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Covid-19 posible asociacion con patologia

cervical por VPH

ANTECEDENTES

Las enfermedades virales representan un grave
problema de salud publica, varias epidemias como
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) en 2002, la influenza H1N1
en 2009, el coronavirus del sindrome respiratorio
(MERS-CoV) en 2012 y el SARS-CoV-2 (enfer-
medad por coronavirus-2019), que aparecié en
China, se describieron como “neumonia de etio-
logia desconocida”.! Se identificd el SARS-CoV-2,
llamada ahora neumonia infectada por el nuevo?
coronavirus SARS-CoV-2, el cual se ha extendido
amuchos otros paises; en 2020, la OMS declaré
unaemergencia sanitaria mundial y han aumenta-
do las tasas de morbilidad y mortalidad; porlo que
se declaré como pandemia.2Las organizaciones
de salud coordinan flujos de informacién y guias
para mejorar su impacto, queda mucha investi-
gacion respecto a mecanismos etiopatogénicos
exactos. La pandemia de COVID-19 ha desafiado
almundo no sdlo en la salud global sino también en
la salud psicosocial y econdmica global. EImundo
cientifico tuvo un reto de investigacion, con la en-
fermedad COVID-19, en cuanto ala patogénesis,
epidemiologia, diagndstico, manejo clinico y desa-
rrollo de vacunas en un tiempo sin precedentes.?®

SARS-CoV-2, como afecta el cuello
de Utero

El mecanismo patogénico del impacto potencial
de lainfeccion por SARS-CoV-2 en el tracto genital
femenino, asi como suimpacto y correlacion con
lainfeccién por VPH aun no estan claros. El signo

clinicoinicial de la COVID-19 permiti6 la deteccion
de neumonia; las caracteristicas clinicas comunes
fueron fiebre (99%), fatiga (70%), tos seca (59%),
anorexia (40%), mialgias (40%), disnea ( 31%)
y produccion de esputo (27%).* También se
presentaron cefalea, dolor de garganta, rinorrea,
anosmia y disgeusia y otros menos comunes;®
existe fuerte evidencia de la participacion
multiorganica de COVID-19; también podria
tener un impacto en el tracto genital femenino,
aunque no se ha establecido esta correlacion; el
SARS-CoV-2 se detecta en semen en hombres,®’
su porcentaje no es alto, 15.8%, y la fisiologia
del sistema reproductivo masculino es diferente
alafemenina; es impresionante que un virus que
se encuentra predominantemente en el sistema
respiratorio afecte el semen y también estar en
el cuello de utero. Las mujeres representan un
amplio espectro de patologia ginecoldgica, sin
embargo, solo el cuello uterino esta gravemente
afectado por virus del papiloma humano (VPH),
causa etiopatogenética, principal causa del cancer
de cuello uterino.®®

Apesarde lavariedad de estudios, no encontraron
SARS-CoV-2 en el tracto genital de pacientes
en edad reproductiva y posmenopausica,
diagnosticadas con COVID-19;%° es interesante
estudiar si existe correlacidon entre la infeccion
por SARS-CoV-2 y la infeccion por VPH. Los
virus del papiloma tienen poco en comun con los
coronavirus en términos de genética, pueden
compartir caracteristicas comunes en cuanto al
proceso de transmision o ciclo de vida, el potencial
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Editorial

de una mayor susceptibilidad de las células
epiteliales infectadas con VPH al SARS-CoV-2
en comparacion con las células negativas para
VPH. El mecanismo patogénico completo de la
infeccion por SARS-CoV-2 aun no esta claro,
mientras que se ha encontrado que el material
genético viral se detecta en sitios anatomicos del
huésped, existen estudios que examinan si hay
presencia del material genético de COVID-19en
muestras de citologia cervical, para verificar si
el cuello uterino pertenece al grupo de 6rganos
que son invadidos e infectados por COVID-19
o no y si hay alguna interaccion potencial con
el VPH, agregando asi informacion valiosa
cada vez mas urgente sobre el conocimiento
del COVID-19 y su impacto multiorganico.
Nadie apoya la correlacion entre infeccién por
COVID y desarrollo de lesiones intraepiteliales
escamosas; potencialmente no es la infeccion
por SARS-CoV-2 en si, sino la desregulacién
del sistema inmunoldgico, factor conocido para
la aparicion de patologia cervical; en pacientes
afectadas por SARS-CoV-2 en términos de
patologia cervical,' efectos potenciales de
la infeccion por SARS-CoV-2 en sistemas
reproductivos masculinos y femeninos,
asi como en la fertilidad en general;'"'2 su
presencia en tracto genital femenino no esta
clara. SARS-CoV-2 no fue encontrado en
secreciones vaginales de mujeres embarazadas
y no embarazadas; pero un estudio reciente
detectd una carga viral en hisopos vaginales
por reaccion en cadena de la polimerasa en
pacientes COVID positivas, asi como del virus
Ebola/Zika en el tracto genital de pacientes
afectados.®'®

La observacién potencial de la presencia de
SARS-CoV-2 en el cuello uterino puede tener
dos implicaciones clinicas principales. La
primera se refiere a la presencia del virus en
si y su aparicion clinica en el cuello uterino;
esto requiere investigaciones basicas, que
conduciran al descubrimiento de nuevas vias
patogénicas a través de las cuales actua
este virus. La segunda implicacion se refiere
a su impacto en la infeccion por VPH; un
seguimiento regular con algoritmo estratificado
para excluir el desarrollo de una nueva lesion

Acad. Dr. Victor Manuel Vargas Herndndez

Editor

cervical. Es posible que este seguimiento
altere la infeccion por SARS-CoV-2. Los
intervalos de seguimiento, el prondstico, asi
como el tratamiento quirurgico; los pacientes
positivos para SARS-CoV-2 deben seguirse
con regularidad para optimizar la deteccién
temprana de lesiones; por la desregulacion
general del sistema autoinmunitario femenino,
ciertas interacciones entre los dos virus y la
investigacion de la infeccion cervical por SARS-
CoV-2, mejorara el nivel de conocimiento hacia
estanuevarealidad amenazante y desconocida
del SARS-CoV-2."7

Correspondencia: wargashernandez@yahoo.com.mx
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Manejo de la neoplasia intraepitelial

cervical

Victor Manuel Vargas Hernandez*, Victor Manuel Vargas Aguilar™, José Luis Lopez Velazquez*

RESUMEN

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es
una lesion escamosa premaligna del cue-
llo uterino, diagnosticada mediante biopsia
cervical y examen histopatoldgico. Los dos
enfoques principales de manejo de la NIC
son la observacion con pruebas de deteccion
del virus del papiloma humano (VPH), citolo-
gia o prueba de Papanicolaou (Pap) cervical
y/o colposcopia o el tratamiento con excision
o ablacion de la zona de transformacion (ZT)
cervical. La histerectomia es inaceptable como
tratamiento primario para la NIC en la mayoria
de los casos; el riesgo de progresion a cancer
de cuello de utero (CaCu) esta relacionado en
gran parte con la edad y grado de NIC. La NIC
a menudo retrocede espontaneamente en mu-
jeres <25 afios comparadas con 225 afios, y el
riesgo de progresion a CaCu es menor en esta
poblacion. La Lesién Escamosa Intraepitelial
de Bajo Grado (LSIL) o NIC-1, tiene bajo po-
tencial de progresién a malignidad, mientras
que la Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto
Grado (HSIL) o (NIC-2/3) tiene un alto poten-
cial de progresion. El manejo de pacientes con
NIC depende del grupo de edad de la pacien-
te, grado de lesion, Pap previo y resultados
de VPH. Este enfoque requiere que toda la
union escamo-columnar (UEC) y la lesién
sean visibles en la colposcopia y que el cu-
retaje endocervical (CEC) sea compatible o
menor que la lesion anterior.

Palabras clave: neoplasia intraepitelial cer-
vical, prueba de VPH, citologia, progresién y
regresion, procedimiento excisional

ABSTRACT

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is a
premalignant squamous lesion of the cervix
diagnosed by cervical biopsy and histopatho-
logical examination. The two main approaches
to managing CIN are observation (with human
papillomavirus (HPV) testing, cervical cytology
or Papanicolaou (Pap) smear, and/or colpos-
copy, or treatment with excision or ablation of
the area of CIN). Cervical transformation (ZT)
Hysterectomy is unacceptable as primary treat-
ment for CIN in most cases, the risk of progres-
sion to cervical cancer (CC) is largely related to
age and grade of CIN. Often regresses sponta-
neously in <25 years compared to 225 years,
and the risk of progression to cervical cancer
(CC) is lower in this population, LSIL or CIN-1,
has low potential for progression to malignancy,
while HSIL (CIN-2/3) has a high potential for
progression Management of patients with CIN
according to patient age group, CIN grade,
previous Pap and HPV results This approach
requires that the entire squamo -columnar
(CEU) and the lesion are visible s at colposco-
py and that the endocervical curettage (ECC)
is compatible with or less than the previous

injury
Key words: cervical intraepithelial neoplasia,

HPV test, cytology, progression and regres-
sion, extional procedure

* Miembros del Colegio Mexicano de Ginecélogos dedicados a la Colposcopia, A.C. Correspondencia: Victor Manuel

Vargas Hernandez. Correo electrénico: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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Vargas Hernandez,Victor Manuel, Vargas Aguilar, Victor Manuel y Lopez Veldzquez, José Luis. Manejo de la neoplasia intraepitelial

cervical. 2021, 14(2): 9-17

ANTECEDENTES

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es la
lesion escamosa premaligna del cuello uterino
diagnosticada mediante biopsia cervical y es-
tudio histopatolégico;'? su tratamiento consiste
en prevenir la posible progresion a cancer de
cuello de utero (CaCu) y evitar el sobretrata-
miento con tratamientos moérbidos, las lesiones
pueden retroceder espontaneamente.

El enfoque inicial para el manejo de la NIC se
basa principalmente en el riesgo de la paciente
de progresar a cancer de cuello de utero, para
considerar la morbilidad relacionada con el tra-
tamiento y probabilidad de cumplimiento en el
plan de manejo existen dos enfoques generales:

Observacion estrecha con prueba del virus del
papiloma humano (VPH), citologia o prueba
de Papanicolaou (Pap) cervical y/o colposco-
pia. Tratamiento con procedimientos excisio-
nales o ablativos de la zona de transformacion
(ZT) cervical, area anatomica de la transicion
del epitelio escamoso exocérvix al glandular
endocervical y células especializadas que se
cree son susceptibles a la infeccién y transfor-
macion por VPH. La histerectomia se realiza
ocasionalmente en lugar de los procedimientos
ablativos, pero es inaceptable como tratamien-
to primario para NIC.

El riesgo de una paciente de progresion a can-
cer esta relacionado en gran parte con su edad
y el grado de NIC. En cuanto a la edad si es
< de 25 afios existe menor riesgo de desarro-
llar CaCu que las > de 25 afios.®® NIC-1 o le-
sion escamosa intraepitelial escamosa de bajo
grado (LSIL) con bajo potencial de progresion
y alto de regresion,” en NIC-2/3 o lesion es-
camosa intraepitelial escamosa de alto grado
(HSIL) tiene un > potencial de progresion y <
potencial de regresion.® '

La observacion es preferida para la mayoria
de pacientes < de 25 afios de edad o en aque-
llas con NIC-1; algunas NIC-2 retrocederan, la
observacion es la opcion, principalmente en
mujeres sin paridad satisfecha, preocupadas
por los posibles resultados obstétricos adver-
sos (por ejemplo, parto prematuro) asociado
al tratamiento; en la NIC-3 precursor directo
de CaCu se recomienda el tratamiento.

Aunque la edad y el grado de NIC predicen el
riesgo de progresion a CaCu, otros factores
también afectan este riesgo; incluyendo, el
genotipo de VPH de alto riesgo (VPH-ar) y re-
sultados del Pap que preceden al diagnostico
de NIC; se toman en cuenta estos factores al
determinar el riesgo de progresion y al formu-
lar un plan de observacion versus tratamien-
to.21516 A diferencia de la edad y el grado de
NIC, el estado de vacunacion contra el VPH
no afecta el manejo.>"

Evidencia

Efecto de la edad: el riesgo bajo e incidencia
anual de CaCu en las edades de 20 a 24 aios
y de 25 a 39 afios fue de 1.4/100,000 mujeres
y 5.9 a 14.2/100.000 mujeres, respectivamen-
te.® La mayoria de casos de NIC y CaCu son
atribuibles a la infeccién por VPH, y la tasa de
infeccion por éste es alta en estas poblacio-
nes, la infeccion y lesiones intraepiteliales cer-
vicales asociadas remiten espontaneamen-
te,*® en pacientes de 18 a 29 afos, 61% con
infeccion por VPH-ar, recién diagnosticada se
elimind ésta a los 12 meses de seguimiento.®

Historia natural de la NIC 1: en pacientes (de
edad media de 29.2 afios) con NIC-1 compro-
bada por biopsia;’ a los seis meses, 49% re-
trocedid a negativo, 35% persisten y 7% pro-
gresan a HSIL; en pacientes con resultados
negativos a los seis meses y seguidos hasta
los 12 meses, 80% siguid negativa, 16% te-
nia LSIL y 4% HSIL: en pacientes con NIC-1
persistente a los seis meses y seguidos hasta
los 12 meses, 50% retrocedid a negativo, 46%
tenia LSIL y 4% tenia HSIL.

Historia natural de NIC-2,3: los datos son limi-
tados, ya que la mayoria reciben tratamiento;
en NIC-3, la regresion espontanea es de 32 a
47%, con 12 a 40% progresa a CaCu sino se
trata;®'3 para NIC- 3 confirmada histopatoldgi-
camente se evaluo la incidencia de CaCu (no
todas las NIC-3 recibieron tratamiento); el se-
guimiento estrecho, pero sin tratamiento o tra-
tamiento adecuado.™ La incidencia de CaCu
en cuello o en la cupula vaginal es mayor en
pacientes no tratadas a los 10 afos (20.0 fren-
te a 0.3%) a los 30 afios (31.0 frente a 0.7%);
70% de pacientes bajo seguimiento estrecho
sin tratamiento tenian evidencia citoldgica de
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NIC persistente de seis a 24 meses, después
del diagnéstico inicial de NIC-3, la incidencia de
CaCu/o de cupula vaginal a los 10 y 30 afios
fue 31 y 50%, respectivamente, con tasa alta
de progresion a CaCu, no se recomienda el
seguimiento prolongado de la NIC persistente;
en NIC-2, en la mitad de pacientes regresa sin
tratamiento,'*'® a los 24 meses, 50% remiten,
persisten 32% y progresaron a NIC-3+ 18%."
La tasa de progresion aumento con el tiempo,
de 5% a los tres meses y 24 % a los 36 meses.
Las tasas de progresion son bajas en pacien-
tes con pruebas de VPH negativas (VPH-), la
mayoria retroceden a los 24 meses, indepen-
dientemente del estado inicial del VPH; se re-
portaron 15 casos de adenocarcinoma in situ
(AlS) y 15 casos CaCu (dos de ellos en estadio
avanzado); la explicacién de la tasa menor de
progresion en NIC-2 comparada con NIC-3 es
que, es mas probable que la NIC-2 sea causa-
da por los subtipos oncogénicos del VPH 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52 y 58, que tienen un efec-
to menor en la asociacion con el desarrollo de
CaCu que los subtipos VPH-16 y 18, altamente
oncogeénicos, que se encuentran en NIC-3."°

M%N1EJO DE PACIENTES 2 25 ANOS
NI

Precedido por <LSIL: pacientes con LSIL,
células escamosas atipicas de importancia in-
determinada (ASC-US) o Pap negativo para le-
sién intraepitelial o malignidad (NILM), pero po-
sitivo para VPH-ar tienen bajo riesgo de desa-
rrollar CaCu, se recomienda observacion.'® Las
pacientes con NIC-1 diagnosticado en biopsia
guiada por colposcopia y estudio histopatoldgi-
co tienen riesgo de desarrollar NIC-3+ cuando
el Pap reportd < LSIL fue:'®

Para LSIL, VPH positivo (VPH+): los

riesgos de 1 y 5 afios fueron 0.7 y

2.3%, respectivamente.

+ Para ASC-US, VPH+: los riesgos a 1
y 5 afios fueron 0.5 y 2.6%, respecti-
vamente.

+ Para NILM, VPH+: los riesgos a 1y 5
anos fue 0.7 y 2.8%, respectivamente.

* En riesgo bajo de desarrollar NIC-3+,
se recomienda seguimiento al afio con
pruebas de VPH.'51¢

Precedido por Pap de ASC-H o HSIL: en el
reporte de Pap de células escamosas atipi-
cas no puede excluir una lesién intraepitelial
escamosa de alto grado (ASC-H) o HSIL se
asocia con mayor riesgo de HSIL comparado
con NIC-1 precedido por (ASC-US, LSIL),"® la
preocupacion es que la colposcopia y biopsia
hayan pasado por alto una HSIL subyacente.
El riesgo de desarrollar NIC-3+ cuando el Pap
anterior fue ASC-H o HSIL:"®

+ Para ASC-H: los riesgos a 1 y 5 afos

fueron 1.4 y 5.6%, respectivamente.

+ Para HSIL: los riesgos a 1 y 5 afos
fueron 3.9 y 6.5%, respectivamente.

Considerando estos datos, el antecedente de
Pap con HSIL se tratan agresivamente que
con antecedentes de ASC-H."® Las recomen-
daciones son:2'

Cuando el Pap es precedido de HSIL:

Se acepta un procedimiento de excision u ob-
servacion con diagnéstico inmediato (prueba
de VPH y colposcopia al afo) siempre que
toda la unién escamo-columnar (UEC) y la le-
sion sean visibles en la colposcopia y el cure-
taje endocervical (CEC) sea < a NIC-2.

Para la eleccion de un procedimiento de ex-
cision u observacion se toman en cuenta las
preferencias de la paciente, capacidad de se-
guimiento y decesos futuros de maternidad
(los procedimientos de excision afectan los
embarazos futuros), el asesoramiento de las
pacientes sobre las opciones de un procedi-
miento de excision u observacién; se sugiere
la observacién en pacientes sin paridad satis-
fecha dispuestas a cumplir con un seguimien-
to a largo plazo; en otras pacientes, un proce-
dimiento de excision diagnostico.

Cuando se elige la observacion:
La colposcopia y las pruebas basadas
en el VPH se realizan anualmente; si
son negativas, se recomienda repetir
en un afo.

* Si la prueba de VPH continta siendo
negativa, se recomienda repetirla prue-
ba de VPH en tres afnos, momento en
el cual puede comenzar la vigilancia a
largo plazo.
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+ Si alguna prueba de VPH es anormal
durante la observaciéon, se recomien-
da repetir la colposcopia y el manejo
se basa en el resultado de la biopsia.

» Sise encuentra un Pap de HSIL en la
visita de 1 o 2 anos, se recomienda un
procedimiento de excisién diagndstico.

Cuando es precedida por Pap de

ASC H (algoritmo 3):
Se recomienda la observacion siem-
pre que toda la UEC vy la lesion sean
visibles en la colposcopia y CEC, si
se obtiene, sea negativo. No se reco-
mienda un procedimiento de excision
diagnéstico.

* La prueba basada en VPH se realiza
al afo; si es negativa, se recomienda
repetirla en un afio.

» Sila prueba de VPH continua siendo
negativa, se recomienda repetirla en
tres afios, momento en el cual puede
comenzar la vigilancia a largo plazo.

» Si alguna prueba es anormal durante
la observacion, se recomienda repetir
la colposcopia y el manejo se basa en
el resultado de la biopsia.

+ Sise encuentra un Pap de HSIL en la
visita de 1 o 2 afios, o si existe ASC-H
persistente en la visita de dos afios, se
recomienda un procedimiento de exci-
sion diagnostico.

NIC-1 persistente durante dos afios: tiene
bajo riesgo de progresion a NIC-3+, des-
pués de que dos biopsias consecutivas to-
madas por colposcopia demostraron NIC-1,
48% de pacientes seguian siendo VPH+,
mas de 90% tenia un Pap de seguimiento
con < LSIL;' cuando se realiza un procedi-
miento de excision electroquirurgica con asa
(LEEP) por NIC-1 persistente (diagnostica-
da en dos biopsias colposcopicas consecu-
tivas), 87% tenia NIC-1 o NILM en la mues-
tra extirpada frente a 13% con NIC-2+,%° se
respaldan.

Un manejo conservador e incluye:*'
+ Se prefiere la observacion; se, reali-
zan pruebas de VPH anual.

» El tratamiento con (LEEP), con bisturi
o laser) diagnéstico o la ablacién (crio-
terapia, ablacién con laser y termo
ablacion) es aceptable.

* Pap precedido por células glandula-
res atipicas (AGC); aumenta el riesgo
de HSIL subsiguiente, independiente-
mente de la edad.

* Pap precedido de NIC-2/3: la distin-
cion histopatolégica entre los dos
grados es poco reproducible y ambos
grados tienen mayor riesgo de progre-
sion a CaCu y por este aumento del
riesgo, se recomienda un tratamiento
oportuno, excepto en pacientes emba-
razadas y < de 25 afios.

El cumplimiento de la paciente es
otro factor por considerar cuando se
decide tratar o manejar de manera ex-
pectante:2"

Si la HSIL histopatologica no esta especifi-
cada (reportada como HSIL histopatolégica
o HSIL (NIC-2/3, sin distincion de NIC-2 o 3)
se prefiere el tratamiento; en estas pacientes,
no se puede excluir NIC-3 y se tratan como
si NIC-3 estuviera presente. La observacién
(colposcopia y prueba de VPH a los seis y 12
meses) es aceptable.

Si se especifica NIC-2:

Se recomienda tratamiento. La observacion

(con colposcopia y prueba de VPH a los seis y

12 meses hasta por dos afios) es aceptable si

todo lo siguiente esta presente:

* Los posibles resultados adversos en

paridad no satisfecha después de un
LEEP superan las preocupaciones so-
bre el CaCu.

* La UEC se ve completa y la lesion es
visible en la colposcopia, y el CEC no
demuestra NIC-2+ o NIC sin clasificar.
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Si se especifica NIC-3, sitodala UEC o la
lesidn no son visibles en la colposcopia, o si el
CEC es NIC-2+:
Se recomienda tratamiento y la obser-
vacion es inaceptable.

+ Cuando se planifica el tratamiento, se
prefiere LEEP, o bisturi o Iaser; la abla-
cion (criocirugia, ablacion con laser y
termoablacion) son alternativas acep-
tables.

+ La histerectomia no es aceptable para
el tratamiento primario de HSIL (NIC-2
o 3). Las terapias no quirurgicas, in-
cluidos los agentes topicos, vacunas
terapéuticas y otros productos biolégi-
cos, tampoco son aceptables.

MANEJO DE PACIENTES < 25 ANOS

NIC 1 precedido por < LSIL:?™
El Pap se realiza en un afio.

» Siel Pap es < LSIL (ASC-US, NILM,
repetir Pap en un afo).

» Si se utiliza Pap de NILM, se reanuda
el tamizaje de rutina (con Pap en < de
25 afios y con pruebas de VPH en =
25 afos).

+ Si>ASC-US, se realiza colposcopia.

» Si Pap es > HSIL, se realiza colpos-
copia. Si las biopsias demuestran >
NIC-2+.

» Precedido por ASC-H o HSIL:2'®

* Se recomienda observacion siempre
que toda la UEC vy la lesién es visible
en la colposcopia y es < CEC a NIC-2.

» Siel Pap anterior fue HSIL, la observa-
cion consiste en colposcopia y Pap en
uno y dos afios.

» Si el Pap anterior fue ASC-H, la obser-
vacioén consiste en Pap solo en uno y
dos afios.

+ Si durante la observacion se diagnos-
tica NIC-2+, el manejo se basa en los
resultados de la biopsia.

* Si durante la observacion el Pap re-
fiere ASC-H o HSIL y persiste durante
dos afios en ausencia de HSIL histo-
patoldgica, se recomienda un procedi-
miento de excision diagnostico.

* Se recomienda un procedimiento de
excision diagnéstico si toda la UEC o
la lesién no son visibles en la colpos-
copia.

NIC-2/3

La HSIL tiene mas probabilidades de regresion
en pacientes <de 25 afos, que en > de 25 afios
y es menos probable que progrese a CaCu. 42123
En < de 30 afios con NIC-2 |la tasa de regresion
es 60% a los 24 meses, ligeramente mas alta
que latasa de regresién de 50% en la poblacion
general,™ las pacientes de 20 a 24 afios con
NIC-3 tenian tasa de progresiona CaCuen 0.5
% en un afo,? menor que el riesgo del 10% por
afo para los pacientes 280 anos.

El manejo de NIC-2/3 en mujeres no embara-
zadas < de 25 afios:?"®

Si HSIL histopatolégico no esta especificado
(reportado como HSIL histopatolégico o HSIL

(NIC-2/3):
 La observacion o el tratamiento son
aceptables.

Si se especifica NIC-2:
+ Se prefiere la observacion.

» Eltratamiento es una opcién aceptable.

Si se especifica NIC-3 o si toda la UEC o le-
sidn no es visible en la colposcopia:
* Se recomienda tratamiento.

» La observacion es inaceptable.

Cuando se realiza la observacion:
+ La observacioén consiste en Pap y col-
poscopia a los seis y 12 meses.

Si la citologia < a ASC-H y la histopatologia
es < NIC-2, las pruebas posteriores deben
realizarse anualmente. Si la NIC-2 o HSIL
no especificada persisten durante mas de
dos afos, se recomienda el tratamiento.
Cuando se planifica el tratamiento, se realiza
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un procedimiento de excision de diagndstico;
la ablacién es una alternativa aceptable.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes embarazadas: la tasa de progre-
sion al CaCu en embarazadas es similar a las
no embarazadas,’® los cambios fisioldgicos
en el cuello uterino durante el embarazo (por
ejemplo hiperemia) dificultan la colposcopia
y la identificacion de lesiones cancerosas; la
morbilidad asociada con la excisién cervical
durante el embarazo es sustancial, la colpos-
copia se difiere hasta el final del puerperio
para NIC-1, la colposcopia se realiza durante
el embarazo para HSIL (NIC-2/3) y tratamien-
to si se sospecha invasion.

NIC-1: en embarazadas no se realiza excision
o ablacién cervical, independientemente de la
duracion de la lesion y si las pruebas anterio-
res fueron de HSIL o ASC-H. La paciente se
reevalua al final del puerperio y su manejo se
basa en los resultados.

NIC-2/3: las embarazadas con NIC-2/3 sin
sospecha invasion se tratan:™
» Se prefiere la observacion con colpos-
copia y Pap (prueba de VPH cada 12
a 24 semanas durante el embarazo).
Una biopsia se repite sélo si la apa-
riencia de la lesion empeora o sila Pap
sugiere invasion. No se debe realiza
CEC ni muestreo endometrial, existe
el riesgo de afectar el embarazo.

» Aplazar la colposcopia hasta el final
de puerperio es una alternativa acep-
table.

« No se recomienda el tratamiento de
NIC-2/3.

Sospecha de invasioén: se realiza un procedi-
miento de excision diagnostico.

Adolescentes que fueron tamizadas inadver-
tidamente: la deteccion del cancer de cuello
uterino debe comenzar a los 21 afios, el ma-
nejo de los resultados anormales debe seguir
las recomendaciones para pacientes menores
de 25 afios.

Este enfoque es conservador, ya que la in-
cidencia de CaCu (0.15 por 100 000 muje-
res anualmente) es incluso mas baja que en
pacientes menores de 25 afios (1.4 por 100
000);® en menores de 25 afos, la tasa de in-
feccion por VPH es alta, y la infeccion y lesio-
nes intraepiteliales cervicales remiten espon-
taneamente.*®

Pacientes inmunocomprometidos,
incluida la infeccién por VIH*

Pacientes con dificultades de cumplimiento:
el tratamiento inmediato o “acelerado” se
puede usar para pacientes no embarazadas
con HSIL que es poco probable cumplan con
un plan de manejo o que no realizan un se-
guimiento inmediato después de resultados
anormales de Pap cervical, 19% se perdio
durante el seguimiento, 8% tenian HSIL,?
las lesiones pueden retroceder o empeorar
y, @ menudo, es necesaria una reevaluacion,
cuando se diagnostica NIC-2/3 y se retrasa el
tratamiento, se efectua el tratamiento planifi-
cado sin reevaluacion si el intervalo desde el
momento del diagndstico es de seis a 12 me-
ses. Una vez que el retraso en el tratamiento
ha sido superior a 12 meses, se reevalla a la
paciente con Pap cervical, colposcopia, biop-
sia y CEC, los objetivos de la reevaluacion
son:

* Excluir el desarrollo de una lesién
sospechosa de carcinoma microinva-
sivo o invasivo. En caso de sospecha
de carcinoma microinvasivo estaria
indicado un cono. En el caso de le-
sién macroscopica sospechosa de
CaCu se requiere biopsia de cuello
uterino para confirmar el diagnéstico
y se evita el cono de una lesiéon ma-
croscopica.

* Evaluar a la paciente para la resolu-
cion de la HSIL, la regresion es proba-
ble en < de 25 afnos y particularmente
en paridad no satisfecha que desee
fertilidad futura para quien el riesgo
de parto prematuro asociado al trata-
miento debe considerarse en el con-
texto de tasas mas altas de regresion
espontanea de NIC-2/3.
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Seguimiento durante COVID-19: durante la
pandemia actual por la enfermedad del SARS-
CoV-2 (COVID-19) el seguimiento de resulta-
dos anormales de Pap cervical y biopsia guiada
por colposcopia se retraso para afecciones que
Nno son urgentes.

CANDIDATOS A VACUNACION VPH

Vacunacion contra el VPH en pacientes con
NIC: la vacunacion contra el VPH (en pacien-
tes de 11 a 26 anos y seleccionadas en > de
27 anos), el antecedente de lesion cervical o
verrugas genitales (VG) no es una contraindi-
cacion para la vacunacion; la vacunaciéon no
tiene un efecto terapéutico sobre la infeccion
preexistente por VPH o NIC, pero se asocia
con tasa mas baja de recurrencia de NIC,”
importante en la discusion de toma de deci-
siones compartida en pacientes = 27 afios en
quienes la administracion de la vacuna contra
el VPH no es rutinaria, para pacientes que no
han recibido previamente la serie de vacunas
contra el VPH, se ofrece la vacunacién como
parte del manejo de la NIC para reducir la tasa
de recurrencia de ésta.

En pacientes con NIC-2+ no vacunadas contra
el VPH, el riesgo de recurrencia de NIC-2+ fue
menor en pacientes que se realizé excision
con vacunacion adyuvante contra el VPH que
con la excision sola (1.9 vs 5.9%, riesgo re-
lativo (RR) 0.36, IC 95% 0,23-0,55); el riesgo
también se redujo para NIC de cualquier tipo
(NIC-1+) y para NIC-2+ |lesiones causadas por
VPH-16y 18.%

Vacunacién contra el VPH en personal de la
salud: el humo generado por los procedimien-
tos de excision y ablacion para la NIC exponen
a los trabajadores de la salud al VPH y au-
mentan el riesgo de desarrollar una infeccion
por VPH y una enfermedad aero digestiva su-
perior (nasal y orofaringea) asociada al VPH,
como la papilomatosis y cancer.?® Ademas
del equipo de proteccién personal (mascaras
N-95) y sistemas de evacuaciéon de humo y
otros es importante que todos los trabajado-
res de la salud con esta exposicion (médicos,
enfermeras y en quiréfanos personal de la
sala) reciban la vacuna contra el VPH, si
auln no estan vacunados.?

MANEJO DE PAREJAS SEXUALES

Parejas masculinas: las pruebas de VPH en
hombres no estan disponibles; pacientes con
NIC se ha encontrado la prevalencia de afeccio-
nes asociadas en sus parejas sexuales mascu-
linas: infeccién por VPH-ar (58%3°y neoplasia
intraepitelial del pene (9 a 33%).3'32 El uso de
preservativos promueve la regresion de las le-
siones asociadas con el VPH en pacientes con
NIC y sus parejas sexuales masculinas,3?3
las pacientes con NIC y sus parejas sexuales
masculinas que usaron preservativos en com-
paracién con los que no, tuvieron tasas mas
altas de regresion de las lesiones de NIC (53
vs 35%) y eliminacion de la infeccion por VPH-
ar (23% frente a 4%).%

Mujeres lesbianas que tienen sexo con muje-
res la infecciéon por VPH ocurre en mujeres que
tienen parejas femeninas, incluidas aquellas que
no han tenido contacto sexual con parejas mas-
culinas.®3 No se han identificado estrategias
para prevenir la persistencia y la reinfeccion
del VPH en pacientes con NIC que tienen pa-
rejas del mismo sexo. Es recomendable la va-
cunacion en este grupo de mujeres.

TERAPIAS DE INVESTIGACION

Las terapias médicas, como el imiquimod y el
5-fluorouracilo (5-FU), se han evaluado como
una alternativa, ademas de los procedimien-
tos de excisién o ablacién para el tratamiento
de HSIL.3*3% Estos medicamentos parecen ser
mas efectivos que el placebo o que ningun tra-
tamiento, estos tratamientos se consideran en
investigacion, pacientes (de 25 a 50 afios de
edad) con NIC-2 o NIC-3 comprobada histol6-
gicamente tratados con LEEP, que recibieron
tratamiento previo con imiquimod tépico al 5%
semanalmente durante 12 semanas tuvieron
tasas mas altas de regresion histopatoldgica
(a < NIC-1) en comparacion con pacientes que
no recibieron imiquimod (61 vs 23%, diferencia
de respuesta 38%, 95% IC 18-58).2% Si bien
los eventos adversos con imiquimod fueron
frecuentes, la mayoria leves (dolor); los sin-
tomas mas graves incluyeron ulcera vaginal,
prurito vaginal y dolor pélvico moderado. Tam-
bién se han evaluado otros agentes potencia-
les, como retinoides, interferones, antivirales y
terapia hormonal, los datos son limitados.3%-3
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ARTICULO DE REVISION

Victor Manuel Vargas Aguilar*

RESUMEN

INTRODUCCION. El cancer de cuello uterino
(CaCu) sigue siendo un problema de salud
publica que ocupa los primeros lugares en
morbi-mortalidad, causado principalmente por
la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH); por lo que ha sido importante realizar un
tamizaje para prevencion y control del CaCu, el
cual halogrado tratar lesiones precancerosas
como la neoplasia intracervical 3 (NIC 3) y
el adenocarcinoma in situ (AlS). El tamizaje
se lleva a cabo con varias pruebas, entre las
cuales la Sociedad Americana de Cancer
recomienda iniciar a los 25 afos con pruebas
de deteccion de VPH primarias, aprobadas
por la Food and Drug Administration (FDA). Se
han creado guias de consenso para el tamizaje
primario del VPH, las cuales han presentado
actualizaciones, en donde previamente se
basaban en algoritmos, a basarse actualmente
en riesgos. MATERIAL Y METODOS. La
Sociedad Americana de Cancer, a través
de un Grupo de Desarrollo de Guias (GDG),
creo pautas, valoro riesgos y beneficios del
tamizaje tomando una sistematica revision
de la evidencia y en segundo lugar realizé un
analisis basado en un modelo matematico de
microsimulacién de la historia natural de la
enfermedad enfocandose en la efectividad de
las pruebas de deteccién del VPH primarias.
RESULTADOS. EIl analisis modelo de
microsimulacion llevado a cabo por la US
Preventive Services Task Force (USPSTF),
sugirié que el no tamizaje comparado con el
tamizaje por solo citologia cada tres afos,
iniciando alos 21 afios, las pruebas conjuntas

Tamizaje del cancer de cuello de Utero
en pacientes con riesgo promedio

Sonia Elizabeth Villicana Paz?, Mayra O. Reséndiz Ibdnez? Kathy Flores Barrios?,

cada cinco anos a partir de los 30 ainos, la
prueba del VPH primaria cada cinco afos
después de los 30 afios, finalizando a los 65
afios, puede reducir el numero de muertes
por cancer cervical de un 8.34 (no tamizaje)
aun 0.76, 0.30 y 0.29 muertes por 1000
mujeres, respectivamente. CONCLUSION.
Las pruebas de deteccion del VPH primarias
tienen una mayor sensibilidad y valor predictivo
negativo, en comparacién con solo citologia o
con pruebas conjuntas (citologia mas prueba
de deteccién de VPH primaria), por lo que
disminuye la utilidad de estas segundas, en
relacion con las pruebas de deteccion del
VPH primarias. La evidencia concluyé que las
pruebas de deteccion de VPH primarias son
mas efectivas comparadas con la citologia sola
y que las pruebas conjuntas.

Palabras clave: neoplasias cervicales, guias,
tamizaje, prevencion y control

ABSTRACT

INTRODUCTION. Cervical Cancer (CaCu)
continues to be a public health problem that
occupies the first places in morbidity and
mortality, mainly caused by infection by the
human papillomavirus (HPV); Therefore, it
has been important to carry out a screening
for the prevention and control of CaCu, which
has managed to treat precancerous lesions
such as intracervical neoplasia 3 (CIN 3) and
adenocarcinoma in situ (AIS). Screening is
carried out with several tests, among which
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the American Cancer Society recommends
starting at age 25 with primary HPV detection
tests, approved by the Food and Drug
Administration (FDA). Consensus guidelines
have been created for primary HPV screening,
which have presented updates, where
previously they were based on algorithms,
to currently be based on risks. MATERIAL
AND METHODS. The American Cancer
Society, through a Guidelines Development
Group (GDG), created guidelines, assessed
the risks and benefits of screening by taking
a systematic review of the evidence and,
secondly, performed an analysis based on
a mathematical model of microsimulation of
the natural history of the disease focusing on
the effectiveness of primary HPV screening
tests. RESULTS. The microsimulation model
analysis carried out by the US Preventive
Services Task Force (USPSTF), suggested
that no screening compared with screening
by cytology alone every 3 years, starting at 21
years of age, the joint tests every 5 years starting
at age 30, primary HPV testing every 5 years
after age 30, ending at age 65, can reduce the
number of cervical cancer deaths from 8.34 (no
screening) to 0.76, 0.30 and 0.29 deaths per
1000 women respectively. Conclusion. Primary
HPV detection tests have a higher sensitivity
and negative predictive value, compared with
only cytology or with joint tests (cytology plus
primary HPV detection test), thus reducing the
usefulness of the latter in relation to to primary
HPV tests. The evidence concluded that primary
HPV tests are more effective compared to
cytology alone and than joint tests.

Key words: cervical neoplasms, guidelines,
screening, prevention and control

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CaCu) es un
problema de salud publica que sigue ocupando
uno de los primeros lugares en morbi-mortalidad,
principalmente en paises en vias de desarrollo."

En naciones de América Latina, el CaCu es
el segundo cancer mas comun en mujeres,
estimando unos 530 mil 232 casos nuevos,
con una tasa estandarizada a nivel mundial
de 15.2 por 100 mil mujeres. 2

En 2017, la mortalidad en el grupo especifico
de mujeres de 25 afios y mas fue de 4,031
defunciones, con una tasa de 11.2 por 100 mil
mujeres de 25 afios y mas, con un promedio de
edad a la defuncion de 58.8 anos. En México,
las entidades con mayor mortalidad ajustada
por cancer de cuello uterino son: Chiapas
(19.7), Quintana Roo (17.7), Morelos (16.0),
Yucatan (15.6), Veracruz (14.4) y Oaxaca
(13.5).3

De acuerdo con previsiones entre 2018 y 2030,
se espera que el niumero anual de nuevos casos
de CaCu pase de 57 mil a 700 mil; ademas de
un aumento en el numero de muertes de 311
mil hasta 400 mil.*

TAMIZAJE PARA PREVENCION Y
CONTROL DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

La infeccion por el virus del papiloma humano
(IVPH) es muy comun en mujeres jovenes
entre los 20 a 25 anos, siendo la via sexual
la forma de transmision mas frecuente. La
variedad del pico etario se relaciona con la
edad promedio de inicio de vida sexual y el
numero de parejas sexuales. Algunos otros
cofactores importantes involucrados en
incrementar el riesgo de cancer cervical son
el tabaquismo crénico, multiparidad, uso de
anticonceptivos orales por tiempo prolongado,
coinfecciones por VIH.®

Se han observado tasas de regresion de IVPH
mas altas en pacientes jovenes con neoplasia
intracervical (NIC) independiente del grado
de NIC o de la presencia de infecciones de
alto grado de VPH y la progresién es poco
frecuente.®

El tamizaje del CaCu ha sido disefiado para
tratar lesiones precancerosas como el NIC 3
y el adenocarcinoma in situ (AIS), se lleva a
cabo con ciertas herramientas, como son la
citologia cervical y las pruebas de deteccion
del VPH primarias, estas ultimas tienen una
sensibilidad mayor para la deteccién de
lesiones precancerosas. En programas de
tamizaje de pruebas de VPH, la citologia puede
ser de utilidad para el manejo en pacientes
con infeccion positiva por VPH por mayor
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prevalencia de lesiones preexistentes de alto
grado; el genotipo y la duracion de la infeccion
mas que el resultado citolégico pueden estimar
el riesgo de forma mas precisa.’

* LaFood and Drug Administration (FDA)
en 2003 aprobo la Captura de Hibridos
2 de Digene, como prueba de DNA del
VPH de alto riesgo; posteriormente, en
2009, Hologic recibio autorizacion por
dos ensayos de VPH, Cervista VPH
de alto riesgo, aprobado para detectar
genotipos del VPH como 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
y 68, ademas de evaluar ASC-US. En
2011, Roche recibié aprobacion por
la FDA, asi como Gen-Probe que fue
adquirida posteriormente por Hologic.
Actualmente, existen cinco ensayos
de VPH aprobados por la FDA.®

Se ha indicado la evaluacion conjunta en
poblaciéon de mujeres igual y mayores de 30
afos mediante prueba del VPH de alto ries-
go y citologia con lesion intraepitelial de bajo
grado (LEIBG) desde el 2012, de acuerdo con
recomendaciones de guias de consensos.®

LA EVOLUCION EN LA DETECCION
TEMPRANA Y PREVENCION DEL
CANCER CERVICAL

Se han creado guias de consenso para el ta-
mizaje primario del VPH, el cotesting o llama-
do pruebas conjuntas, el cual esta conforma-
do por citologia cervical y pruebas de detec-
cion del VPH primarias, asi como la citologia
cervical unicamente. Las primeras guias del
2012 estuvieron basadas en el principio de
igual gestidon por el mismo riesgo de una pa-
ciente de desarrollar cancer cervical en un lap-
so de cinco afos o de una neoplasia intraepite-
lial cervical grado 3 (NIC 3) o diagndsticos mas
graves; sin embargo, se mantuvieron como re-
comendaciones con algoritmos complicados y
tamizaje insuficiente.™

Fue asi como en 2019, las guias manejaron
recomendaciones con conocimientos actuali-
zados acerca de la historia natural del VPH y
del cancer cervical, con mas vigilancia, colpos-
copia, tratamiento recomendado para pacien-

tes con riesgo elevado, progresivo, mientras
que aquellas con riesgo bajo, se mantienen en
intervalos de seguimiento mas prolongados,
difiiendo la colposcopia y una vez que se en-
cuentran en riesgo bajo, regresan a un tami-
zaje rutinario.°

Ademas, la diferencia clave entre las guias
del 2019 y versiones previas fue el cambio
de resultados de las pruebas primarias basa-
das en algoritmos (colposcopia recomenda-
da para pacientes con células escamosas de
significado indeterminado y lesion intraepite-
lial de bajo grado) a guias basadas en riesgo
(la colposcopia recomendada para pacientes
con una combinacion de antecedentes y re-
sultados actuales con alta probabilidad de
NIC3 o lesidon escamosa intraepitelial de alto
grado)."

Aunque la citologia tiene una alta especifici-
dad y permite estimar un riesgo inmediato,
presenta una baja sensibilidad y valor predic-
tivo negativo en comparacion con las pruebas
de deteccion del VPH, lo que disminuye su
utilidad a largo plazo para predecir riesgo, por
lo que las guias de 2019 se basan en las prue-
bas de DNA de VPH."

* En 2018, gracias a evaluaciones y evi-
dencia acumulada, la US Preventive
Services Task Force (USPSTF) incluyo
las pruebas de VPH por si solas como
pruebas primarias recomendadas para
tamizaje del cancer cervical.'?

MATERIAL Y METODOS

La Sociedad Americana de Cancer, a través
de un grupo de desarrollo de guias (GDG), ha
sido responsable de crear pautas, siguiendo
un protocolo con transparencia, consistencia,
interpretando evidencia de revisiones siste-
maticas, valorando riesgos y beneficios del
tamizaje, tomando en cuenta la preferencia de
las pacientes; actualizando las guias para su
publicacién.’

Para la actualizacion de las guias, el GDG eli-
gi6 utilizar dos reportes comisionados por la
USPSTF en 2018, como evidencia para infor-
mar recomendaciones: en primer lugar, una
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sistematica revision de la evidencia en el ta-
mizaje cervical conducido por el Kaiser Per-
manente Research Affiliates Evidence Based
Practice Center."

En segundo lugar, la decision de un analisis
basado en un modelo mateméatico de simulacion
de enfermedad producido por investigadores
en el Center for Health Decision Science de la
Harvard T.H. Chan School of Public Health.

La decision de utilizar un modelo como fuente
de evidencia para el tamizaje de cancer cervi-
cal es porque es un modelo de microsimulacién
en el cual mujeres nacidas en 1996 entran a
éste a los nueve afios, inician la evaluacion a
los 21 afios y son seguidas a través del tiempo.
Este modelo simula la historia natural de la en-
fermedad y da seguimiento a los servicios de
salud, al numero y resultado de los tamizajes
ademas de los procedimientos diagnosticos.
El enfoque en la revision de Melnikow y cola-
boradores fue en la efectividad de las pruebas
primarias de VPH como estrategia de tamizaje
y el anadlisis de datos se restringié a ensayos
controlados, aleatorizados, en mujeres de 25
a 65 afos.™

Posteriormente, la Sociedad Americana de
Cancer recomend¢ iniciar el tamizaje para
cancer cervical a partir de los 21 afios y fina-
lizar en mujeres >65 afios con un historial de
tamizajes regulares, negativos. '°

Se observaron limitaciones en evaluaciones
realizadas a la tecnologia utilizada para el
tamizaje de cancer cervical con ensayos con-
trolados aleatorizados, ya que no era posible
observar puntos finales en mortalidad o enfer-

medad invasora, ademas de que los ensayos
controlados aleatorizados estaban limitados
por cierto numero de tamizajes, por lo que
se decidié utilizar modelos matematicos para
complementar los resultados, simulando lar-
gos periodos de tamizaje, a través de la vida
de las pacientes y en un rango amplio de re-
sultados en multiples escenarios.™

Iniciar el tamizaje a partir de los 25 afios, sin
embargo, la evidencia demuestra una sensi-
bilidad superior y un valor predictivo negativo
mayor en las pruebas de deteccion de VPH.

CONCLUSION

La Sociedad Americana de Cancer ha recomen-
dado promover la necesidad de cambiar los
procesos y la educacion, para lograr un cambio
en el tamizaje del cancer cervical a uno de ma-
yor calidad, que tenga aprobacion por la FDAy
utilice las pruebas de deteccion de VPH prima-
rias."”

Se espera lograr la transicion de sélo citologia
o la utilizacion de pruebas conjuntas a realizar
las pruebas de deteccion de VPH primarias
de forma Unica para el tamizaje del cancer
cervical; aun tomara tiempo para que llegue a
ocurrir por la falta de disponibilidad del recurso
en todos los medios, esperando lograr proveer
a la poblacion de estas pruebas a la edad de
25 afios."”

La Sociedad Americana de Cancer trabajara
con las organizaciones necesarias para ven-
cer las barreras que impiden el adecuado ta-
mizaje, lo cual provoca que persista la morbili-
dad y mortalidad del cancer cervical."
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Persistencia, recurrencia, progresion
de lesiOn escamosa intraepitelial de bajo
grado (SIL)
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RESUMEN

El cancer cervical sigue siendo un importante
problema de salud en los paises en desarrollo,
donde ocupa el segundo lugar en incidencia
y mortalidad en mujeres." Por lo tanto, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud recomienda
considerar nuevas estrategias de deteccion
y tratamiento para aumentar la cobertura en
todos los paises y, en ultima instancia, dismi-
nuir la incidencia y la mortalidad por cancer
de cuello uterino. La persistencia de la infec-
cion por el virus del papiloma humano (VPH)
de alto riesgo (AR) juega un papel importan-
te en el cancer de cuello uterino (CaCu), el
segundo tipo de cancer mas comun para las
mujeres en México. La mayoria de las infec-
ciones por VPH son transitorias (70%-80%) y
desaparecen en menos de dos afos. De todas
las infecciones por VPH, entre 20 y 30% son
persistentes y entre 1 y 2% conducen al de-
sarrollo de CaCu.? La busqueda de lesiones
cervicales después de un cono es paso fun-
damental para prevenir el CaCu, ya que estas
pacientes estan en riesgo porque son porta-
doras de HPV oncogénico y tienen un estado
inmune que les permite su desarrollo. En la
ultima década, las pruebas de VPH han sido
incorporadas a la busqueda del DNA de VPH-
AR alto riesgo en paises mas desarrollados
por su alta sensibilidad. Los virus de alto ries-
go son el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 y 59.3 El cancer de cuello uterino represen-
ta una fuente de preocupacion constante para
la atencion de la salud, ya que se correlaciona
con una alta tasa de mortalidad. Y es uno de

los tipos de cancer mas prevenibles porque se
desarrolla durante mucho tiempo. MATERIAL
Y METODOS. Con el objetivo de actualizar los
factores asociados a la persistencia y recu-
rrencia de lesiones escamosas de bajo grado,
y de las infecciones por VPH, se realiz6é una
revision bibliografica utilizando la biblioteca
de Conrycit obteniendo acceso a nueve arti-
culos de las revistas, Cancer Cytopathology,
Viruses, Biomarkers in Medicine, Journal of
Gynecologic Oncology, International Journal
of Oncolgy, Clinica e Investigacion en Gineco-
logia y Obstetricia, Virology Journal, Infectious
Diseases in Obstetrics and Gynecology, Archi-
ves of Gynecology and Obstetrics. Abarcando
los ultimos tres afos, de 2019 a 2021. Donde
se revisaron los siguientes aspectos: factores
de riesgo asociados a progresién y recurren-
cia de Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo
Grado (LSIL), definiciones, virus asociados
a recurrencia, virus del papiloma humano de
alto riesgo, pruebas de mRNA como predic-
tor de recurrencia. RESULTADOS. La per-
sistencia de las lesiones por VPH es uno de
los factores de riesgo mas importantes para
la progresion de CaCu vy quizas el prime-
ro de progresion a lesiones. En los estudios
se encontré que el VPH de alto riesgo 16/18
esta relacionado al desarrollo de Neoplasia in-
traepitelial Cervical grado 2 o mayor (NIC 2+)
y se corroboré la importancia de la infeccion
por VPH persistente como un factor de riesgo
para recurrencia, incluso mayor que la positi-
vidad de los margenes. La presencia de VPH
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16 o 18 p significativa de (p 0.001). Otros vi-
rus de alto riesgo (p 0.061), coinfecciones: (p
0.001), positividad de los margenes (p 0.001)
prestancia de VPH de alto riesgo (p 0.001). La
relacion de la persistencia de la infeccion por
VPH: en pacientes con margenes negativos y
sin VPH persistente el riesgo de recurrencia
fue de 2% y se incrementa hasta 30% en las
pacientes con VPH recurrente. En pacientes
con margenes positivos sin persistencia de
VPH el riesgo a desarrollar NIC 2+ fue de 9%
y se incrementa hasta 80% si presenta VPH
persistente. Se observd que la infeccion por
VPH 16/18 incrementa el riego para NIC 2+
sblo en pacientes jovenes por debajo de los
25 afos (p 0.031). DISCUSION. Una carga
viral alta se ha asociado previamente con el
riesgo de infeccion persistente por VPH. VPH
16 en el grupo Lesién Escamosa Intraepitelial
de Alto grado (HSIL), LSIL tenia una carga vi-
ral significativamente mas alta. La carga viral
se ha identificado como un factor de riesgo en
el desarrollo de CC con consistencia en todas
las poblaciones. Y se observd un impacto en
la infeccion por VPH de alto riesgo 16/18 en
el desarrollo de NIC 2+, unicamente en mu-
jeres jovenes por debajo de los 25 anos. Por
eso la vacunacion contra VPH juega un papel
importante en la reduccién de la recurrencia
para NIC 2+ incluso después del tratamiento
por cono (1.2% vs 6.4% en mujer vacunada
vs mujer no vacunada, respectivamente).* No
todas las infecciones por VPH requieren tra-
tamiento, por lo que es importante diferenciar
el VPH persistente a través de biomarcado-
res. Lo que se sabe también es que a mayor
grado de lesiones intraepiteliales es menor
la probabilidad de regresion espontanea. Por
eso el enfoque de observar y esperar suele
ser adoptado para pacientes con LSIL para
determinar si existe regresiébn o progresion
espontanea mientras que para HSIL se trata
inmediatamente con medios ablativos fisicas
0 quirurgicas.® En estudios se respalda que la
persistencia del genotipo 16 se asocia con una
mayor tasa de recaida post conizacién de las
lesiones NIC 2+ con respecto a otros genoti-
pos. Lo que nos demuestra que el riesgo de
enfermedad residual o recaida no debe pasar-
se por alto, también cuando los margenes son
negativos, pero existe una infeccion persisten-
te por VPH. Por eso la importancia de la geno-
tipificacion, ya que la infeccion persistente por

VVPH 16 debe considerarse un factor de riesgo
para el desarrollo de NIC 2+ residual/ recurren-
te.” La expresion de L1 y P16 esta relacionada
con la severidad de las lesiones cervicales, lo
que puede mejorar el diagnéstico histopatolé-
gico de lesiones cervicales precancerosas y
pueden ser biomarcadores utiles para predecir
la progresion de lesiones cervicales dando la
oportunidad de una intervencion oportuna y de-
terminar la estrategia de seguimiento.®

Palabras clave: lesion escamosa intraepitelial
de bajo grado, LSIL, persistencia, virus del
papiloma humano (VPH) VPH de alto riesgo,
recurrencia, revision

ABSTRACT

Cervical cancer remains a major health pro-
blem in developing countries, where it ranks
second in incidence and mortality in women.
1. Therefore, the World Health Organization
recommends considering new detection and
treatment strategies to increase coverage in all
countries and ultimately decrease the inciden-
ce and mortality from cervical cancer. The per-
sistence of high-risk (HR) human papillomavi-
rus (HPV) infection plays an important role in
CaCu, the second most common type of can-
cer for women in Mexico. Most HPV infections
are transient (70% -80%) and disappear in less
than 2 years. Of all HPV infections, between
20% and 30% are persistent and between 1%
and 2% lead to the development of CaCu.?
The search for cervical lesions after a cone is
a fundamental step to prevent cervical cancer,
since these patients are at risk because they
are carriers of oncogenic HPV and have an
immune status that allows them to develop. In
the last decade, HPV tests have been incor-
porated into the search for high-risk (RA) HPV
DNA in more developed countries due to their
high sensitivity. The high-risk viruses are 16,
18,31, 33, 35, 39,45,51,52, 56, 58 and 59. 3.
Cervical cancer represents a source of cons-
tant concern for health care, since it is corre-
lated with a high mortality rate. And it is one of
the most preventable types of cancer because
it develops for a long time. MATERIAL AND
METHODS. In order to update on the factors
associated with the persistence and recurren-
ce of low-grade squamous lesions, and HPV
infections, a bibliographic review was carried
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out using the Conrycit library, obtaining access
to 9 articles from the journals, Cancer Cyto-
pathology, Viruses, Biomarkers in Medicine,
Journal of Gynecologic Oncology, Internatio-
nal Journal of Oncolgy, Clinica e Investigacion
en Ginecologia y Obstetricia, Virology Journal,
Infectious Diseases in Obstetrics and Gyneco-
logy, Archives of Gynecology and Obstetrics.
Covering the last 3 years 2019 to 2021. Whe-
re the following aspects were reviewed, such
as risk factors associated with progression
and recurrence of LSIL. Definitions. Viruses
associated with recurrence. High-risk human
papillomavirus, mRNA testing as a predictor of
recurrence. RESULTS. The persistence of HPV
lesions is one of the most important risk factors
for the progression of CaCu and perhaps the
first for progression to lesions. Studies found
that high-risk HPV 16/18 is related to the deve-
lopment of NIC 2+ and the importance of persis-
tent HPV infection as a risk factor for recurrence
was confirmed, even greater than the positivity
of the margins. The presence of HPV 16 or 18
p significant of (p 0.001). Other high-risk viru-
ses (p 0.061), co-infections: (p 0.001), positive
margins (p 0.001) presence of high-risk HPV
(p 0.001). The relationship of the persisten-
ce of HPV infection: in patients with negative
margins and without persistent HPV, the risk
of recurrence was 2% and it increases up to
30% in patients with recurrent HPV. In patients
with positive margins without persistent HPV,
the risk of developing NIC 2+ was 9% and it
increases to 80% if they present persistent
HPV. It was observed that HPV 16/18 infec-
tion increases the risk for NIC 2+ only in young
patients under 25 years of age. (p 0.031).
DISCUSSION. A high viral load has previous-
ly been associated with the risk of persistent
HPV infection. HPV 16 in the HSIL group,
LSIL had a significantly higher viral load. Viral
load has been identified as a risk factor in the
development of CaCu with consistency in all
populations. And an impact on high-risk HPV
16/18 infection was observed in the develop-
ment of. NIC 2+ only in young women under
25 years of age. This is why HPV vaccination
plays an important role in reducing recurrence
for NIC 2+ even after cone treatment. (1.2% vs
6.4% in vaccinated women vs. unvaccinated
women respectively) 4 Not all HPV infections
require treatment, so it is important to differen-
tiate persistent HPV through biomarkers. What

is also known is that the higher the degree of
intraepithelial lesions, the lower the probability
of spontaneous regression. For this reason, the
watch-and-wait approach is usually adopted
for patients with LSIL to determine if there is
spontaneous regression or progression, while
for HSIL it is treated immediately with physical
or surgical ablative stockings 5. Studies support
that the persistence of genotype 16 is associa-
ted with a higher post-conization relapse rate of
NIC 2+ lesions compared to other genotypes.
This shows us that the risk of residual disease
or relapse should not be ignored, also when the
margins are negative, but there is a persistent
HPV infection. Therefore, the importance of
genotyping since persistent HPV 16 infection
should be considered a risk factor for the de-
velopment of residual / recurrent NIC 2+.” The
expression of L1 and P16 is related to the se-
verity of cervical lesions, which can improve
the histopathological diagnosis of precance-
rous cervical lesions and can be useful bio-
markers to predict the progression of cervical
lesions, giving the opportunity for timely inter-
vention and determining the strategy.®

Key words: low-grade squamous intraepithe-
lial lesion, LSIL, persistence, human papilloma-
virus (HPV), high-risk HPV, recurrence, review

INTRODUCCION

El cancer de cuello de utero (CaCu) sigue sien-
do un importante problema de salud en los
paises en desarrollo, donde ocupa el segundo
lugar en incidencia y mortalidad en mujeres.’
Por lo tanto, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud recomienda considerar nuevas estrategias
de deteccién y tratamiento para aumentar la
cobertura en todos los paises y, en ultima ins-
tancia, disminuir la incidencia y la mortalidad
por cancer de cuello uterino. Ademas, también
se sugiere que los criterios para una estrategia
de deteccidn para los paises desarrollados de-
ben diferir de los que se utilizan en los paises
de bajos recursos, donde es poco probable que
las mujeres se sometan a pruebas de detec-
cién mas de una o dos veces en su vida.'

Aunque Estados Unidos esta en camino de eli-
minar el cancer de cuello uterino (CaCu) como
un problema de salud publica en las préximas
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dos o tres décadas, no se ha producido un pro-
greso similar en los paises latinoamericanos.
En México, multiples barreras impiden una
reduccion similar en la mortalidad por CaCu:
bajos niveles educativos, analfabetismo en la
poblacion adulta, baja cobertura de vacuna-
ciéon contra el VPH y barreras culturales.?

La persistencia de la infeccion por el virus
del papiloma humano (VPH) de alto riesgo
(HR) juega un papel importante en el CaCu,
el segundo tipo de cancer mas comun para
las mujeres en México. La mayoria de las
infecciones por VPH son transitorias (70%-
80%) y desaparecen en menos de dos afios.
De todas las infecciones por VPH, entre 20 y
30% son persistentes y entre 1y 2% conducen
al desarrollo de CaCu.?

Los tipos de VPH-AR mas comunes en CaCu
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
y 68) se asocian con lesiones cervicales de
bajo grado (LSIL), lesiones cervicales de grado
(HSIL) y CaCu. Los tipos de VPH 16 y 18 son
responsables de 70% de los casos de cancer
asociados con el VPH en todo el mundo. La
genotipificacion del VPH-AR ha demostrado el
potencial de facilitar la estratificacion del riesgo
de cancer de las mujeres positivas al VPH.
En 2008 el sector salud integra la prueba de
captura hibrida (HC) como procedimiento de
cribado para la deteccion del VPH en mujeres
de 35 a 64 afos. Sin embargo, la prueba de
HC sélo detecta la infecciéon por VPH-AR, no
el tipo de VPH.?

La busqueda de lesiones cervicales después
de un cono es paso fundamental para preve-
nir el cancer de cuello uterino, dado que estas
pacientes estan en riesgo porque son porta-
doras de HPV oncogénico y tienen un estado
inmune que les permite su desarrollo.

En la ultima década, las pruebas de VPH han
sido incorporadas a la busqueda del DNA de
VPH-AR alto riesgo en paises mas desarrolla-
dos por su alta sensibilidad. Los virus de alto
riesgo son el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58 y 59.3

El cancer de cuello uterino representa uno de
los problemas mas importantes a nivel mun-
dial. La incidencia estimada en Europa es de

10.6 por 100,000. Representa una fuente de
preocupaciéon constante para la atencion de
la salud, ya que se correlaciona con una alta
tasa de mortalidad. Y es uno de los tipos de
cancer mas prevenibles porque se desarro-
lla durante mucho tiempo. Generalmente, la
infeccion persistente por VPH puede causar
displasia cervical (también conocida como
neoplasia intraepitelial cervical [NIC]), que
potencialmente podria evolucionar en cancer.
Aunque la mayoria de las mujeres que tienen
una infeccion por VPH nunca desarrollan NIC
0 cancer, una cantidad relativamente grande
de ellas tienen riesgo de desarrollar NIC. Las
mujeres con NIC que tuvieron un seguimien-
to y tratamientos adecuados tienen un riesgo
bajo de desarrollar cancer de cuello uterino.
Sin embargo, la NIC recurrente es un factor de
riesgo para desarrollar cancer de cuello uteri-
no. Ademas, el re-tratamiento de la NIC recu-
rrente se asocia con problemas de fertilidad y
obstétricos en mujeres que desean preservar
su potencial fértil.*

Debido a la importancia de identificar el factor
que predice la recurrencia, varios estudios tu-
vieron como objetivo evaluar los posibles pre-
dictores de recurrencia de NIC. Los margenes
cervicales positivos, la regulacién negativa del
sistema inmunoldégico, el tabaquismo, la persis-
tencia del VPH después del tratamiento estan
fuertemente asociados con el riesgo de NIC.*

MATERIAL Y METODOS

Con el objetivo de actualizar sobre los factores
asociados a la persistencia y recurrencia de
lesiones escamosas de bajo grado se realizd
una revision bibliografica utilizando la biblio-
teca de Conrycit obteniendo acceso a nueve
articulos de las revistas, Cancer Cytopatholo-
gy, Viruses, Biomarkers in Medicine, Journal of
Gynecologic Oncology, International Journal of
Oncolgy, Clinica e Investigacién en Ginecolo-
gia y Obstetricia, Virology Journal, Infectious
Diseases in Obstetrics and Gynecology, Archi-
ves of Gynecology and Obstetrics. Se realizé
una recopilacién de los ultimos tres afios, 2019
a 2021, donde se revisaron los siguientes as-
pectos: factores de riesgo asociados a progre-
sién y recurrencia de LSIL, definiciones, virus
asociados a recurrencia, pruebas de mRNA
como predictor de recurrencia.
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RESULTADOS

En un estudio realizado en china entre 2011 y
2016 de alrededor de 1,095,022 pacientes, se
realizé Pap en base liquida Thin Prep en 328
mil 859, Sure Path en 637 mil 938 y 128 mil
225 con citologia convencional."

La prueba del VPH se realizd en el depar-
tamento de patologia de OGHFU utilizando
uno de los tres métodos de prueba del VPH
durante el periodo de estudio: la prueba Hy-
brid Capture 2 (HC2) (Qiagen, Gaithersburg,
Maryland), el ensayo Cervista HPV HR (Holo-
gic Inc) y el Sistema cobas 4800 (Roche Diag-
nostics Corporation, Indianapolis, Indiana). El
ensayo de HC2 se realiz6 para detectar 13 ge-
notipos de HPV hr (HPV-16, -18, -31, -33, -35,
-39, -45, -51, -52, -56, -58, -59 y - 68). El ensa-
yo Cervista HPV HR, que utiliza tres mezclas
de oligonucledtidos diferentes, subdivide 14
tipos de hrHPV en grupos A5/ 6, A7 y A9.s A5
/ A6 para detectar HPV-51, -56 y -66 (el grupo
A5 / A6 del HPV); se usa una mezcla de sonda
de oligonucledtidos A7 para HPV-18, -39, -45,
-59 y -68 (el grupo A7 de HPV). Se realizo la
prueba cobas HPV para detectar 14 genotipos
VPH-AR (HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45,
-51, -52, -56, -58, - 59, -66 y -68), de acuerdo
con el protocolo del fabricante, que identifi-
ca especificamente el VPH-16/18 y al mismo
tiempo detecta el resto de los genotipos de
alto riesgo como resultado mixto. Los resulta-
dos histopatoldgicos se clasificaron como 1)
negativos; 2) neoplasia intraepitelial cervical 1
(NIC-1); y 3) NIC de =2 (NIC-2+). Los resul-
tados histopatoldgicos de NIC-2+ fueron con-
firmados por tinciones inmunohistoquimicas
para p16 / Ki-67."

Las tasas de deteccion de LSIL en ambas
preparaciones de citologia de base liquida
(LBC) fueron significativamente mas altas que
en el grupo de CPS (p <0,0001).

Utilizando todos los métodos de preparacion
mencionados anteriormente, se encontré que
la tasa de notificacion de LSIL era mas alta
(2.3%) en el grupo de edad mas joven (<20
afos), seguido por los pacientes de 60 a 69
anos (1.7%), y fue el mas bajo (0.8%) entre los
pacientes mayores de 70 afios."

Entre 1,555 mujeres con citologia LSIL y prueba
simultanea de hrHPV, 1,338 pacientes tuvieron
resultados de seguimiento histolégico inmedia-
to, incluidos 1,008 casos de VPH positivos y
330 casos de VPH negativos. Se detectaron
diagndsticos histopatolégicos de seguimiento
de NIC 2+ en 158 casos de LSIL positivos para
VPH (15.7%), lo que fue significativamente su-
perior al de los pacientes con LSIL negativos
para VPH (5.5%) (p <0,0001).

Aunque la citologia convencional ha sido re-
emplazada por la prueba LBC como el método
de prueba principal en la mayoria de los pai-
ses desarrollados en los ultimos 10 a 15 afos,
sigue siendo una opcién para las mujeres en
zonas rurales de China.

La prueba de hrHPV se realizé soélo en 2,067
casos de citologia LSIL (0.19%). Detec-
t6 hrHPV en 1,555 de 2,067 casos de LSIL
(75.2%). La tasa de LSIL positiva para VPH
fue mas alta con el ensayo Cervista HPV HR
(80.5%; 277 de 344 casos), seguido por el en-
sayo HC2 (75.0%; 93 de 124 casos).

Los datos de este meta-analisis también sugi-
rieron que la colposcopia puede ser la primera
opcion cuando no se asegura un buen cumpli-
miento, pero existe la necesidad de una prueba
de triage de reflejos para distinguir a las mujeres
que requieren un diagndstico de aquellas que
pueden volver a la consulta clinica de rutina.’

En un estudio mas grande realizado en una
poblaciéon estadounidense, del Centro Médico
de la Universidad de Pittsburgh (74.1%), es
interesante observar que la tasa de hrHPV-
positiva fue la segunda mas alta en mujeres
en la poblacion de estudio actual de 60 a 69
afios (80.0%), que es mas alta que en todos los
demas grupos de edad, excepto en pacientes
<20 afos. En un gran estudio anterior en la
poblaciéon china, también se informé que la
tasa de hrHPV-positivo en pacientes = 60 afnos
con citologia LSIL fue de 77.2%, que es mas
alta que la observada en pacientes de 30 a
59 anos. El pico positivo de hrHPV encontrado
en mujeres mayores también se informd en
estudios de China y algunas otras poblaciones.
Las hipotesis para este fendmeno incluyen
cambios relacionados con la edad o con la
menopausia en el epitelio cervicovaginal,
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cambios en el comportamiento sexual durante
la mediana edad y senescencia inmunoldgica
relacionada con la edad que conduce a una
mayor reactivacion de infecciones latentes."

En un estudio realizado en un total de 294 mu-
jeres mexicanas entre el 2014 y 2016 se tenia
el objetivo de dar seguimiento para determinar
si los tipos de VPH, las infecciones multiples
por VPH y la carga viral en mujeres con alte-
raciones ginecologicas que se asociaban con
la persistencia de la infeccion y el grado de la
lesién cervical.2

Se realiz6 la toma de Pap en base liquida, con
solucién ThinPrep captura de DNA, cuantifica-
cion de ADN. EI ADN se extrajo de las células
del cuello uterino utilizando el kit PureLink Ge-
nomic DNA de Invitrogen (Life Technologies,
Carlsbad, CA, EE. UU.). El VPH se detecté
mediante un conjunto de cebadores PGMY
09/11, se realizd cuantificacion de HPV -AR.
2. Del total, 178 (60.5%) fueron positivos para
VPH-AR. Los pacientes VPH positivos tuvie-
ron un debut sexual a una edad media mas
temprana que los pacientes VPH negativos
(p = 0,019). Los VPH 18 y 16 fueron los mas
prevalentes.

Prevalencia tipo VPH encontrada en el grupo
de estudio en la primera consulta. Identificaron
378 secuencias virales en 178 pacientes VPH
positivos, de los cuales 105 tenian infecciones
multiples. Los VPH mas frecuentes fueron 16,
18, 39 y 52. Se encontré6 que 105 (59%) de
los pacientes VPH positivos tenian multiples
infecciones por VPH. Los grupos HSIL y nor-
mal tuvieron los porcentajes mas altos de in-
fecciones multiples por VPH (62.5% y 62.1%,
respectivamente), en comparacioén con el gru-
po LSIL (55.4%). No encontraron multiples
infecciones por VPH en el grupo ASCUS. En
LSIL, sélo los VPH 16 y 18 mostraron una
asociacion estadisticamente significativa con
infecciones multiples. Encontraron que el VPH
16 tenia una carga viral mas alta en los grupos
LSIL y HSIL. Una segunda muestra cervical
de 81 pacientes VPH positivas. ldentificaron
31 (38.3%) muestras con una infeccion per-
sistente por VPH, de las cuales 16 (52%) pre-
sentaban multiples tipos de VPH. La infeccion
persistente tenia el mismo tipo de VPH en 18
muestras. Los tipos de VPH mas frecuentes

en las 31 muestras positivas de VPH de segui-
miento fueron 59, 56, 39, 52y 16.2

En un estudio de revision sistematica del 2019
en Brasil en la revista Biomarkers se analiza-
ron pruebas de mMRNA de VPH en mujeres que
fueron detectadas con NIC 2+ y que fueron
sometidas a conizacion. Hay diferentes téc-
nicas basadas en la identificacion del mRNA
del VPH, principalmente los oncogenes E6 y
E7 de 14 tipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33,
39,51, 52, 58, 59, 66 y 68) y para los de bajo
riesgo (6, 11, 40, 42, 43 y 44). El objetivo de
la revision sistematica fue evaluar la precision
de los biomarcadores por mRNA HPV, princi-
palmente para identificar NIC 2+ y CaCu en
el seguimiento de las pacientes sometidas a
cono.® La persistencia del VPH después de la
conizacion fue ampliamente variable desde un
13% a los 12 meses y 4% a los 24 meses, y
de 0 a 15% en el seguimiento a tres afos. La
enfermedad residual y recurrencia de lesion
de alto grado HSIL después del tratamiento
por cono depende de los factores de riesgo
como la positividad de los margenes donde in-
crementa hasta 95%. Los estudios con mRNA
VPH tienen mejor especificidad, 91.5% vy los
de DNA por PCR tienen mayor sensibilidad
86.7%. Los estudios sugieren que los ensayos
de mRNA son herramientas adecuadas de
escrutinio en el seguimiento de CaCu de las
pacientes sometidas a tratamiento por cono.
Principalmente cuando es necesario una alta
especificidad. La enfermedad residual y la in-
cidencia en recurrencia de HSIL después del
cono depende de la positividad de los marge-
nes y a una alta carga viral previa al cono y
tener mas de 50 afos.?

En un estudio retrospectivo que evalua el ries-
go de recurrencia de la displasia cervical entre
mujeres con conizacion, la Junta de Revision
Institucional del Instituto Nacional del Cancer
de Milan revisé retrospectivamente los regis-
tros de todas las mujeres consecutivas que se
sometieron a conizacion, entre 1998 y 2018,
en la Unidad de Oncologia Ginecologica del
Instituto Nacional del Cancer, Milan, Italia. Los
criterios de inclusion fueron: 1) conizacién por
NIC 2+ y 2) edad =18 afnos. En todos los ca-
sos se utilizé la misma técnica quirurgica, que
fue la conizacién laser. Las pacientes fueron
evaluadas a los tres meses con margenes qui-

REVISTA DE ENFERMEDADES | 29
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Pefia Z1iiiga, Lucia Narciza; Romero Hernandez, Serafin y Muiioz Cortés, Sergio Bruno. Persistencia, recurrencia, progresion de lesion

escamoso intraepitelial de bajo grado (SIL). 2021, 14(2): 23-31

rdrgicos positivos y a los seis meses marge-
nes quirdrgicos negativos.*

Los pacientes tenian un seguimiento progra-
mado cada seis meses que incluia frotis de
Papanicolaou, colposcopia y biopsia guiada
por colposcopia si estaba clinicamente indi-
cado, durante los primeros dos afios y anual-
mente a partir de entonces. Generalmente, la
prueba del VPH se realizd en el primer exa-
men después de la conizacidon en pacientes
con infecciones documentadas por VPH. La
persistencia de la infeccion por VPH se define
como la persistencia del VPH detectada en el
primer examen clinico después de la coniza-
cion (generalmente a los seis meses).

Persistencia/ recurrencia de NIC 2+ se definio
como la presencia de lesion NIC 2+ después
del diagnostico inicial. La persistencia de la
displasia cervical se define como el diagnos-
tico de NIC 2+ en el momento de la primera
evaluaciéon post cono. La recurrencia se tie-
ne por lo menos un examen negativo entre el
cono y el nuevo diagnéstico de NIC 2+.#

Se identificaron retrospectivamente los datos
consecutivos de 3,212 pacientes sometidas a
conizacién. La edad media de la poblacion fue
de 37.2 (x 10.4) anos. Todos los pacientes te-
nian conizacion debido al diagnéstico de NIC 2+.
Después de un seguimiento medio de 47 (x
22.2) meses, 112 (3.5%) pacientes desarrolla-
ron NIC 2+. Diez (8.9%) y 102 (91.1%) casos
se clasificaron como enfermedad persistente
y recurrente, respectivamente. El intervalo de
tiempo medio entre la conizacion.* Adicional-
mente al diagndstico de VPH de alto riesgo
16-18, la positividad de margenes y VPH per-
sistente se asociaron con recurrencia de NIC
2+. La presencia de VPH 16 o 18 p significa-
tiva de (p 0.001). Otros virus de alto riesgo (p
0.061), coinfecciones: (p 0.001), positividad
de los margenes (p 0.001) prestancia de VPH
de alto riesgo (p 0.001). La relacion de la per-
sistencia de la infeccion por VPH: en pacien-
tes con margenes negativos y sin VPH per-
sistente el riesgo de recurrencia fue de 2% vy
se incrementa hasta 30% en las pacientes con
VPH recurrente. En pacientes con margenes
positivos sin persistencia de VPH el riesgo a
desarrollar NIC 2+ fue de 9% y se incremen-
ta hasta 80% si presenta VPH persistente. Se

observo que la infeccion por VPH 16/18 Incre-
menta el riego para CIN2+ sélo en pacientes
jévenes por debajo de los 25 afios (p 0.031).

En un estudio realizado en ltalia, en el 2019, se
estudié a 182 pacientes VPH positivas que se
sometieron a LEEP para tratamiento por NIC
2+, se buscaba la posible correlacién entre la
aparicion de lesiones recurrentes de alto grado
y el genotipo viral 16 y otros factores de riesgo
como enfermedad residual. Encontrando una
tasa de infeccion persistente por VPH 16
después del LEEP 15.9 y 94% y se produjo
dentro de los 18 meses de seguimiento.”

DISCUSION

En todo el mundo, los tipos de VPH mas pre-
valentes son los VPH 16, 18 y 52. En México,
se encontraron 14 tipos diferentes de VPH-
AR, siendo los VPH 16, 18 y 39 los mas pre-
valentes.?

Unacargaviral altase haasociado previamente
con el riesgo de infeccion persistente por
VPH. Se encontraron que los pacientes con
una infeccidén persistente tenian una carga
viral mas alta en el momento de la primera
recoleccion de la muestra, un hallazgo que
se habia informado previamente como factor
de riesgo de infeccion persistente en otros
estudios. VPH 16 en el grupo HSIL, LSIL tenia
una carga viral significativamente mas alta.
Si bien las asociaciones entre las lesiones
identificadas citolégicamente y la carga viral
pueden diferir entre los estudios, la carga viral
se ha identificado como un factor de riesgo
en el desarrollo de CaCu con consistencia
en todas las poblaciones. La persistencia de
las lesiones por VPH es uno de los factores
de riesgo mas importantes para la progresion
de CaCu y quizas el primero de progresion
a lesiones. Los VPH 16, 18, 31, 35, 39, 45,
52, 56 y 59 se asociaron con cargas virales
elevadas, mientras que la mayoria de los
tipos de VPH-AR se asociaron con multiples
infecciones por VPH. La carga viral del VPH
16 fue mayor en pacientes que tenian LSIL y
HSIL. El 54.8% de los pacientes con multiples
infecciones por VPH fueron VPH positivos en
la segunda consulta. Se encontré una carga
viral mas alta en las primeras muestras de
consulta de los pacientes que presentaron
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una infeccion por VPH después de seis meses
a un afno de seguimiento.?

En los estudios se encontré que el VPH de alto
riesgo 16/18 esta relacionado al desarrollo de
NIC 2+ y se corroboré la importancia de la in-
feccion por VPH persistente como un factor de
riesgo para recurrencia, incluso mayor que la
positividad de los margenes. Y se observo un
impacto en la infeccion por VPH de alto riesgo
16/18 en el desarrollo de NIC 2+, Unicamente
en mujeres jovenes por debajo de los 25 anos.
Por eso la vacunacion contra VPH juega un pa-
pel importante en la reduccién de la recurrencia
para NIC 2+, incluso después del tratamiento
por cono (1.2% vs 6.4% en mujer vacunada vs
mujer no vacunada respectivamente).*

Es conocido que la mayoria de las infecciones
por HPV se acompafian de displasia epitelial
simultanea y remiten de manera espontanea
bajo vigilancia inmunoldgica dentro de uno a
dos afos. No todas las infecciones por VPH
requieren tratamiento, por lo que es importan-
te diferenciar el VPH persistente a través de
biomarcadores. Lo que se sabe también es
que a mayor grado de lesiones intraepiteliales
es menor la probabilidad de regresion espon-
tanea. Por eso el enfoque de observar y es-
perar suele ser adoptado para pacientes con
LSIL para determinar si existe regresién o pro-
gresion espontanea mientras que para HSIL
se trata inmediatamente con medias ablativos
fisicas o quirirgicas.® De estos tratamientos
para la infeccion por VPH persistente el mas
conocido es con inmunomoduladores como el
imiquimod que aumenta los niveles de citoqui-
nas y activa las células de respuesta inmune e
inicia el aclaramiento de las células infectadas
por HPV.5

También debe mencionarse el ASC-US que es
la atipia de células escamosas de significado
incierto. Son cambios citoldgicos sugestivos de
lesion escamosa intraepitelial, pero insuficien-
tes para una interpretacion definitiva. El trata-
miento conservador se aconseja en la joven
menor de 25 afos, por la baja incidencia de
cancer de cérvix y por la alta regresion de la
neoplasia intracervical y por las posibles com-
plicaciones del tratamiento: relacion de la co-
nizacién con el parto pretérmino.®

Las lesiones preinvasivas se dan mas en la
premenopausia con ASC-US, las cervicitis se
dan mas en la menopausia. Por eso en el ma-
nejo de ASC-US la pauta seria diagndstico por
screening, diagnoéstico de confirmacion a seis
meses, tratamiento y monitorizacién postrata-
miento. La regresion de ASC-US es en 85.1%,
pero con dos citologias repetidas se debe pedir
colposcopia. La monitorizacion con VPH posi-
tivo se debe repetir la citologia en seis meses
y/o colposcopia. Los VPH y el p16 son marca-
dores muy utiles de progresion de enfermedad
a HSIL. Con citologia positiva y VPH (+) debe
hacerse colposcopia y biopsia.®

En estudios se respalda que la persistencia
del genotipo 16 se asocia con una mayor tasa
de recaida post conizacion de las lesiones
NIC 2+ con respecto a otros genotipos. Lo que
nos demuestra que el riesgo de enfermedad
residual o recaida no debe pasarse por alto,
también cuando los margenes son negativos,
pero existe una infeccion persistente por VPH.
Por eso la importancia de la genotipificacion,
ya que la infeccién persistente por VPH 16
debe considerarse un factor de riesgo para el
desarrollo de NIC 2/3 residual/ recurrente.”

El sistema inmune de la mujer juega un rol im-
portante, asi como la presencia de cofactores
tales como el tabaquismo, uso de anticoncep-
tivos orales las infecciones genitales por her-
pes.8

Algunos autores mencionan la prevalencia de
infeccion por multiples tipos VPH en displasia
moderada y disminuyen en NIC 2 y NIC 3.
Mientras que en NIC 1 la infeccion se carac-
teriza por un genotipo. Pero en un estudio
realizado en Italia en 2021, con seguimiento de
cuatro afnos se encontré que en NIC 1, 62.1%
de los casos tenian infeccion multiple y 37.8%
un solo genotipo. El 87.1% de los casos remi-
tieron mientras que en 12.9% hubo persisten-
cia. La remision ocurrio dentro de los primeros
12-18 meses de seguimiento. Del 12.9 de los
casos con infeccion persistente HPV tuvieron
una regresion al cabo de 2.5 afos. El 19.6%
aun persiste hoy en dia. El 11.5 % de los tu-
vieron progresion a NIC 3. Todas las lesiones
ocurrieron durante los primeros 36 meses
de seguimiento. La presencia del HPV 16 se
asocio con un riesgo cinco veces mayor en
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desarrollar lesién de alto grado (OR= 4.62)8
Los genotipos mas frecuentemente presentes
en infecciones persistentes fueron el HPV 16
y 31, mientras que en Estados Unidos son el
16 y 33. Resaltando que el HPV 31 se aso-
ci6 con el riesgo de NIC 3 en las menores de
25 afos. Las posibles explicaciones para la
progresion de LSIL a HSIL son: 1) Progresion
real, 2) subestimar diagnostico de HSIL en la
biopsia inicial, 3) sobrediagnostico de HSIL en
la biopsia de seguimiento/cono y 4) NIC 3 sur-
gi6 de NOVO.®

Finalmente, se encontré un estudio realizado
en 2018 en Shanghai donde se evalua el DNA
HPV, proteina p16 y la HPVL1 proteina de
la capside para predecir HSIL y minimizar el
uso innecesario de tratamientos por colposco-
pia. L1 es la proteina mayor de la capside del
HPV, es la Unica producida en etapas tempra-
nas en el ciclo en la vida del HPV en la fase

productiva. Por lo que es posible detectar la
replicacion viral del HPV en las células, para
predecir progresién o regresion de lesiones
cervicales.

La proteina p16 es un inhibidor de la kinasa
cyclina dependiente que regula la actividad del
ciclo celular. La sobreexpresion de p16 en la
displasia cervical se ha demostrado que esta
asociada con la transformacion de la actividad
de E7que es una oncoproteina de los HPV de
alto riesgo.

La expresién de L1 y P16 esta relacionada
con la severidad de las lesiones cervicales, lo
que puede mejorar el diagndstico histopatolo-
gico de lesiones cervicales precancerosas y
pueden ser biomarcadores utiles para prede-
cir la progresion de lesiones cervicales dando
la oportunidad de una intervencion oportuna y
determinar la estrategia de seguimiento.
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RESUMEN

OBJETIVO. Evaluar el manejo de las lesiones
premalignas del cérvix de alto grado NIC 2 y
NIC 3 en pacientes en edad fértil y nuligestas.
En la actualidad, es posible realizar procedi-
mientos como son la excision cervical con asa
diatérmica (LEEP) o un procedimiento menos
agresivo como la excisién de la zona de trans-
formacion con asa de diatermia (LLETZ).%8 En
relacion con la repercusion de los resultados
obstétricos, los tratamientos excisionales po-
drian tener un impacto negativo en futuros
embarazos, con una mayor incidencia de par-
to pretérmino y otras complicaciones. El riesgo
de parto pretérmino y de mortalidad perinatal
varia segun el tipo de procedimiento cervical, y
en el caso de procedimientos excisionales, de
la cantidad de tejido extirpado.® La aplicacién
de cualquier tratamiento sobre el cérvix puede
tener consecuencias sobre un embarazo pos-
terior. Dado el retraso de la edad materna en
el primer embarazo y el aumento de la pre-
valencia de lesiones cervicales premalignas
resulta imprescindible realizar un manejo con-
servador en estas pacientes limitando el uso
de tratamientos excisionales.® METODOS. Se
llevé a cabo un estudio retrospectivo, descrip-
tivo, transversal en articulos de revisién para
evaluar el manejo de las lesiones cervicales
de alto grado NIC 2 y NIC 3, en pacientes nuli-
gestas a fin de preservar la fertilidad. Se inclu-
yen articulos publicados entre los afios 2018
a 2021. Se evaluaron los titulos y resiumenes
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en edad fértil
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para lograr la inclusion de los mismos. Se in-
cluyen nueve articulos obtenidos en PubMed,
Embase y Elsevier.

Palabras clave: lesién cervical neoplasica,
fertilidad, lesidbn escamosa cervical, regresion
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ABSTRACT

OBJECTIVE. To evaluate the management of
high-grade CIN 2 and CIN 3 premalignant cer-
vical lesions in patients of childbearing age and
nulli-pains. Currently, it is possible to perform
procedures such as cervical excision with a
diathermic loop (LEEP) or a less aggressive
procedure such as excision of the transfor-
mation zone with a diathermy loop (LLETZ).58
Regarding the impact of obstetric results, exci-
sional treatments could have a negative impact
on future pregnancies, with a higher incidence
of preterm delivery and other complications.
The risk of preterm delivery and perinatal mor-
tality varies depending on the type of cervical
procedure, and in the case of excisional pro-
cedures, on the amount of tissue removed.®
The application of any treatment on the cer-
vix can have consequences on a subsequent
pregnancy. Given the delay in maternal age in
the first pregnancy and the increased preva-
lence of premalignant cervical lesions, it is es-
sential to carry out conservative management
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in these patients, limiting the use of excisional
treatments.® Methods: a retrospective, descrip-
tive, cross-sectional study was carried out in
review articles to evaluate the management of
high-grade cervical lesions CIN 2 and CIN 3, in
nulligraphic patients in order to preserve fertil-
ity. Articles published between the years 2018
to 2021 are included. The titles and abstracts
were evaluated to achieve their inclusion 9
articles obtained from PubMed, Embase and
Elsevier are included.

Key words: neoplastic cervical lesion, fertili-
ty, cervical squamous lesion, spontaneous re-
gression, conservative treatment

ANTECEDENTES

El cancer de cuello uterino (CaCu) es la princi-
pal causa de muerte por cancer en mujeres en
edad fértil en los paises en desarrollo. Aproxi-
madamente se presentan 120 mil nuevos ca-
sos por afio en América Latina; en México se
presentan entre 4,000 y 6,000 casos nuevos
al afio, y al dia fallecen entre 11 y 13 pacien-
tes. Una de cada 10 muertes por cancer en
mujeres en México se debe a cancer de cuello
uterino (Centro Nacional de Equidad de Géne-
ro y Salud Reproductiva, 21 de julio del 2017).
Se calculé que para el 2017 presentaron can-
cer mas de un millén de mujeres. La mayoria
de ellas sin acceso a diagnodstico ni tratamien-
to oportunos. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), las mujeres en edad fértil
se encuentran en un rango entre 15 a 44 afos,
incluyendo a adolescentes y mujeres adultas.
Al mismo tiempo son las mujeres las que tie-
nen menor acceso a servicios de diagndstico
y tratamiento.”

El Virus de Papiloma Humano (VPH) se trans-
mite por contacto sexual calculdndose que
50% de la poblacion mundial se encuentra con
una infeccion por el mismo. La mayoria de las
infecciones por VPH son de corta duracion,
pero algunas se volveran persistentes y pue-
den originar CaCu." Debido a la naturaleza de
la infeccion por via sexual, son las mujeres en
edad fértil, a partir de la adolescencia y hasta
la menopausia, las que presentan esta enti-
dad nosolégica en mayor proporcion.

Las alteraciones histopatoldgicas del tejido
cervical precursoras del cancer del cuello ute-
rino son nombradas lesiones intraepiteliales,
las cuales se caracterizan por modificaciones
de la maduracion y anomalias nucleares y se
han subdividido en tres grandes grados segun
su extensioén y gravedad, |, Il y lll. Se llaman
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado (LIEBG) si la displasia se encuentra
confinada en el tercio inferior del epitelio NIC
1; si implica dos tercios inferiores se denomi-
na lesién intraepitelial escamosa de alto grado
(LIEAG) NIC 2 y si las anomalias nucleares
afectan a mas de dos tercios esta en presen-
cia de una NIC 3.

La citologia, colposcopia y biopsia son estu-
dios complementarios para las pacientes con
patologia del cérvix.

La persistencia del virus en el epitelio cervi-
cal es el factor mas importante de riesgo de
desarrollo de lesiones displasicas y de cancer
de cuello. Los factores que influyen en la per-
sistencia del virus son cofactores virales, ge-
néticos y relacionados con la idiosincrasia de
cada paciente y medioambientales.’ La infec-
cion de VPH (IVPH) de los subtipos llamados
oncogénicos, juega un papel relevante en la
aparicién de las lesiones intraepiteliales y su
posible evolucién a cancer invasor.

Se consideran factores de riesgo para presen-
tar IVPH, el numero de parejas sexuales, la
coinfeccion con otros organismos de transmi-
sion sexual como chlamydia trachomatis. Los
riesgos independientes incluyen el uso prolon-
gado de anticonceptivos orales (AO), multipa-
ridad y consumo de tabaco.® El origen racial
y geografico tienen un alto impacto en la inci-
dencia y mortalidad.

Sin embargo, NIC | y NIC Il tienen regresién de
manera frecuente y raramente progresan hacia
cancer. Algunas pacientes que no han presen-
tado gestacion o aquellas que desean preservar
una funcion reproductiva 6ptima, seran candi-
datas al manejo conservador, posterior a una
minuciosa revision cito-colpo-histolégica, para
minimizar el sobretratamiento y/o aumento del
riesgo de complicaciones obstétricas posterio-
res.? Debido a esto, se llevo a cabo la revision
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Sdlo dos de estos estudios utilizaron biomar-
cadores p16 y Ki67 para predecir progresion,
encontrandose que p16 tiene mayor sensibili-
dad y menor especificidad para diagnosticar
NIC2 o su progresién. 8

Posterior a la revision de la bibliografia inclui-
da se encontr6 que las lesiones de bajo grado
(NIC 1 o LIEBG) son diagnésticos histopato-
I6gicos de replicacion viral benigna y podrian
manejarse conservadoramente, sin embargo,
NIC 3 (LIEAG) se reconocen como lesiones
precursoras preinvasores con un potencial de
progresion a cancer. El curso clinico y desa-
rrollo biolégico de NIC 2 aun no es conocido
totalmente.’

DISCUSION

La revisidn sistematica tanto de los indices de
regresion, progresion y persistencia, asi como
el apego al tratamiento y seguimiento de estas
pacientes mostré que:

La neoplasia intraepitelial cervical grado 2
(NIC 2) presenta frecuentemente regresion,
tiene un crecimiento lento y raramente progre-
sa hacia cancer. Algunas pacientes optan por
el manejo conservador (después de la revi-
sion por citologia y colposcopia) para minimi-
zar el sobretratamiento y el incremento de los
riesgos para complicaciones obstétricas. No
se encontraron canceres después de pruebas
negativas de co-test de seguimiento.

Los resultados muestran que la vigilancia
activa (esto es, con citologias en intervalos
de seis meses a dos afos) es justificable en
pacientes no tratadas anteriormente en el
diagnéstico de NIC 2, confirmada con estu-
dios de citologia e histopatologia (a través de
biopsias) y colposcopia, especialmente en
mujeres jévenes.®

Aproximadamente 50% de las pacientes per-
manecen sin progresion de la NIC 2 por dos
afios 0 mas, observadas con colposcopia, el
riesgo es especialmente bajo en mujeres con
diagnostico negativo para VPH ar (16/18) y aun
las que son positivas la regresién alcanza has-
ta 30-55% después de dos afos. Se encontrd
una adherencia a la vigilancia de 90%. Hasta
un rango de 17% de las lesiones desarrolla-

ran progresion hacia NIC 3 o ASC-H. El mayor
porcentaje de progresion fue en mujeres ma-
yores de 40 afios.

Sin embargo, es necesario realizar mas estu-
dios para determinar cual es el mejor segui-
miento con un co-test negativo para mujeres
que inicialmente presentaron el diagndstico
de NIC 2.2 Debido a la heterogeneidad de los
estudios analizados, se presenta un rango de
sesgo hacia la progresion como consecuencia
de un posible subdiagnéstico de las lesiones
clasificadas como NIC1 o NIC2.3

Los beneficios de una vigilancia activa com-
parada con tratamiento deben evaluarse en
cuanto a los riesgos encontrados. La posibi-
lidad de dejar de diagnosticar una enferme-
dad glandular o invasiva y el riesgo de pro-
gresion es relativamente bajo. La vigilancia
activa debe ofrecerse a las pacientes quienes
se puedan beneficiar de ella. Debe tomarse
en cuenta la edad de la paciente, sus prefe-
rencias de tratamiento, el deseo de embara-
zo a futuro, asi como los hallazgos clinicos.?
Los beneficios de una regresion espontanea
y el impacto menor para un embarazo futuro
deben compararse con el riesgo de poca o
nula adherencia al seguimiento, el riesgo de
invasion y los costos monetarios de consul-
tas repetitivas. También debe considerarse el
subdiagnostico o sobrediagndstico de las le-
siones NIC 2 y que pueden afectar el desenla-
ce en progresion.

La observacion cuidadosa del NIC 2 puede
ser un manejo adecuado en mujeres jévenes,
pero se sugiere una vigilancia a largo plazo
para evaluar el riesgo de recurrencia o incluso
progresion.

El curso clinico de NIC2 aun no estéa bien esta-
blecido. Deben realizarse procedimientos diag-
nosticos que incluyan citologia y biopsia dirigi-
da con colposcopia. Algunos estudios sugieren
que la progresion espontanea puede ser alta,
especialmente en mujeres jovenes en edad re-
productiva haciendo necesarios tratamientos
que pongan énfasis en la idea de embarazos
a futuro.

Aproximadamente 50% de los casos de
NIC 2 tendran regresion espontanea y 18%
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progresaran a NIC3 o peor en dos afios de se-
guimiento, especialmente en mujeres meno-
res de 30 afos. ©

CONCLUSIONES

Se concluyd en estos estudios que un gran
numero de estas pacientes jovenes y bajo ma-
nejo conservador tuvieron un lapso prolonga-
do, sin secuelas por la NIC ni empeoramiento
del diagnéstico a NIC 3. Sin embargo, es ne-
cesario realizar mas estudios sobre el manejo
conservador, especialmente en mujeres en

edad fértil y nuliparas.

REFERENCIAS

1.

Sousa K., Colmenares E. Resultados de cito-colpo-histologia en lesiones del cuello uterino en pacientes
en edad fertilidad de la consulta ginecolégica del Centro Materno pediatrico Zulia, 2015-2016. Maracaibo,
Venezuela. Archivos Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica. Vol. 38, Num. 6, 2019.

Silver M., et al. Clinical outcomes after conservative management sof cervical intraepithelial neoplasia grado

2.

2 (cin2) in women ages 21-39 year. Cancer Prevention Research. 2018.

3. Tainio k., et al. Clinical course of untread cervical intraepithelial neoplasia grade 2 under active surveillance:
systematic review and meta-analysis, BJM, 2019, feb 27; 360.

4. Skorstengaard m., et al. Conservative management of women with cervical intraepithelial neoplasia grade 2
in denmark: cohort study. BJOG. Dec. 2019-p. 728-736.

5. Melnikow j., et al. Screening for cervical cancer with high-risk human papillomavirus testing: a systematic
evidence rewiew for the U. S. preventive services task force. Evidence Synthesis. Num. 158. 2018.

6. Godfrey Mal., et al. Conservative management of cervical intraepithelial neoplasia grade 2 (cin2) in women
under 30 years of age: a cohort study. European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive
Biology. Vol. 228, sept. 2018. p. 267-273.

7. Maroto Mt., et al., Implicaciones obstétricas de los tratamientos escisionales de cérvix por lesiones prema-
lignas. Clin Invest Gin Obst. 2018; 45(4): 147-150.

8. Bruno Mt., et al. Conservative mangement of cin2 p16 positive lesions in women with multiple hpv infection.
Bmc Infections Diseases (2020) 20:801.

9. Wang x., et al. Necessity for subsequent surgery in women of child-bearing age with positive margins after
conization. Bmc Women'S Health (2021) 21:191.

10.

Kim M., et al. Do fertile women have an inferior treatment for high-grade precancerous lesions? Journal of
Obstetrics and Gynaecology Research / Vol. 44, Num. 4, p. 772-777.



38 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Victor Manuel Vargas Hernandez*

RESUMEN

ANTECEDENTES. El sindrome genitourina-
rio de la menopausia es una condicién clinica
cronica y progresiva; asociada a la disminu-
cion de estrogenos. Afecta a 84% de las muje-
res en este grupo de edad. El objetivo de este
articulo es aumentar el conocimiento actual y
la comprensién, para que los profesionales de
la salud puedan impactar en la calidad de vida
de las pacientes que lo padecen. MATERIAL
Y METODOS. Se realiz6 una revision narrativa
de la literatura; a través de plataformas digita-
les de PubMed, Medline y Google Scholar de
articulos realizados de 2014 a 2021, escritos
en inglés y espanol. RESULTADOS. El diag-
nostico del sindrome es clinico y las pruebas
de laboratorio son generalmente innecesarias.
Los objetivos terapéuticos son: mejoria de los
sintomas, restauracion de los cambios anato-
micos vulvovaginales, la fisiologia urogenital
y recuperar la funcion sexual. Las opciones
de tratamiento incluyen, ademas de la terapia
hormonal local y sistémica, cambios de estilo
de vida y tratamientos no hormonales basados
principalmente sobre el uso de humectantes y
lubricantes. DISCUSION. Existen grandes di-
ficultades para identificar los cambios asocia-
dos a la atrofia, falta de estandarizacioén en los
métodos diagndsticos objetivos y subijetivos,
dificultad en la comunicacién médico-pacien-
te, asi como reconocimiento de la sintomatolo-
gia por la mujer. Lo cual retrasa el diagnostico
e impacta directamente en la calidad de vida.
Por lo que la actualizacion y estandarizacion

Sindrome genitourinario de la
menopausia: actualizacion en diagnostico
y tratamiento

Manuel Enrique Romero Pina?, Gerardo Andrés Alba Jasso? Lorena Patricia Ferrer Arreola®,

sobre los métodos diagndsticos y tratamiento
médico oportuno son esenciales para limitar la
progresion de los cambios atréficos.

Palabras clave: sindrome genitourinario de
la menopausia, atrofia vulvovaginal, hipoes-
trogenismo, dispareunia, disfuncion sexual,

terapia vaginal con estrégenos, lubricantes

vaginales y humectantes

ABSTRACT

BACKGROUND. The genitourinary syndrome
of menopause is a chronic and progressive
clinical condition; associated with decreased
estrogens. It affects 84% of women in this age
group. The objective of this article is to increa-
se current knowledge and understanding, so
that health professionals can impact the quality
of life of patients who suffer from it. MATERIAL
AND METHODS. A narrative review of the li-
terature was carried out; Through the digital
platforms of PubMed, MEDLINE and Google
Scholar of articles written from 2014 to 2021
written in English and Spanish. RESULTS.
The diagnosis of the syndrome is clinical and
laboratory tests are generally unnecessary.
The therapeutic objectives are: improvement
of symptoms, restoration of vulvovaginal ana-
tomical changes, urogenital physiology and
recovery of sexual function. Treatment options
include, in addition to local and systemic hor-
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mone therapy, lifestyle changes and non-hor-
monal treatments based primarily on the use
of moisturizers and lubricants. DISCUSSION.
There are great difficulties in identifying the
changes associated with atrophy, lack of stan-
dardization in objective and subjective diagnos-
tic methods, difficulty in doctor-patient commu-
nication, as well as recognition of symptoms by
women. Which delays the diagnosis and directly
impacts the quality of life. Therefore, updating
and standardization on diagnostic methods
and timely medical treatment are essential to
limit the progression of atrophic changes.

Keys words: syndrome of menopause, vulvo-
vaginal atrophy, hypoestrogenism, dyspareu-
nia, sexual dysfunction, vaginal estrogen thera-
py, vaginal lubricants and moisturizers

ANTECEDENTES

A medida que aumenta la esperanza de vida, las
mujeres pasan mas afnos en menopausia. Todos
los sistemas de 6rganos se ven afectados por
el envejecimiento, incluido el tracto urogenital.’

La atrofia vulvovaginal se definia como la in-
volucion crénica y progresiva de los tejidos de
la vulva y vagina, consecuencia de la pérdida
de estrogenos durante la menopausia. Este
concepto se modificod en 2014 por la Interna-
tional Society for the Study of Women’s Se-
xual Health (ISSWSH) y la North American
Menopause Society (NAMS), por una nueva
y mas amplia definicion, el sindrome genitou-
rinario de la menopausia, afectando a 84% de
las mujeres en ese grupo de edad."?

La deficiencia de estrogenos implica cambios
en labios, introito, clitoris, vagina, uretra y ve-
jiga. Esta condicion médica incluye sintomas
genitales de irritacion, sequedad y ardor; sin-
tomas urinarios de urgencia, disuria e infeccio-
nes del tracto urinario recurrentes; y sintomas
sexuales de dolor y sequedad.?

El diagnodstico se basa en la presencia de al
menos dos sintomas o de un signo y un sin-
toma, que sean considerados como molestos
Yy que se asocien a la menopausia y no se de-
ban a otra causa.* Sin embargo, a pesar de las
molestias y el deterioro de la calidad de vida,

esta subdiagnosticado y subtratado. Las cau-
sas principales de la falta de diagnéstico son el
fallo en la comunicacién entre médico y pacien-
te, y el desconocimiento del sindrome genitou-
rinario de la menopausia por las mujeres.3#

La meta terapéutica es el alivio de los sinto-
mas. Las opciones de tratamiento incluyen,
ademas de la terapia hormonal local y sistémi-
ca, cambios en el estilo de vida y tratamientos
no hormonales basados principalmente sobre
el uso de humectantes y lubricantes.®

El objetivo de este articulo es aumentar el cono-
cimiento actual y la comprensién del sindrome
genitourinario de la menopausia, para que los
profesionales de la salud puedan impactar en la
calidad de vida de las mujeres que lo padecen.

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé una revision narrativa de la litera-
tura. La busqueda de informacion se llevo a
cabo a través de plataformas digitales de Pub-
Med, Medline y Google Scholar, empleando
los términos sindrome genitourinario, atrofia
vaginal, atrofia urogenital y vaginitis atréfica.

Criterio de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron articulos de
revision, ensayos clinicos controlados y alea-
torizados, realizados entre 2014 y 2021, es-
critos en inglés y espanol. Se excluyeron los
estudios realizados antes de 2014, en otros
idiomas, ademas del inglés y espafiol. Se re-
visaron resumenes para aplicar criterios de in-
clusién y exclusion

Extraccion de datos

De los articulos seleccionados, se obtuvo el
titulo, los autores, apellidos, afio de publica-
cion, antecedentes, descripcion de la enfer-
medad y tratamiento.

RESULTADOS

El tracto urinario inferior y genital comparten
un origen embriolégico en mujeres, con ure-
tra, vejiga trigono, vestibulo vulvar y la vagina
superior, todos derivados del mismo tejido del
seno urogenital primitivo rico en receptores de
estrégenos. La vulva también se deriva del
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tejido del seno urogenital, pero el epitelio de
los labios mayores es de origen ectodérmico.®

El estrogeno es una hormona vasoactiva que
aumenta el flujo sanguineo. La lubricacion va-
ginal es causada por liquido trasudacién de
los vasos sanguineos, y de las glandulas en-
docervicales y de Bartholini.?®

Los receptores de estrégeno activados tam-
bién fomentan la proliferacion epitelial con
una capa redundante de tejido muscular liso,
la formacion de arrugas ayuda a expandir la
capacidad, distensibilidad y lubricacion de la
vagina durante la estimulacion sexual.®

En sintesis, el déficit de estradiol (forma pri-
maria de los estrégenos producidos por la mu-
jer), representa un papel esencial en el man-
tenimiento de la elasticidad y la salud de los
tejidos genitourinarios.?

El hipoestrogenismo, causa que estos prolu-
bricantes y las funciones proelasticas se pier-
den debido a disminucion del contenido de
colageno, elastina y acido hialurénico; lo cual
genera un epitelio adelgazado y una prolifera-
cion alterada del musculo liso, lo que predis-
pone a la irritacién y trauma sexual; asi como
también las alteraciones de la microbiota y los
lactobacilos modifica el pH vaginal de un me-
dio acido 3.5-4.5, a uno alcalino >5 condicio-
nando infeccién vaginal y del tracto urinario.®

La menopausia un evento normal de la media-
na edad asociado con una funcion disminuida
de los ovarios que da como resultado niveles
mas bajos de esteroides sexuales. También
puede ser inducida por extirpacion quirdrgica o
dafio permanente a los ovarios por tratamien-
tos contra el cancer. Las mujeres experimen-
tan cambios causados por una disminucion de
estrogenos y otras hormonas y los efectos del
envejecimiento.”®

Los sintomas urogenitales afectan, en algun
momento, a casi 50% de las mujeres entre
los 55 a 85 afios. No todas las mujeres pos-
menopausicas informan de sintomas, sin em-
bargo, del 10 al 40% presentan sintomas, de
las cuales, unicamente 25% lo comenta a su
médico, motivo por el cual sélo un bajo por-
centaje recibe terapia.?

El porcentaje de mujeres posmenopausicas
que presentan alteraciones por examen es
entre 67 y 98%, mientras que la prevalencia
de pacientes con sintomas es de alrededor
de 50%. En The Vaginal Health: Insights, 45%
de las mujeres posmenopausicas informé ha-
ber experimentado sintomas vaginales, pero
s6lo 4% fueron capaz de identificarlos como
relacionados con la menopausia o cambios
hormonales. Sdélo 32% busco la ayuda de un
ginecologo, esto debido a verglienza, creen-
cia de que los sintomas eran una parte normal
de envejecimiento y no se podia hacer nada,
y la creencia de que el tema fue inapropiado
discutir con su médico.®

En un estudio poblacional longitudinal de 438
mujeres en Australia, la prevalencia de seque-
dad vaginal aumento6 con la etapa de la me-
nopausia. En la perimenopausia temprana, la
prevalencia fue de 4%, aumentando a 25% un
afio después de la menopausia y a 47% tres
afos después de ésta.”

El sindrome genitourinario de la menopausia
es un conjunto de sintomas y signos asocia-
dos con una disminucion de los esteroides
sexuales que implican cambios en los labios
mayores, labios menores, clitoris, vestibulo,
introito, vagina, uretra y vejiga. Lo cual ge-
nera problemas de sequedad genital, ardor
e irritacion; problemas sexuales como falta
de lubricacion, malestar, dolor, y funcion de-
teriorada; y sintomas urinarios de urgencia,
disuria e infecciones urinarias recurrentes. Es
una afeccion crénica y progresiva que afecta
hasta en 50% a las mujeres menopdusicas y
es poco probable que mejore sin tratamiento
(tabla 1).127#8

La frecuencia y la urgencia urinaria es fre-
cuente; la incontinencia ocurre en 15 a 35%
de las mujeres mayores de 60 afios. Las infec-
ciones urinarias recurrentes pueden afectar
de 5 a 17% de las pacientes posmenopau-
sicas; la bacteriuria asintomatica es atribuible
en parte a un aumento del volumen residual
y reduccion del flujo de orina que impiden la
eliminacion de bacterias en 20%. Falta de co-
nocimiento de la asociacion entre infecciones
del tracto urinario recurrentes y sindrome ge-
nitourinario de la menopausia puede resultar
en multiples cursos de terapia con antibiéti-
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Tabla 1. Manifestaciones genitales, urologicas y sexuales externas del sindrome genitourinario de la menopausia

Genitales externos Uroldgicos Sexuales

Signos y sintomas Complicaciones Signos Complicaciones Signos y sintomas
sintomas

Dolor y presion vaginal / pélvica Atrofia labial Frecuencia Isquemia del Pérdida de libido

Sequedad Irritacion / ardor Atrofia y lesiones vulvares Urgencia trigono vesical Pérdida de excitacion

Sensibilidad Atrofia de las glandulas de Goteo Estenosis del Falta de lubricacion

Prurito vulvar

Disminucion de la turgencia y
elasticidad Dolor suprapubico
Leucorrea

Equimosis

Eritema Adelgazamiento /
encanecimiento del vello pibico

Bartholin

Retraccion intravaginal de la
uretra

PH alcalino (5e7)

Reducciodn de las secreciones
vaginales y cervicales.
Prolapso de drganos pélvicos

posmiccional
Nocturia

Incontinencia de rectocele

esfuerzo / Prolapso uretral

urgencia Disuria Atrofia uretral

Hematuria Retraccion del

Infeccién meato uretral sexuales

meato Dispareunia
Cistocele y Disorgasmia

Dolor pélvico
Sangrado o
manchado durante
las relaciones

Adelgazamiento / palidez del
epitelio vaginal

Membrana mucosa vaginal vaginal

palida Fusién de labios menores Estenosis introital
Contraccidn labial

Parches leucoplasicos en la

mucosa vaginal

Presencia de petequias

Menos arrugas vaginales

Mayor friabilidad vaginal

Prolapso de la béveda vaginal
Estenosis y acortamiento

recurrente del
tracto urinario

dentro de la vagina
asociada con
miccidn vaginal
Prolapso uterino
Pélipo o carincula
uretral

Gandhi. Genitourinary syndrome of menopause. Am J Obstet Gynecol 2016

cos, profilaxis con antibiéticos y patrones al-
terados de resistencia a los farmacos antimi-
crobianos.”

El diagndstico del sindrome genitourinario de
la menopausia es clinico y las pruebas de la-
boratorio son generalmente innecesarias. Se
basa en la presencia de al menos dos sinto-
mas o de un signo y un sintoma, que sean
considerados como molestos y que se asocien
a la menopausia y no se deban a otra causa.
Aunque algunas mujeres con afeccion leve per-
manecen asintomaticas, muchas también infor-
man sintomas. Para algunas, éstos pueden ser
graves, suficiente para evitar la actividad se-
xual con penetracion y causar incomodidad.?®

Un examen pélvico puede ser util para excluir
otras afecciones vulvares y vaginales que pue-
den presentarse con sintomas similares, inclui-

dos los irritantes, infecciosos, o vaginitis infla-
matoria, dermatosis y neoplasia.®

TRATAMIENTO

Los objetivos de la terapéutica son: a) lograr
la mejoria de los sintomas, b) la restauracion
de los cambios anatémicos vulvovaginales, c)
restaurar la fisiologia urogenital y d) recuperar
la funcion sexual. La terapia debe ser precoz,
etiolodgica, permanente y asociada, para incluir
el tratamiento individualizado de las afecciones
inflamatorias o infecciosas subyacentes.?

Las opciones de tratamiento incluyen, ade-
mas de la terapia hormonal local y sistémica,
cambios de estilo de vida y tratamientos no hor-
monales basados principalmente sobre el uso
de humectantes y lubricantes. El ospemifeno,
modulador selectivo del receptor de estrogenos
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(SERM), y el Iaser vaginal se ha desarrollado
recientemente para el tratamiento de dispare-
unia y atrofia vulvovaginal.®

TRATAMIENTO NO HORMONAL

La Sociedad Espafola de Ginecologia y Obs-
tetricia sigue recomendando cambios en el es-
tilo de vida para prevenir y mejorar la sintoma-
tologia como: dejar de fumar, porque el tabaco
aumenta el metabolismo estrogénico y se ha

asociado a atrofia vaginal, mantener un peso
adecuado y realizar ejercicio con regularidad.
La actividad sexual en pareja o solitario y el
uso de dispositivos sexuales pueden mejo-
rar los sintomas vaginales porque aumentan
el flujo sanguineo vaginal y mejoran la elas-
ticidad y la lubricacién. Sin embargo, no se
ha establecido el tipo de actividad sexual ni
la frecuencia mas idoneos para conservar la
elasticidad vaginal y prevenir la dispareunia o
la estenosis del introito (tabla 2).*

Tabla 2. Estrategias de tratamiento no hormonal

Estrategia de tratamiento

Terapia especifica

Uso tipico

Comentarios

Orientacion medica

Brindar educacion sobre los
posibles cambios vulvares y
vaginales asociados con la
menopausia u otros estados
de estrogenos bajos Ofrecer
la terapia segun se indique

Educacion general del
paciente

Se debe ofrecer educacion a las mujeres
independientemente de su condicion de
pareja La actividad sexual regular e
indolora o la estimulacién vaginal pueden
ayudar a mantener la funcion sexual

Lubricantes Ejemplos de lubricantes: Usado segin sea Se usa para aumentar la comodidad y el
YES, JO, Good Clean Love, necesario para la placer Evitar irritantes (p. Ej., Glicerina,
Pink y Uberlube actividad sexual parabenos y propilenglicol) Se puede
usar con otras terapias (hormonales y no
hormonales)
Hidratantes Replens, RepHresh, Sliquid Se usa a diario 0 Imita las secreciones vaginales normales
Satin, y Hyalo Gyn intermitente de No revierte los cambios celulares y de pH
forma regular para Se puede usar con otras terapias
mantener la (hormonales y no hormonales)
humedad vulvar y
vaginal.
Uso de dilatadores y Varios tipos disponibles Usado segin sea Estimule y estire suavemente los tejidos
vibradores necesario vulvares y vaginales para mantener la

funcion.

Terapia fisica del piso pélvico

Proporcionar la educacién
que se indique sobre
conciencia cinestésica,
relajacion de los misculos
del suelo pélvico, terapias
manualesy
biorretroalimentacion

Se usa segun sea
necesario para la
disfuncion de los
musculos del piso
pélvico no
relajamiento

Identificar un fisioterapeuta que se
especialice en trastornos del suelo
pélvico.
(http://www.womenshealthapta. org/)

Lidocaina topica

Lidocaina acuosa al 4%

Aplicado en el
vestibulo unos
minutos antes de la
actividad sexual.

Puede usarse como complemento de
otras terapias, incluidos lubricantes,
humectantes y fisioterapia

Terapia laser

Léser de dioxido de carbono
Erbio: laser YAG

Administrado como
una serie de 3
tratamientos con
algunas semanas de
diferencia

El uso esta limitado por la falta de
estudios que examinen la seguridad y
eficacia a largo plazo y comparen la
terapia con laser con la terapia con
estrogenos y el control simulado.
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Humectantes vaginales

El uso principal es aliviar los sintomas, espe-
cialmente sequedad vaginal. El acido hialuro-
nico tiene la propiedad de retener una gran
cantidad de agua (aproximadamente 100 ve-
ces su peso) y luego liberarla lentamente, op-
timizando asi el equilibrio hidrico. Los liposo-
mas son vesiculas esféricas con mecanismo
de accion similar al acido hialurénico, prepara-
das artificialmente, compuestas de una bicapa
lipidica de fase laminar que puede almacenar
agua en el interior y luego soltarlo lentamente.
El producto hidratante mas utilizado es el gel
de policarbofilo que se adhiere a las células
epiteliales y mantiene 60 veces la retencion de
agua en la pared epitelial.®

Los humectantes se usan generalmente dos
veces por semana, pero no modifican el indice
de maduracion vaginal.*

Lubricantes

Ademas del uso regular de humectantes, utili-
zar un lubricante durante el coito puede redu-
cir la irritacion causada por la fricciéon sobre el
tejido.5 Se deben aplicar lubricantes a la vulva
y vagina inmediatamente antes del sexo, ya
que los efectos son de corta duracién.?

Los tejidos vulvovaginales son delicados y
puede producirse irritacion o dermatitis de
contacto si una mujer es alérgica o sensible a
un componente del producto.®®

Los lubricantes y humectantes vaginales tam-
bién puede alterar el microbiota vaginal, au-
mentando el riesgo de infeccion o secrecion
vaginal.®

El uso de vitaminas, como la E aumentan la
lubricacién vaginal, mientras que la vitamina D
ayuda en la regulacion, crecimiento y diferen-
ciacion del epitelio escamoso estratificado.?
Fitoestrégenos del tipo isoflavonas de soya
y trébol rosado, han reportado mejoria en la
sintomatologia, disminuyen las células para-
basales y aumentan las células superficiales.?

La herboterapia tiene pocas investigaciones
de su uso y no hay certeza del verdadero im-
pacto en las manifestaciones clinicas.?

TERAPIA HORMONAL

La terapia hormonal es el tratamiento mas
eficaz y la indicacion de primera linea en el
tratamiento de los sintomas vasomotores de
moderados a graves y la atrofia vaginal.®

En la terapia hormonal se destacan: a) estro-
genos solos, b) combinacién de estrogeno y
progestageno, c¢) moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos, d) complejo
estrogénico selectivo tisular, e) regulador se-
lectivo de la actividad estrogénica tisular y f)
andrégenos.?

TRATAMIENTO HORMONAL
SISTEMICO

Esta indicado cuando existen sintomas va-
somotores que afectan la calidad de vida. En
mujeres sin otros sintomas asociados, los es-
trégenos vaginales son tan eficaces como los
sistémicos.*

TRATAMIENTO HORMONAL LOCAL

Son de utilidad cuando la sintomatologia no
mejora posterior al uso de tratamientos no hor-
monales.® Es la terapia de primera linea re-
comendado por NAMS vy la Sociedad Interna-
cional de Menopausia. La mayoria de las so-
ciedades recomiendan que las mujeres sean
tratadas con la dosis mas baja y la frecuencia
que controle eficazmente sus sintomas.®

El estrogeno disminuye el pH vaginal, mejora
la elasticidad y el grosor de los tejidos vulvo-
vaginales y restaura flujo sanguineo vaginal.
La mejoria ocurre después de varias semanas
de iniciar la terapia.®

Los estrogenos locales (estradiol, estriol y
promestrieno) se consideran un tratamiento
eficaz y seguro. No requieren la administracion
conjunta con gestagenos ni la realizacion de
controles periédicos del endometrio.*

Se presentan en crema, 6vulos, comprimidos
y anillos vaginales, con diferentes estrogenos
y dosis. En una revision Cochrane de 2016,
se incluyeron 30 estudios clinicos con mas de
6,200 mujeres. No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en la eficacia y la
seguridad de las distintas presentaciones eva-
luadas (crema, pesario, comprimidos y anillo).*

El anillo intravaginal de silicona libera gradual-
mente el estradiol durante un minimo de 90 dias,
por lo que es facil de usar y bien aceptado.*

Los andrégenos son un precursor necesario para
la biosintesis de estrogenos. Ejercen efectos
troficos sobre diversos tejidos genitourinarios y
se cree que acttan de forma independiente.*

La prasterona es un equivalente sintético de
la dehidroepiandrosterona (DHEA) enddgena
aprobada para el tratamiento de la dispareu-
nia moderada a grave. Se administra por via
vaginal, se asocia con mejoras significativas
en células epiteliales vaginales, pH vaginal,
células parabasales y la gravedad de los sin-
tomas vaginales.*

MODULADORES SELECTIVOSDE
LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS

Son compuestos no esteroides que actuan
como agonistas o antagonistas de estos re-
ceptores. Ospemifeno se administra por via
oral en comprimidos de 60 mg. Fue aprobado
en 2015 por la Agencia Europea del Medica-
mento en paciente con sintomas moderados
0 graves en mujeres postmenopausicas que
no cumplen los requisitos para recibir un trata-
miento vaginal con estrogenos locales. Actua
sobre la mucosa vaginal con efectos desde la
cuarta semana de tratamiento. Mejora los sig-
nos y sintomas del vestibulo vulvar, urinarios
y de la funcién sexual.*

El efecto secundario mas comun son los so-
focos. Otros eventos adversos incluyen: flujo
vaginal, espasmo muscular, secrecion genital
e hiperhidrosis.*

OTROS TRATAMIENTOS

El laser vulvovaginal se usa en medicina des-
de hace 40 anos, pero su uso en vagina y vul-
va es reciente y se basa en tres conceptos: el
coeficiente de absorcién del agua por la [ami-
na propia de la vagina; la aplicacion fracciona-
da de la energia, de modo que el tejido sano
recubre inmediatamente el tejido quemado; y

el efecto térmico del laser estimula los fibro-
blastos que producen colageno.'®

El laser microablativo de diéxido de carbono
(CO2) fraccionado suele administrarse en tres
sesiones a intervalos de 5-6 semanas."*

Los procedimientos de radiofrecuencia se em-
plean para mejorar las condiciones fisiologicas
de la vagina, sobre todo en casos de laxitud."*

Tratamiento en mujeres con antecedentes
de, activo o alto riesgo de cancer de mama.
Mas de 60% de las pacientes posmenopausi-
cas con cancer de mama reportan sintomas
de sindrome genitourinario de la menopau-
sia.!4®8

El Colegio Americano de Obstetras y Gineco-
logos, asi como la revista estadounidense So-
ciety of Clinical Oncology, en su Guia practica
de 2018 titulada “Intervenciones para abordar
problemas sexuales en personas con can-
cer”, recomienda terapia no hormonal como
tratamiento inicial para todas las mujeres con
cancer y supervivientes de cancer. Mujeres
que no responden o cuyos sintomas son mas
graves se puede utilizar estrégeno vaginal a
dosis baja. En caso de cancer de mama con
hormonas positivas sintomaticas y no respon-
den a medidas conservadoras, el estrégeno
vaginal en dosis bajas puede ser considerado,
después de una discusiéon exhaustiva de los
riesgos y beneficios. Las mujeres con cancer
de mama actual o con antecedentes que es-
tan tomando inhibidores de la aromatasa y no
han respondido a tratamiento previo, los médi-
cos pueden ofrecer DHEA vaginal.'#8

El ospemifeno no se ha estudiado adecuada-
mente en mujeres con o sin antecedentes de
cancer de mama; por lo que no se recomien-
da. La prasterona no se ha estudiado en muje-
res con antecedentes de cancer de mama.'#?8

DISCUSION

El sindrome genitourinario de la menopausia
es una consecuencia del envejecimiento, por
un estado de hipoestrogenismo que afecta al
sistema genitourinario. Lo que provoca atrofia
vulvovaginal, con la aparicion de signos y sin-
tomas caracteristicos.
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Debido a que la esperanza de vida ha ido en
aumento, las mujeres pasan una mayor can-
tidad de afos en etapa posmenopdusica; lo
que requiere un mejor diagnostico y tratamien-
to del sindrome genitourinario.

Existen grandes dificultades para que el perso-
nal de salud identifique los cambios asociados
a la atrofia, ya sea por falta de estandarizacion
en los métodos diagndsticos objetivos y subje-
tivos, dificultad en la comunicacion médico-pa-
ciente, asi como por falta de reconocimiento
de la sintomatologia por la mujer. Lo cual re-
trasa el diagndstico e impacta directamente en
la calidad de vida de las pacientes.

Por lo que la actualizacion y estandarizacion
sobre los métodos diagnosticos y el tratamiento
médico oportuno son esenciales para limitar la
progresion de los cambios atréficos.

Las medidas terapéuticas de primera linea
incluyen lubricantes no hormonales con ac-
tividad sexual y uso regular de humectantes
vaginales de accion prolongada.

Para mujeres con sintomas y signos de mo-
derada y grave intensidad, o con falta de res-
puesta de terapia no hormonal, se debe iniciar

una terapia hormonal que ayude a mejorar la
sintomatologia. Las principales opciones tera-
péuticas son:

+ Estrégenos locales a dosis baja
* Dehidroepiandrosterona vaginal
+  Ospemifeno

» Estroégenos sistémicos (con sintomas
vasomotores)

Los estrogenos locales se han considerado
como la terapia mas efectiva, ya que ayuda
a revertir la atrofia vulvovaginal con mejoria
clinica, asi como por su menor grado de
efectos secundarios.

En las mujeres con antecedentes de cancer
de mama o de endometrio, el manejo depende
de las condiciones de la mujer y se debe
analizar el riesgo-beneficio en conjunto con el
oncélogo.

Tratamientos mas nuevos como el laser o
basados enenergia, aun no sonrecomendados
para su uso rutinario. Y requieren vigilancia a
largo plazo.
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RESUMEN

El cancer cervical incluye neoplasias que se
desarrollan en la porcién fibromuscular inferior
del utero, proyectandose dentro de la vagina,
éstas se componen de varios tipos histologi-
cos, siendo el carcinoma de células escamo-
sas el mas comun de su presentacion, se con-
sidera como el causante de 70% de todos los
canceres de cuello uterino. El adenocarcinoma
cervical es catalogado como el segundo mas
frecuente en su incidencia, ha presentado en
las ultimas décadas cambios drasticos, aumen-
tando considerablemente el porcentaje de ca-
sos, actualmente se presentan hasta en 25%
de los casos de todos los canceres en cue-
llo uterino (anteriormente representaba hasta
10% de los casos). Dada la poca informacion
y el aumento considerable de los casos de
adenocarcinoma invasor en cervix, investiga-
mos este tipo de cancer, su estudio, diagnosti-
€O y manejo en vias de realizar un diagndstico
oportuno y mejorar su evolucién-tratamiento.’

Palabras clave: adenocarcinoma, cancer,
cuello uterino, prondstico, biopsia, margenes,
estadificacion, metastasis

ABSTRACT

Cervical cancer includes neoplasms that de-
velop in the lower fibromuscular portion of the
uterus projecting into the vagina, these are
made up of several histological types, squa-
mous cell carcinoma being the most common

Adenocarcinona invasivo del cuello de
Utero: reporte de caso clinico

Clara Imelda Lazcano Salazar?, Victor Manuel Vargas Aguilar?, Victor Manuel Vargas Hernandez?®

of its presentation, it is considered as the cause
of 70% of all cervical cancers. Cervical adeno-
carcinoma is cataloged as the second most fre-
quent in its incidence, it has presented drastic
changes in the last decades, considerably in-
creasing the percentage of cases, currently it
appears in up to 25% of cases of all cervical
cancers (previously it represented up to 10% of
cases). Given the little information and the con-
siderable increase in cases of invasive adeno-
carcinoma of the cervix, we investigate this type
of cancer, its study, diagnosis and management
in the process of making an opportune diagno-
sis and improving its evolution-treatment.’

Keyword: adenocarcinoma, cancer, cervix, prog-
nosis, biopsy, margins, staging, metastasis

INTRODUCCION

El adenocarcinoma tiene su origen en las cé-
lulas que constituyen el revestimiento inter-
no de las glandulas de secrecion externa, su
principal funcién es sintetizar y traspasar los
productos que se generan en la luz glandular.
Pueden surgir en muchos tejidos del cuerpo
debido a la naturaleza generalizada de las
glandulas y la potencia de las células epitelia-
les. La presentacion benigna de este tipo de
cancer se le conoce como adenoma. El can-
cer de cuello uterino es una de las neoplasias
malignas mas comunes en el embarazo, con
una incidencia estimada de 0.8 a 1.5 casos
por cada 10 000 nacimientos.?

' HGZ-6 IMSS Hermosillo, Son.; > Hospital de Alta Especialidad Ixtapaluca, SS; * Presidente del Colegio

Mexicano de Ginecélogos Oncélogos. Correspondencia: draclaralazcano@gmail.com.
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Segun las estadisticas evidenciadas se sabe
que 3% de las mujeres diagnosticadas con
cancer de cuello uterino estdn embarazadas
0 posparto en el momento del diagndstico.
Aproximadamente la mitad de estos casos se
diagnostican prenatalmente, y la otra mitad en
los 12 meses posteriores al parto.

La mayoria de los pacientes son diagnostica-
dos en una etapa temprana de la enfermedad.
Esto se puede deber a que la enfermedad en
estadio avanzado interfiere con la concepcion
haciendo dificil su diagndstico oportuno, sin
embargo, en cuanto al prondstico se estima
que no hay diferencia entre los adenocarcino-
mas evidenciados en pacientes embarazadas
y no embarazadas.?

FACTORES DE RIESGO

En cuanto al riesgo de presentacion es muy
parecido a otros tipos de canceres cervicales,
tales como el previamente comentado, carci-
noma de células escamosas. Los mas impor-
tantes son los siguientes:

+ Estrégenos: cualquier patologia que
conlleve una produccion de estrégenos
es riesgo importante para desencade-
nar este tipo de cancer (anticonceptivo
hormonal oral combinado, menopausia,
esterilidad, nuliparidad, ovario poliquis-
tico, obesidad, tratamiento con tamoxi-
feno).'3

* Virus de Papiloma Humano: al igual que
el de células escamosas, los portado-
res presentan alto riesgo de su presen-
tacion, en particular con los subtipos
16 y 18. El 50% de los pacientes con
adenocarcinoma son portadores del
subtipo 18.34

« Comorbilidades hereditarias: familiares
potadores de adenocarcinomas, hiper-
tension arterial sistémica, diabetes me-
llitus, radioterapia pélvica, nivel socioe-
conoémico alto.

* Paridad: presenta una asociacién dé-
bil a presentar cancer cervical.

+ Tabaquismo: no se asocia a diferencia
a otros canceres.

HISTOPATOLOGIA

Se clasifican como adenocarcinomas mucino-
sos, normalmente se evidencia mucina a nivel
focal, caracterizados por una disposicion irre-
gular al azar de las glandulas recubiertas por
células que se asemejan a las que revisten las
glandulas endocervicales normales, pueden
Ser puros o casi puros. Se cree que la lesion
precursora de la mayoria de los adenocarci-
nomas cervicales invasivos es el adenocarci-
noma in situ.*

Los adenocarcinomas de tipo endometrioide
con la histologia caracteristica de las glandulas
tubulares se diagnostican con poca frecuencia,
pero tienen un mejor prondstico que los ade-
nocarcinomas del tipo endocervical habitual.
Estos, muestran caracteristicas histoldgicas
idénticas a los carcinomas endometriales, y se
debe excluir la posibilidad de un adenocarcino-
ma endometrial primario con extension endo-
cervical o metastasis de caida antes de que se
establezca el diagndstico de un adenocarcino-
ma endometrioide endocervical primario.

Existe una variedad de adenocarcinoma con
mejor pronostico que afecta a mujeres jovenes,
el adenocarcinoma papilar villoglandular de
cérvix, se presenta normalmente como sangra-
do transvaginal anormal en estadios precoces.
Histologicamente se observan ramas glandula-
res alargadas superficiales como componente
invasivo del tumor, separadas por un estroma
fibroso, su revestimiento celular puede ser en-
dometrioide, endocervical o inclusive de tipo
intestinal. En ocasiones se pueden observar
células claras (tipo histolégico mas agresivo)
asociadas a una penetracion mas profunda
del tumor y/o a metastasis linfaticas mas pre-
coces.®

Las manifestaciones clinicas varian, depen-
diendo del estadio en el que se encuentra y la
invasion a otros érganos, es importante hacer
énfasis que, a pesar de la invasion y el grado
de afeccion cervical, en algunos de los casos
se presentan como asintomaticos, evidencian-
do patologia infiltrativa en la citologia cervical,
de ahi parte la importancia de realizar cribado
a nuestras pacientes.

El signo mas frecuente evidenciado es la he-
morragia genital en forma de metrorragia, sin
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embargo, también se pueden presentar san-
grados postcoitales y leucorrea, en casos mas
avanzados se observa dolor, edema de ex-
tremidades, sintomas urinarios e intestinales,
sintomas B caracterizados por fatiga, pérdida
de peso y fiebre.

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de adenocarcinoma cer-
vical se requiere de una biopsia cervical. En
cuanto a la profundidad de la invasién, que
puede comprometer otras estructuras debido
a metastasis se mide desde la superficie lu-
minal del tumor hasta el nido tumoral invasivo
mas profundo.

Se requiere un procedimiento de excision diag-
néstico (conizacion de cuchillo frio, procedi-
miento de excision electroquirdrgica de asa)
con un margen negativo para definir la lesion
microinvasiva, y se recomienda un legrado en-
docervical para confirmar la ausencia de en-
fermedad adicional. Esto es particularmente
importante para el adenocarcinoma cervical,
ya que a menudo se encuentran lesiones no
contiguas o también conocidas como lesiones
de salto. Este tipo de lesiones no se eviden-
cian en carcinomas de células escamosas,
siendo una manera de diferenciarse.®

Si el margen de escision es positivo para tu-
mor invasivo, una segunda conizacion es obli-
gatoria. Sino hay enfermedad residual en el

Esquema 1. Estadificacion para el adenocarcinoma cervical y sus variantes

Etapa FIGO Descripcion de la etapa Etapa FIGO Descripcion de la etapa
| Las células cancerosas han crecido desde la superficie del 11A1 El cancer no mide mas de 4 cm (alrededor de 1 3/5 de
cuello uterino hasta los tejidos mas profundos de éste. pulgada).
El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.
adyacentes. No se ha propagado a lugares distantes.
El cancer no se ha propagado a lugares distantes.
propag 9 11A2 El cancer mide 4 cm o mas.

1A Existe una cantidad muy pequefia de cancer que sélo se No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.

puede observar con un microscopio. No se ha propagado a lugares distantes.

No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.

No se ha propagado a lugares distantes. El cancer ha crecido fuera del cuello uterino y el Utero, y

- - se ha propagado a los tejidos préximos al cuello uterino

1A1 El area del cancer sdlo se puede ver con un microscopio y (parametrio).

mide menos de 3 mm de profundidad. No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.

No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes. No se ha propagado a lugares distantes.

No se ha propagado a lugares distantes.

- - - - - 1l El cancer se ha propagado a la parte inferior de la vagina o

1A2 El area del cancer sélo se puede ver con un microscopio y a las paredes pélvicas. El cancer puede estar bloqueando

mide entre 3y 5 mm. o los uréteres (conductos que transportan la orina de los

No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes. rifiones a la vejiga).

No se ha propagado a lugares distantes. Podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
1B Esto incluye el cancer en etapa | que ha alcanzado mas adyacentes. )

de 5 mm de profundidad (aproximadamente mas de 1/5 de No se ha propagado a lugares distantes.

pulgada), pero todavia se limita al cuello uterino. A El cancer se ha propagado a la parte inferior de la vagina,

No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes. pero no a las paredes pélvicas.

No se ha propagado a lugares distantes. No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.

1B1 El cancer ha alcanzado una profundidad mayor de 5 mm No se ha propagado a lugares distantes.

(alrededor de 1/5 de pulgada) y mide menos de 2 cm 1B El cancer ha invadido las paredes de la pelvis y/o esta

(alrededor de 4/5 de pulgada). bloqueando uno o ambos uréteres causando problemas

No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes. con los rifiones (condicién llamada hidronefrosis).

No se ha propagado a lugares distantes. No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.
1B2 El cancer mide al menos 2 cm, pero no es mayor que 4 cm. No se ha propagado a lugares distantes.

No se ha propagado a ganglios Ilinféticos adyacentes. ne El cancer puede ser de cualquier tamafio.

No se ha propagado a lugares distantes. Los estudios por imagenes o una biopsia muestran que el

B3 El cancer mide al menos 4 cm y se limita al cuello uterino. cancer se ha extendido a los ganglios linfaticos pélvicos
No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes. cercanos (IlIC1) o a los ganglios linfaticos paraadrticos
No se ha propagado a lugares distantes. (Incz). .

No se ha propagado a lugares distantes.
1 El cancer ha crecido fuera del cuello uterino y el utero, pero Vi El cancer ha crecido en la vejiga o el recto o en 6rganos
no se ha propagado a las paredes de la pelvis o a la parte lejanos como los pulmones o los huesos.
inferior de la vagina. - - -
No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes. IVA | El cancer se ha propagado a la vejiga o al recto o esta
No se ha propagado a lugares distantes. creciendo fuera de la pelvis.

A El cancer ha crecido fuera del cuello uterino y el Utero, pero VB E' cénger_se ha propagado a C’{"QSUOS’ distantes fuera del
no se ha propagado a los tejidos proximos al cuello uterino area pélvica, tales como ganglios linfaticos distantes, los
(parametrio). pulmones, o los huesos.

No se ha propagado a ganglios linfaticos adyacentes.
No se ha propagado a lugares distantes.

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017), publicado en Springer International Publishing.
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segundo procedimiento, entonces se puede
hacer un diagndstico de enfermedad microinva-
siva de forma segura. Si la segunda conizacion
demuestra una enfermedad invasiva adicional,
entonces debe clasificarse como enfermedad
invasiva y estadificarse en consecuencia.

En pacientes con carcinoma invasivo, se debe
realizar una radiografia de térax convencio-
nal y una evaluacion de la hidronefrosis (con
ultrasonido renal, pielografia intravenosa, to-
mografia axial computarizada o resonancia
magnética). La vejiga y el recto se evaluan
mediante cistoscopia y sigmoidoscopia si el
paciente es clinicamente sintomatico. La cis-
toscopia también es recomendada en casos
de crecimiento endocervical en forma de
barril y en casos en los que el crecimiento
se ha extendido a la pared vaginal anterior.
La sospecha de compromiso vesical o rectal
se debe confirmar estrictamente mediante
biopsia. ¢

TRATAMIENTO

El tratamiento depende del estadio, edad y de-
seo de mantener la fertilidad.

+ Enfermedad Microinvasiva (I1A1-1A2):
el prondstico, por lo general, es bue-
no, con poco riesgo de requerir mane-
jo quirargico radical. IA1 si se desea
preservar fertilidad la conizacion con
cuchillo frio tomando margenes nega-
tivos amplios es aceptable, si ya pre-
senta paridad satisfecha histerectomia
simple es la mejor opcion. Para IA2 se
requiere realizar histerectomia radical
modificada en donde sdlo el tercio su-
perior de la vagina se reseca y se debe
biopsiar ganglio linfatico centinela o di-
seccion de ganglio linfatico pélvico. 7

+ Enfermedad Invasiva Temprana IB y
All: se ofrece tratamiento con modali-
dad unica, evitando la cirugia radical,
seguida de quimioradioterapia (se ad-
ministra por lo general quimioterapia
con cisplatino). Esta etapa presenta
alta incidencia de metastasis ovarica,
por lo que se opta por ooforectomia
en el momento de realizar histerecto-
mia en caso de requerirse. Se puede
considerar histerectomia extrafacial
simple para pacientes con alto riesgo

de resultados deficientes con quimio-
terapia sola.

La evaluacion de los ganglios linfaticos pél-
vicos con mapeo de ganglios centinela o lin-
fadenectomia es un componente obligatorio
de la cirugia inicial para el adenocarcinoma
cervical operable en estadio temprano (esta-
dio 1A2, IB1 y enfermedad IlA). Los pacientes
que tienen ganglios linfaticos sospechosos
en imagenes previas al tratamiento son mas
apropiados para la quimiorradioterapia inicial
que para la cirugia.

Indicaciones de terapia adyuvante después de
histerectomia:
+ Margenes de reseccion positivos

+ Ganglios linfaticos positivos

+ Compromiso parametrial microscépico

» Enfermedad regionalmente avanzada,
[IB-IVA: el enfoque quirdrgico primario
en este estadio es el alto potencial de
terapia multimodal, dado que la mayo-
ria de los pacientes tendran enferme-
dad de riesgo alto, para la que se reco-
mienda quimiorradioterapia postope-
ratoria, recomendada con cisplatino.”®

+ Estadio IVB, enfermedad persistente y
recurrente: el manejo con mayor evi-
dencia es la cirugia y/o radioterapia
para recidiva localizada seguida de la
histerectomia radical o la quimiorra-
dioterapia definitiva, el sitio predomi-
nante de recurrencia de la enferme-
dad es local (apice vaginal) o regional
(pared lateral pélvica). Los pacientes
con enfermedad primaria, con recidiva
mas extensa o enfermedad metastasi-
ca a distancia generalmente se tratan
con quimioterapia. El régimen de qui-
mioterapia preferido consiste en una
combinacion a base de platino paclita-
xel con cisplatino aunado del inhibidor
de la angiogénesis bevacizumab en el
tratamiento de primera linea. Para pa-
cientes que no presentan buenos re-
sultados se opta por quimioterapia con
un solo farmaco, mejores cuidados de
apoyo y/o radioterapia paliativa.®
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El manejo en pacientes con adenocarcinoma
cervical que desean preservar la fertilidad se
complica por los riesgos de enfermedad resi-
dual y el valor predictivo relativamente pobre
de los margenes de conizacion.

Con base en la bibliografia previamente revi-
sada y comentada, se presenta a continua-
cién caso clinico de paciente con caracteris-
ticas similares al tema desarrollado en esta
monografia que fue diagnosticada y maneja-
da en la consulta externa de displasias a nivel
institucional en el Hospital de Ginecopediatria
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
Hermosillo, Sonora, México.

CASO CLIiNICO

Se trata de paciente femenino de 25 afos.
Cuenta con los siguientes antecedentes:

+ Antecedentes heredofamiliares: niega
antecedente de cancer en su familia.

* Antecedentes personales no patolégi-
cos: niega toxicomanias, niega taba-
quismo, niega etilismo. Hemotipo O
positivo.

* Antecedentes personales patoldgi-
cos: niega enfermedades cronico
degenerativas, niega alergias, niega
quirargicos, niega hemotransfusio-
nes.

+ Antecedentes ginecoobstétricos: me-
narca 15 afios, ritmo menstrual 28x4
dias, dos parejas sexuales. Método
de planificacién familiar previo: im-
plante subdérmico durante seis afios,
ultima citologia cérvicovaginal hace
4 anos, lo refiere negativo a malig-
nidad. FUM: no confiable. Gesta 3,
partos 3.

» G1: parto eutdcico hace 19 afios, peso
RN 3,300 gr. Sin complicaciones.

»  G2: parto eutdcico hace 15 afios, peso
RN 3,300 gr. Sin complicaciones.

+ G3:partohace 4 meses, el 01/08/2020,
eutocico, peso RN 3,450 gr. Sin com-
plicaciones.

+ Padecimiento actual: inicia en su ultimo
parto, refiere persistencia de sangrado
durante todo el puerperio y posterior a
éste; dos meses posteriores al parto se
coloca implante subdérmico, presen-
tando sangrado transvaginal de mo-
derado a abundante no asociado a la
menstruacion, ya que, desde su puer-
perio, segun refiere la paciente, nunca
dej6 de presentar sangrado transva-
ginal, hace un mes se retira implante
subdérmico sin ceder el sangrado.

A la exploracion fisica consciente, orientada,
con palidez generalizada de piel y mucosas,
cardiopulmonar sin compromiso aparente,
abdomen, blando, depresible, no doloroso,
rebote negativo, tacto bimanual, se palpa
presencia de tumor en cérvix de aproxima-
damente 6 x 7 cm, con moderado sangrado,
fondos de saco y parametrios se palpan li-
bres. Extremidades integras, no edema, rots
normales.

Laboratorios 08/12/2020: Hb 5.2, Hto 16.4,
plaguetas 375, leucos 9.2, glucosa 89, creat
0.6, BUN 10, urea 24, TP 11.2, TPT 30.9, INR
1.06, fibrindgeno 449. PIE negativo.

Ultrasonido pélvico 09/12/2020: utero de 80 x
30 x 50 mm, con engrosamiento a nivel cer-
vical por imagen hipoecoica con zonas eco-
génicas en su periferia, con diametro de 75
mm, no vascularidad al Doppler color, ovarios
normales. Conclusion: tumor cervical proba-
ble mioma vs otras etiologias.

TAC abdominopélvica contrastada 09/12/2020:
estudio sin alteraciones.

Plan: se coloca tapén vaginal, se transfunden
dos concentrados eritrocitarios para mejorar
condiciones generales, se protocoliza para
biopsia cervical y colposcopia por el servicio
de Displasias.

09/12/2020: Se realiza colposcopia adecua-
da, evidenciando lesién exofitica hemorra-
gica en cérvix, con presencia de vasos ati-
picos, el tumor abarca 80% del cérvix, de
R1 a R11, de predominio en labio posterior
(Figura 1).
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Figura 1. Colposcopia

Se realiza biopsia de la lesion y se envia a
Patologia.

09/12/2020: Resultado histopatoldgico: biop-
sia cérvix adenocarcinoma vello-glandular
infiltrante de endocervix bien diferenciado, in-
vasion linfovascular- perineural no identificada
(Figura 2).

Estadificacion segun la FIGO: T2a2 MO. Etapa
clinica lIA2.

Plan: se envia a Oncologia Médica para
manejo especializado.

Figura 2. Imagen anatomopatoldgica.

DISCUSION

El adenocarcinoma de cérvix es una variedad
mucho menos frecuente que el carcinoma epi-
dermoide. Se ha observado un incremento en
su incidencia en los ultimos anos, en el caso
clinico presentado anteriormente se esperaba
que la estirpe se tratara de un carcinoma epi-
dermoide, por su alta frecuencia; sin embargo
nos llevamos la sorpresa de que se traté de
un adenocarcinoma, motivo por el cual inves-
tigamos en distintas bibliografias encontrando
que existe de hecho un subtipo dentro del ade-
nocarcinoma llamado villoglandular papilar, el
cual suele presentarse como sangrado uterino
anormal aun en estadios precoces de la enfer-
medad, que suele afectar a mujeres jévenes y
que presenta mejor prondstico que el resto de
los adenocarcinomas.

Histolégicamente se caracteriza por ramas
glandulares alargadas superficiales como
componente invasivo del tumor, separadas por
un estroma fibroso. El adenocarcinoma papilar
villoglandular se diferencia de otro tipo de tu-
mores glandulares por la buena diferenciacién
celular y minima atipia.

En cuanto al riesgo de presentacion es muy
parecido a otros tipos de canceres cervicales,
los mas importantes son los siguientes: cual-
quier patologia con exceso de estrogenos,
asociacion a sindromes familiares con ade-
nocarcinomas a distintos niveles, hipertension
arterial, radioterapia pélvica, virus de papiloma
humano sobre todo el subtipo 18, etcétera.'*

Las manifestaciones clinicas varian depen-
diendo del estadio en el que se encuentra
y la invasion a otros 6rganos, el signo mas
frecuente es la hemorragia transvaginal, con
presencia de sangrados intermenstruales,
sangrados postcoitales, leucorrea y mas tar-
diamente dolor; aunque en algunos de los ca-
sos se presentan como asintomaticos.®

Para el diagnéstico de adenocarcinoma cer-
vical se requiere de una biopsia cervical; se
prefiere un procedimiento de escision diag-
noéstico-terapéutico (conizacion) para intentar
preservar la funcion reproductora por la tem-
prana edad de presentacion y buen prondstico;
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se requiere obtener un margen negativo para
definir la lesidn microinvasiva; si una segunda
conizacion demuestra una enfermedad invasi-
va adicional, entonces debe clasificarse como
enfermedad invasiva y estadificarse en con-
secuencia.b

En cuanto al tratamiento, en el caso presenta-
do se encontré un estadio avanzado T2a2 MO
con etapa clinica IIA2, por lo que se tiene que
tratar como enfermedad invasiva, buscando
evidencia de metastasis y/o infiltracion hacia
otros 6rganos, disminuyendo tamafio tumoral
con quimioterapia-radioterapia para posterior
manejo quirdrgico, como bien sefialamos, se
espera un pronostico bueno para la vida de la
paciente, malo para la reproduccién.’”?®
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Utilidad de la tincidon dual 16 ki-67
en citologias anormales como valor

prondstico

Angel Arnoldo Delgado Macias?, José de Jesls Curiel Valdés?, Victor Manuel Vargas Hernandez3

RESUMEN

Pacientes diagnosticadas con ASC-US/LSIL
usualmente necesitan seguimiento porque
algunos de ellos pueden progresar a NIC 2
(neoplasia intraepitelial escamosa), incluso
a carcinoma de células escamosas (SCC) y
depende del serotipo de virus del papiloma
humano (VPH), por lo tanto necesitamos de
un triage de biomarcadores para diferenciar
entre pacientes que van a remitir y las que
van a progresar." El p16 actda como una pro-
teina reguladora del ciclo de la célula que
induce detencion del ciclo celular y el Ki-67
es un marcador de proliferacion celular. En
condiciones normales estos biomarcadores
no podrian coexpresarse en la misma célula
epitelial. La coexpresion de estas dos molécu-
las sugiere una desregulacion del ciclo celular
mediada por IVPH-ar y predice la presencia
de lesion epitelial de alto grado, por lo tanto,
aumenta la sensibilidad y especificidad para
identificar NIC de alto grado y cancer cervical.'
MATERIAL Y METODOS. Articulo de revision,
descriptivo y retrospectivo. La base de datos
se recopil6é de articulos que comprenden del
2018 al 2021. CONCLUSION. Para ASC-US
(células escamosas atipicas de origen indeter-
minado), la sensibilidad y la especificidad de
la inmuno tincién p15/ki67 en detectar NIC2/
NIC3 fue de 85.7%, mientras que para las LSIL
(lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado)
los valores fueron de 100%. El valor predictivo
positivo y negativo para ASCUS y LSIL fueron
de 85.7% y 100%, respectivamente.

Palabras clave: citologia en base liquida, vi-
rus del papiloma humano, alto riesgo, infec-
cion por virus del papiloma humano, papanico-
laou, células escamosas atipicas de origen in-
determinado, células escamosas atipicas que
no descartan lesion de alto grado, lesion in-
traepitelial escamosa de bajo grado, neoplasia
intraepitelial escamosa, carcinoma de células
escamosas

ABSTRACT

Patients diagnosed with ASC-US/LSIL usua-
lly need follow-up because some of them can
progress to CIN2 even Squamous Cell Carci-
noma (SCC) and it depends on the HPV se-
rotype, therefore we need a triage of biomar-
kers to differentiate between patients who are
going to remit and those that will progress."
P16 acts as a cell cycle regulatory protein that
induces cell cycle arrest and Ki-67 is a mar-
ker of cell proliferation. Under normal condi-
tions, the biomarkers could not be co-expres-
sed in the same epithelial cell. Co-expres-
sion of high-grade epithelial injury suggests
ar-IVPH-mediated cell cycle dysregulation and
predicts the presence of high-grade epithelial
injury, thus increasing the sensitivity and spe-
cificity to identify high-grade CIN and cervical
cancer." MATERIAL AND METHODS. Review
article, descriptive and retrospective. The da-
tabase was compiled from articles comprising
from 2018 to 2021. CONCLUSIONS For ASC-
US the sensitivity and specificity of the immu-
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nostaining p15 / ki67 in detecting CIN2 / CIN3
was 85.7% while for LSIL the values were
100%. The positive and negative predictive
value for ASCUS and LSIL were 85.7% and
100% respectively.

Key words: liquid-based cytology, human
papiloma virus, papanicolaou, atypical squa-
mous cell of un determines origina, atypical
scuamus cells that do not rule out high gra-
de, lo-grade squamous intraepithelial lesion,
squamous intraepithelial neoplasia, squamous
cell carcinoma

INTRODUCCION

El cancer cervical es el tumor maligno mas co-
mun en paises emergentes y ocupa el cuarto
lugar en mujeres a nivel mundial y la infeccion
por virus del papiloma humano (IVPH) es la
causa esencial, en particular los serotipos de
alto riesgo, principalmente 16 y 18 que pue-
den ocasionar, en su mayoria, una infeccion
transitoria y en menor grado una enfermedad
persistente con cambios irreversibles en el
epitelio cervical que nos lleven a un carcino-
ma in situ y eventualmente a un carcinoma
invasor.?

El vinculo del virus del papiloma humano
(VPH) con las neoplasias malignas esta bien
establecido especificamente con los canceres
que involucran el tracto ano-genital (cervical,
vaginal, vulvar, pene y anal) y aquellos que
involucran la cabeza y cuello*

El uso de biomarcadores es una herramienta
util para predecir qué lesion progresara a un
alto grado o a carcinoma in situ y qué lesion
remitira.

La p16, proteina reguladora del ciclo celular,
es un biomarcador util para la identificacion de
lesiones intraepiteliales del cuello uterino, aso-
ciada a la expresion de oncogenes del VPH
que inactivan la proteina del retinoblastoma v,
en consecuencia, inducen el aumento de su
expresion en los epitelios con lesiones intraepi-
teliales escamosas de alto grado y malignas.
La utilidad de la tincidn inmunocitoquimica
para el p16 esta limitada por su expresion
esporadica en metaplasia de células escamo-
sas, células endocervicales no secretoras de

moco, metaplasia endometrial y endometrio-
sis cervical.?

Por su parte, la proteina Ki-67 es un marcador
de proliferacion celular expresado en las célu-
las del estrato basal de epitelio cervical durante
el ciclo de division celular en células benignas,
premalignas o malignas, por lo tanto, la coex-
presion de p16 y Ki-67 en las células cervica-
les es un marcador sensible y especifico de
eventos oncogénicos indicativos de lesiones
premalignas o malignas, que no se espera en-
contrar en células benignas.?

OBJETIVO

El objetivo de este articulo es valorar la uti-
lidad de los biomarcadores en las citologias
anormales.

MATERIAL Y METODOS

Este es un articulo de revision, descriptivo y re-
trospectivo sobre el uso de los biomarcadores
p16 y Ki-67 en citologias cervicales anorma-
les, para los cuales se revisaron cinco articu-
los sobre el tema. Es un trabajo sin riesgo que
no requirio el uso de consentimiento informa-
do para la obtencion de la informacién de las
revistas médicas. La base de datos, se recopi-
16 de articulos que comprenden del afio 2018
al 2021.

RESULTADOS

La sensibilidad y especificidad del p16 y Ki-67
en citologia con tincion dual para detectar NIC2
y VAIN2, fue de 91.6% y 95%, respectivamente,
mientras que el papanicolaou (Pap) tiene una
sensibilidad de 42.1% y una especificidad de
95.2% y el test de DNA para VPH fue de 100%
y 41.6%, respectivamente.*

Por un lado, la baja sensibilidad del Pap y alto
riesgo del VPH para causar ASC-US (células
escamosas atipicas de origen indeterminado)
y ASC-H (células escamosas atipicas que no
descartan lesion de alto grado) lleva a referir
innecesariamente —a biopsias guiadas por
colposcopia.

La combinacion de citologia cervical (Pap) y las
pruebas para VPH-ar tienen sus limitaciones
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y continda la necesidad de estandarizacion
futura. El uso de biomarcadores como el p16
y Ki-67 con la citologia en base liquida (CBL)
(figura 1) y tincion dual son de mucha ayuda
en el triage de citologia anormal.*

DISCUSION

En la actualidad, existen mas de 200 pruebas
de biomarcadores y en México contamos con
Pap plus que utiliza la prueba cobas 4800 de la
plataforma de Roche y es avalada por la FDA
para su uso clinico, esta prueba incluye CBL,
prueba de DNA para VPH-ar y tincion dual.®

La p16 esta disponible para su uso tanto en
citologias como en tejido, a diferencia de la
Ki-67 que solo esta disponible para citologia
y esta en protocolo de investigacion para su
uso en tejidos. Estos biomarcadores predicen
qué lesion de bajo grado ya entré en una fase
transformadora y progresara a lesiéon de alto
grado o a un carcinoma in situ y por otro lado
ya se estan desarrollando biomarcadores que
predicen una regresion de dicha lesién.®

Un biomarcador es una sustancia que nos
indica un estado biolégico y nos permite de-
tectar un proceso especifico en el curso de
una patologia, ademas puede medirse obje-
tivamente, es decir, determina el estado mo-
lecular de la infeccion; por ejemplo, podemos
tener una citologia morfolégicamente normal,
pero molecularmente alterada.

El mejor biomarcador es el que sabemos usar,
que lo tenemos disponible y que esta bien
estandarizado.

Los biomarcadores informan sobre el riesgo
de infeccion persistente, es decir, nos indican
si la infeccion se integré al genoma del hués-
ped y desencadend una serie de mecanismos
a nivel de la proteina E7 y que produjo una so-
breexpresion de proteinas que en condiciones
normales no se expresan.’

Para poder tratar las afecciones mencionadas
utilizamos algoritmos estandarizados para el
uso hospitalario (cuadro 1, cuadro 2), los cua-
les nos ayudan a tomar una decision ante el
diagndstico y asi ofrecer un tratamiento cer-
tero.

CONCLUSIONES

La tincion dual p16 y Ki-67 pueden ser una
herramienta prometedora para predecir qué
lesiones vaginales y cervicales progresaran a
una lesion intraepitelial escamosa de alto gra-
do vy, por lo tanto, evitar el sobretratamiento de
mujeres con citologias anormales, asimismo
canalizar adecuadamente a las pacientes que
requieren de colposcopia y manejo.*

En pacientes con citologia anormal (ASC-US,
LSIL) y que se les realizé tinciéon dual, la pre-
valencia de NIC 2 en pacientes con ASCUS
fue de 21.42% mientras que en otros estudios
la prevalencia fue de 5-22%; por otro lado, la
prevalencia del NIC 2 en pacientes con cito-
logia con LSIL fue de 33.3%, mientras que
en otros estudios reportaron una prevalencia
de 9-30%. En mujeres con citologia alterada,
73.68% mostraron positividad para la tincion
dual p16/ki67 sugerentes de una verdadera in-
feccion. Para ASC-US la sensibilidad y espe-
cificidad de la inmunotinciéon p16/ki67 en de-
tectar NIC2/NIC3 fue de 85.7%, mientras que
para LSIL los valores fueron de 100%. El valor
predictivo positivo y negativo para ASCUS y
LSIL fueron de 85.7% y 100%, respectivamen-
te; otros estudios mostraron una sensibilidad
entre 64 y 98% y especificidad de 43% y 81%
en detectar lesidn de alto grado en ASC-US.?

Fig. 1 Citologia en base liquida normal.
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ALGORITMOS DE MANEJO SEGUN RESULTADOS EN LA CBL

PRUEBA VPH POSITIVA CITOLOGIA LIQUIDA NEG=PORTADOR
ASINTOMATICO

-CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA LEIAG
=COLPOSCOPIAY MANEJO

-CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA ASC,ASC-
H,LEIBG=BIOMARCADOR

CITOLOGIA ANORMAL -ADN VPH 'Y BIOMARCADOR

CO- TEST -VPH POSITIVO, CITOLOGIA
NEGATIVA=VIGILANCIA

-VPH POSITIVO, CITOLOGIA
ANORMAL=BIOMARCADOR

Cuadro 1.

Cribado primario

VPH

Pos“lvo genot'pos Positivo: 31 3 33, 35, 39. ;
Negativo

16/18 45, 51, 52, 65: 58, 59, 66

> ASC-US (células
escamosas

atipicas de significado

incierto)

Colposcopia Citologia Cribado de rutina
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Cuadro 2. Algoritmo recomendado para el manejo del cribado primario de VPH.
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