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Tratamiento inmediato en pacientes con cribado
combinado (citologia y prueba de VPH) para cancer

de cuello uterino. Revision narrativa

Immediate treatment in patients with screening combined
(cytology and HPV test) for cancer of cervix. A narrative review.

Mario Arturo Gonzalez-Marifio

Muchos paises han optado por pruebas de ADN del virus del papiloma
humano y citologia, como prueba de triage para evaluacién diagnéstica y establecer el
tratamiento de acuerdo con los resultados. La colposcopia orienta la toma de biopsias.

Determinar porqué la escision electroquirtrgica inmediata debe elegirse,
en casos con lesién escamosa intraepitelial de alto grado, en programas de deteccion
de VPH de alto riesgo y a la citologia como prueba de triage.

Bisqueda en MEDLINE y Embase con los términos vy filtros: ute-
rine cervical neoplasms and mass Screening and papillomaviridae (ensayos clinicos
controlados), colposcopy (ensayos clinicos controlados), uterine cervical neoplasms
mass screening and papillomaviridae or papillomaviridae (metandlisis), squamous
intraepithelial lesions of the cervix and therapeutics (metanalisis y revisiones siste-
maticas), see and treat, screen-and-treat and cervix. Y en EBM Reviews - Cochrane
Database of Systematic Reviews con colposcopy, cervical intraepithelial neoplasia,
uterine cervical neoplasms and mass screening and papillomaviridae. La bisqueda
se realiz6 entre diciembre de 2018 y marzo de 2019, limitdndose a articulos publi-
cados entre enero de 2000 y diciembre 2018, efectudndose una revisién narrativa
con busqueda manual.

De 1699 articulos localizados se seleccionaron 73 para su andlisis;
sin embargo, en ninguno se encontré una relacién total con el objetivo. Los articulos
seleccionados sirvieron de base para analizar el rendimiento de las pruebas de cribado
y el conocimiento actual de la escisién electroquirtrgica inmediata.

En programas con deteccién de VPH de alto riesgo y citologia como
prueba de triage se recomienda la escisién electroquirirgica inmediata cuando haya
una lesién escamosa intraepitelial de alto grado.

ADN; virus del papiloma humano; citologfa; triage; colposcopia;
lesiones intraepiteliales escamosas del cuello uterino; neoplasias uterinas cervicales.

Many countries have opted for DNA testing of human papilloma
virus and cytology as a triage test for diagnostic evaluation. Colposcopy is used to
guide the taking of biopsies.

To demonstrate the reasons why immediate electro-surgical excision should
be chosen in cases with high-grade squamous intraepithelial lesion in programs with
detection of high-risk human papillomavirus and cytology as a triage test.

Search in MEDLINE, Embase with uterine cervical neoplasms
and mass Screening and papillomaviridae (randomized controlled trial), colposcopy
(randomized controlled trial), uterine cervical neoplasms mass screening and papil-
lomaviridae or papillomaviridae (meta-Analysis), squamous intraepithelial lesions
of the cervix and therapeutics , (meta-analysis and systematic reviews), squamous
intraepithelial lesions of the cervix and see and treat, screen-and-treat and cervix and
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews with colposcopy, cervical
intraepithelial neoplasia, uterine cervical neoplasms and mass screening and papillo-
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maviridae. Searches were from December 2018 to March 2019. Finally, it was changed

to a narrative review and manual search.

Out of 1699 articles located, 73 were selected for reading the entire article,
none of which was found related to the objective. However, these articles served as
the basis for analysing the performance of screening tests and the current knowledge

about immediate electro-surgical excision.

Itis recommended immediate electro-surgical excision in cases with
high-grade squamous intraepithelial lesion in programs with detection of high-risk hu-

man papillomavirus and cytology as a triage test.

DNA; Human Papilloma Virus; Cytology; triage; Colposcopy; Squamous

intraepitelial lesions of the cervix; Uterine cervical Neoplasms.

El cancer de cuello uterino, seglin los datos de
GLOBOCAN 2018, es el cuarto cancer mas
comun de las mujeres de todo el mundo, y el
segundo en paises de ingresos medios y bajos.’
La identificacion de algunos tipos de virus del pa-
piloma humano (VPH), como causa obligada del
cancer cervical, ha promovido la aplicacién de
pruebas de VPH para deteccién del cancer cer-
vical, con respaldo de gran nimero de estudios,?
por su mejor rendimiento en el cribado cuando
se compara con la citologia, que tiene una alta
tasa de resultados falsos negativos (20-55% de
mujeres tuvieron reportes falsos negativos de 0 a
6 afnos antes del diagnéstico)® pero conservando
a ésta como prueba de triage para aprovechar su
mejor especificidad.*

Como opcién diagnostica, después de estas prue-
bas de cribado, esta la colposcopia, que se basa
en la caracterizacion visual del cuello uterino
magnificado, con aplicacién de soluciones de
contraste para orientar la toma de biopsias.® La
colposcopia es una prueba subjetiva con baja
sensibilidad para detectar lesiones cervicales de
alto grado (alrededor de 55%)*'" y en los casos
en que se logra el diagnoéstico requiere, por lo

menos, otra consulta para efectuar el tratamiento.
Las barreras y dificultades para conseguir la aten-
cién pueden multiplicarse cuando es necesario
el seguimiento estricto de pacientes con reporte
positivo de la prueba de ADN-VPH, de virus de
alto riesgo y citologia de triage de lesion intrae-
pitelial de alto grado, pero con biopsia negativa
para esta neoplasia.'? Si es que se justifica esta
conducta expectante, en vez de realizar una
escision electroquirdrgica inmediata (LEEP, Loop
Electrosurgical Excision Procedure) en la misma
consulta en la que se informa el resultado de
la citologia® vy, asi, evitar omitir el diagnostico
por colposcopia de lesiones pequenas de NIC
de alto grado.™

La American Society for Colposcopy and Cervi-
cal Pathology (ASCCP), en su reporte publicado
en abril de 2013," acepté que en casos con
citologia de lesion escamosa intraepitelial de
alto grado el siguiente paso puede ser la escision
electroquirirgica inmediata o la colposcopia.
Por su parte, la Organizacién Mundial de la
Salud incluye en sus recomendaciones el cri-
bado con una prueba de VPH y tratamiento
con crioterapia o LEEP, cuando no sea elegible
para la crioterapia; da preferencia al cribado
de citologia seguida por colposcopia (con o
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sin biopsia) y también da prioridad a la prueba
de VPH vy en tercer lugar la prueba de VPH
seguida por colposcopia (con o sin biopsia).'
Al respecto, en un metanalisis que compar6
LEEP con crioterapia se encontré menor tasa de
persistencia y recurrencia con el uso del LEEP
en relacion con la crioterapia,'® con la evidente
ventaja de contar con tejido para evaluacion de
patologia y asi prevenir el riesgo de omitir un
cancer invasor.'”'8 Este procedimiento es seguro,
econémico, facil de realizar, eficaz, y sirve para
diagnéstico y tratamiento.'

Cuando se hace colposcopia como paso diag-
néstico, se disminuye la efectividad de las
pruebas de cribado ADN-VPH, previamente
disminuidas en su sensibilidad por la citologia
de triage de 89.9% (IC95%: 88.6-91.1) mientras
que la citologia sola es de 72.9% (1C95%: 70.7-
75).2° La sensibilidad de la colposcopia para
detectar lesiones cervicales de alto grado es baja,
alrededor de 55%.51°

En esta comunicacién se tratan de establecer las
razones por las que la escision electroquirdrgica
inmediata debe elegirse en los casos con lesion
escamosa intraepitelial de alto grado en progra-
mas de deteccion de virus del papiloma humano
de alto riesgo y citologia como prueba de triage
con base en el andlisis de las pruebas de cribado
y de la informacién disponible en la aproxi-
macioén “ver y tratar” (LEEP bajo orientacion
colposcopica) y “cribar y tratar” (LEEP orientado
por inspeccién visual con acido acético al 3-5%
(VIA), por medio de una revision narrativa.

Inicialmente, la basqueda se orient6 a efectuar
una revision sistematica del tema; para esto
se llevaron a cabo diferentes aproximaciones
de prueba. Se consultaron las bases de datos
MEDLINE (Pubmed), Embase y EBM Reviews-
Cochrane Database of Systematic Reviews. Los

2019 octubre;87(10)

términos de blsqueda para las dos primeras
fueron: Uterine cervical neoplasms and mass
screening and papillomaviridae (con el filtro
randomized controlled trial), colposcopy (con el
filtro randomized controlled trial), uterine cervical
neoplasms mass screening and papillomaviridae
or papillomaviridae (con el filtro meta-analysis),
squamous intraepithelial lesions of the cervix and
therapeutics (filtros de meta-analysis y systematic
reviews), squamous intraepithelial lesions of the
cervix and therapeutics and see and treat, screen-
and-treat and cervix. En EBM Reviews - Cochrane
Database of Systematic Reviews los términos
colposcopy, cervical intraepithelial neoplasia,
uterine cervical neoplasms and mass screening
and papillomaviridae.

Los términos de busqueda fueron aportados
por el autor; con otro revisor se seleccionaron
los articulos pertinentes al objetivo de la in-
vestigacion, segln el titulo, o por informacién
adicional del resumen o articulo completo. Se
exploré la existencia de articulos de escision
electroquirdrgica inmediata por lesién esca-
mosa intraepitelial de alto grado en programas
con deteccién de virus del papiloma humano
de alto riesgo y citologia como prueba de triage,
pero como ninguno de los estudios evalué la
escision electroquirdrgica inmediata en pro-
gramas con deteccion de VPH de alto riesgo y
citologia como prueba de triage con reporte de
lesion escamosa intraepitelial de alto grado, se
hizo una blsqueda narrativa (revisién que se
caracteriza por ser "mas o menos exhaustiva"
efectuada por expertos en el tema y el autor [o
autores] no declaran los métodos que utilizaron
para obtener, seleccionar la informacién), con
la siguiente estrategia de seleccién: exclusion
de articulos que evaluaban autotoma para exa-
men de virus del papiloma humano, evaluacién
en grupos especiales (VIH), articulos repetidos
y publicaciones no relacionadas con el tema.
Las bisquedas se efectuaron entre mediados de
diciembre de 2018 y mitad de marzo de 2019,
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se limit6 a articulos publicados entre enero de
2000 y diciembre 2018. Posteriormente, se em-
prendié una bisqueda manual de informacién
de articulos evaluados en este proceso y de
otras publicaciones para completar la estrategia
de revisién narrativa de soporte bibliografico
indirecto del objetivo propuesto, mediante una
evaluacion del rendimiento de las pruebas de
cribado y el conocimiento actual de la escisién
electroquirdrgica inmediata en cribado basado
en citologia, dando predileccion a estudios pri-
marios de tipo experimental o en su ausencia
de tipo observacional y descriptivo. También se
incluyé informacién secundaria con revisiones
sistematicas con y sin metanalisis y narrativas,
guias y publicaciones directas.

A pesar de ser una revisién narrativa, se evalué
la calidad de las referencias de soporte del obje-
tivo, en lo referente al riesgo de sesgo en ensayos
clinicos y a la calidad para estudios de cohorte
y casos y controles.

De 1699 articulos localizados, se excluyeron 36
por auto toma, dos de VIH y aunque no hubo
restriccién por idioma en la obtencion de refe-
rencias, se excluyeron dos articulos publicados
en bulgaro. Los demds articulos se excluyeron
por no tener congruencia con el objetivo pro-
puesto o tratarse de articulos ya incluidos en la
revision. Se seleccionaron 73 para la lectura de
articulo completo, ninguno de ellos evalué la
escision electroquirdrgica inmediata en progra-
mas con deteccién de virus de papiloma humano
de alto riesgo y citologia como prueba de triage
con reporte de lesién escamosa intraepitelial de
alto grado. La Figura 1 es el diagrama de flujo
de los estudios. Las referencias anotadas en la
respectiva seccion de este articulo correspon-
den a bdsqueda manual de apoyo a la revisién
narrativa.

Registros identificados Registros identificados
en las busquedas en otras fuentes
(n=1699) (n=0)

! !

Registros duplicados eliminados
(n=1023)

I

Registros cribados

(n=676) |_,|Registros eliminados
(n =603)
l Articulos completos

excluidos (n = 73)
por no asociarse
con el objetivo

Articulos completos
analizados para
definir elegibilidad
(n=73)

Flujo de informacioén a través de las diferen-
tes fases de la revision sistemdtica segtin el modelo
PRISMA.!

El riesgo de sesgo en los ensayos clinicos refe-
renciados se encuentra en los Cuadros 1 a 3 que
evalGan la calidad segin la escala Newcastle-
Ottawa en estudios de cohorte y casos-controles,
respectivamente.

Rendimiento de pruebas

Muchos paises han cambiado sus programas
de cribado con citologia por las pruebas de
deteccion del virus del papiloma humano por
tener éstas mejor sensibilidad en la deteccién
de lesiones preinvasoras, pero conservando
a la citologia como prueba de triage*' para
definir el envio a colposcopia buscando que
a este examen lleguen seleccionadas las pa-
cientes con lesiones preinvasoras o invasoras,
y asi disminuir la cantidad de consultantes que
solo tienen infeccion por VPH, que la mayoria
de las veces es transitoria.?’ Los estudios han
permitido conocer que la sensibilidad en los
programas de deteccion de ADN-VPH es de
89.9% (IC95%: 88.6-91.1%), mientras que la
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Cuadro 1. Riesgo de sesgo en ensayos clinicos referenciados®!

700

Afo | Generacion de | Ocultamiento | Enmascaramien-| Enmascara- | Datos de des- | Notificacion
la secuencia de|de la secuencia| to de investiga- | miento de la | enlace incom- | selectiva de
asignacion | de asignacién dores, evaluacion o | pletos (sesgo | los desenla-
(sesgo de (sesgo de personal o par- | medida de los | de desgaste) | ces (sesgo de
seleccion) seleccion) ticipantes en el resultados descripcion
estudio (sesgo de selectiva de los
(sesgo de reali- deteccion) desenlaces)
zacion)
ggalllz/le G5, 2017  Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo Bajo
Lei M . . . . .
ete;r:inen " 2011 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo
Bergeron C, . . . . .
ot al?” 2015 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo
Iftner T, etal®® 2015  Poco claro Poco claro Alto Poco claro Bajo Bajo
hi . . . .
gt ;Ig};u e, 2014 Bajo Poco claro Alto Bajo Bajo Bajo
Hilal Z, etal** 2018 Bajo Bajo Alto Alto Bajo Bajo

Cuadro 2. Evaluacion de la calidad segtn la escala Newcastle-Ottawa en estudios de cohorte referenciados®

Seleccion Compara- Resultado
bilidad de
cohortes
Represen- | Seleccion | Evalua- | Sin resul- | Comapa- | Evalua- | Duracidn sufi- [ Segui-
tatividad | de la co- | cion de la|tado en la| rabilidad | cion del | ciente del se- [ miento
de la horte no | exposi- | linea de [basada en| resultado |guimiento para|adecuado
cohorte | expuesta cion base disefio y que ocurrael | de las
expuesta analisis resultado cohortes
E‘\‘/\m:t' L 2016 *A *B *B *A *A *5
'E"Aj";’t":ﬁ, 2014 A B B A A *5
2{‘;‘3} M 5016 B *A *A *B *B *A *A *7
ng;[,‘ O 2007 A *B *B A *A *5
g“gt”;‘js 2013 *A *B *B *A *A *5

citologia tiene 72.9% (1C95%: 70.7-75%) y la
especificidad de las pruebas de ADN-VPH es
de 89.9% (1C95%: 89.7-90.0%) muy cercana
a la citologia, que es de 90.3% (IC95%: 90.1-
90.5%).2° Un protocolo usado con frecuencia
es el de remitir a valoracién por colposcopia a
las mujeres con reporte de ADN-VPH de alto

riesgo y una citologfa con Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance (ASCUS) o
un grado de anormalidad mayor. Sin embargo,
la tasa de falsos negativos para colposcopia
(lesion escamosa intraepitelial-cancer invasivo)
va de 13 a 69%, limite que puede depender de
la experiencia del colposcopista y la cantidad
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Cuadro 3. Evaluacién de la calidad segtn la escala Newcastle-Ottawa en estudios de cohorte referenciados®

Seleccion

Aiio |Definicion| Represen- | Seleccion (Definicion

Autor

de los |de contro-

los casos | controles

Dunn TS,

cta 2003 *A *A

de biopsias tomadas,* lo que puede dejar sin
diagnéstico a una proporcién importante de
lesiones con necesidad de tratamiento.

Colposcopia

La situaciéon de acudir a una colposcopia de-
termina exigencias adicionales en la prestacién
de servicios de salud, por la necesidad de tener
colposcopistas debidamente adiestrados y ex-
perimentados, costos del equipo que pueden
ser prohibitivos en paises de escasos recursos y
requerir, por lo menos, una visita adicional para
[levar a cabo el tratamiento, con riesgo de que la
paciente no se apegue a esta recomendacién y
no se efectle el procedimiento. En el estudio de
Dunn y colaboradores,” cuando se citaron las
pacientes para LEEP, después de la visita de col-
poscopia, solo 57% de ellas acudieron a la cita.

El cribado primario con pruebas de deteccion
de VPH de alto riesgo

El cribado con pruebas de deteccién de VPH
no se recomienda en pacientes menores de 30
aflos.?'?*?% La prevalencia de infeccién por VPH
es alta en mujeres jévenes (alrededor de 30%
en menores de 30 afios);?' la mayor parte son
infecciones transitorias que no causan ninguna
gravedad.?® Cuando se supera esta edad, aumen-
ta la probabilidad de la persistencia del VPH y
con ello el riesgo de lesiones precancerosas y

Compa- Exposicion
rabilidad
de casos y
cohortes
Comapa- | Evalua-
rabilidad | cion de la| de evaluacion sin
basada en| exposi- | paracasosy |respuesta
I RY cion controles
andlisis
*A (méto- A A A *6
do)

cancer, porque mejoran la sensibilidad y espe-
cificidad de las pruebas de VPH en la deteccién
de anormalidades asociadas.?’ La especificidad
para la prueba de ADN-VPH, con la prueba de
citologia de triage para lesiones de NIC de alto
grado o invasoras, se ha reportado tan alta como
99.2%, superior a las que tienen las pruebas in-
dividualmente?® y también la sensibilidad de la
citologia como prueba de triage mejora cuando
se conoce, de antemano, el reporte de la prueba
de VPH.?”

La mayor parte de las pruebas se basa en la
deteccion del ADN del VPH, pero también se
han evaluado pruebas con ARN, con las que se
favorece la especificidad. Su uso aln es limitado
en cribado.?®

Escision electroquirurgica inmediata

Con el uso convencional de la colposcopia
para la toma de biopsias, cuando se establece
el diagnéstico de displasia de alto grado del
cuello, o incluso cuando la biopsia dirigida por
colposcopia no confirma el diagnéstico de le-
sién escamosa intraepitelial de alto grado en la
citologia, el siguiente paso es el LEEP."” Sin em-
bargo, esta nueva verificacién, cuando se tiene
el reporte de patologia genera frustracion, an-
siedad y otros trastornos psicolégicos derivados,
principalmente, del intervalo entre la biopsia
colposcopica y el tratamiento definitivo.*?
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En el estudio de Meirovitz y su grupo, la exactitud
de la citologia reportada como lesién escamosa
intraepitelial de alto grado fue semejante a la
reportada con la biopsia, por lo que recomien-
dan enviar a las pacientes con este reporte de
citologias directamente a conizacién, sin que
esta conducta se encontrara asociada con so-
bretratamiento o efectos adversos significativos.'”

Escision electroquirurgica inmediata:
estrategia de “ver y tratar”

La estrategia de “ver y tratar” (tratamiento a
mujeres con lesién positiva en la misma sesion
en la que se efectta el cribado) para lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado en la
citologia después de una prueba de VPH con
reporte positivo para virus de alto riesgo, permite
el tratamiento inmediato en los casos en que esta
indicado (excluyendo casos como el embarazo
y los tumores visibles al examen ginecolégico),
genera menos interrupciones de la vida diaria
y ahorra costos a la institucion.?* Esta estrategia
deberia preferirse, sobre todo cuando se prestan
servicios a mujeres indigentes, sin proteccion en
salud o con acceso limitado a la atencién mé-
dica, con dificultades para el transporte y poco
cumplimiento de las citas de seguimiento''3 en
paises con alta prevalencia de cancer cervical
es importante aprovechar las oportunidades de
tratar la enfermedad preinvasora.*?

Los que se oponen a la estrategia de “ver y
tratar” arguyen como desventaja el riesgo de
sobretratamiento que puede llevar a morbilidad,
especificamente el parto prematuro debido
al acortamiento de la longitud cervical.?* Sin
embargo, Conner** encuentra que, aunque las
mujeres con antecedente de LEEP tenian mayor
riesgo de parto prematuro en comparacién
con las mujeres sin LEEP (RR, 1.61; 1C95%:
1.35-1.92), no hubo diferencia en la tasa de
nacimientos prematuros en mujeres con ante-
cedentes de LEEP en comparacién con quienes
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tenian antecedentes de displasia cervical, pero
no de LEEP (RR, 1.08; 1C95%: 0.88-1.33). Los
autores concluyeron que el parto prematuro y
la displasia cervical tienen factores de riesgo
similares, lo que quiza explique la asociacion
entre LEEP y parto prematuro. Este resultado
también se reporta en un metandlisis en el que se
encontr6 que las mujeres con NIC tienen mayor
riesgo inicial de prematurez debido, al parecer, al
tratamiento de escision o ablativo. La frecuencia
y gravedad de las secuelas adversas aumentan
al ampliar la profundidad del cono y es mas
alta para la escisién que para la ablacién. Sin
embargo, los resultados deben interpretarse con
cautela porque se basaron en estudios observa-
cionales de calidad baja o muy baja (evaluacién
GRADE) y casi todos retrospectivos.*®

El sobretratamiento varia en frecuencia. Algunos
reportes no encuentran diferencia en relacion
con el LEEP después de colposcopia y el riesgo
es menor con el cribado de ADN-VPH que se
inicia a los 30 anos y ain mas cuando es a los
35 ahos.®®

El lado opuesto al sobretratamiento es que las
pacientes con NIC de alto grado no acudan a la
consulta de tratamiento y se permita la apari-
cién del cancer invasor. Esta cifra de pérdida en
paises desarrollados se encontr6 en el estudio
de Kuroki y su grupo en 23% de las mujeres
que no asistieron a las citas programadas para
LEEP" y en otro estudio solo regresé 57% a su
tratamiento.?® Esta proporcion podria ser mayor
en paises de menor desarrollo.

Escision electroquirirgica inmediata: opciones

La escision electroquirdrgica inmediata puede
llevarse a cabo con orientacion colposcépica,
“ver y tratar’*”*o inspeccién visual con acido
acético al 3-5% (VIA),*4¢ cribar y tratar. Ante
la baja sensibilidad de estos métodos, en caso
de no encontrar una lesién concordante, se
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justifica en las pacientes con reporte negativo
practicar de todas maneras la reseccién completa
de la zona de transformacion, que es donde se
asume que surgen los canceres escamosos de
cuello uterino a partir de la infeccién por VPH
en las células basales o parabasales del epitelio
metaplasico.'”47-50

Resulta evidente la dificultad de evitar el sesgo de
ensayos clinicos referenciados, en el metanalisis
de Wells GA y su grupo,®' porque la colposco-
pia y la escisién electroquirdrgica inmediata
son procedimientos evidentes con dificultad de
cegamiento; en la practica necesitan el consen-
timiento informado, previo a su realizacién. En
los estudios observacionales la evaluacién de
calidad, segun la escala Newcastle-Ottawa, 2%
resulté de moderada calidad (5-6) con excepcién
del estudio de Smith* y sus coautores, calificado
con alta calidad (> 7). Cuadro 2

A pesar de no encontrar ningtn estudio clinico
de tratamiento inmediato para la combinacién
de ADN VPH como cribado inicial en cancer
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