreo endocervical
cada 6 meses durante al menos 3 afios, luego anualmente durante al menos 2 afios o hasta que se realice la histerectomia. En el
caso de pacientes con resultados de muestreo endocervical y de prueba simultaneos negativos durante 5 afios, es aceptable
extender el intervalo de vigilancia a cada 3 afios a partir del sexto afio de vigilancia. Pequefios estudios retrospectivos han
demostrado que los resultados de la prueba del VPH son el mejor predictor de enfermedad recurrente. Por lo tanto, para las
pacientes que tienen resultados de muestreo endocervical y de prueba simultdnea negativos, la vigilancia continua es aceptable
después de completar la maternidad. Para las pacientes que han tenido resultados positivos en la prueba del VPH o resultados
citolégicos / histolégicos anormales durante la vigilancia, se prefiere la histerectomia al finalizar la maternidad (verFigura 11 ).

FIGURA 11:
Esta figura describe la gestion de AIS. Este algoritmo de manejo fue desarrollado por la Sociedad de Oncologia Ginecoldgica y
respaldado por el proceso de Consenso de Manejo Basado en Riesgos de la ASCCP.
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Justificacion: La Sociedad de Oncologia Ginecoldgica realizé recientemente una revision de la literatura y esta publicando
recomendaciones para el manejo del AlS. Las recomendaciones de la ASCCP adoptaron las recomendaciones de la Sociedad de
Oncologia Ginecoldgica y se proporcionan detalles adicionales en la referencia de la Sociedad de Oncologia Ginecologica. *’A
continuacion se proporciona un breve resumen de la justificacion. Se recomienda la histerectomia para AIS por varias razones. El
adenocarcinoma in situ se localiza con frecuencia dentro del canal endocervical y los cambios colposcépicos pueden ser

minimos; por lo tanto, la determinacion de la longitud necesaria de una muestra de escision cervical puede resultar dificil. El
adenocarcinoma in situ también tiene un mayor riesgo de ser multifocal, por lo que los margenes negativos en una muestra de
procedimiento de escision no garantizan la escision completa de la enfermedad. Es importante destacar que en el contexto de AIS
histolégico en la biopsia, el cancer invasivo no se puede excluir sin un procedimiento de escision de diagnéstico. Por dltimo,
aunque el aumento de la deteccién y el tratamiento de los precursores del cancer de células escamosas ( p. Ej.,CIN 3) se asocia
con una disminucion en la incidencia de carcinoma de células escamosas invasivo, lo mismo no se ha demostrado para

AIS. ** Debido a los desafios en el diagnéstico y monitoreo de AlS, la histerectomia sigue siendo el tratamiento estandar para AIS
para pacientes que no desean un embarazo futuro. Para las pacientes que desean un embarazo futuro, la observacién después de
un procedimiento de escision sigue siendo una opcién, pero esto conlleva un riesgo de menos del 10% de AIS recurrente y un
riesgo pequefio de cancer invasivo incluso con margenes negativos. Tanto el estado de los margenes como el muestreo
endocervical realizado en el momento del procedimiento de escision predicen la enfermedad residual y el riesgo de cancer
invasivo en la muestra de histerectomia. Después del tratamiento, los resultados de las pruebas de VPH son el predictor mas
fuerte de AIS recurrente. >

J. VIGILANCIA TRAS ANOMALIAS

J.1 Guia para pruebas especificas e intervalos de prueba al manejar resultados anormales

Directriz: Después de los resultados anormales de las pruebas de deteccion del cancer de cuello uterino en pacientes de 25 afios
0 mas, los resultados de la biopsia colposcopica o el tratamiento de HSIL histologico, se prefiere la vigilancia con la prueba del
VPH sola o la prueba simultanea (Al). La vigilancia con citologia cervical sola es aceptable solo si la prueba con VPH o la prueba
simultanea no es factible (ClIIl). Se recomienda la citologia a intervalos de 6 meses cuando se recomiendan intervalos de 1 afio
para HPV o prueba simultanea, y anualmente cuando se recomiendan intervalos de 3 afios para HPV o prueba simultanea

(All). La citologia debe usarse para pacientes menores de 25 afios, con transicion a las pruebas basadas en el VPH a los 25 afios
o mas (All).

Justificacion: Las personas tratadas por HSIL histoldgico o con un resultado reciente de una prueba de deteccion anormal tienen
un riesgo elevado de precancer de cuello uterino que justifica un seguimiento estrecho. *#'= pruebas de VPH y la prueba
simultdnea son més sensibles que la citologia sola para detectar NIC 2+ tanto en el entorno poscolposcopia como
postratamiento. ** Dado que existe una diferencia marginal entre la prueba simultanea y la prueba del VPH sola en la deteccion
de NIC 2+ recurrente o persistente, cualquiera de las pruebas se puede utilizar para la vigilancia. ****Debido a que la citologia es
menos sensible que el VPH o la prueba simultanea, la citologia debe realizarse con més frecuencia para lograr una sensibilidad
similar para la deteccién de CIN 3+. Por ejemplo, en casos de citologia de bajo grado seguida de colposcopia / biopsia menor que
CIN 2, se recomiendan pruebas de seguimiento al afio. Si la prueba de seguimiento es una prueba de VPH con resultados
negativos, el riesgo de CIN 3+ a 5 afios es 0.51%, consistente con un retorno de 3 afios. Sin embargo, si la prueba de seguimiento
es citologica solo con resultados negativos, el riesgo de CIN 3+ a 5 afios es del 1,5%, lo que coincide con un rendimiento de 1
afo.

J.2 Seguimiento a corto plazo después del tratamiento para HSIL histol6gico

Directriz: Después del tratamiento, se prefiere la prueba basada en el VPH a los 6 meses independientemente del estado de los
margenes de la muestra de escision (Bll) (consulte la Figura 7 ). Si las pruebas basadas en el VPH son positivas, se debe realizar
una colposcopia y biopsias apropiadas (All). El seguimiento a los 6 meses con colposcopia 'y CEC es aceptable (BllI).

Cuando los margenes son positivos para NIC 2+ o la CEC realizada en el momento del procedimiento de escision muestra NIC 2+
en pacientes de 25 afios 0 mas que no estan preocupadas por el efecto potencial del tratamiento en los resultados futuros del
embarazo, es aceptable repetir la escision u observacién. Para la observacion, se prefiere la prueba basada en el VPH en 6
meses; también es aceptable realizar una colposcopia y CEC a los 6 meses. Para los pacientes menores de 25 afios 0 aquellos
que estén preocupados por el efecto potencial del tratamiento en los resultados futuros del embarazo, se recomienda la
observacion. (Consulte la Seccién J.3 para el manejo posterior). Si se desarrolla HSIL histologico recurrente (CIN 2+) después del
tratamiento de escision y la escision repetida no es factible o no se desea, se recomienda la histerectomia (ver Figura 7).

Justificacion: El uso preferencial de las pruebas basadas en el VPH (prueba simultanea o prueba primaria del VPH) esta
respaldado por la evidencia de que la prueba del VPH posterior al tratamiento es el predictor mas preciso del resultado del
tratamiento. ** Aunque el riesgo relativo de HSIL histolégico persistente o recurrente (CIN 2+) es casi 5 veces mayor después del
tratamiento de escision con margenes positivos en comparacion con margenes negativos (RR = 4,8; IC del 95% = 3,2 a

7,2), “*s6lo el 56% (IC del 95%, 49-66%) de precancer persistente / recurrente se predijo por estado de margen positivo. La
escasa capacidad del estado del margen para predecir el precancer persistente / recurrente es un argumento en contra de
diferenciar las pruebas de seguimiento solo por el estado del margen. Por el contrario, la capacidad de las pruebas basadas en el
VPH para predecir la HSIL histoldgica persistente / recurrente (CIN 2+) es del 91% (IC del 95% = 82% -96%) y no difiere
significativamente entre pacientes con margenes positivos y negativos. El riesgo absoluto de HSIL histoldgico persistente /
recurrente (CIN 2+) después de la escision con margenes positivos es del 17% (IC del 95% = 13-22%). Sin embargo, la repeticion
del tratamiento de escision sin repetir la prueba se considera aceptable para ciertos pacientes después del asesoramiento
adecuado y la consideracion de la edad, la probabilidad de resolucién posterior de la infeccion histolégica por HSIL / VPH,
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J.3 Orientacion para el seguimiento a largo plazo después del tratamiento de histologia o citologia de alto
grado

Guia:En pacientes tratados por HSIL histolégica o citolégica, después de la prueba inicial basada en el VPH a los 6 meses, se
prefiere la prueba anual del VPH o la prueba simultanea hasta que se hayan obtenido 3 pruebas negativas consecutivas

(All). Después del periodo de vigilancia intensiva inicial, se recomienda la vigilancia continua a intervalos de 3 afios durante al
menos 25 afios después del tratamiento de histologia de alto grado (HSIL histolégico, CIN 2, CIN 3 o AlS) o citologia de alto grado
(HSIL o persistente ASC-H) incluso si se supera la edad de 65 afios (BIl). Cuando los pacientes con antecedentes de histologia o
citologia de alto grado tratados alcanzan la edad de 65 afios, si han completado el periodo de vigilancia inicial de 25 afios, la
vigilancia continua a intervalos de 3 afios es aceptable y puede continuar mientras el paciente esté en buen estado de salud

(BIIl). Se recomienda suspender el cribado si un paciente tiene una esperanza de vida limitada. Se recomienda el tratamiento de
acuerdo con la anomalia de mayor grado encontrada en histologia o citologia.

Justificacion: Segun los datos de KPNC, los riesgos de NIC 3+ a 5 afios después del tratamiento de NIC 3 para 1, 2 y 3 pruebas
complementarias / pruebas primarias de VPH negativas fueron 1,7% / 2,0%, 0,68% / 0,91% y 0,35% / 0,44%,

respectivamente. ° Por lo tanto, se recomienda la vigilancia anual mediante pruebas conjuntas o pruebas del VPH hasta que se
hayan obtenido 3 pruebas anuales negativas basadas en el VPH. Después de una tercera prueba negativa basada en el VPH, los
datos de KPNC sugieren que el riesgo de CIN 3+ a 5 afios permanece por encima del umbral de 0,15% para volver a la deteccion
rutinaria del cuello uterino de 5 afios basada en el VPH. Los estudios de poblacién a largo plazo apoyan este hallazgo, ya que
demuestran un aumento doble persistente en el riesgo de cancer de cuello uterino después del tratamiento de HSIL histoldgico. El
riesgo persiste durante al menos 25 afios y parece aumentar en pacientes mayores de 50 afios. ###Por |o tanto, se recomienda
una vigilancia continua de 3 afios durante un minimo de 25 afios. Como el riesgo de cancer de cuello uterino parece mantenerse
por encima de los niveles de poblacion general, # continuaron durante el tiempo de deteccion de los restos de los pacientes en
buen estado de salud es aceptable.

J.4 Guia para el seguimiento a largo plazo después de anomalias de citologia de bajo grado (NILM
positivo para VPH, ASC-US o LSIL) o LSIL histolégico (CIN 1) sin evidencia de anomalias histoldgicas o
citolégicas de alto grado

Directriz: Entre los pacientes diagnosticados inicialmente con citologia de bajo grado o anomalias histolégicas o infecciones por
VPH, se recomienda la vigilancia continua de acuerdo con la estimacion del riesgo utilizando los datos disponibles (CllI).

Justificacion: Los riesgos de CIN 3+ a 5 afios de resultados anormales en las pruebas de deteccion sin evidencia de HSIL
citoldgico o histologico seguidos de pruebas negativas basadas en el VPH fueron del 0,51% después de la primera prueba
negativa y del 0,23% después de la segunda prueba negativa. Por lo tanto, los pacientes alcanzan los criterios para un retorno de
3 afios después de la segunda prueba negativa basada en el VPH. °La capacidad de realizar una estimacion de riesgo precisa
para 3 0 mas rondas de pruebas negativas después de anomalias esta limitada por un nimero muy pequefio de diagndsticos de
CIN 3+ en pacientes con pruebas de seguimiento negativas persistentes después de anomalias citologicas o histologicas de bajo
grado. Estimamos el riesgo para dos escenarios comunes relacionados con el seguimiento negativo a largo plazo. El primero fue
HPV + / NILM seguido de 3 rondas de prueba conjunta negativa. En KPNC, el riesgo estimado de CIN 3+ a 5 afios fue 0.17%
(95% CI = 0.14% —0.44%)), por lo tanto, se recomienda continuar las pruebas a intervalos de 3 afios en este momento. El segundo
grupo incluy6 pacientes con anomalias de bajo grado, que se sometieron a una colposcopia en la que no se encontré CIN2 +,y
luego tuvieron 3 rondas de prueba conjunta negativa. Este grupo tenia un riesgo estimado de CIN3 + a 5 afios del 0,03% (IC del
95% = 0,0-0,19%), y por lo tanto califica para regresar a un intervalo de 5 afios. Los riesgos de CIN3 + a 5 afios para varios
escenarios clinicos se volveran a estimar a medida que se acumule el seguimiento a mas largo plazo o la modificacion del riesgo
basada en el genotipado esté disponible, y las tablas disponibles publicamente se modificaran en consecuencia
(https://CervixCa.nlm.nih.gov/RiskTables ).

K. POBLACIONES ESPECIALES

Introduccién: Las pautas descritas anteriormente se aplican al individuo de riesgo promedio con un cuello uterino intacto y se
basan principalmente en datos de deteccidon y manejo de pacientes de 25 a 65 afios en la poblacion de KPNC. Sin embargo,
varias poblaciones requieren consideraciones de manejo especiales. A continuacion se detalla el manejo de pacientes menores de
25 afios, embarazadas, inmunosuprimidas, posthisterectomia y mayores de 65 afios.

K.1 Manejo de pacientes menores de 25 afios

En las guias de 2012, los pacientes de 21 a 24 afios se consideraron una poblacion especial. En las guias actuales , el consenso
fue hacer referencia a este grupo como "pacientes menores de 25 afios".

Manejo inicial después de un resultado de prueba de deteccion anormal

Directriz: En pacientes menores de 25 afios con resultados de deteccion de citologia de bajo grado de LSIL, ASC-US HPV-positivo
0 ASC-US sin prueba de HPV, se recomienda repetir la citologia solo 1 y 2 afios después del resultado inicial anormal (Bl ). Se
recomienda la colposcopia si se encuentra una citologia de alto grado en algiin momento (HSIL, ASC-H, AGC, AIS) o si la citologia
de bajo grado persiste en la visita de seguimiento a los 2 afios (BIl). Si se realiza una prueba de VPH refleja para ASC-US y los
resultados son negativos, se recomienda repetir la citologia en 3 afios (BIl). Después de 2 resultados citoldgicos negativos


https://cervixca.nlm.nih.gov/RiskTables

consecutivos, se recomienda volver a la deteccion sistematica basada en la edad (Bll). Si se realiza una colposcopia y los
resultados son menores que CIN 2 ( es decir, LSIL histolégico [CIN 1] o menos), repita la citologia en 1 afio (BIl) y maneje como
se indico anteriormente (p. €j., repetir la citologia para ASC-US / LSIL, colposcopia para ASC-H o superior). Los médicos deben
cambiar al uso de estimaciones de riesgo cuando los pacientes alcancen la edad de 25 afios (ver Figuras 12, 13).

FIGURA 12:
Esta figura describe el manejo de anomalias citoldgicas en pacientes menores de 25 afios.
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FIGURA 13:

Esta figura describe el manejo de LSIL histol6gico (CIN 1) en pacientes menores de 25 afios.

NILM/ASC-US/LSIL ASC-H/HSIL/AGC
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Justificacion: La vacuna contra el VPH estuvo disponible en los Estados Unidos en 2006, y los pacientes en la edad objetivo para
la vacunacion ahora han ingresado al grupo de edad menor de 25 afios. 130 En consecuencia, se espera que los riesgos de NIC 3+
a nivel de poblacién para un resultado de deteccién dado disminuyan a través de una combinacién de inmunidad individual y
colectiva. La observacion esté indicada para resultados de citologia de bajo grado (ASC-US, LSIL), que probablemente
representen infecciones por VPH no 16/18 con una alta probabilidad de regresion y bajo riesgo de progresion rapida al cancer. La
estimacion precisa del riesgo para este grupo de edad es muy dificil porque la vacunacion esta cambiando rapidamente el riesgo
de NIC 3+ a nivel de la poblacion y las guias de manejo conservadoras de 2012No se recomienda la colposcopia / biopsia para
anomalias citolégicas menores, lo que limita la capacidad de medir con precision las tasas de CIN 3+ en este grupo de edad. Por
lo tanto, en ausencia de nuevos datos convincentes para la gestion del cambio en este grupo de edad, los algoritmos de 2012 se
llevan adelante. Las pautas descritas en este documento estan disefiadas para adaptarse a los cambios en la cobertura de
vacunacion de la poblacién, asi como a las nuevas tecnologias, y anticipamos que la incorporacion de los efectos de la
vacunacion contra el VPH en la prevalencia de las infecciones por el VPH a nivel poblacional afectara las recomendaciones de

manejo en el futuro cercano.
Manejo de la citologia ASC-H y HSIL en pacientes menores de 25 afios

Directriz: Se recomienda la colposcopia para pacientes menores de 25 afos con citologia ASC-H o HSIL (All). No se recomienda
el tratamiento inmediato sin confirmacion histoldgica (ver Figura 13 ).

Justificacion: aunque la prevalencia general de NIC 3+ es menor, los resultados de la citologia de ASC-H se asocian con mayores
riesgos de NIC 3+ que ASC-US, incluso en pacientes menores de 25 afios. % Por lo tanto, se justifica la colposcopia para evaluar el
cuello uterino en busca de NIC 3+. El tratamiento inmediato sin confirmacion histoldgica no esta justificado en esta poblacion
debido a la alta tasa de resolucion de CIN 2+ y los dafios potenciales del tratamiento.

Manejo de la histologia de menos de CIN 2 precedida por citologia ASC-H y HSIL en pacientes menores
de 25 afos

Directriz: Se recomienda la observacion y los procedimientos de escision diagndstica no se recomiendan para pacientes menores
de 25 afios con una citologia previa de ASC-H o HSIL y una colposcopia con biopsia de CIN 1 o menos siempre que la union
escamoso-cilindrica y el limite superior de todos las lesiones se visualizan completamente, el muestreo endocervical es menor que
CIN 2y la revision de la histologia / citologia no cambia el diagnostico. Se recomienda la observacion con colposcopia y citologia
en 1y 2 afios para aquellos con citologia HSIL. Se recomienda la citologia a 1 y 2 afios para aquellos con citologia ASC-H, con
colposcopia recomendada para ASC-US o superior en la repeticion de la prueba. Si se diagnostica NIC 2+, esto se maneja segun
las pautasdescrito en la siguiente seccién. Si una anomalia citolégica de alto grado (HSIL, ASC-H) sin HSIL histolégica persiste
durante 2 afios, se recomienda un procedimiento de escision de diagnostico (a menos que la paciente esté embarazada). Se
recomienda un procedimiento de escision de diagndstico en pacientes cuando la uniéon escamocolumnar o el limite superior de
todas las lesiones no se visualizan completamente (ver Figuras 9, 10).
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Justificacion : CIN 1 o menos precedido por ASC-H citolégico o HSIL es un diagnéstico raro y no esta bien representado en la
poblaciéon de KPNC. La justificacién del tratamiento conservador de esta situacion clinica se analiza en la Seccién 1.4.

Manejo de HSIL histologico (CIN 2 o CIN 3) para pacientes menores de 25 afios

Guia:En pacientes menores de 25 afios con HSIL histolégico (CIN 3), se recomienda tratamiento y la observacién es inaceptable
(Ell). En pacientes menores de 25 afios con HSIL histolégico (CIN 2), se prefiere la observacion y el tratamiento es aceptable
(BII). En pacientes menores de 25 afios con HSIL histolégico no especificado como CIN 2 o CIN 3, la observacion o el tratamiento
son aceptables. La observacion incluye colposcopia y citologia a intervalos de 6 meses. Si durante la vigilancia de HSIL
histolégico, todos los resultados de la citologia son menores que ASC-H vy los resultados de histologia son menores que CIN 2 a
los 6 y 12 meses, la vigilancia posterior debe ser 1 afio después de la segunda evaluacion. Si CIN 2 o HSIL histoldgico no
especificado persiste durante un periodo de 2 afios, se recomienda el tratamiento.Figura 8 ).

Justificacion: El cancer de cuello uterino es poco comUn en pacientes menores de 25 afios a pesar de la alta prevalencia de
infecciones por VPH y lesiones histoldgicas de alto grado (especialmente NIC 2). 16131 s pacientes mas j(’)venes tienen tasas
mas altas de reg{%smn para HSIL histolégico (particularmente CIN 2) y menores riesgos de progresion a cancer

invasivo. Por " tanto, las estrategias de manejo menos intensivas que no incluyen la prueba del VPH son apropiadas
para esta poblacion. La excepcion es CIN 3, que se considera un precursor directo del cancer de cuello uterino y debe tratarse a

cualquier edad.
K.2 Manejo de pacientes durante el embarazo

Guia:En el embarazo, se recomienda el manejo de resultados de deteccion anormales usando los mismos Umbrales de Accion
Clinica para vigilancia y colposcopia establecidos para pacientes no embarazadas (Clll). El legrado endocervical, la biopsia
endometrial y el tratamiento sin biopsia son inaceptables durante el embarazo (Elll). Se recomienda un procedimiento de escisién
de diagndstico o una biopsia repetida solo si se sospecha cancer segun la citologia, la colposcopia o la histologia (Bll). Si se
diagnostica HSIL histolégico (CIN 2 o CIN 3) en el primer examen de colposcopia durante el embarazo, se prefiere la colposcopia
de vigilancia y las pruebas (citologia de diagndstico / VPH segun la edad) cada 12 a 24 semanas, pero es aceptable diferir la
colposcopia hasta el periodo posparto (Bll). Se recomienda repetir la biopsia si se sospecha invasion o empeora el aspecto de la
lesién (BIl). No se recomienda el tratamiento de HSIL histologico (CIN 2 o CIN 3) durante el embarazo (DIl). Si se diagnostica AlS
durante el embarazo, se prefiere la derivacion a un oncoélogo ginecoldgico, pero el manejo por un ginecélogo experto en el
diagndstico y tratamiento colposcopico de AIS es aceptable (CIII).

En el periodo posparto, se recomienda la colposcopia no antes de las 4 semanas posteriores al parto (Bll). En pacientes
diagnosticadas con HSIL histologico (CIN2 o CIN3) durante el embarazo, si se detecta una lesion en la colposcopia posparto, se
acepta un procedimiento de tratamiento de escision o una evaluacion diagndéstica completa (citologia cervical, VPH y

biopsia) ( Bll). En ausencia de una lesion en la colposcopia, se recomienda una evaluacion diagnéstica completa; No se
recomienda el tratamiento acelerado (BlI).

Justificacion: El embarazo se consideré como una poblacion especial en la que se deben considerar las opciones de manejo y
tratamiento que sopesan el riesgo para el feto y la madre versus el riesgo de no tener cancer. No se cree que la tasa de
progresion al cancer sea diferente durante el embarazo. Se c0n5|deraron las guias de manejo de 2012 para pacientes
embarazadas * y se reviso la literatura publicada desde 2012. 134139 ) a adopcion de los umbrales de accion clinica en 2019
requirié la modificacion de las pautas de 2012, que se basaron en los resultados de las pruebas. Aunque no se sabe que el riesgo
de precancer sea elevado entre las pacientes embarazadas, la hiperemia cervical y otros cambios fisiol6gicos del embarazo
pueden afectar la probabilidad de precancer y deteccion del cancer. Se sabe que la experiencia del colposcopista,
especificamente en la evaluacion de la paciente embarazada, afecta la capacidad de distinguir visualmente los canceres de los
cambios relacionados con el embarazo, lo que aumenta el riesgo de un diagnéstico de cancer perdido. Se prefiere la colposcopia
realizada por un proveedor experimentado durante el embarazo.

Los intervalos recomendados para el seguimiento son relativamente amplios teniendo en cuenta la experiencia y el nivel de
comodidad del colposcopista, la edad gestacional del feto y la posibilidad de pérdidas durante el seguimiento. El embarazo no
parece alterar el riesgo o la tasa de progresion de precancer de cuello uterino a cancer, y las biopsias dirigidas por colposcopia en
pacientes embarazadas parecen ser seguras. Las pautas de 2019 permiten el aplazamiento de la colposcopia para anomalias
menores en mujeres con pruebas de VPH anteriores negativas o examenes colposcopicos en los que no se encontré CIN2 +. Por
lo tanto, las mujeres remitidas para colposcopia segun las pautas de 2019tendra un mayor riesgo de CIN3 + prevalente debido a la
falta de deteccion previa o a infecciones persistentes por VPH. Sin embargo, en general, los datos sobre el embarazo son
limitados y la toma de decisiones compartida teniendo en cuenta tanto a la paciente embarazada como al feto es fundamental para
el tratamiento.

Aunque el riesgo de progresion al cancer durante el embarazo es bajo, se estima que el 11% de las nuevas madres pierden su
seguro médico en el periodo posparto Esta pérdida de acceso a la atencion médica afecta de manera desproporcionada alas
personas con mayor riesgo de cancer de cuello uterino; Las tasas de no aseguramiento pueden ser de 2 a 3 veces mas altas entre
los pacientes de bajos ingresos y las minorias, asi como entre los que viven en estados que no expandieron Medicaid. “OPara las
personas que no califican para un seguro médico antes del embarazo, la atencion durante el embarazo es un evento Unico que
facilita el ingreso a la cobertura de atencion médica. Sin embargo, la cobertura de Medicaid a menudo termina al final del mes
calendario en el que ocurrié el parto o entre las 6 y 8 semanas después del parto. Debido a que la mayoria de los partos en los
Estados Unidos son para personas con Medicaid, el embarazo puede brindar una oportunidad para identificar los precursores del
cancer e incluso el cancer en esta poblacién. Se consider6 el acceso a la atencion médica al desarrollar las pautas . Las personas
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que se someten a pruebas de deteccién con poca frecuencia o que no pueden completar el seguimiento adecuado tienen un
mayor riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino. ***

K.3 Manejo de pacientes con inmunosupresion

Los pacientes inmunodeprimidos incluyen aquellos con VIH, trasplante de 6rganos sélidos o trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, asi como aquellos con lupus eritematoso sistémico y aquellos con enfermedad inflamatoria intestinal o
enfermedad reumatoldgica que requieren tratamientos inmunosupresores actuales. Las pautas de deteccion del cancer de cuello
uterino para personas que viven con el VIH han sido respaldadas por un nimero cada vez mayor de publicaciones, incluidos
estudios prospectivos. Aunque la bibliografia para otras poblaciones inmunodeprimidas sigue siendo limitada, estas otras
afecciones que suprimen la |nmun|dad mediada por células también se han asociado con canceres inducidos por virus, incluido el
cancer de cuello uterino. ******Por lo tanto, las recomendaciones de deteccion de cancer de cuello uterino y manejo de resultados
anormales para personas inmunodeprimidas sin VIH utilizan las pautas desarrolladas para personas que viven con el VIH 144 ja
deteccién debe comenzar dentro de 1 afio de la primera actividad sexual por insercién y continuar durante toda la vida del
paciente: anualmente durante 3 afos, luego cada 3 afios (solo citologia) hasta la edad de 30 afios, y luego continuar con la
citologia sola o realizar una prueba simultanea cada 3 afios después de la edad de 30 afios.

Directriz: En pacientes inmunodeprimidos de cualquier edad, se recomienda la derivacion para colposcopia para todos los
resultados de citologia de ASC-US VPH positivos o superiores. Si la prueba del VPH no se realiza con los resultados de ASC-US,
se recomienda repetir la citologia en 6 a 12 meses, con remision de colposcopia para ASC-US o superior. Para cualquier resultado
de ASC-US o superior en la citologia repetida o si el VPH es positivo, se recomienda la derivacion a una colposcopia. Para todos
los resultados de citologia de LSIL o peor (incluidos ASC-H, AGC, AIS y HSIL), se recomienda la derivacion a colposcopia
independientemente del resultado de la prueba del VPH, si se realiza.

Justificacion: Debido al mayor riesgo de NIC 3+ con anomalias citoldgicas de bajo grado entre personas VIH +, se recomienda la
derivacion colposcopica para ASC-US VPH positivo. '*° La falta de datos en KPNC impide la estimacion del riesgo para los
pacientes inmunosuprimidos. Los pacientes sexualmente activos con infeccion por VIH que son menores de 21 afios pueden tener
una alta tasa de progresion a precancer. No se dispone de datos prospectivos similares para los adolescentes que adquirieron el
VIH durante el periodo perinatal, pero hasta el 30% de los adolescentes infectados perinatalmente tenian ASC-US o mas en su
primera citologia cervical. Debido a la prevalencia relativamente alta del VPH antes de los 30 afios, no se recomienda la prueba
simultanea del VPH en pacientes menores de 30 afios con VIH. ***

K.4 Manejo de pacientes después de una histerectomia

Guia:Después de un diagnostico de histologia o citologia de alto grado, las pacientes pueden someterse a una histerectomia por
razones relacionadas o no con sus anomalias cervicales. Si se realiza una histerectomia para el tratamiento, las pacientes deben
someterse a 3 pruebas anuales consecutivas basadas en el VPH antes de ingresar a la vigilancia a largo plazo. La vigilancia a
largo plazo después del tratamiento para HSIL histolégico (CIN 2 o CIN 3) o AIS implica pruebas basadas en el VPH a intervalos
de 3 afios durante 25 afios, independientemente de si la paciente se ha sometido a una histerectomia ya sea para el tratamiento o
en cualquier momento durante el tratamiento. periodo de vigilancia (ClIl). Entre las pacientes que se han sometido a una
histerectomia pero no tienen un diagnéstico previo de NIC 2+ en los 25 afios anterlores o han completado el periodo de vigilancia
de 25 afios, generalmente no se recomienda la deteccion. Sin embargo, si se realiza,*

Justificacion: El riesgo de neoplasia intraepitelial vaginal de alto grado es elevado entre las pacientes que se han sometido a una
histerectomia para el tratamiento de HSIL histoldgico. 146 Aunque la prueba del VPH no estéa aprobada por la FDA para muestras
vaginales, la sensibilidad de Ias pruebas basadas en el VPH en el contexto de una posthisterectomia para HSIL histoldgico parece
superior a la citologia sola. '’ Para pacientes que se han sometido a una histerectomia por enfermedad benigna y se someten a
cribado con citologia y / o pruebas de VPH, la citologia ASC-US HPV-positivo y LSIL debe manejarse con seguimiento en 12
meses y solo aquellos con citologia de alto grado ( HSIL, ASC-H, AGC) deben derivarse de inmediato para una colposcopia
vaglnal

K.5 Manejo de pacientes mayores de 65 afios con antecedentes de anomalias previas

Pauta: Si los pacientes mayores de 65 afios se someten a pruebas de VPH, pruebas conjuntas o citologia, se recomienda

el manejo de acuerdo con las pautas para pacientes de 25 a 65 afios (Cll). Si se recomiendan las pruebas de vigilancia ya sea por
antecedentes de resultados de deteccion anormales o por tratamiento para el precancer, la interrupcion de la vigilancia es
inaceptable si el paciente se encuentra en un estado de salud razonablemente bueno y las pruebas son factibles (DII). Se
recomienda la interrupcion de la vigilancia para pacientes con una esperanza de vida limitada (Elll).

Justificacion: El cribado de pacientes mayores de 65 afios debe seguir las directrices nacionales . ****° Sin embargo,

aproximadamente el 20% de los canceres de cuello uterino ocurren en pacientes mayores de 65 afios. ****** Para mitigar el riesgo
de cancer en pacientes mayores de 65 afios, las pautas de manejo de consenso previas mclunan gruebas continuas en pacientes
con resultados anormales, asi como en aquellos que no cumplen con los criterios de salida. * Aungue la sensibilidad de la
citologia, las pruebas de VPH y la colposcopia parecen ser mas altas en las pacientes premenopausicas que en las
posmenopausicas, la evidencia indica que el crlbado en pacientes mayores de 65 afios se asocia con un menor riesgo de
desarrollo posterior de cancer de cuello uterino. *3Debido a gue se recomienda el cese del cribado de rutina en pacientes
adecuadamente cribados a la edad de 65 afios, los datos sobre el valor prondstico de los resultados de las pruebas de cribado
especificas en pacientes mayores son limitados. Sin embargo, como las tasas de cancer siguen siendo apreciables después de los
65 afios, "°>** y los procedimientos de  diagnéstico del cancer como la mamografia, la biopsia de mama y la colonoscopia se
recomiendan después de los 65 afios, la decision de consenso fue utilizar las guiaspara pacientes de 25 a 65 afios en la



evaluacion de personas mayores con resultados anormales pero sin esperanza de vida limitada. Las pacientes con NIC 3+ anterior
parecen tener un riesgo elevado de por vida de desarrollar cancer de cuello uterino o de vagina y, por lo tanto, pueden requerir
pruebas de vigilancia después de los 65 afios. 123 5in embargo, la comodidad del paciente y las limitaciones de posicionamiento y
examen de los pacientes mayores deben entrar en la conversacion de toma de decisiones compartida sobre cuando interrumpir el
cribado. Selguede considerar el uso de estrogeno vaginal durante un tiempo limitado (3 semanas) para obtener una muestra
adecuada.

L. CONSIDERACIONES ACTUALES Y DIRECCIONES FUTURAS

L.1 Consideraciones actuales

Las pautas de 2019 estan disefiadas para tener en cuenta los factores que influyen en los umbrales de accion clinica. Los grupos
de trabajo consideraron los factores de riesgo para determinar su importancia para su inclusion en las aplicaciones clinicas de
las guias, teniendo en cuenta tanto la magnitud del efecto sobre el riesgo estimado como la viabilidad de recopilar datos precisos
en la practica clinica para informar a la gestion. El historial de deteccion influyé profundamente en las estimaciones de riesgo,
especificamente en los resultados actuales de las pruebas citolégicas y del VPH, los resultados previos de las pruebas del VPH y
los antecedentes histolégicos de HSIL. A menudo se desconocen los antecedentes de deteccion del paciente; por lo tanto, la
historia desconocida se considera por separado como un factor de riesgo. Se consideraron factores adicionales debido a su
asociacion con el cancer de cuello uterino en la literatura: vacunacion contra el VPH, edad, uso de anticonceptivos hormonales,
antecedentes de infecciones de transmision sexual, paridad, tabaquismo, obesidad y comportamientos sexuales, incluida la edad
de la primera relacién sexual y multiples parejas.**®**° Sin embargo, el estado de vacunacién contra el VPH se omitié en esta
revision de las guias porque (a) las guias de manejoya son muy conservadoras en la poblacion menor de 25 afios, (b) la
prevalencia poblacional de la vacunacion puntual contra el VPH en Iaéooblacién de 25 a 29 afios La poblacion de un afio de edad
es actualmente menor que la necesaria para la inmunidad colectiva, 160 por lo que aun no se justifica cambiar las recomendaciones
para esta poblacion en su conjunto, y ( ¢) En los Estados Unidos no es préactico hacer recomendaciones especificas para cada
persona basadas en la edad al inicio de la serie de vacunas y el nimero de dosis recibidas en ausencia de registros de
inmunizacion estatales, integrales y vinculables. En general, ninguno de los otros factores contribuyé a un riesgo clinicamente
significativo més alla del proporcionado por los factores de deteccion indicados anteriormente. Por lo tanto, no se incluyeron
factores adicionales en las estimaciones de riesgo. Los analisis fueron limitados para antecedentes de tabaquismo intenso y
menores de 30 afios.

L.2 Direcciones futuras

Se propondra un sucesor del grupo de nuevas tecnologias para continuar el proceso de consenso y para proporcionar
actualizaciones futuras continuas a las pautas a medida que se disponga de nuevas pruebas para su manejo. Se espera una
disminucion en la prevalencia de la infeccion por el VPH en la poblacion general, especialmente los genotipos del VPH 16/18, a
medida que las personas vacunadas cuando los adolescentes alcancen la edad de deteccion. Las pautasque se describen en este
documento estan disefiados para adaptarse a las disminuciones en la prevalencia del VPH oncogénico debido a la vacunacion
contra el VPH, asi como a las nuevas tecnologias de deteccién y manejo. A medida que los datos sobre los riesgos de CIN 3+
asociados con los resultados de las pruebas de deteccién estén disponibles para las personas de 25 a 29 afios que recibieron la
vacunacion oportuna, anticipamos que las disminuciones en la prevalencia de infecciones por VPH a nivel poblacional afectaran
las recomendaciones de manejo para este grupo de edad en los préximos afios. futuro. Ademas, las nuevas tecnologias que
ingresen al mercado seran evaluadas por su utilidad para mejorar el diagndstico y manejo de CIN 3+. Ejemplos de productos
clinicamente Utiles serian aquellos con mayor especificidad para detectar anomalias de alto grado o la capacidad durante el
seguimiento longitudinal para distinguir las infecciones por VPH incidentes (nuevas) de las prevalentes (persistentes).

En un futuro cercano, también completaremos analisis relacionados con costos, beneficios y efectividad. El grupo de atencion de
alto valor present6é una agenda de investigacion futura que incluye modelos de simulacién para estimar la calidad de vida y los
efectos econémicos de los cambios propuestos para manejar aquellos con resultados anormales de pruebas de deteccion de
cancer de cuello uterino durante mltiples rondas de deteccion.

Finalmente, tenemos la tarea de difundir estas pautas dentro de los Estados Unidos para crear un nuevo estandar nacional de
atencion para el manejo de los resultados anormales de las pruebas de deteccién del cancer de cuello uterino. Cambiar de
recomendaciones que los médicos podrian memorizar facilmente a pautas que incorporan tanto los resultados actuales como la
historia es una tarea importante. Sin embargo, el resultado de una adopcion exitosa deberia ser la reduccién de pruebas
innecesarias y procedimientos invasivos en pacientes de bajo riesgo y la identificacién de pacientes de alto riesgo que se
beneficiaran de una vigilancia mas intensiva. Maximizar los beneficios de la prevencion del cancer y minimizar los dafios del
sobreprueba y el sobretratamiento es un objetivo valioso pero elevado, y estas pautasrequieren planes de implementacion mas
sélidos que las iteraciones anteriores. El proceso de difusion de las directrices implicara un plan integral de comunicacion y
difusién utilizando las mejores practicas para la comunicacion de riesgos y la promocién de la salud. Los componentes incluyen lo
siguiente: presentaciones en reuniones nacionales, regionales y locales, divulgacién en las redes sociales para involucrar a los
médicos y sociedades médicas, y desarrollo de materiales promocionales para responder preguntas frecuentes. Las areas
adicionales para la investigacion futura incluyen el desarrollo de un proceso de evaluacién e impacto para estas nuevas
recomendaciones sobre practicas clinicas. Debido a que las mujeres de bajos ingresos y pertenecientes a minorias soportan la
mayor carga de cancer de cuello uterino, se hara especial hincapié en trabajar con estas comunidades y los proveedores que las
atienden.

GLOSARIO

CIN 2+: este término incluye CIN 2, CIN 3, AIS y cancer



CIN 3+: este término incluye CIN 3, AIS y cancer

Umbral de accidn clinica: este término se refiere a los niveles de riesgo que impulsan diferentes estrategias de manejo

clinico. Por ejemplo, un riesgo inmediato de CIN 3+ del 4% es el umbral de accién clinica para la colposcopia; los riesgos por
debajo de este umbral se someten a vigilancia, mientras que los riesgos por encima de este umbral, pero por debajo del umbral de
tratamiento acelerado, se someten a una colposcopia.

Estandares de colposcopia: este término se refiere a los Estandares de colposcopia de ASCCP que proporcionan
recomendaciones basadas en la evidencia para la practica de la colposcopia.

Cotizacion: este término se refiere a la deteccién o vigilancia realizada tanto con citologia como con pruebas de VPH.
Tratamiento acelerado: este término significa tratamiento sin biopsia colposcépica confirmatoria ( p. Ej., Ver y tratar).

Tratamiento por escisién: este término incluye procedimientos que eliminan la zona de transformacion y producen una muestra
para analisis histolégico, como el procedimiento de escision electroquirdrgica con asa (LEEP), biopsia de cono laser, escisién con
asa grande de la zona de transformacion (LLETZ) y conizacién con bisturi frio.

VPH: este término se refiere al virus del papiloma humano. En este texto, el VPH se refiere especificamente al VPH de alto riesgo
segun lo define la IARC, incluidos los 12 tipos que se consideran carcindgenos de clase 1, mas el tipo 68, que se considera
carcinégeno de clase 2A ( es decir, los tipos de VPH 16, 18, 31, 33)., 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68).

Prueba basada en el VPH: este término se utiliza en este documento para describir el uso de la prueba de deteccién del VPH
primaria o simultanea para la vigilancia después de anomalias. No se aplica a las pruebas reflejas del VPH para la clasificacion de
la citologia ASC-US en este documento. Las pruebas del VPH y los resultados positivos del VPH que se analizan a lo largo de
este documento se refieren Gnicamente a los tipos de VPH de alto riesgo.

Terminologia escamosa anogenital inferior (ULTIMA): este término se refiere a los criterios de patologia de 2 niveles para
evaluar muestras histoldgicas obtenidas mediante biopsia colposcépica.

Prueba primaria del VPH: prueba con la prueba del VPH sola como prueba de deteccion o de vigilancia.

Prueba de reflejos : esto significa que los laboratorios deben realizar una prueba de triaje adicional especifica en el contexto de
una prueba de deteccidn positiva para informar los proximos pasos en el manejo. Por ejemplo, una citologia ASC-US deberia
desencadenar una prueba refleja del VPH. Como novedad para estas pautas , una prueba de deteccion del VPH primaria positiva
y positiva debe desencadenar tanto una prueba de genotipado reflejo (para determinar la presencia / ausencia de VPH 16/18 si
esa informacion no esta incluida en el resultado de la prueba primaria inicial) y también una citologia refleja prueba para
determinar si el paciente seria candidato para un tratamiento acelerado.

Vigilancia: este término se refiere a la repeticion de la prueba (deteccion primaria del VPH, prueba simultanea o citologia sola)
que se produce a intervalos mas cortos que los recomendados para la deteccion de rutina. Por ejemplo, pruebas primarias de VPH
0 pruebas simultaneas a intervalos de menos de 5 afios, o citologia sola a intervalos de menos de 3 afios.

Traduccidén y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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