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Glosario de siglas

AEPCC: Asociacion Espaiola de Patologia Cervical
y Colposcopia.

AIS: Adenocarcinoma in situ.

ASC-H: Células escamosas atipicas que no permiten
descartar lesion intraepitelial escamosa de alto grado.
ASC-US: C¢lulas escamosas atipicas de significado
indeterminado.

ASCCP: Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical.

CCU: Cancer de cuello uterino.

CGA: Células glandulares atipicas.

FDA: Food and Drug Administration.

GRADE: Grados de Recomendacion, Valoracion,
Desarrollo y Evaluacion.

TARC: Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer.

IFCPC: Federacion Internacional de Patologia
Cervical y Colposcopia.

KPNC: Kaiser Permanente Northern California.
LAST: Lower Anogenital Squamous Terminology.
LEEP: Procedimiento de escision electroquirurgica
con asa.

LLETZ: Escision con asa grande de la zona de
transformacion.

LIEAG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.
LIEBG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado.

NETZ: Escision de la zona de transformacion con
aguja.

NIC: Neoplasia intraepitelial cervical.

NIC 1: Neoplasia intraepitelial cervical grado 1.
NIC 2: Neoplasia intraepitelial cervical grado 2.

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

NIC 2 +: Neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o
lesion de mayor gravedad. Este término incluye NIC
2,

NIC 3, adenocarcinoma in situ 'y cancer.

NIC 3: Neoplasia intraepitelial cervical grado 3.
NIC 3+: Neoplasia intraepitelial cervical grado 3 o
lesion de mayor gravedad. Este término incluye NIC
3, adenocarcinoma in situ y cancer.

PICO: Paciente, intervencion, comparacion,
resultados.

SOGYV: Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de
Venezuela.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

VPH: Virus de papiloma humano.

VPHar: Virus de papiloma humano de alto riesgo.
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Guia Venezolana para el Manejo

de las Lesiones Intraepiteliales Cervicales 2025

Introduccion

Dres. © Ernesto Lara,

El cancer de cuello uterino es una enfermedad
prevenible, sin embargo, sigue siendo uno de los
canceres mas comunes y una de las causas de muerte
por cancer mas frecuentes en la poblacion femenina
a nivel mundial (1). Se estima que, en 2022 se
diagnosticaron 660 000 mujeres con esta enfermedad
en todo el mundo y que alrededor de 350 000
fallecieron, siendo el cancer mas diagnosticado en 25
paises y la principal causa de muerte por cancer en 37
naciones (2).

En Venezuela, para 2022, segun la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC), se diagnosticaron 3965 nuevos casos y
fallecieron 2246 mujeres como consecuencia de
esta enfermedad, representando la segunda causa
de incidencia y mortalidad por cancer en la mujer
venezolana (3). Por lo cual, a pesar de ser una entidad
oncologica que puede ser exitosamente prevenida,
diagnosticada y tratada, contintia siendo un verdadero
problema de salud publica.

Adicionalmente a la vacunacion contra el virus
del papiloma humano, la prevencion secundaria
a través de la deteccion y tratamiento de lesiones

Correo de correspondencia: ernestolarav@gmail.com
Los autores no reportan ningun conflicto de interés

Forma de citar este articulo: Lara E, Gonzalez Blanco M. Guia Venezolana para el manejo de
lesiones intraepiteliales cervicales 2025. Introduccion. En: Lara Velasquez E, Gonzalez Blanco
M, editores. Guia Venezolana para el manejo de lesiones intraepiteliales cervicales 2025. Rev
Obstet Ginecol Venez. 85(sup 1):4-7. DOI 10.51288/0085S100

Mireya Gonzalez Blanco.

preinvasoras del cuello uterino, resulta fundamental
para reducir significativamente la incidencia y la
mortalidad asociada a esta enfermedad. Por ello
desde la Seccion de Colposcopia y Patologia Genital
Inferior de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia
de Venezuela (SOGV), se decidid elaborar la primera
Guia Venezolana para el Manejo de las Lesiones
Intraepiteliales Cervicales.

Objetivos

El objetivo general de la presente guia es crear
un documento basado en la evidencia cientifica y
desarrollado de forma sistematica con el proposito de
ayudar a consensuar la toma de decisiones en la practica
clinica sobre las opciones diagnoésticas y terapéuticas
mas adecuadas en la prevencion secundaria del cancer
de cuello uterino.

Los objetivos especificos que se persiguen con esta
guia son:

1. Precisar y unificar conceptos sobre las lesiones
intraepiteliales cervicales de uso frecuente en la
practica clinica.

2. Promover lineas estandarizadas de actuacion
basadas en la evidencia cientifica actual y en la
informacién fiable y consensuada, fomentando la
buena praxis.

Rev Obstet Ginecol Venez
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3. Desarrollar una guia practica que facilite a los
usuarios la toma de decisiones en su ejercicio
profesional, a través de informacion actualizada y
con suficiente soporte cientifico.

Métodos

El proceso metodologico concreto que se ha aplicado
para la elaboracion de la Guia Venezolana para el
Manejo de las Lesiones Intraepiteliales Cervicales
2025 engloba los siguientes aspectos:

1. Solicitud y obtencion del aval para su elaboracion
ala SOGYV, por parte de la Seccion de Colposcopia
y Patologia Genital inferior.

2. Reunidn entre los editores para elaborar el indice y
designar a los especialistas en cada capitulo, sobre
la base de su formacion académica y experiencia
en cada tema.

3. Invitaciéon a los especialistas designados a
participar en la guia.

4. Formulacion de las preguntas a desarrollar en cada
capitulo, utilizando lametodologia PICO (Paciente,
Intervencion, Comparacion, Resultados)

5. Revision critica de la bibliografia disponible
para establecer los niveles de evidencia y
grados de recomendaciéon mediante el uso de los
criterios GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)

6. Elaboracion del documento.

7. Andlisis final del documento por parte del grupo
de editores.

8. Presentacion preliminar en el marco del 380
Congreso Nacional de Obstetricia y Ginecologia
de Venezuela.

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

9. Entrega a la Revista de Obstetricia y Ginecologia
de Venezuela, para su publicacion.

Sistema de bisqueda

La revision bibliografica se realizo por separado para
los diferentes capitulos. Revisdndose las siguientes
bases de datos:

1. Literatura de habla inglesa: National Library
of Medicine of the United States (PUBMED),
Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Google Scholar, Springer,
Open Journal Access (DOAJ), Hinari, Oxford
Academic, JAMA Network, Embase, Research
Life, Cochrane Plus, Elsevier.

2. Literatura de habla Espafiola: Scientific Electronic
Library Online (SciELO).
and Caribbean Literature on Health Sciences
(LILACS), Lantidex, Imbiomed-L, Redalyc,
Google Scholar, Saber-UCV.

Latin  American

Valoracion de la evidencia cientifica y grado y
fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.

Esta guia se fundamenta en la evidencia bibliografica
mas importante sobre un determinado tema (revisiones
sistematicas de la literatura médica e identificacion de
estudios con la mayor evidencia cientifica disponible)
y en la experiencia clinica practica. Se otorgd el nivel
mas alto de la clasificacion a los estudios prospectivos
en los que la asignacion de pacientes ha sido aleatoria,
y el nivel minimo a los datos procedentes de la
opinion de expertos. De este modo es posible valorar
la calidad de la evidencia asociada a los resultados
obtenidos de una determinada estrategia. La fuerza
de la recomendacion fue consensuada entre los
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Cuadro 1. Clasificacion del nivel de evidencia segtin el Sistema GRADE

Tomado de: Aguayo-Albasini y cols. (4)

participantes de cada capitulo, seglin las caracteristicas
de los trabajos disponibles.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y el
grado y fuerza de las recomendaciones se ha utilizado
el sistema GRADE (5). Para ello, se han seguido las
siguientes etapas:

1. Formulacion de las preguntas PICO: paciente,
intervencion, comparacion, resultados (outcomes).
Al formular las preguntas clinicas en formato
PICO queda definido de forma concreta y sin
ambigiiedad lo que se pretende averiguar.

2. Evaluacion de la calidad de la evidencia para
cada una de las variables de resultado clave. Se
disefiaron busquedas para identificar las revisiones
sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y
otros estudios publicados. En la clasificacion del
nivel de calidad de la evidencia, de acuerdo con

el sistema GRADE se establecieron 4 categorias:
alta, moderada, baja y muy baja. Los ensayos
clinicos aleatorizados y las revisiones sistematicas
de los ensayos clinicos aleatorizados, tienen como
punto de partida una calidad de la evidencia alta
y los estudios observacionales y las revisiones
sistemdticas de estudios observacionales una
calidad de la evidencia baja. Los aspectos que
permitieron disminuir o aumentar la calidad de la
evidencia se describen en el cuadro 1 (4).

3. Evaluacion de la calidad global de la evidencia.

Asignacion de la fuerza de la recomendacion. En el
sistema GRADE las recomendaciones se gradian de
forma binaria en: fuertes (grado 1) o débiles (grado 2).
Igualmente hace juicios explicitos sobre los factores
que pueden afectar a la fuerza de la recomendacion
(4). En el cuadro 2 se describe el significado de las
categorias fuerte y débil.

Rev Obstet Ginecol Venez
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Cuadro 2. Clasificacion del grado de recomendacion segun el Sistema GRADE

Tomado de: Aguayo-Albasini y cols. (4)
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CAPITULO 1

Cribado del cancer de cuello uterino

Dres. ® Ernesto Lara,

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino (CCU)
es el cuarto cidncer mas comin en términos de
incidencia y mortalidad en mujeres, con un estimado
de 660 000 nuevos casos y 350 000 muertes en todo
el mundo durante el afio 2022, siendo el cancer mas
diagnosticado en 25 paises y la principal causa de
muerte por cancer en 37 naciones (1). En Venezuela,
constituye la segunda causa de incidencia y mortalidad
por cancer en la poblacion femenina, con 3965 nuevos
casos y 2246 defunciones para el afio 2022 (2).

El cribado del cancer es el término utilizado para
describir una serie de pruebas médicas disefiadas para
identificar el cancer en una etapa asintomatica o para
identificar cambios celulares precancerosos (3). El
cribado poblacional del CCU tiene como objetivo final
reducir la mortalidad por dicha entidad (4).

Las recomendaciones para el cribado del CCU han
evolucionado a lo largo de los afos, influenciadas
por una mayor comprension de la historia natural de
la enfermedad, el papel causal de la infeccion con
genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano
(VPHar) y la cambiante tecnologia de las pruebas de
deteccion (5).
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En el presente capitulo se desarrollan recomendaciones
para el cribado del CCU, basadas en la evidencia
cientifica, a través de la formulacion de las siguientes
preguntas:

1. ¢(Cual es la edad recomendada para el inicio del
cribado del CCU?

2. (Cudl es la edad recomendada para la finalizacion
del cribado del CCU?

3. ¢(Como realizar el cribado del CCU entre los 21 —
30 aflos?

4. (Cdmo realizar el cribado del CCU entre los 30 —
65 afos?

5. (Debe continuarse el cribado del CCU posterior a
una histerectomia?

Estas recomendaciones se aplican a las mujeres que no
tienen signos o sintomas de CCU, independientemente
de su historial sexual o estado de inmunizacion contra
el virus de papiloma humano (VPH).

1. ;Cual es la edad recomendada para el inicio del
cribado del CCU?

a) Recomendacion:

i) Iniciar el cribado del CCU a partir de
los 21 afios, independientemente del inicio
de relaciones sexuales y del estado de
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inmunizacion contra el VPH (Nivel de 2. ¢(Cudl es la edad recomendada para la
Evidencia alto, recomendacion fuerte). finalizacion del cribado del CCU?

b) Justificacion: a) Recomendacion:

i) La edad recomendada para comenzar la
deteccion del CCU ha evolucionado a lo largo
de los afos a medida que se comprende mejor
la historia natural de la enfermedad y el papel
causal del VPH (5). El CCU es raro antes de
los 21 afios. La exposicion de las células del
cuello uterino a VPHar durante el coito vaginal
puede provocar carcinogénesis cervical, pero
el proceso tiene multiples pasos, incluida
la regresion y, generalmente, no es rapido.
Debido a la lenta progresion de la enfermedad
y la alta probabilidad de regresion en este grupo
de edad, la evidencia sugiere que la deteccion
antes de los 21 afos, independientemente de
los antecedentes sexuales, produciria mas
dafio que beneficio (6,7).

i1) En menores de 20 afios el CCU es poco
comun, segun los datos del Instituto Nacional
del Cancer en Estados Unidos, solo el 0,1 %
de todos los casos ocurren en este grupo de
edad (8). En Venezuela, la incidencia de CCU
en menores de 25 afios representa el 1,76 % de
todos los casos (2).

iii) El cribado en mujeres mas jovenes
significa la deteccion en un elevado niimero de
casos, con alteraciones citologicas menores ¢
infecciones por VPH transitorias cuyo estudio
se traduce en un elevado coste economico,
sobrediagnostico 'y sobretratamiento de
lesiones con escaso potencial maligno (9,10).
Antes del inicio de la pesquisa se debe
promover la prevencion primaria del CCU, y
recomendar la vacunacion contra el VPH (9).

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

1) Finalizar el cribado del CCU en las mujeres
con cuello uterino mayores de 65 afios, que
no tengan antecedentes de NIC 2 o lesion de
mayor gravedad (NIC 2+) en los tltimos 25
afios y que hayan documentado pruebas de
deteccion previas negativas adecuadas en el
periodo de 10 afos antes de los 65 afios (Nivel
de evidencia moderado, recomendacion
fuerte).

ii) El cribado del CCU en mujeres con
antecedente de NIC 2+, debera continuar al
menos durante 25 afios, independientemente
que la mujer haya alcanzado la edad de
finalizacion del cribado (Nivel de evidencia
alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) En mujeres mayores de 65 afios con cribado
adecuado y negativo la incidencia de lesiones
intraepiteliales de alto grado (LIEAG) / NIC
2+ es extremadamente baja (11). Actualmente,
se define como cribado previo adecuado a 2
pruebas de VPH negativas consecutivas, o 2
pruebas conjuntas negativas consecutivas, o
3 pruebas de citologia negativas consecutivas
en los ultimos 10 afios, y la prueba mas
reciente se haya realizado dentro del intervalo
recomendado para la prueba utilizada (5).

i1)) La evidencia sobre la efectividad del
cribado después de los 65 afios es limitada y se
basa tnicamente en estudios observacionales
y modelos estadisticos, no hay estudios
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aleatorizados que digan hasta que edad se debe
realizar el cribado del CCU (5).

iii) Estudios de registros del Kaiser Permanente
Northern California (KPNC) encuentran que
la mayoria de los casos de CCU entre mujeres
mayores de 65 afos ocurrieron entre aquellas
que no habian cumplido los criterios para
suspender las pruebas de deteccion (12, 13).
Esto sugiere que la decision de suspender
el cribado a los 65 afios solo debe tomarse
después de confirmar que la paciente ha
recibido un cribado adecuado previo (14).

iv) En otro estudio de la poblacion del KPNC,
los investigadores observaron que el riesgo de
neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3)
a 5 anos después de 1, 2 o 3 pruebas conjuntas
negativas, en el periodo de 10 afios antes de los
65 afos, fue del 0,034 %, 0,041 % y 0,016 %,
respectivamente. Ninguna mujer con 1 a 3
pruebas conjuntas negativas fue diagnosticada
con CCU en el periodo de seguimiento de 5
afios. Estos resultados respaldan la conclusion
de que las pruebas de VPH secuencialmente
negativas, con o sin citologia, se asocian
con un riesgo muy bajo de CCU en mujeres
mayores (15).

v) Un estudio poblacional de casos y controles
basado en los datos del Servicio Nacional de
Salud en Inglaterra y Gales encontr6 que la
deteccion citoldgica adecuada hasta los 65
afios, definida como 3 pruebas negativas entre
las edades de 50 y 64 afios y al menos 1 de
estas pruebas entre las edades de 60 y 64 afios
afios, confiri6 un riesgo bajo de desarrollar
CCU en los siguientes 20 afios (16).

vi) El modelo de desarrollado por el Grupo
de Trabajo sobre Servicios Preventivos de los

Estados Unidos (USPSTF) también respalda la
practica actual de suspender el cribado a los 65
afios en mujeres que han sido adecuadamente
examinadas. El modelo proyectd que extender
el cribado mas all4 de los 65 afios en mujeres
con un historial de cribado adecuado no tendria
un beneficio significativo utilizando cualquiera
de las estrategias de cribado consideradas (14).

vii) Tras finalizar el cribado, en mujeres
asintomaticas y sin antecedentes de patologia
cervical, no hay motivo para reiniciarlo (17,
18). Aquellas que hayan recibido tratamiento
por una lesion preneoplasica deben continuar
participando en los programas de cribado
como minimo 20-25 afios, dado que tienen un
riesgo de CCU entre 5-10 veces mayor que la
poblacion general (19).

. Como realizar el cribado del CCU entre los 21
— 30 afios?

a) Recomendacion:

i) Entre los 21 y 30 afios se recomienda el
cribado del CCU con citologia sola cada 3
afos, igualmente a partir de los 25 afios puede
realizarse también con pruebas primarias
de VPH aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) cada 5 afios (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Dada la alta prevalencia de infeccion
transitoria por VPH entre adolescentes y
adultos jovenes, la deteccion inicial a los
21 afios debe realizarse Unicamente con
citologia. Los cuatro ensayos que compararon
la deteccion con pruebas primarias de VPH
versus citologia sola, encontraron una tasa
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de deteccion consistentemente mas alta de
infeccion por VPH entre las mujeres mas
jovenes (menores de 30 o 35 afos), lo que
genera preocupacion por el sobrediagnostico y
el sobretratamiento de la infeccion transitoria
(20-23).

iil) En comparacion con la estrategia de
citologia sola que comienza a los 21 afios y
cambia a la prueba conjunta a los 30 afos,
comenzar el cribado con la prueba primaria del
VPH a los 25 afios mostr6 un aumento del 1 %
en los casos prevenidos de CCU y un aumento
del 7 % en las muertes prevenidas por CCU

(5).

iii) El cribado con citologia en intervalos de 1-2
afios no ha demostrado beneficio enlareduccion
de la mortalidad y aumenta considerablemente
el numero de colposcopias, los costos, el
sobrediagnostico y el sobretratamiento (18).
Diferentes estudios han evidenciado que el
numero de carcinomas esperado con cribado
cada 1, 2 o 3 afios es de 3, 4-6 y 5-8 casos
respectivamente con una mortalidad para estos
mismos intervalos de 0,03, 0,05 y 0,05 por
cada 1000 mujeres respectivamente (24, 25).
Se concluye, por tanto, que el intervalo mas
adecuado entre citologias negativas es cada 3
afios (18).

iv) Por otro lado, estudios de casos y controles
mostraron que incrementar este intervalo por
encima de 3 afios desde la ultima citologia
negativa aumentaba considerablemente el
riesgo de CCU, por lo que 3 aios es el intervalo
optimo para repetir la citologia (3, 26).

a) Recomendacion:

i) A partir de los 30 afios se recomienda el
cribado del CCU con pruebas primarias de
VPH aprobadas por la FDA cada 5 afios,
solo con citologia cada 3 afios o con pruebas
conjuntas aprobadas por la FDA cada 5 afios
(Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) El cribado del CCU mediante citologia
cada 3 afios es un método aceptable en
mujeres mayores de 30 afios si no se dispone
de prueba VPH (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) Cuatro estudios aleatorizados compararon la
deteccion con pruebas de VPHar sola versus
citologia sola y 4 estudios aleatorizados
compararon la deteccion con citologia sola
versus pruebas conjuntas (citologia en
combinacion con pruebas de VPHar) (7).

(1) Los cuatro estudios aleatorizados
que compararon las pruebas de VPHar
vs la citologia fueron: el NTCC (New
Technologies for Cervical Cancer screening)
en Italia (20, 27-29), el HPV FOCAL (HPV
for cervical cancer screening) en Canada
(21), el estudio FINNISH en Finlandia (22)
y el ensayo Compass en Australia (23). En
general, los cuatro ensayos encontraron
que la prueba del VPHar sola condujo a un
aumento en la tasa de deteccion de NIC 3
o lesion de mayor gravedad (NIC 3+) en
comparacion con la citologia sola en la

4. ;Coémo realizar el cribado del CCU a partir de
los 30 afios?

primera ronda de cribado.

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025. 11
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(2) El ensayo NTCC encontré que la prueba
del VPHar sola tenia una tasa de deteccion
acumulativa de NIC 3+ dos veces mayor
que la de la citologia sola (0,4 % frente a
0,2 %) (20, 27-29). El ensayo FINNISH
midio la tasa de deteccion de CCU a los 5
afios, determinando que la deteccion con la
prueba de VPHar tuvo una tasa de deteccion
del 0,03 % y la deteccion con citologia sola
tuvo una tasa de deteccion del 0,01 % (22).
Los resultados publicados recientemente
del ensayo HPV FOCAL encontraron que
las pruebas de VPHar por si solas tenian
una tasa de deteccion mas alta de NIC 3+
(0,7 %) en comparacion con la citologia
(0,4 %) después de 4 afios de seguimiento
(21). El ensayo Compass informo resultados
preliminares consistentes con los de los
otros 3 ensayos (23).

i1) Igualmente, cuatro estudios prospectivos
compararon el cribado con citologia sola
versus la prueba conjunta: el estudio de fase 1
del NTCC en Italia (20, 27-29), Swedescreen
en Suecia (30, 31), un estudio aleatorizado de
cribado para mejorar la citologia (ARTISTIC)
en el Reino Unido (32-34) y el Estudio
de deteccion basado en la poblacion de
Amsterdam (POBASCAM) en los Paises Bajos
(35). En los 4 ensayos, la proporcion relativa
acumulada de deteccion de NIC 3+ entre las
2 estrategias (prueba conjunta versus citologia
sola) no fueron estadisticamente significativos
después de 2 rondas de deteccion.

iii) Varios ensayos clinicos aleatorizados
realizados en paises europeos en los que
se compard el cribado citolégico con el
cribado con pruebas primarias de VPH,
con seguimiento de al menos dos rondas
de cribado, demostraron que la deteccion
con pruebas primarias de VPH, en mujeres

mayores de 30 afios, ofrecia un incremento en
la proteccion contra CCU del 60 % - 70 % en
comparacion con la citologia. Ademas, se vio
que el numero de casos de CCU registrados en
el grupo de VPH fue menor que en el grupo
de la citologia, y que el intervalo de seguridad
tras un resultado VPH negativo fue superior a
los 5,5 afios mientras que para la citologia no
super6 los 3,5 afos. Finalmente, las pruebas
primarias de deteccion de VPH presentan la
ventaja de incrementar sustancialmente la
deteccion de adenocarcinoma cervical y sus
lesiones precancerosas en comparacion con la
citologia (36).

iv) Actualmente, solo hay dos pruebas
primarias de VPH aprobadas por la FDA
disponibles para el cribado del CCU: cobas®
HPV (aprobada en 2014) y Onclarity HPV
(aprobada en 2018) (37-39); ambas estan
aprobadas a partir de los 25 afos de edad
(37). Asimismo, cinco pruebas de VPH estan
aprobadas por la FDA para la realizacion de
pruebas conjuntas. Digene HC2 (aprobada en
2003), Cervista HPV HR (aprobada en 2009)
Cervista HPV16/18 (aprobada en 2009),
Aptima HPV (aprobada en 2011) Aptima HPV
16 and 18/45 (aprobada en 2012), cobas HPV
(aprobada en 2011), Onclarity HPV (aprobada
en 2018) (37, 39).

Debe continuarse el cribado del CCU posterior
a una histerectomia?

a) Recomendacion:

i) En mujeres sin cuello uterino y sin
antecedentes de NIC 2 o lesion de mayor
gravedad en los ultimos 25 afios, no deben
realizarse pruebas de cribado (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).
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b) Justificacion:

i) El cribado después de una histerectomia
total en mujeres a las que no se les habia
diagnosticado previamente NIC o CCU no
esta justificado, ya que el cancer primario de
vagina es uno de los menos frecuentes del
tracto genital (0,69 casos por 100 000 mujeres)
(40).

i) Diversos estudios han evaluado el
rendimiento del cribado en este grupo de
mujeres tras un seguimiento de hasta 20 afios,
y la tasa de alteraciones citoldgicas fue inferior
al 1 % y no se diagnosticé ningiin caso de
cancer de vagina (41 —43).

iii) Dos estudios a gran escala han
documentado el bajo riesgo de anomalias
citologicas en mujeres que se han sometido a
una histerectomia con extirpacion del cuello
uterino. Un estudio transversal de mas de 5000
pruebas citologicas entre mujeres mayores
de 50 afios encontré que la identificacion de
neoplasia intraepitelial vaginal y cancer era
poco comun en este grupo de edad después de
una histerectomia (41).
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CAPITULO 2

Conducta en presencia de resultados alterados de las pruebas de cribado

Dres. ® Ernesto Lara, ® José Natera,

Durante muchos afios, las guias de cribado del cancer
de cuello uterino (CCU) y de conducta clinica ante
resultados anormales se han basado en los resultados
de la citologia (1, 2). La deteccion mediante la prueba
del VPH o la prueba conjunta de VPH y citologia
proporciona una estratificacion de riesgo superior en
comparacion con la citologia sola. De acuerdo con los
nuevos estandares, se propone que la conducta clinica
se fundamente en la estimacion del riesgo, inmediato
y a los 5 afios, de tener o desarrollar neoplasia
intraepitelial cervical grado 3 o lesion de mayor
gravedad (NIC 3+) (3-5).

Diferentes resultados se pueden obtener durante el
cribado del CCU, por lo tanto, es muy importante
definir cual debe ser la conducta clinica especifica
ante un resultado anormal, por ello en el presente
capitulo se realizaran recomendaciones, mediante
la formulacion de preguntas que seran respondidas
analizando la literatura actualizada.

1. ;Cual es la conducta recomendada ante
resultados citologicos que reporten células
escamosas atipicas designificado indeterminado
(ASC-US)?
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a) Recomendacion:

i) Ante resultados citologicos que reporten
ASC-US, en mujeres mayores de 25 afios,
se recomienda realizar prueba de VPH.
De resultar positiva, deberd realizarse
colposcopia, en caso de resultar negativa,
realizar seguimiento a los 3 afios (Nivel de
evidencia alto, recomendacién fuerte).

ii) En caso de no contar con prueba de VPH,
repetir la citologia al afio, durante dos afios,
o realizar colposcopia (Nivel de evidencia
moderada, recomendacion fuerte).

iii)) No se recomienda realizar pruecba de
deteccion de VPH en mujeres con ASC-US
menores de 25 afios (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

iv) En menores de 25 afios con ASC-US, se
recomienda realizar citologia anual durante
dos afios (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) ASC-US es la anomalia citologica mas
comun, pero conlleva el menor riesgo de NIC
3+, en parte porque entre uno y dos tercios no
estan asociados al VPH (6, 7).
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ii) Egemen y cols. (5), comprobaron que en
pacientes con citologia que reportaban ASC-
US, la determinacion de VPH permite un triaje
mas eficiente seglin el riesgo inmediato y a 5
afios de NIC 3+. La determinacion del VPH
es equivalente a la colposcopia inmediata en
términos de sensibilidad para la deteccion de
lesiones de alto grado, con la ventaja de reducir
a la mitad el numero de colposcopias.

iii) El riesgo inmediato de neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 o lesion de mayor
gravedad (NIC 2+), NIC 3+ y CCU en mujeres
con citologia ASC-US y VPH positivo es, del
13,5 %; 4,5 % y 0,16 %, respectivamente. En
mujeres con citologia ASC-US y prueba VPH
negativa, el riesgo inmediato de NIC 2+, NIC
3+ y CCU es de 0,07 %; 0,04 % y 0,01 %,
respectivamente (4). El riesgo de NIC 3+ a
los 5 afios en mujeres con citologia ASC-US y
prueba VPH positiva o negativa es del 6,8 % o
del 0,44 % respectivamente (8).

iv) De acuerdo con las ultimas pautas de
la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP) basadas en el
riesgo, aquellas pacientes con citologia que
reporte ASC-US asociado a prueba de VPH
positiva deben ser derivadas a evaluacion
colposcopica por tener un riesgo inmediato
para NIC 3 + superior al 4 %; en cambio, en
aquellas mujeres con citologia que reporte
ASC-US asociado a una prueba de VPH
negativa tendran un riesgo inmediato para
NIC 3+ inferior al 4 %, por lo cual no ameritan
ser derivadas a una evaluacion colposcopica,
manteniéndose en seguimiento cada 3 afos,
debido a que el riesgo estimado de NIC 3+ en
5 afios es de 0,4 % (3).
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v) En mujeres menores de 25 afios, la elevada
frecuencia de infecciones por VPH transitorias
que se manifiestan con alteraciones citologicas
menores como: ASC-US y lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG), condiciona
que realizar pruebas de VPH en esta
poblacién represente un riesgo significativo
de sobrediagnoéstico y sobretratamiento. La
observacion esta indicada para los resultados
de citologia de bajo grado (ASC-US, LIEBG)
en menores de 25 afios, ya que probablemente
representen infecciones por VPH no 16/18 con
una alta probabilidad de regresion y un bajo
riesgo de progresion rapida al cancer (3). Por
estos motivos, se recomienda en estos casos
realizar una citologia anual, durante dos afios.
Los casos con persistencia o con citologia que
reporte lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (LIEAG) o células escamosas atipicas
que no permiten descartar lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (ASC-H) deben ser
remitidos a colposcopia, y en caso contrario,
tras dos controles con citologia negativa se
pueden remitir a cribado rutinario (9).

(Cuil es la conducta recomendada ante
resultados citologicos que reporten células
escamosas atipicas que no permiten descartar
lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(ASC-H)?

a) Recomendacion:

i) Ante resultados citoloégicos que
reporten ASC-H se recomienda realizar
colposcopia. (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).
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b) Justificacion: ASC-H, independientemente de los resultados

de la prueba de VPH (3).

1) Los datos del Kaiser Permanente Northern
California (KPNC) confirman que un resultado 3. (Cuil es la conducta recomendada ante
de ASC-H confiere un mayor riesgo de NIC resultados citologicos que reporten lesion
3+ a lo largo del tiempo que el diagndstico intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG)?
citologico de ASC-US o LIEBG, aunque el

riesgo es menor que el de una citologia que a) Recomendacién:

18

reporte LIEAG (10, 11).

i) Barreth y cols. (12) estudiaron a 517 mujeres
con diagndstico de ASC-H y encontraron
una presencia de CCU del 2,9 %, un 1,7 %
de adenocarcinoma in situ y un 65,6 % de
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (NIC
2) y neoplasia intraepitelial cervical grado 3
(NIC 3).

iii) En otro estudio, 85 mujeres con ASC-H
se sometieron a colposcopias y analisis
histologico, encontrandose NIC 2 y NIC 3
en 61,2 % de los casos y cancer invasivo en
8,2 % de los casos (13). Barcelos y cols. (14),
reportan resultados similares encontrando
62,6 % de NIC 2 y NIC 3 para pacientes con
citologia de ASC-H (14).

iv) De acuerdo con los datos del KPNC, el
riesgo inmediato de NIC3+ en mujeres con
ASC-H y VPH positivo fue del 26 % y el
riesgo de CCU del 0,92 %, mientras que en
mujeres con ASC-H y VPH negativas el riesgo
inmediato de NIC 3+ fue del 3,4 %, pero un
riesgo inmediato de CCU del 0,69 %. Debido
a que el riesgo inmediato de cancer para
las pacientes con diagnodstico de ASC-H es
desproporcionadamente alto en comparacioén
con el riesgo de NIC 3+, las pautas de la
ASCCP 2019 mantuvieron vigentes las
recomendaciones de 2012 de realizar
colposcopia para todas las pacientes con

1) Ante resultados citologicos que reporten
LIEBG se recomienda realizar colposcopia
(Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) En mujeres mayores de 25 afios, en caso de
contar con disponibilidad, se puede realizar
prueba de VPH. De resultar positiva la prueba
de VPH debera realizarse colposcopia, en caso
de resultar negativa la prueba de VPH, realizar
seguimiento anual (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) La historia natural y el riesgo de NIC 2+ en
mujeres con citologia que reporte LIEBG es
comparable con el de las mujeres con citologia
ASC-US y VPH positivo lo que sugiere que
las mujeres con cualquiera de estas situaciones
deberian ser tratadas de manera similar (15).

ii) En pacientes con citologia de LIEBG
no se plantea la determinacion de VPH, ya
que menos del 20 % de los casos son VPH
negativos. Por tanto, no es eficiente realizar
una prueba VPH como método de triaje para
remitir a colposcopia (16) Sin embargo,
también es cierto que el riesgo inmediato de
lesion premaligna o CCU en mujeres con
citologia LIEBG varia en funcion del resultado
del VPH (5).
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ii1) El riesgo inmediato de NIC 2+, NIC 3+ y
CCU en mujeres con prueba VPH positiva y
citologia LIEBG es del 15 %; 4,3 % y 0,08 %,
respectivamente. En mujeres con prueba
VPH negativa y citologia LIEBG, el riesgo
inmediato de NIC 2+, NIC 3+ y CCU es del
3,2 %; 1,1 % y 0,07 %, respectivamente (4).

iv) Considerando el riesgo inmediato de
NIC 3+, en mujeres con LIEBG y prueba de
VPH positiva, superior al 4 % es conveniente
realizar colposcopia. En cambio, en mujeres
con LIEBG y pruebas de VPH negativa, el
riesgo inmediato de NIC 3 esde 1,1 % yen 5
afios es de 2 % por lo cual no se justificaria una
evaluacion colposcépica, debiendo realizarse
el proximo control en 1 afio (3, 5).

i) No se acepta la realizacion electiva
de prueba de VPH en estas pacientes, sin
embargo, la probabilidad confirmar NIC 3+
difiere en mujeres con prueba VPH positiva o
negativa (49 % versus 26 %, respectivamente).
En cambio, el riesgo de CCU en ambos casos
es similar (4,5 % y 4,3 % respectivamente) (4).

iii) El diagnostico citologico de LIEAG, se
encuentra asociado a un riesgo acumulado de
NIC 2+, NIC 3+ y CCU a 5 afios de 75 %, 50 %
y 6 % respectivamente (8).

iv) La terapia escisional directa (tras realizar
una colposcopia, pero sin confirmacion
histologica) ante una citologia de LIEAG debe
considerarse un procedimiento excepcional
ya que comporta el sobretratamiento de un

4. ;Cual es la conducta recomendada ante
resultados citolégicos que reporten lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG)? 5. ;Cual es la conducta recomendada ante

porcentaje no despreciable de mujeres (9).

resultados citologicos que reporten células

a) Recomendacion: glandulares atipicas (CGA)?

i) Ante resultados citologicos que
reporten LIEAG se recomienda realizar
colposcopia (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Los resultados citologicos de LIEAG
identifican mujeres con riesgo sustancial.
La NIC 2+ se detecta en la colposcopia en
aproximadamente el 60 % de las mujeres con
citologia que reporte LIEAG (11, 17, 18) y
la confirmacién histologica de NIC 3+ tras
la colposcopia y biopsia es superior al 30 %.
Este elevado porcentaje justifica realizar una
colposcopia como opcion preferente en estos
casos (9).

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

a) Recomendacion:

i) Se recomienda realizar colposcopia.
Igualmente se sugiere realizar legrado
endocervical al momento de la evaluacion
colposcopica, excepto en las pacientes
embarazadas (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

ii) Realizar biopsia de endometrio en mujeres
no embarazadas mayores de 35 afos de edad
y en mujeres no embarazadas menores de
35 afios de edad, pero con factores de riesgo
para cancer de endometrio (p. ej., sangrado
uterino anormal, obesidad o situaciones de
anovulacién cronica) (Nivel de evidencia
moderado, recomendacion fuerte).
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b) Justificacion: totalmente la posible existencia de una lesion
invasora. En estos casos la prueba VPH
negativa identifica a un subgrupo con mayor

riesgo de neoplasia endometrial que cervical

1) Las CGA pueden estar asociadas con polipos
y metaplasia, asi como con adenocarcinomas

de cuello uterino; también se encuentran 9).
canceres de endometrio, trompa de Falopio,
ovario y otros sitios, especialmente en mujeres 6. ;Cual es la conducta recomendada ante

mayores que resultan negativo en las pruebas
de deteccion del VPH (19, 20). Utilizando la

resultados citologicos que reporten sospecha de
carcinoma de cuello uterino?
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terminologia de Bethesda, las CGA con atipias
a favor de neoplasia o adenocarcinoma, son
frecuentemente indicativa de enfermedad
invasiva o preinvasiva (21).

ii) Los resultados citologicos de CGA se
asocian con un diagnéstico histologico de
adenocarcinoma in situ en el 3 % al 4 %, NIC
2+ en el 9 % y cancer invasivo en el 2 % al
3 % (22-24).

iii) En los datos del KPNC, las mujeres con
CGA (todas las categorias) y VPH positivas
tenian un riesgo inmediato de NIC 3+ del 26 %
y las pacientes con CGA y VPH negativas
tenian un riesgo inmediato de NIC 3+ del
1,1 %. En consonancia con otra literatura,
los resultados de CGA con atipias a favor de
neoplasia o adenocarcinoma y VPH positivo
tuvieron un riesgo inmediato de NIC 3+ del
55 %, mientras que otras categorias de CGA
y VPH positivo tuvieron riesgos inmediatos
de CIN 3+ de aproximadamente el 20 %.
Aunque el cancer de endometrio es poco
frecuente en pacientes premenopdusicas sin
factores de riesgo, la prevalencia del cancer de
endometrio premenopausico esta aumentando,
lo que subraya la importancia del muestreo
endometrial cuando esté indicado (3, 25, 26)

iv) Por ultimo, ante una citologia con
CGA, una prueba VPH negativa no excluye

a) Recomendacion:

1) Ante resultados de citologia con sospecha
de CCU, las pacientes deben ser evaluadas
de manera urgente mediante colposcopia
y biopsia. Si la biopsia no confirma CCU,
se requiere un procedimiento escisional
diagnodstico tipo conizacion para confirmar
o excluir totalmente el diagnostico (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) El riesgo de lesion cervical grave o muy
grave subyacente bajo este resultado citologico
es muy elevado en este subgrupo de pacientes,
y requerira con toda seguridad la realizacion
de biopsia o conizacioén para diagnosticar un
posible CCU microinvasor o invasor, y asi
poder determinar la gravedad de la afeccion
cervical permitiendo una posible estadificacion

9).

,Cual es la conducta recomendada ante una
prueba de VPH positiva?

a) Recomendacion:

1) Realizar colposcopia a las mujeres con
pruebas de VPH positiva para genotipo 16 y/o
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18 (Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) Realizar una citologia refleja (réflex) a
las mujeres con pruebas de VPH positiva
sin especificar genotipos o positivas para
genotipos no 16 y 18 (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) El cribado primario con prueba de VPH
ofrece una mayor sensibilidad que la citologia
para el diagnostico de NIC 2+, pero presenta
una menor especificidad. Esto significa que un
elevado porcentaje de mujeres con prueba VPH
positiva no presentan lesiones premalignas o
CCU. Por tanto, es imprescindible realizar a
todas las mujeres con prueba VPH positiva
una prueba de triaje que permita identificar
a las mujeres con mayor riesgo de NIC 2+
(estas mujeres son las que deben remitirse a
colposcopia) (27, 28). No realizar una prueba
de triaje y remitir a todas las mujeres con prueba
VPH positiva a colposcopia implica un riesgo
elevado de sobrediagndstico/sobretratamiento
y sobrecoste asociado a la deteccion de lesiones
VPH sin riesgo de progresion (27, 29, 30).

ii) La citologia y el genotipado parcial son
los métodos de triaje recomendados por las
guias europeas (31, 32) y americanas (33) para
estratificar el riesgo de tener o desarrollar una
lesion premaligna o cancer de cuello uterino.

iii) La identificacion de un VPH 16 supone un
riesgo inmediato para NIC 3+ suficientemente
alto para llevar a la mujer a colposcopia,
incluso con citologia negativa. El riesgo de
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NIC 3+ en mujeres con VPH 18 es menos
elevado, sin embargo, tiene un incremento
desproporcionado para CCU que justifica
pasar a colposcopia inmediatamente (34).

iv) Thomseny cols. (35),enunestudio realizado
a mas de 33 mil mujeres, encontraron que las
que fueron positivasa VPH 16 0 18 con citologia
normal, presentaban riesgo incrementado
de progresion a NIC 2+, mucho mayor que
las mujeres infectadas por otros VPH de alto
riesgo (35, 36). Realizar colposcopia a todas
las pacientes con VPH 16/18 ha demostrado
permitir una estratificacion mas eficiente de
las pacientes con infeccion por VPH (37, 38).
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CAPITULO 3

Evaluacion colposcopica

Dres. ® Ernesto Lara, ® José Natera,

Desde su descripcion en 1925, la colposcopia ha
servido como una herramienta que ha ayudado a salvar
las vidas de muchas mujeres con lesiones preinvasoras
e invasoras del cuello uterino (1). La evaluacion
colposcopica es una exploracion imprescindible en
la prevencion secundaria del cancer de cuello uterino
(CCU) ya que es el unico procedimiento que permite
identificar las lesiones intraepiteliales cervicales,
conocer su localizacion, extension y caracteristicas
y dirigir la biopsia para obtener la confirmacion
diagnostica (2). Por ello, un elevado porcentaje de las
pacientes con resultados anormales en las pruebas de
cribado requieren una evaluacion colposcopica (3).

Aunque es reconocido el uso de la colposcopia
para otras situaciones (evaluacion vaginal, vulvar
o anoscopia) (4), este documento aborda solo la
evaluacion colposcopica del cuello uterino en el
contexto de la prevencion del cancer, analizando la
literatura actualizada, clasificindola segiin su nivel
de evidencia dando asi recomendaciones basadas en
grados de fortaleza usando el método de GRADE,
a través de la formulacion de preguntas que seran
respondidas segun estas exigencias.
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1. ;Cual deberia ser la terminologia recomendada
para describir los hallazgos colposcopicos?

a) Recomendacion:

i) La terminologia recomendada para describir
los hallazgos colposcopicos es la propuesta
por la Federacion Internacional de Patologia
Cervical y Colposcopia, en su ultima
actualizacion presentada en Rio de Janeiro
en 2011 (cuadro 1) (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) A lo largo de la historia, se han utilizado
multiples clasificaciones colposcopicas que
se han ido modificando con los conocimientos
adquiridos. En la actualidad existen 2
clasificaciones colposcopicas que son las
mas utilizadas en la practica asistencial: La
clasificacion propuesta por la Federacion
Internacional de Patologia Cervical y
Colposcopia (IFCPC) (1) y la clasificacion
de la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP) (4).

ii) La clasificacion colposcopica mas aceptada
internacionalmente es la que propone la
IFCPC. La ultima actualizacion, elaborada por
un comité constituido por 13 colposcopistas
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Cuadro 1. Terminologia colposcopica del cuello uterino de [IFCPC 2011 (1)

Seccion

Patron

Evaluacion General

Hallazgos colposcopicos
normales

Hallazgos colposcopicos
anormales

Sospecha de invasion

Hallazgos varios

*  Adecuada o inadecuada a causa de... (por ¢j: cuello uterino no claro
por inflamacion, sangrado, cicatriz)

*  Visibilidad de la unién escamocolumnar: completamente visible,
parcialmente visible, no visible

*  Tipos de zona de transformacién 1,2,3

Epitelio escamoso original:

*  Maduro

*  Atrofico
Epitelio columnar
* Ectopia

Epitelio escamoso metaplasico

¢ Quistes de Naboth

*  Aberturas glandulares y/o criptas glandulares
Deciduosis en el embarazo

Principios generales

e Ubicacidn de la lesion: Dentro o fuera de la zona de transformacion,
ubicacion de la lesion segun las agujas del reloj

e Tamafio de la lesion: Numero de cuadrantes del cuello uterino que
cubre la lesion, tamafio de la lesion en porcentajes del cuello uterino

Grado 1 (Menor)

»  Epitelio acetoblanco delgado, borde irregular, mosaico fino, puntillado
fino

Grado 2 (Mayor)

»  Epitelio acetoblanco denso, aparicion rapida de epitelio acetoblanco,
orificios glandulares abiertos con bordes engrosados, mosaico grueso,
puntillado grueso, bordes delimitados, signo del limite del borde
interno, signo de cresta o sobreelevado

No especificos

*  Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), erosion, solucion de Lugol
(Test de Schiller): positivo/negativo

Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados, superficie irregular, lesion exofitica,
necrosis, ulceracion (necrética), tumoracion nodular

Zona de transformacion congénita, condiloma, polipo (exocervical /
endocervical) inflamacion, estenosis, anomalia congénita, anomalias
postratamiento, endometriosis
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EVALUACION COLPOSCOPICA

representantes de las diferentes sociedades
cientificas a nivel mundial, se present6 en Rio
de Janeiro en 2011 (1).

iii) El comité examind las tres ultimas
terminologias de la IFCPC de 1975, 1990 y
2002 mediante la revision de publicaciones
que analizaban criticamente cada signo
colposcopico, con el objetivo de crear una
terminologia basada en evidencia (5-20). Esta
ultima clasificacion (1), respecto a la previa,
introdujo como principales novedades:

(1) El concepto de exploracion adecuada
(sustituyendo el concepto clasico de
colposcopia satisfactoria)

(2) La descripcion de la lesion en cuanto
a tamafo, localizacion y ubicacién con
respecto a la zona de transformacion

(3) Incorpord 2 nuevos signos en el
apartado de los cambios grado 2 (el signo
del borde interno o blanco sobre blanco
“inner border sign” y el signo de la cresta
“ridge sign”)

(4) Incorpor6 la  clasificacion y
terminologia para las lesiones de la vagina.

2. De acuerdo al riesgo ;Cuando es recomendable

26

realizar una evaluacién colposcopica?

a) Recomendacion:

1) Cuando el riesgo inmediato de neoplasia
intraepitelial cervical grado 3 o lesion de
mayor gravedad (NIC 3+) sea igual o superior
al 4 %, se recomienda realizar colposcopia
(Evidencia alta, grado de recomendacion
fuerte).

i1) En caso de no contar con pruebas de VPH,
para conocer el riesgo inmediato de NIC 3+,
ante resultados citologicos que reporten lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG)
o un resultado de mayor gravedad, debera
realizarse colposcopia (Evidencia alta, grado
de recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Las mujeres derivadas a colposcopia por
resultados anormales en las pruebas de
cribado presentan diferentes riesgos de tener o
desarrollar una lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (LIEAG) en el cuello del atero

3).

i1) De acuerdo con los nuevos estandares, se
propone que la conducta clinica se fundamente
en la estimacion del riesgo inmediato y a los
5 afios de tener o desarrollar una NIC 3+ (21-
23).

iii) De esta manera, la indicacion de realizar
una colposcopia se determina estableciendo
un umbral de riesgo inmediato de NIC 3+,
por encima del cual debe realizarse la prueba.
Las estimaciones de riesgo se han obtenido
de los estudios realizados sobre el cribado
del CCU con citologia y prueba de VPH, en
el seguimiento a largo plazo recientemente
presentados en las guias de la ASCCP (21).

iv) Cuando las pacientes tienen un riesgo
inmediato estimado de diagndstico de NIC 3+
del 4,0 % o mas segln los antecedentes y los
resultados actuales de las pruebas de cribado,
se recomienda derivarlos a una colposcopia.
Para el desarrollo de este umbral de accion
clinica para la derivacion a colposcopia, se
considero:
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(1) El umbral a partir del cual sera derivada
a colposcopia la paciente debe proporcionar
informacion 1til para la toma de decisiones
clinicas, por lo tanto, el umbral se basé en
el riesgo de diagnosticar NIC 3+ tras la
derivacion inmediata a colposcopia.

(2) En ausencia de wuna justificacion
convincente, el umbral de colposcopia
debe ser similar a las recomendaciones de
derivacion de 2012 enviando a colposcopia
a aquellas pacientes a partir de citologia
positiva para lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado (LIEBG) y células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-
US) con prueba de VPH positiva (21).

v) De acuerdo con los datos actuales del Kaiser
Permanente Northern California (KPNC), se
observo que el riesgo inmediato de NIC 3+ se
agrupaba en 3 grupos:

(1) Resultados de pruebas de alto grado,
(definidos como citologia ASC-H, células
glandulares atipicas, LIEAG o superior) que
tenian un riesgo alto (> 25 %).

o malignidad y prueba positiva para VPH,
citologia LIEBG con prueba para VPH
negativa y citologia ASC-US con prueba
para VPH negativa con antecedentes
de deteccion previos desconocidos). El
umbral de accién clinica de un 4 % de
riesgo inmediato NIC 3+ se considerd un
equilibrio razonable de beneficios y dafios
ya que, en una poblacién con antecedentes
de deteccion desconocidos, condujo a la
derivacion colposcopica de pacientes VPH
positivos con citologia ASC-US o LIEBG,
pero no al gran grupo de pacientes con
citologia negativa y VPH positivo (23).

vi) Para mujeres con citologia ASC-US y
sin resultado de VPH, es aceptable repetir
la citologia al afio. Posteriormente si el
resultado es ASC-US o de mayor gravedad,
se recomienda la colposcopia; en cambio si el
resultado es negativo, se recomienda volver a
realizar pruebas de citologia a intervalos de 3
afios. Para mujeres con citologia que reporte
LIEBG Yy sin prueba de VPH disponibles, se
recomienda la colposcopia (24).

3. Durante la evaluacién colposcépica ;De dénde
se recomienda tomar la biopsia de cuello uterino

(2) Resultados de bajo grado (citologia v cusil es el ntimero de biopsias?

ASC-US con prueba para VPH positiva
o LIEBG con prueba para VPH positiva
con antecedentes de deteccidon previos
desconocidos y citologia negativa para
lesion intraepitelial escamosa o malignidad
con prueba para VPH positiva en 2 visitas
anuales consecutivas) con un riesgo de poco
mas del 4,0 %.

(3) Combinaciones de resultados que
tienen riesgos inferiores al 4 % (citologia
negativa para lesion intraepitelial escamosa

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

a) Recomendacion:

1) La biopsia de cuello uterino debe realizarse
guiada por colposcopia y seleccionar el area
de mayor anormalidad y tomar al menos
2 fragmentos de tejido para la biopsia,
tomar un solo fragmento de tejido posee
una menor sensibilidad para la deteccion de
lesiones alto grado (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).
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b) Justificacion:

i) La colposcopia informa del patron
arquitectonico del epitelio y clasifica cada
imagen anormal segin presente alteraciones
(cambios grado 1, grado 2 o cambios
sugestivos de carcinoma) de acuerdo con las
caracteristicas definidas en la clasificacion de
la IFCPC. La biopsia dirigida permite obtener
un diagnostico histologico de confirmacion, y
orientar la opcion terapéutica mas adecuada

(1).

i) La eficacia de la colposcopia para
detectar lesiones intraepiteliales y lesiones
invasoras esta condicionada en gran medida
por la experiencia del colposcopista y por
su capacidad para interpretar los hallazgos
colposcopicos y dirigir adecuadamente las
biopsias a las zonas donde la impresion
colposcopica sugiere mayor grado de lesion.
La biopsia de cuello uterino debe realizarse
guiada por colposcopia y la muestra debe
seleccionar las areas de mayor anormalidad

).

iii) Las biopsias dirigidas tienen de 8 a 12
veces mas probabilidades de descubrir NIC
3+ que las biopsias aleatorias (25). Estudios
demuestran que realizar una sola biopsia
dirigida a la lesion de peor apariencia puede
pasar por alto un tercio y hasta la mitad de
las lesiones preinvasoras. Se observa un
aumento sustancial en la deteccion de lesiones
preinvasoras al pasar de 1 a 2 biopsias dirigidas
(25-27).

. Cuando realizar la biopsia de canal endocervical
durante la evaluacion colposcopica?

a) Recomendacion:

i) La biopsia de canal endocervical estaria
recomendada en: lesidbn  colposcopica
con componente endocervical, zona de
transformacion tipo 3, LIEAG/ASC-H sin
lesion en exocérvix, células glandulares
atipicas o adenocarcinoma in situ (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).

ii)) El estudio endocervical inmediato
posconizacion estd indicado ya que posee
un elevado valor predictivo de persistencia
de lesion (Evidencia baja, recomendacion
fuerte).

iii) La biopsia de canal endocervical esta
contraindicada durante la gestacion (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) El estudio endocervical esta indicado cuando
la lesion colposcopica muestra un componente
endocervical. La biopsia endocervical permite,
por si misma, diagnosticar al 5 % - 15 % de
las pacientes con lesiones mayores o iguales
a la neoplasia intraepitelial cervical grado 2
(NIC 2). Por tanto, incrementa la sensibilidad
diagnostica, fundamentalmente en mujeres
menopausicas. Ademds, permite obtener
muestras de lesiones no contiguas, aspecto
caracteristico de las lesiones glandulares, por
lo que, si existe sospecha de una posible lesion
glandular, debe realizarse siempre un estudio
endocervical (28).

i) El diagnoéstico de células glandulares atipicas
(CGA) en la citologia es frecuentemente
indicativa de enfermedad invasiva o
preinvasora (29). Los resultados citologicos de
CGA se asocian con un diagndstico histologico
de adenocarcinoma in situ en el 3 % al 4 %,
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neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o
lesion de mayor gravedad (NIC 2+) en el 9 %
y cancer invasivo en el 2 % al 3 % (30-32).

iii) La deteccion de NIC 2+ con la biopsia
endocervical es mayor para pacientes con
resultados de citologia de alto grado, y la
colposcopia puede pasar por alto la lesion
endocervical (33). Van der Marel y cols. (34)
determinaron que el 30 % de las pacientes
derivadas por citologia de LIEAG, fueron
diagnosticadas histologicamente basdndose
unicamente en la biopsia de canal endocervical,
y el 20 % de ellas tuvieron impresiones
colposcopicas negativas. Recomendar la
biopsia de canal endocervical en pacientes con
sospecha de lesiones preinvasoras o invasoras
en la citologia, especialmente aquellas con
impresiones colposcopicas de bajo grado o
normales puede proteger contra la enfermedad
no detectada (34, 35).

iv) La colposcopia no puede evaluar la
enfermedad oculta en el endocérvix. Un estudio
realizado en Estados Unidos observo una tasa
de NIC 2+ del 20,3 % entre 74 mujeres con una
colposcopia con zona de transformaciéon no
visible completamente en comparacion con el
10,5 % entre 105 mujeres con un examen con
zona de transformacion completamente visible
(36). Por lo tanto, si la zona de transformacion
no se visualiza por completo, se recomienda la
biopsia de canal endocervical para descartar la
presencia de una lesion no visible dentro del
canal cervical (33).

v) También se recomienda realizar una
biopsia endocervical inmediatamente tras
la conizaciéon. El estudio endocervical
postratamiento es, ademas, mejor factor
predictor de persistencia de lesion que la

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

afectacion de margenes, a pesar de que en
algunas series se describen tasas de falsos
negativos de 58 % - 67 % (37, 38)

vi) El legrado endocervical, la biopsia
endometrial y el tratamiento sin biopsia son
inaceptables durante el embarazo. Se considera
al embarazo como una poblacion especial en la
que se deben tomar en cuenta las opciones de
manejo y tratamiento que ponderan el riesgo
para el feto y la madre frente al riesgo de no
detectar el cancer (21).
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CAPITULO 4

Resultados histologicos anormales:

lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC 1)

Dres. © Ernesto Lara,

El cribado del cancer de cuello uterino (CCU) permite
la deteccion y el posterior tratamiento de las lesiones
precursoras, es decir, de la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), previniendo asi la progresion al CCU.
Historicamente, la NIC se ha clasificado en funcién
de la gravedad de la lesion en neoplasia intraepitelial
cervical grado 1 (NIC 1), neoplasia intraepitelial
cervical grado 2 (NIC 2) y neoplasia intraepitelial
cervical grado 3 (NIC 3) (1, 2). De acuerdo con la
terminologia LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) estas lesiones pueden ser clasificadas
histologicamente como lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LIEBG) y Ilesiones
intragpiteliales escamosas de alto grado (LIEAG),
correspondiéndose la LIEBG con laNIC 1 y la LIEAG
con la NIC 2 y NIC 3 (3).

Se acepta que las LIEBG (NIC 1) son la expresion
histolégica de una infeccion productiva y autolimitada
por VPH que comparte su misma historia natural y
la mayoria de veces regresa espontaneamente (4). El
80 % de los casos de LIEBG (NIC 1) estan relacionados
con genotipos de VPH de alto riesgo y el resto con
genotipos de bajo riesgo (5). Con independencia del
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genotipo de VPH causal, alrededor de un 60 % - 80 %
de las LIEBG (NIC 1) se resuelven espontineamente
sin tratamiento, y un 5 % - 10 % progresan a LIEAG
(NIC 3) (6). Por ello se destaca que la LIEBG (NIC 1)
no es un precursor inmediato del cancer, por lo que se
prefiere la observacion al tratamiento.

En el presente capitulo se analizara el manejo de la
LIEBG (NIC 1) en los diferentes escenarios que se
pueden presentar en la practica profesional, a través
de la formulacion de preguntas que seran respondidas
basados en la evidencia cientifica.

1. ;Cuil es la conducta recomendada ante
resultados histologicos LIEBG (NIC 1)
precedido por citologia que reporte ASCUS,
LIEBG o citologia normal?

a) Recomendacion:

1) Observacion anual con citologia, prueba de
VPH (en caso de contar con disponibilidad),
y colposcopia por 2 afios. Después de 2 afos
con pruebas negativas se recomienda volver
al programa de cribado. Si alguna prueba
la observacion,
realizar colposcopia y biopsia de cualquier
lesion sospechosa (Evidencia moderada,
recomendacion fuerte).

resulta anormal durante
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ii)) Realizar inicialmente un tratamiento
escisional o destructivo no se considera una
opcion aceptable (Evidencia moderada,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Con independencia del genotipo de
VPH causal, alrededor de un 60 % - 80 %
de las LIEBG (NIC 1) se resuelven
espontaneamente sin tratamiento, y un
5 % - 10 % progresan a LIEAG (NIC 3)

(6).

i1) La historia natural de la NIC 1 se caracteriza
por una tasa elevada de regresion espontanea
(80 %) (7, 8).

iii)) El riesgo de neoplasia intraepitelial
cervical grado 3 o lesion de mayor gravedad
(NIC 3+) oculto entre las mujeres con NIC 1
en la biopsia colposcopica, esta vinculado al
resultado de la citologia previa. Los datos de
Kaiser Permanente of Northern California
(KPNC) mostraron un riesgo similar y
relativamente bajo a 5 afios de NIC 3+ cuando
se diagnostico NIC 1 o ninguna lesion después
de una citologia con células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-
US) o LIEBG, pero un riesgo sustancialmente
mas alto después de una citologia con LIEAG,
células escamosas atipicas que no permiten
descartar lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (ASC-H) y células glandulares atipicas.
Por ejemplo, las mujeres con NIC 1 después de
citologia con LIEBG o ASC-US VPH positivo
tuvieron un riesgo a 5 afos de NIC 3+ del
3,8 %, mientras que aquellas con NIC 1
después de citologia con LIEAG tuvieron un
riesgo a 5 afios de NIC 3+ del 15 % (9).

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

iv) En estas mujeres el riesgo de desarrollar una
NIC 3+ es menor del 1 % al afio de seguimiento
y del 3 % a los cinco afios (10). No se han
descrito casos con CCU en el seguimiento de
estas pacientes (11-14).

v) El bajo riesgo de progresion y la elevada
tasa de regresion justifican la abstencion
terapéutica y el seguimiento de estas mujeres
(7). El seguimiento se realizara anualmente; si
las pruebas de VPH y citologia son negativas
en los dos primeros afios de seguimiento, se
remitird a cribado regular. Si alguna prueba
es anormal durante el periodo de observacion,
se recomienda realizar colposcopia y el
tratamiento se basa en las biopsias resultantes

4).

;Cual es la conducta recomendada ante
resultados histolégicos LIEBG (NIC 1)
precedido por citologia que reporte LIEAG o
ASC-H?

a) Recomendacion:

1) En los casos con discordancia diagndstica
(citologia sugestiva de lesion de alto grado y
biopsia de bajo grado) se recomienda en primer
lugar realizar una revision de los hallazgos
citologicos, histologicos y colposcdpicos
(Evidencia baja, recomendacién fuerte).

ii) Una vez corroborado el diagnoéstico, se
recomienda el tratamiento escisional ante
una discordancia citohistologica (Evidencia
moderada, recomendacion fuerte).

ii1) Se puede recomendar la observacion anual
con citologia y prueba de VPH, acompaiiado de
colposcopia por 2 afios, siempre que se cumpla
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RESULTADOS HISTOLOGICOS ANORMALES:
LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO GRADO (NIC 1)

con los siguientes criterios: 1. En el examen
colposcopico 1inicial se haya visualizado
completamente la uni6on escamocolumnar
(Zona de transformacion tipo 1 o 2); 2. Limite
superior de la lesion visible en su totalidad
(Evidencia baja, recomendacién fuerte).

iv) En caso de optar por la observacion,
después de 2 afios con pruebas negativas se
recomienda volver al programa de cribado.
Si en el periodo de observacion persiste la
citologia con LIEAG o ASC-H se recomienda
el tratamiento escisional (Evidencia baja,
recomendacion fuerte).

excluido una NIC 2+, aunque es poco probable
que se trate de un carcinoma oculto. Por lo
tanto, las pacientes con citologia de LIEAG
que no se someten a una escision diagnostica
inmediata requieren un seguimiento estrecho

(16).

v) Se han publicado pocos estudios sobre
citologia de LIEAG manejada sin tratamiento,
y el seguimiento en estos casos es limitado;
basado en la opinién de expertos (5). Es de
destacar que en cualquier examen colposcopico
en el que no se identifique ninguna lesion en el
cuello uterino, se debe examinar la vagina y
la vulva para detectar neoplasia intraepitelial

b) Justificacion: vaginal o vulvar (17).

i) La biopsia con diagnostico de NIC 1 3. ¢(Cuil es la conducta recomendada ante
precedida de una citologia que reporte LIEAG, resultados histologicos LIEBG (NIC 1)
endocervical?

34

ASC-H o células glandulares atipicas (CGA),
es una situacion clinica muy poco frecuente y
por tanto poco representada en las series que
evaluan los riesgos de NIC 3+. En estos casos
el riesgo de presentar NIC 3+ en los proximos
5 afos es del 6,5 % (15).

ii) Las pacientes con un diagnostico histologico
de NIC 1 después de la citologia que reporte
LIEAG y ASC-H tienen riesgos de NIC 3+ al
afio de 3,9 % y 1,4 %, respectivamente (10).

iii) El examen colposcopico detallado en
estos casos es fundamental para seleccionar
el subgrupo de mujeres en los que se puede
plantear abstencion terapéutica y seguimiento

4).

iv) La no deteccion de neoplasia intraepitelial
cervical grado 2 o lesion de mayor gravedad
(NIC 2+) en la colposcopia en pacientes con
citologia de LIEAG no significa que se haya

a) Recomendacion:

1) Ante el diagnostico histologico de LIEBG
(NIC 1) endocervical, precedido de citologia
ASCUS o LIEBG, se recomienda la
observacion anual al igual que en el LIEBG
(NIC 1) exocervical y, adicionalmente,
evaluar el canal endocervical con toma de
biopsia (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

ii) Ante el diagnodstico histologico de LIEBG
(NIC 1) endocervical, precedido de citologia
LIEAG, ASC-H o CGA, se recomienda
tratamiento escisional (escision tipo 2 o 3 de la
clasificacion de la IFCPC) (Nivel de evidencia
moderado, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:
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1) Se considera NIC 1 endocervical una lesion
que penetra parcial o totalmente en el canal
y no se observa la parte mas craneal o una
lesion visible que penetra en canal con zona de
transformacion tipo 3 (4).

ii) En estos casos es fundamental realizar un
estudio endocervical cuidadoso para evitar
resultados endocervicales falsamente positivos
por contaminacion de la muestra endocervical
a partir de una lesion exocervical (16).

ii1) El riesgo de NIC 3+ en mujeres con NIC
1 endocervical es equiparable al de pacientes
con NIC 1 exocervical (18, 19). Dicho riesgo,
en paciente con citologia previa con resultado
de ASC-US o LIEBG, es del 3,3 % alos 1 -
2 afios (18). Este bajo riesgo de progresion
y la elevada tasa de regresion justifican que
se priorice la abstencion terapéutica y el
seguimiento de estas mujeres (4).

iv) En mujeres con NIC 1 endocervical y
citologia precedente que reporte LIEAG,
ASC-H o CGA, el riesgo de presentar una
NIC 2+ tras un periodo de 1 - 2 afios es
aproximadamente 13 % (18). Ademas, el
seguimiento de estas pacientes es complejo y
existe un importante riesgo de infradiagnostico.
Por ello, el seguimiento sin tratamiento no
estd justificado. Se recomienda realizar un
tratamiento escisional que permita obtener un
diagnéstico histologico definitivo (4).

4. ;Cual es la conducta recomendada ante
resultados histologicos de LIEBG (NIC 1)
persistente, diagnosticado  repetidamente
durante al menos 2 afios?

a) Recomendacion:

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

i) En pacientes con diagndstico histologico
de LIEBG (NIC 1) persistente, en consultas
consecutivas durante al menos 2 afios, se
recomienda la observacion, pero el tratamiento
es aceptable (Evidencia moderada,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) La NIC 1 es la manifestacion histologica de
la infeccion por VPH. Puede estar asociada
a infecciones por VPH de alto riesgo o de
bajo riesgo y puede deberse a una infeccion
persistente con un tipo o a infecciones
secuenciales con diferentes tipos. El genotipo
16 es menos comun en el NIC 1 que en el NIC
3 (16).

i) El diagnostico histologico de NIC 1 y el
diagnédstico citoloégico de ASCUS positivo
para VPH y LIEBG son biologicamente
iguales y, por lo tanto, deben manejarse de
manera similar. Las tasas de regresiéon son
altas, especialmente en pacientes mas jovenes,
y el diagndstico posterior de NIC 2+ es poco
comun independientemente de si se encuentra
NIC 1 en una muestra endocervical o en una
biopsia de la zona de transformacion (16, 19,
20).

iii) Los datos de KPNC mostraron un riesgo
similar, relativamente bajo, a los 5 afios de
NIC 3+ de aproximadamente 2 % cuando
se encontr6 NIC 1 o ninguna lesion en la
colposcopia/biopsia después de citologia con
ASC-US positivo para VPH o LIEBG. En
los datos del KPNC de pacientes con NIC
1 en la biopsia, en 2 visitas consecutivas, el
seguimiento posterior demostrd que el 52 %
eran negativos para VPH, el 48 % eran
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positivos para VPH, y del grupo positivo
para VPH, el 92 % tenia citologia negativa,
ASC-US o LIEBG (17). Un estudio de 126
mujeres sometidas a LEEP por diagnostico
de NIC 1 en consultas consecutivas durante 2
afios, encontrd que el 87 % tenia NIC 1 o no
tenian enfermedad, mientras que el 13 % tenia
LIEAG (NIC 2+) (21).

iv) Con base en estos datos y considerando
los posibles dafios del tratamiento, las
recomendaciones  actuales prefieren la
observacion continua de aquellas pacientes con
diagnostico histologico de NIC 1 persistentes
en consultas consecutivas durante al menos 2
afios. El tratamiento es una opcién aceptable
segun la preferencia del paciente, después
de una toma de decisiones compartida. Si se
selecciona el tratamiento y se visualizan por
completo toda la unién escamocolumnar y
la totalidad de la lesion durante el examen
colposcopico, se aceptan los tratamientos de
escision o ablacion (17).
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CAPITULO 5

Resultados histologicos anormales:

lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC 2 — NIC 3)

Dres. © Ernesto Lara,

Las mujeres con biopsia que reporte lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (NIC 2 — NIC 3) tienen una
elevada probabilidad de tener o desarrollar cancer de
cuello uterino (CCU). Clasicamente se ha considerado
este diagnostico como el umbral para indicar
tratamiento de las lesiones premalignas del cuello
uterino. En los ultimos afios, el mejor conocimiento
de la historia natural de estas lesiones ha confirmado
como verdadero precursor del CCU al NIC 3 ya que
los casos de NIC 2 constituyen un grupo heterogéneo
con riesgo variable de progresion y regresion (1).

Las tasas de regresion son mas bajas y la progresion al
cancer es mas comun en las mujeres con NIC 3 que en
aquellas con NIC 2 (2, 3). A pesar de la evidencia sobre
las diferencias en el curso clinico de la NIC 2 y NIC
3, la clasificacion histopatologica de la Organizacion
Mundial de la Salud clasificé estas lesiones como una
sola entidad: lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (LIEAG) (4).

El objetivo de la conducta clinica en este grupo de
mujeres implica identificar los casos con riesgo de
progresion, que requieren tratamiento inmediato como
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opcion prioritaria, y reconocer los casos excepcionales
en los que es posible una regresion espontanea y en los
que puede plantearse una conducta conservadora (1).

Este capitulo tiene como finalidad analizar el manejo de
las LIEAG (NIC 2 — NIC 3) a través de la formulacion
de diversas preguntas.

1. ;Cual es la conducta recomendada ante
resultados histoldgicos que reporten LIEAG
(NIC 2 —NIC 3)?

a) Recomendacion:

i) En todas las pacientes no embarazadas con
diagnostico histoloégico de LIEAG (NIC 3),
se recomienda el tratamiento y la observacion
es inaceptable (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

i1) Todas las pacientes no embarazadas con
diagnostico histologico de LIEAG (NIC 2)
deben ser tratadas. La observacion es aceptable
en pacientes menores de 30 afos, durante un
maximo de 2 afios, si cumplen con todas las
siguientes condiciones: colposcopia adecuada
y zona de transformacién visible, lesion
totalmente visible, no exista compromiso
endocervical, aceptacion de la paciente y
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posibilidad de seguimiento (Nivel de evidencia
moderado, recomendacion fuerte).

iii) En pacientes embarazadas con diagnostico
histolégico de LIEAG (NIC 2 — NIC 3) no
se recomienda el tratamiento. El seguimiento
debera realizarse en una unidad de colposcopia
especializada, con citologia y colposcopia
cada 12 semanas. Posterior a la resolucion
obstétrica, reevaluar no antes de las 4 semanas,
preferentemente entre las 6 — 8 semanas (Nivel
de evidencia moderado, recomendacion
fuerte).

b) Justificacion:

1) Globalmente las LIEAG (NIC 2-3) presentan
un mayor riesgo de persistencia o progresion
que de regresion (1) siendo considerada la
NIC 3 un precursor inmediato de cancer,
mientras que la NIC 2 tiene una variable tasa
de regresion (5).

i) Dado que la NIC 3 se considera un precursor
inmediato del cancer, siempre se recomienda
el tratamiento y la observacion nunca es
aceptable, excepto durante el embarazo (5). Se
ha estimado que la tasa de regresion de NIC
3 es de alrededor del 32 % y la progresion a
cancer invasivo de hasta el 12 % (2).

iii) Las pacientes con NIC 3 que no reciben
tratamiento presentan un riesgo de progresion
a CCU del 50 % a largo plazo, en cambio, este
riesgo en el grupo de mujeres correctamente
tratadas es del 0,7 % (6). Por lo tanto, existe
evidencia de que el tratamiento de dichas
lesiones reduce la incidencia y mortalidad por
CCU (7).
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iv) En personas menores de 30 afios con
diagnostico histologico de NIC 2, en las que las
consideraciones de fertilidad superan el riesgo
de enfermedad preinvasiva o invasiva, y en las
que se puede hacer una distincion patologica
fiable entre NIC 2 y NIC 3, se puede adoptar
un enfoque conservador (8).

v) A diferencia de la NIC 3, que se considera
un precursor directo del cancer, la NIC 2 tiene
una tasa de regresion variable. Una revision
sistematica y un metaanalisis de estudios
realizados entre 1973 y 2016 indicaron que,
entre los casos de NIC 2 sin tratamiento, el
50 % experiment6 regresion, el 32 % persistio
y el 18 % progres6 a neoplasia intraepitelial
cervical grado 3 o lesion de mayor gravedad
(NIC 3+). Cabe destacar que la mayor parte
de la regresion se produjo en los primeros 12
meses, especialmente en mujeres menores de
30 afios. Las tasas de regresion fueron mas
altas (60 %) en mujeres menores de 30 afios

)

vi) Un estudio reciente del KPNC de 2417
pacientes con NIC 2 seguidas durante una
mediana de 48 meses con colposcopia y
pruebas conjuntas a intervalos de 6 meses
encontro6 resultados similares: el 50 %
experimentd regresion a NIC 1 o menos, el
30 % recibid tratamiento por persistencia
o progresion y el 20 % volvio a las pruebas
de deteccion de rutina. Seis pacientes de la
cohorte KPNC desarrollaron CCU, la mitad de
los cuales tuvieron retrasos significativos en el
seguimiento (10).

vii) Para pacientes jovenes con un diagndstico
histolégico de NIC 2 cuyas preocupaciones
sobre los efectos del tratamiento en un futuro
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embarazo superan sus preocupaciones sobre
el cancer, en las cuales se haya optado por
la observacion en lugar de tratamiento, la
Sociedad Americana de Patologia Cervical
y Colposcopia (ASCCP), recomienda que el
control debe realizarse cada 6 meses durante 2
afios, con colposcopia y citologia en menores
de 25 afios y en mayores de 25 afos con
pruebas de VPH en lugar de citologia. Si el
NIC 2 permanece presente durante un periodo
de 2 afios, se recomienda el tratamiento (5).

viii) Por su parte la Asociacion Espaiola de
Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC)
recomienda en los casos de LIEAG enlos que se
decida la observacion sin tratamiento, realizar
citologia y colposcopia (eventual biopsia)
cada 6 meses y prueba VPH anual (periodo
maximo de seguimiento de 2 afios). Segun el
resultado del seguimiento, si existe progresion
en cualquier momento del seguimiento o
persistencia histologica de LIEAG tras 2 afios
de seguimiento, debe indicarse tratamiento (1).

ix) En cuanto al embarazo, no se recomienda
el tratamiento de la LIEAG (NIC 2 o NIC 3)
durante la gestacion. El embarazo representa
una poblacion especial en la que se deben
considerar las opciones de manejo y tratamiento
que ponderan el riesgo para el feto y la madre
frente al riesgo de no detectar el cancer. No se
considera que la tasa de progresion al cancer
sea diferente en el embarazo. La hiperemia
cervical y otros cambios fisiologicos del
embarazo pueden afectar la probabilidad de
deteccion de lesiones preinvasoras y cancer y
se sabe que la experiencia del colposcopista,
especificamente en la evaluacion de la paciente
embarazada, afecta la capacidad de distinguir
visualmente los céanceres de los cambios
relacionados con el embarazo, lo que aumenta

el riesgo de un diagndstico de cancer no
detectado, por ello se prefiere la colposcopia
realizada por un colposcopista experimentado
durante el embarazo (5).

,Cual es el tratamiento de eleccion de las
LIEAG (NIC 2- NIC 3)?

a) Recomendacion:

1) El tratamiento recomendado preferentemente
es el tratamiento escisional, el tratamiento con
ablacion es aceptable en seleccionados casos
(Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) La histerectomia no es recomendable
como tratamiento inicial de LIEAG (NIC
2 NIC 3) (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

ii1) En caso de considerar tratamiento ablativo,
es imprescindible que se cumplan todos los
siguientes requisitos: 1) colposcopia adecuada
y completa visualizacion de toda la zona de
transformacion, 2) no evidencia de afectacion
endocervical, 3) confirmacién histologica
del diagnoéstico y exclusion con seguridad de
invasion (multiples biopsias si es necesario), 4)
resultados concordantes (citologia, colposcopia
y biopsia), 5) lesiones cuya extension sea
menor al 75 % de la superficie del exocérvix,
6) no tener antecedente de tratamiento previo
por LIEAG (Nivel de evidencia moderado,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) Los tratamientos escisionales son aquellos
que extirpan la lesion obteniendo una pieza
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quirargica para su posterior estudio histologico,
estos pueden realizarse mediante escision
electroquirargica con asa (LEEP o LLETZ),
aguja de diatermia (NETZ), conizacién con
bisturi frio y biopsia cénica con laser. Mientras
que los tratamientos ablativos, son aquellos
que destruyen la lesién premaligna sin obtener
una pieza para su estudio histologico, estos
incluyen: crioterapia, ablacion con laser y
termoablacion (1, 11)

i) Un metaanalisis de ensayos aleatorios
demostrd una tasa de recurrencia de NIC del
26,6 % a los 12 meses después del tratamiento
con LEEP en comparacion con el 31 % para la
crioterapia (12). Sin embargo, otro metaanalisis
calculd que la tasa de recurrencia de NIC 2-3
fue del 5,3 % después de la crioterapia y LEEP
y del 1,4 % después de la conizacion con bisturi
frio. Observandose mas eventos adversos con
la conizacion con bisturi frio que con la LEEP,
y mas con la LEEP que con la crioterapia
(13). Por su parte, una revision Cochrane
que compar6 las técnicas quirtrgicas para el
tratamiento de la NIC concluyd que ninguna
técnica era claramente superior en términos de
fracaso del tratamiento o morbilidad asociada
(14).

iii) El tratamiento escisional elimina la
totalidad de la lesion con la finalidad de que
pueda ser evaluada histologicamente, casi
siempre implica la exéresis de toda la zona de
transformacion, permitiendo como beneficios:
confirmar el diagnostico de la lesion, descartar
lesion microinfiltrante o invasora y la
necesidad de un tratamiento complementario,
y comprobar el estado de los margenes de la
pieza quirtirgica, obteniendo asi informacion
del riesgo de recidiva y confirmando que la
exéresis ha sido completa (1).
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iv) Los tratamientos ablativos eliminan la lesion
mediante destruccion completa incluyendo la
totalidad de la zona de transformacion hasta
una profundidad minima de 5-7 mm (15).
Tienen como desventajas: imposibilidad de
evaluar histologicamente toda la lesion lo
que implica riesgo de destruccion inadvertida
de areas con microinvasion, no controlar con
exactitud la cantidad de tejido destruido por lo
que puede aumentar el riesgo de persistencia
de lesion (infratratamiento) y no conocer el
estado de los margenes (1). Por ello, la terapia
ablativa es apropiada solo para pacientes
seleccionadas con lesiones bien caracterizadas
histoldgica y colposcopicamente, que cumplan
con todos los siguientes criterios: colposcopia
adecuada y visualizacion completa de la zona
de transformacion, no evidencia de afectacion
endocervical, lesiones que ocupen una
extension menor del 75 % de la superficie del
exocérvix, resultados concordantes (citologia,
colposcopia, biopsia), no existir la sospecha de
cancer, no haber sido tratada anteriormente por
lesion intraepitelial cervical (5).

v) La histerectomia no estd indicada como
tratamiento primario de la LIEAG (NIC
2-3) (5). Es un procedimiento con mayor
morbilidad y mayor riesgo de sobretratamiento
si no se aplican con rigor las indicaciones o
infratratamiento en aquellos casos en los
que existe un carcinoma oculto. Pudiera
considerarse cuando no es posible realizar una
conizacién con cualquier técnica por estenosis
vaginal, distorsion anatémica importante o
conizaciones previas (1).
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.Como realizar el seguimiento posterior al
tratamiento?

a) Recomendacion:

i) El seguimiento posterior al tratamiento
se recomienda cada 6 meses por 2 afios con
prueba de VPH (en caso de estar disponible)
y citologia acompaiiada de colposcopia (Nivel
de evidencia alto, recomendacion fuerte).

i) El seguimiento a largo plazo, tras controles
negativos postratamiento, debera continuar de
acuerdo con el programa de cribado al menos
durante 25 afios con independencia de la
edad de la paciente (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte a favor).

b) Justificacion:

i) El objetivo del seguimiento postratamiento de
una lesion cervical es diagnosticar precozmente
la persistencia o recurrencia de dicha lesion. Se
designa persistencia de la lesion a las lesiones
detectadas en el primer afio de seguimiento
postratamiento. Se denomina recurrencia de la
lesion, a las lesiones detectadas tras el primer
afio de tratamiento (1).

i) Las pacientes que han recibido tratamiento
por LIEAG (NIC 2 — NIC 3) siguen teniendo
riesgo de persistencia y recurrencia de la
lesion, por lo que requieren un seguimiento
adecuado (16, 17). El tratamiento de una lesion
preinvasora en el cuello uterino permite en un
elevado porcentaje de casos eliminar la lesion
y el VPH causante (18). La escision de la
lesion se asocia a negativizacion del VPH en el
control a los 6-12 meses en aproximadamente
el 70 % de las pacientes (19).

ii1) Dos revisiones sistematicas recientes han
demostrado que la prueba de VPH con una
prueba de citologia conjunta es mas sensible y
especifica que la prueba de VPH o la citologia
por si solas para determinar el riesgo de LIEAG
después del tratamiento (20, 21).

iv) Katki y cols. (22), en un estudio de mas
de 3000 personas tratadas por LIEAG o
adenocarcinoma in sifu, mostr6 que el riesgo
de recurrencia a 5 afios fue menor después
de una prueba conjunta negativa (VPH maés
citologia) con 2,4 %, en comparacion con una
prueba de VPH negativa con 3,7 % o solo
citologia negativa con 4,2 %.

v) El uso preferencial de las pruebas basadas
en el VPH (prueba conjunta o pruebas de VPH)
esta respaldado por la evidencia de que estas
pruebas de VPH posteriores al tratamiento
son el predictor mas preciso del resultado del
tratamiento (23). Esta mayor sensibilidad de
la prueba VPH respecto a la citologia para
diagnosticar persistencia y recurrencia de
la lesion, ha condicionado su incorporacion
como test preferente en los protocolos de
seguimiento postratamiento (24, 25).

vi) La habilidad de las pruebas basadas en
el VPH para predecir LIEAG persistente o
recurrente es del 91 %, con independencia
del estado de los margenes (26). Por otra
parte, una prueba VPH negativa supone un
riesgo extremadamente bajo de persistencia o
recurrencia de lesion (valor predictivo negativo
proximo al 100 %) (23) especialmente en
mujeres vacunadas postratamiento (27).

vii) El riesgo aumentado de CCU en pacientes
tratadas por LIEAG (NIC 2 - NIC3) se
mantiene al menos durante 25 afios y es
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significativamente  superior en mujeres
mayores de 50 afos (17, 28, 29). Por ello,
el seguimiento a largo plazo, tras controles
negativos postratamiento, debera continuar de
acuerdo con el programa de cribado al menos
durante 25 afos con independencia de la edad
de la paciente.

si la vacuna proporciona proteccién contra
nuevas infecciones futuras con tipos de VPH
a los que la persona no ha estado expuesta
previamente (34). Ademas, la vacunacion
contra el VPH puede proporcionar proteccion
cruzada contra otros tipos de VPH no cubiertos
por la vacuna (35) y también puede estimular
la respuesta inmune a la infeccion por VPH
del mismo tipo, proporcionando asi proteccion

4. ;Se recomienda la vacuna contra el VPH en
pacientes sometidas a tratamiento por LIEAG
(NIC 2 - NIC 3)?

adicional contra la reinfeccion con el mismo
tipo de VPH (36, 37).

a) Recomendacion: iii) En los ultimos afios, diversos estudios han

i) Se sugiere administrar la vacuna contra
el VPH en pacientes menores de 45 afios
que hayan sido sometidas a tratamiento por
LIEAG (NIC 2 — NIC 3) (Nivel de evidencia
alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) Las mujeres tratadas por LIEAG (NIC
2 — NIC 3) tienen un mayor riesgo de CCU
en comparacion con la poblacion general,
incluso después de un tratamiento adecuado
(17, 28 - 30). Dentro de los mecanismos que
contribuyen a este mayor riesgo, la infeccion
persistente por VPH después del tratamiento es
claramente el factor de riesgo mas importante
y otro posible mecanismo es la adquisicion
de una nueva infeccién por VPH. (1, 31). Por
otro lado, la tasa de enfermedad persistente o
recurrente varia del 4 % al 18 %, dependiendo
de factores que incluyen el estado del margen
posquirurgico, el estado del VPH y la técnica
quirargica (23, 26, 32, 33).

i1) Aunque la vacuna contra el VPH no es
terapéutica, vacunar a las personas tratadas por
LIEAG (NIC 2 — NIC 3) puede ser beneficioso

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

evidenciado que la vacunacion contra el VPH
en las mujeres tratadas por LIEAG (NIC 2 —
NIC 3) reduce en un 64 % - 88 % el riesgo de
lesiones persistentes y recurrentes durante el
seguimiento en comparacion con las mujeres
tratadas no vacunadas (27, 38 - 43).

iv) Un reciente metaanalisis, tras la revision
sistematica de la literatura publicada, incluyo
la evaluacion de tres estudios prospectivos
(27, 40, 44) tres estudios retrospectivos (41,
43, 45) y tres estudios post hoc de trabajos
originales con disefio prospectivo (39, 46, 47)
y un trabajo prospectivo en base a registros
poblacionales de anatomia patologica (48)
concluye que la vacunaciéon de mujeres
tratadas reduce significativamente el riesgo
de recurrencia (RR: 0.41; IC 95%: 0,27-0,64)
y que haria falta vacunar a 45,5 mujeres para
prevenir una recurrencia de LIEAG (49).
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CAPITULO 6

Manejo de lesiones intraepiteliales cervicales. Poblaciones especiales

Dres. © Mireya Gonzalez Blanco,

INTRODUCCION

En 2019, la American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP), publicé la cuarta guia
de consenso para el tratamiento de las anomalias de
deteccion del cancer de cuello uterino (1) que actualiza
y reemplaza todas las pautas anteriores. La diferencia
clave entre las pautas de 2019 y las versiones
anteriores es el cambio de los algoritmos basados
principalmente en los resultados de las pruebas, por
pautas principalmente basadas en el riesgo.

Ahora bien, las pautas generales basadas en el riesgo
son basicas en el manejo de la enfermedad, y aplicables,
en general, a todas las pacientes, sin embargo, la
conducta a seguir en poblaciones especiales tiene
algunas variantes que es preciso tener en cuenta. De
ahi que se dedique este capitulo de la guia a evaluar
las particularidades del manejo en ciertas poblaciones
especiales.

. Cuales son las poblaciones especiales?

En las pautas de consenso para el manejo basado en el
riesgo de la ASCCP de 2019 (1), se establece que las
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mismas se aplican al individuo de riesgo promedio con
un cuello uterino intacto y se basan principalmente
en datos de deteccion y manejo de pacientes de 25 a
65 afios. Sin embargo, varias poblaciones requieren
consideraciones especiales de manejo, separando a
las pacientes menores de 25 afos, las embarazadas,
las inmunodeprimidas, aquellas pacientes que fueron
sometidas a histerectomia y las mayores de 65 afios.

Mujeres menores de 25 afios

Las mujeres menores de 21 afios no deben ser
examinadas para cribado, independientemente de la
edad de iniciacion sexual u otros factores de riesgo.
Entre 21 y 25 afios, se recomienda hacer el despistaje
con citologia.

La técnica y las imagenes de cambios colposcopicos
en este grupo de edad son las mismas que para las
mujeres mayores de 25 afios. Sin embargo, se debe
tener presente que la metaplasia escamosa que se
observa en este grupo de edad, particularmente en
adolescentes, cuando se asocia con la infeccion activa
por virus de papiloma humano (VPH), puede imitar
la apariencia colposcopica de la enfermedad de alto
grado (2).

Se consideran citologias de bajo grado, aquellas
cuyos resultados sean: células escamosas atipicas
de significado indeterminado (ASC-US) o lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (LIE-BG). Se
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consideran citologias de alto grado, aquellas cuyos
resultados sean: atipias de células escamosas que no
permitan descartar una lesion de alto grado (ASC-H),
lesion intraepitelial de alto grado (LIE-AG), atipia de
células glandulares (ACG) y adenocarcinoma in situ
(AIS).

En caso de que se haya realizado una citologia y esta
haya resultado anormal, las recomendaciones son las
siguientes:

1. (Cual es la forma de evaluar una paciente
menor de 25 afios con lesion intraepitelial de
bajo grado?

a) Recomendacion:

i) Control citoloégico al afio, por dos afios.
Colposcopia y biopsia de cualquier lesion
sospechosa, si la citologia de bajo grado
persiste en la visita de seguimiento a los
dos afios (Evidencia alta. Recomendacion
fuerte).

ii) A pesar de no estar recomendado realizar
prueba de VPH en menores de 25 afios, en caso
de que se haya realizado en pacientes con una
citologia con ASC-US vy los resultados sean
negativos, se recomienda repetir la citologia
en 3 afios (Evidencia alta. Recomendacion
fuerte).

iii)) Después de 2 resultados consecutivos
negativos en la citologia, se recomienda volver
a la rutina de deteccion basada en la edad
(Evidencia alta. Recomendacién fuerte).
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b) Justificacion:

i) El cancer de cuello uterino es raro en
adolescentes y mujeres jovenes. La incidencia
de infeccion por VPH es comun y las lesiones
a menudo regresan. La evaluacion innecesaria
y, el tratamiento de lesiones cervicales
preinvasivas, que tienen una alta probabilidad
de regresion espontanea, es excesivo, y se
asocia a un aumento del riesgo de problemas
reproductivos. Se debe desalentar la realizacion
de colposcopia para anomalias citologicas
menores en adolescentes y mujeres jovenes,
ya que identifica un nimero considerable de
lesiones cervicales que tienen una importancia
oncogénica minima a largo plazo y pueden
resultar potencialmente perjudiciales al
provocar un tratamiento innecesario (1, 3 - 6).

ii) La observacion esta indicada para los
resultados de citologia de bajo grado (ASC-US,
LIE-BG), porque probablemente representen
infecciones por VPH no 16/18, con una alta
probabilidad de regresion y un bajo riesgo de
progresion rapida a cancer (7).

,Cual es la forma de evaluar una paciente
menor de 25 afios con lesion intraepitelial de
alto grado?

a) Recomendacion:

i) Colposcopia y biopsia de cualquier lesion
sospechosa si se encuentra una citologia de
alto grado en cualquier momento (Evidencia
alta. Recomendacion fuerte).
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b) Justificacion:

1) Aunque la prevalencia general de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) 3+ es menor en
este grupo de edad, los resultados citologicos
de ASC-H se asocian con mayores riesgos de
NIC 3+ que ASC-US, incluso en pacientes
menores de 25 afios. Por lo tanto, en estos
casos, se justifica la colposcopia para evaluar
el cuello uterino para NIC 3+ (1, 4).

(4) Si la unién escamocolumnar o el limite
mas alto de la lesion no es completamente
visible, hacer un procedimiento
escisional diagnéstico (Evidencia alta.
Recomendacion fuerte).

iii) En casos de pacientes con citologia de alto
grado y colposcopia y biopsia con resultados
histolégicos de alto grado.

(1) Observacion, si resulta NIC 2 y la unién

escamocolumnar y el limite mas alto de la
lesion es completamente visible, aunque el
tratamiento es aceptable. La observacion
incluye colposcopia y citologia cada 6
meses (Evidencia alta. Recomendacion

3. ¢(Cual es el manejo y seguimiento adecuado en
una paciente menor de 25 afios con una lesion
intraepitelial?

a) Recomendacion:

1) Si se trata de un resultado citologico con LIE
de bajo grado, solo se recomienda seguimiento,
segun se establecio en la pregunta 1 (Evidencia
alta. Recomendacion fuerte).

i) En casos de pacientes con citologia de alto
grado y colposcopia y biopsia con resultados
histolégicos menores que NIC 2 (es decir,
LIE-BG histolégico o menos):

(1) Si la unién escamocolumnar y el limite
mas alto de la lesion es completamente
visible, observacion con citologia y
colposcopia anual por dos afios.

(2) Si la citologia de control es ASC-US o
mas, repetir la colposcopia.

(3) Si la citologia de alto grado persiste por
dos afios, hacer un procedimiento escisional
diagnéstico.
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fuerte).

(2) Tratamiento, si la biopsiaresulta NIC 3, o
cuando la union escamocolumnar o el limite
mas alto de la lesion no sea completamente
visible. El procedimiento escisional es el
tratamiento recomendado (Evidencia alta.
Recomendacion fuerte).

(3) Si en el seguimiento, la citologia es
menor de ASC-H y la histologia menor
a NIC 2, los controles se haran anuales
(Evidencia alta. Recomendacion fuerte).

(4) Si la citologia de alto grado o el
diagndstico histologico de NIC 2 o mas
persiste por dos afios, hacer tratamiento con
procedimiento escisional (Evidencia alta.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) Se recomienda la observacion y no se
recomiendan los procedimientos diagnosticos
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de escision para pacientes menores de 25 afios
con una citologia previa de ASC-H o LIE-
AG y una colposcopia con biopsia de NIC
1 o menos, siempre y cuando se visualicen
completamente la uni6on escamocilindrica
y el limite superior de todas las lesiones, la
muestra endocervical sea menor que NIC 2 y
la revision de la histologia/citologia no cambie
el diagnostico (7-9).

ii) Las pacientes con un diagnostico de LIE-
BG histologica (NIC 1) después de la citologia
con LIE-AG y/o ASC-H, tienen riesgos de NIC
3+al anode 3,9 %y 1,4 %, respectivamente,
pero es una situacién poco frecuente. Se
recomienda la colposcopia en estas pacientes

(D).

iii) Las pacientes jovenes tienen tasas mas
altas de regresion para LIE-AG histologico
(particularmente NIC 2) y riesgos mas bajos
de progresién a cancer invasivo (7-9). Por
lo tanto, las estrategias de manejo menos
intensivas son apropiadas para esta poblacion.
La excepcion es la NIC 3, que se considera un
precursor directo del cancer de cuello uterino
y debe tratarse a cualquier edad (1).

iv) Los médicos deben actualizar la conducta
y utilizar las estimaciones de riesgo cuando
los pacientes alcanzan la edad de 25 afios. La
estimacion precisa del riesgo para este grupo
de edad es muy dificil porque la vacunacion
estd cambiando rapidamente el riesgo de NIC
3+ a nivel poblacional (1).

v) El riesgo de una paciente de tener o
desarrollar NIC 3+ se calcula en funcion de los
resultados actuales y anteriores, asi como de
los antecedentes de tratamiento previo antes
del cancer (1).

vi) El tratamiento inmediato, sin
confirmacion histologica, no esta justificado
en menores de 25 afios debido a la alta tasa
de resolucion de NIC 2+ y los posibles dafios
consecuencia del tratamiento (1).

Manejo de las lesiones intraepiteliales cervicales
durante el embarazo

La infeccion por VPH es extremadamente comiin en
mujeres jovenes después del inicio de su actividad
sexual, es la infeccion de transmision sexual mas
frecuente a nivel mundial y por lo tanto no es de
extrafiar que esté presente durante el embarazo,
bien como un antecedente o diagnosticado durante
el curso de la gestacion (10, 11). La mayoria de
las embarazadas son diagnosticadas en la primera
consulta de control prenatal. La sensibilidad y
especificidad de la citologia es similar dentro y fuera
del embarazo, siendo ademds un procedimiento
seguro en esta etapa. En embarazadas, la prevalencia
de hallazgos anormales en la citologia cervical es de
alrededor del 2 % al 7 %, que es casi la misma que la
de la poblacién no embarazada (12). Por otra parte,
se debe tener en cuenta los cambios fisiologicos en
la citologia de la embarazada (como hiperplasia del
epitelio glandular, células deciduales y reaccion de
Arias Stella) que pueden ocasionar errores en su
interpretacion, por lo que es importante, al momento
de llenar la hoja de solicitud de la citologia de cuello
uterino, informar que la paciente estd embarazada. La
colposcopia es una herramienta esencial para evaluar
la displasia cervical durante el embarazo. La ASCCP
recomienda la colposcopia durante el embarazo y el
posparto en pacientes con un riesgo inmediato de NIC
de alto grado de mas del 4 % (1, 10). Las indicaciones
para realizar la colposcopia son las mismas en la no
embarazada y en la embarazada y van desde resultados
anormales en la citologia hasta seguimiento. También
es un procedimiento seguro, aunque en algunos
casos puede ser desafiante en comparacién con el
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realizado a las no embarazadas, ya que las variaciones
hormonales inducidas por la gestacion dan como
resultado hiperemia epitelial cervical, agrandamiento
de la glandulas endocervicales, sobreproduccion
de moco, sangrado por contacto y prolapso de las
paredes vaginales, por lo que debe ser realizada por un
colposcopista experto con amplio conocimiento de los
cambios que ocurren durante el embarazo (13).

1. (Cudl es la forma de evaluar una paciente
embarazada con lesion intraepitelial de bajo
grado?

a) Recomendacion:

i) Las pacientes con citologias que reporten
lesiones de bajo grado tienen indicacion de
colposcopia (Evidencia alta. Recomendacion
fuerte).

ii) Las pacientes embarazadas con lesiones
de bajo grado comprobado por biopsia
con resultados de citologia y colposcopia
compatibles con la biopsia, requieren solo
una colposcopia preparto y las reevaluaciones
y el tratamiento posparto (Evidencia alta.
Recomendacion fuerte).

iii) En pacientes sin antecedentes, VPH
negativas, se permite aplazar la colposcopia
hasta el posparto (Evidencia alta.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

Las probabilidades de que estas pacientes
desarrollen cancer invasivo son escasas
por lo que numerosos estudios citologicos
y colposcopicos con o sin biopsia son
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innecesarios (11). Ademas, un alto porcentaje
(alrededor del 86 %) de las lesiones de bajo
grado diagnosticadas durante el embarazo
retrocederan en el posparto (14).

.Cudl es la forma de evaluar una paciente
embarazada con lesion intraepitelial de alto
grado?

a) Recomendacion:

i) Las pacientes con citologias del alto grado
tienen indicacion de colposcopia (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

i1) Solo estarian indicadas las biopsias en
sacabocados dirigidas por colposcopia en
aquellos casos donde la imagen colposcopica
sea sugestiva de lesion de alto grado o lesion
invasora, preferiblemente finalizando el
primer trimestre (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

iii) El legrado endocervical, la biopsia
endometrial y el tratamiento sin biopsia son
inaceptables durante el embarazo (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

iv) Si se diagnostica lesion de alto grado NIC 2
o NIC 3 se prefiere la evaluacion con citologia
y colposcopia cada 12 semanas (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

v) Se recomienda repetir la biopsia durante el
seguimiento solo si se sospecha cancer invasor
(Evidencia moderada. Recomendacion
fuerte).
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b) Justificacion:

El embarazo no parece alterar el riesgo ni la
tasa de progresion de lesiones preinvasoras de
cuello uterino a cancer, y las biopsias dirigidas
por colposcopia en pacientes embarazadas
parecen ser seguras, aunque hay mayor riesgo
de sangrado que en la no embarazada. El
riesgo de complicaciones durante el embarazo
y aborto prohibe la realizacion de biopsias
endocervicales y endometriales (1, 11).

.Cudl es el manejo y seguimiento adecuado
en una paciente embarazada con una lesion
intraepitelial?

a) Recomendacion:

i) Manejo conservador. Ello implica en
pacientes con diagnostico histologico de
LIE-AG (NIC 2 — NIC 3) evaluacion cada
12 semanas realizando citologia de cuello
uterino y colposcopia. No se recomienda el
tratamiento de lesiones de alto grado (NIC
2 o NIC 3) durante el embarazo (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

ii) Vigilancia de las lesiones colposcopicas
(Evidencia moderada. Recomendacion
fuerte).

iii) La evaluacion en el posparto no debe
hacerse antes de las 4 semanas, de preferencia
entre las 6 y 8 semanas posteriores a la
resolucion obstétrica (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

iv) En pacientes diagnosticadas con LIE-
AG histologico (NIC 2 o NIC 3) durante
el embarazo, si se detecta una lesién en

la colposcopia posparto, es aceptable un
procedimiento de tratamiento escisional
o una evaluacion diagnéstica completa
(citologia cervical, genotipificacion para
VPH y biopsia). En ausencia de lesion en la
colposcopia, se recomienda la evaluacion
diagnodstica completa. No se recomienda el
tratamiento expedito (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

v) Conrelacién ala via del parto, no se muestran
diferencias considerables entre las pacientes
que se enfrentaron a un parto vaginal y las
que se sometieron a una cesarea (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

vi) La realizacion de una conizacioén cervical
durante el embarazo es excepcional y solo debe
reservarse para los casos donde se sospeche
cancer microinvasor (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Muchos estudios indican que la tasa de
progresion de las lesiones intraepiteliales
cervicales es muy lenta durante el transcurso
del embarazo; muchos también informan
la regresion posparto de estas lesiones. Por
lo tanto, en la mayoria de estas pacientes, el
tratamiento puede implementarse de manera
segura en el periodo posparto, mientras que
solo se las mantiene bajo observacion en el
periodo prenatal. Sin embargo, las pacientes
con lesiones de alto grado tienen una mayor
probabilidad de desarrollar cancer invasivo
y, por lo tanto, requieren un seguimiento
cuidadoso. Existe una controversia sobre el
papel del modo de parto en la determinacion
del destino de la neoplasia cervical. Si bien
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algunos estudios respaldaron los partos
vaginales en lugar de las cesareas, otros no
encontraron ninguna diferencia entre los dos
en la definicion del resultado de las lesiones
preinvasoras (11, 15 - 17).

i1) Los datos sobre el embarazo son limitados
y la toma de decisiones debe ser compartida.
Tener en cuenta tanto a la paciente embarazada
como al feto es fundamental (1).

Mujeres mayores de 65 afios

La menopausia es un evento bioldgico normal, la
define la pérdida permanente de la funcion ovarica por
deplecion de la reserva ovarica (18). Puede ser natural
o inducida (radioterapia, quimioterapia, cirugia) (19).
En Venezuela, se ha calculado en 48,7 + 4,6 afios
para el cese espontdneo de la menstruacion (20). La
posmenopausia es el periodo que sigue a la ultima
menstruacidon (21). Durante esta etapa, se describen
cambios en el epitelio cervicovaginal por el déficit
estrogénico, por lo que la unién escamocolumnar se
encuentra muy a menudo en el endocérvix, con mayor
prevalencia de zona de transformacion tipo 3, el epitelio
cervicovaginal es mas delgado y puede presentarse
estenosis cervical (2, 6). Todos estos cambios pueden
dificultar la evaluacion y resultar en falsos positivos
por lo que estas pacientes deben ser manejadas de
manera especial, de alli el apartado de este capitulo.
Estos cambios son progresivos y mas importantes en
mujeres mayores de 65 afios; adicionalmente, en esta
poblacién no se realiza cribado a menos que tengan
antecedentes de NIC 2 o lesion de mayor gravedad
(NIC 2+) en los tultimos 25 afios, de ahi que se
consideren una poblacién especial.

1. ;Cual es la forma de evaluar una paciente
mayor de 65 afios ante el hallazgo citologico de
lesion intraepitelial de bajo grado?
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a) Recomendacion:

i) Prueba de VPH.

(1) VPH negativo: realizar cribado rutinario
(Evidencia alta. Recomendacion fuerte).

(2) VPHpositivo: realizarcolposcopia. Hacer
biopsia dirigida en caso de identificar lesion.
En pacientes con zona de transformacion
tipo 3, realizar adicionalmente estudio
endocervical. En los casos que no se
identifique lesion realizar vaginoscopia
(Evidencia alta. Recomendacion fuerte).

i1) Colposcopia en caso de no contar
con la prueba de VPH (Evidencia alta.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) La atrofia y el déficit estrogénico en mujeres
menopausicas puede comportar alteraciones
citologicas que se interpreten como LIE-BG.
En estos casos, la prueba de VPH permite
identificar a las mujeres con riesgo de lesion
que requieren una colposcopia y evitar
en un porcentaje significativo de casos de
exploraciones innecesarias (4).

i1) La colposcopia es una opcién aceptable
en el estudio de estas mujeres, pero presenta
muchas limitaciones inherentes a los cambios
fisiologicos de cérvix condicionados por el
déficit estrogénico (mayor frecuencia de zona
de transformacion no visible, prueba de acético
o lugol escasamente valorables, lesion en el
canal endocervical) que condiciona una menor
sensibilidad de la prueba (22). Sin embargo, se
puede considerar el uso de estrogeno vaginal
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durante un tiempo limitado (3 semanas) para
obtener una mejor evaluacion (23).

. Cual es el manejo adecuado de una paciente
mayor de 65 anos con hallazgo histolégico de
lesion intraepitelial de bajo grado?

a) Recomendacion:

1) Tratamiento conservador: Seguimiento,
sin tratamiento (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Se recomienda en pacientes mayores
de 65 afios con diagndstico histologico de
LIE-BG y colposcopia adecuada, con zona
de transformacion tipo 1, el seguimiento
sin tratamiento como la opcion preferida.
Asi mismo, se recomienda realizar legrado
endocervical en pacientes con colposcopia que
muestre una zona de transformacion tipo 2 o
3. Aquellas pacientes con legrado endocervical
positivo para LIE-BG en quienes se visualicen
los limites de la lesion, son susceptibles de
terapia conservadora ya que el bajo riesgo
de progresion y la elevada tasa de regresion
justifican la abstencidon terapéutica y el
seguimiento de estas mujeres (24, 25)

.Cual debe ser el seguimiento de una paciente
mayor de 65 afos con hallazgo histolégico de
lesion intraepitelial de bajo grado?

a) Recomendacion:

i) Con prueba de VPH negativo: control de
citologia y prueba de VPH anual durante
dos afios. En caso de persistencia o resultado
mayor a bajo grado, hacer colposcopia y

estudio endocervical (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

ii) Con prueba de VPH positivo: control con
citologia, colposcopia y biopsia dirigida, en
caso de haber lesiones (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

iii) En caso de no contar con prueba de VPH,
se recomienda realizar citologia y colposcopia
durante dos afios (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Las mujeres mayores de 65 afios que
presentan nuevas infecciones por VPH, en un
elevado porcentaje de casos también aclaran
la infeccion (22). Ademas, la reduccion del
tamafio de la unién escamocolumnar en el
cuello uterino de mujeres mayores 65 afios
y su localizacion en el canal endocervical se
traduce en una menor susceptibilidad frente a
la infeccion por VPH. Por tanto, la deteccion
de nuevas lesiones NIC 2 o mds, y su impacto
en la reduccion de la mortalidad por cancer
cervical es minimo (5).

ii) El riesgo de persistencia/recurrencia de
lesiones descrito en pacientes tratadas por
LIE/NIC, obliga a realizar un seguimiento
estrecho durante un periodo de tiempo
aproximado de dos afios tras el tratamiento.
Tras este periodo, si todos los resultados son
negativos se puede remitir a la paciente para
continuar con el programa de control rutinario.
El seguimiento a largo plazo, tras controles
negativos postratamiento, debera continuar de
acuerdo con el programa de cribado al menos
durante 25 afios con independencia de la edad
de la paciente.
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;Cual es la forma de evaluar una paciente
mayor a 65 afios ante el hallazgo citolégico de

lesion intraepitelial de alto grado?

a) Recomendacion:

i) Colposcopia y biopsia de cualquier
lesion sospechosa (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) La opcion preferente ante estos casos es la
colposcopia, yaque el riesgo de cancer de cuello
uterino es mayor al 4 % independientemente
del resultado de la prueba de VPH. El riesgo
acumulado en mujeres con hallazgo citologico
de LIE de alto grado es del 75 % para NIC 2,
50 % para NIC 3 y 6 % para cancer de cuello
uterino a los 5 afios (1).

ii) Si no se evidencia lesion o la zona de
transformacion es tipo 3, realizar vaginoscopia
y estudio endocervical (4, 24)

.Cual es el manejo adecuado de una paciente
mayor de 65 aifios con hallazgo histologico de

lesion intraepitelial de alto grado?

a) Recomendacion:

i) Ante el diagnostico histologico de LIE-AG
realizar tratamiento escisional (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) La razon por la cual el tratamiento escisional
es la opcion preferente es porque las LIE de
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alto grado (NIC 2/NIC 3) en esta poblacion
pueden presentar un riesgo de progresion a
cancer de cuello uterino en un 50 % (26). El
tratamiento reduce la incidencia y mortalidad
por cancer de cuello uterino (24).

i) El tratamiento escisional tiene el beneficio
de proporcionar una muestra histologica que
puede revelar un grado maés alto de anomalia
escamosa o glandular, ademas de proporcionar
informacién sobre el estado de los margenes.

(1)

., Cual debe ser el seguimiento de una paciente
mayor de 65 afios con hallazgo histolégico de

lesion intraepitelial de alto grado?

a) Recomendacion:

i) Se recomienda el seguimiento posterior
al tratamiento cada 6 meses por 2 afios con
pruebas de VPH (en caso de estar disponible)
y citologia acompafiada de colposcopia
(Evidencia moderada. Recomendacion
fuerte).

i1) El seguimiento a largo plazo, tras controles
negativos postratamiento, deberd continuar
de acuerdo con el programa de cribado al
menos durante 25 afios con independencia de
la edad de la paciente (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) La evidencia demuestra que el riesgo de NIC
3 a 5 afios disminuye a medida que la prueba
de VPH es negativa siendo para el ultimo
control negativo un 0,15 % (1). Las mujeres
con antecedente de NIC 2 o mas, tratado o con
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resolucion espontanea en los tltimos 20 afos,
siguen teniendo un riesgo de sufrir un cancer
de cuello uterino entre 5 y 10 veces mayor que
la poblacion general (28). Por esta razon, se
recomienda el seguimiento mas frecuente en los
primeros afios postratamiento y posteriormente
seguir con el cribado citolégico cada 3 afios o
con prueba de VPH o prueba conjunta cada 5
afios por 25 afios, independientemente de que
la mujer haya cumplido los 65 afios (1, 5).

Inmnodeprimidas

Las pacientes con inmunodepresion por infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) son
altamente susceptibles a la infeccion persistente por
VPH y poseen mayor riesgo de desarrollar lesiones
premalignas o cancer de cuello uterino. Segin
la Asociacién Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopia (24), la prevalencia de infeccion por
VPH entre las mujeres inmunodeprimidas es muy
alta (con frecuencia superior al 30 %) y una elevada
proporcién presenta alteraciones citologicas. Los
farmacos retrovirales tienen un impacto beneficioso
en las pacientes VIH positivo al reducir la evolucion
del VPH a estados de lesiones precancerosas y cancer
de cuello uterino.

Las mujeres con trasplante de organos, trasplantes
de células madres hematopoyéticas, enfermedades
inflamatorias  intestinales en tratamiento con
inmunosupresores, lupus eritematoso sistémico o
artritis reumatoide, son poblaciones que presentan un
mayor riesgo de cancer de cuello uterino comparado
con la poblacién general (29). Las directrices de
cribado de cancer de cuello uterino para las personas
que viven con el VIH han sido respaldadas por un
numero cada vez mayor de publicaciones, incluidos
estudios prospectivos, pero la literatura para otras
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poblaciones  inmunodeprimidas  sigue  siendo
limitada. Se sabe que estas otras condiciones que
suprimen la inmunidad mediada por células también
se han asociado con canceres inducidos viralmente,
incluido el cancer de cuello uterino, por lo tanto, las
recomendaciones de deteccion de cancer de cuello
uterino y manejo de resultados anormales para
individuos inmunocomprometidos sin VIH utilizan las
pautas desarrolladas para personas que viven con VIH

(D.

1. (Cuadl es la forma de evaluar a una paciente
inmunocomprometida con citologia que reporte

lesion intraepitelial de bajo grado?

a) Recomendacion:

1) Remitir a colposcopia independientemente
de 1la edad (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) Las pacientes inmunodeprimidas con
citologia LIE-BG presentan un mayor riesgo
de LIE-AG/NIC 3+ que la poblacion general.
Las pacientes inmunodeprimidas constituyen
una poblacion heterogénea y no existen datos
especificos para estimar el riesgo especifico en
los diferentes subgrupos. El subgrupo mejor
estudiado son las mujeres con infeccion VIH
en el que se ha constatado un mayor riesgo
de LIE-AG/ NIC 2+, especialmente entre los
casos con CD4 < 200 (24).

2. ¢;Cuadl es la forma de evaluar a una paciente

inmunocomprometida con citologia que reporte

lesion intraepitelial de alto grado?
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a) Recomendacion:

1) Colposcopia inmediata y biopsia de cualquier
lesion sospechosa (Evidencia moderada.
Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) La conducta clinica basada en el riesgo
de LIE-AG/ NIC2+3, se fundamenta en el
mayor riesgo de estas pacientes de presentar
atipias celulares, que otras poblaciones sin
inmunodepresion con infeccion persistente por
VPH.

,Cual es el manejo y seguimiento adecuado
en una paciente inmunocomprometida con

diagnéstico histologico de lesion intraepitelial?

a) Recomendacion:

1) Tratamiento, que dependera de los resultados
histologicos y de la correlacion con los estudios
previos (citologia y colposcopia) (Evidencia
moderada. Recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i. Las infecciones persistentes por VPH en
mujeres inmunodeprimidas pueden conducir
a un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
intraepiteliales cervicales y eventualmente
céancer de cuello uterino (30).

ii. En las pacientes inmunodeprimidas, la
resolucion espontanea de las lesiones por
infecciones por VPH, generalmente no se
observa y es mas comun que desarrollen
manifestaciones mas graves (31, 32).
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iii. En las mujeres que se han sometido a un
trasplante renal, se observa un riesgo 5 veces
mayor de desarrollar verrugas genitales en
comparaciéon con la poblacion de control.
Dentro del primer afio de un trasplante renal la
frecuencia de infeccion por VPH de alto riesgo
aument6 del 24 % al 36 % durante un periodo
de 6 meses. En el trasplante de células madres
hematopoyéticas, el desarrollo de verrugas
en cuello uterino, vagina y vulva, causadas
por VPH, supone un mayor riesgo de cancer
relativo con estas localizaciones (31).
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revision de literatura, aportes en la discusion y analisis de
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los resultados, validez de las conclusiones, es decir, opinar
sobre si un manuscrito es apropiado para ser publicado o no.
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Se solicita el envio de un documento con la ultima version
corregida del trabajo, en formato Word, en una columna,
y que incluya los cuadros, figuras e imagenes en formato
modificable (para efectos de la edicion). Los trabajos también
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palabras clave, 3) texto, 4) agradecimientos, 5) referencias,
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Secciones del manuscrito

La pagina del titulo contendra: a) el titulo del articulo, que
debe ser corto explicativo y atractivo para el lector, no
mas de 20 palabras, b) nombre y apellido de cada autor, c)
numero de Open Researcher and Contributor identification
(ORCID) (obligatorio), d) afiliacion de los autores: el
titulo mas alto del autor, teléfono y correo electronico, el
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En los trabajos originales, las revisiones sistematicas y
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La introduccion debe incluir generalidades del estudio,
variables y objetivos de la investigacion. A lo largo de todo
el texto, las referencias deben numerarse consecutivamente
siguiendo el orden en que se mencionan por primera vez
en el texto y se identificaran mediante niumeros arabigos
entre paréntesis y a nivel del texto (no en superindice),
inmediatamente después de su mencion. Se debe referir
a la fuente original, siempre que sea posible. En caso de
requerir mencionar el autor, cuando sea una sola persona,
se colocara el apellido seguido del paréntesis con el nimero
que corresponda. Cuando son dos autores, se mencionan
ambos apellidos seguidos por el paréntesis con la referencia;
en caso de ser mas de dos autores, se colocara solo el
apellido del primer autor seguido por la expresion y cols. y,
a continuacion, el paréntesis con la referencia.

En métodos se describira el tipo de estudio, la poblacion y
la muestra, los criterios de inclusion y exclusion, como se
midieron las variables, los procedimientos en detalle y la
mencion a los criterios bioéticos necesarios y a los métodos
estadisticos utilizados.

Con relacion a los criterios bioéticos, la direccion de la
revista asume que las investigaciones que se publican
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autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia social.
Es indispensable que los investigadores hagan mencion
del consentimiento informado en las investigaciones
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corresponda, segun la investigacion.

A continuacion los resultados, se presentan en secuencia
logica en el texto. No se debe repetir en el texto todos
los datos que estan en las tablas y figuras (que se deben
incluir como anexos), solo se deben enfatizar los datos
mas importantes. Cuando es pertinente, se deben incluir
resultados numéricos y porcentuales.

En la discusion no deben repetirse los datos que aparecen
en la introduccién, ni los resultados, aunque puede ser
util sefialar en forma breve un resumen de los hallazgos.
Comparar y contrastar los resultados con los de otros
estudios, analizar los resultados segun bases tedricas y
segun la opinion de los autores, describir las limitaciones del
estudio. Al final de la discusion se presentan conclusiones
y recomendaciones relacionadas con los objetivos de la
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de 10. Las revisiones pueden incluir un nimero mayor. No
debe usarse como referencias: a) resumenes de trabajos de
congresos, b) comunicaciones personales, c¢) articulos ain
no aceptados, d) conferencias (disertaciones), €) manuscritos
aun no publicados. Al elaborar la lista de referencias, se
debe seguir estrictamente las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, las cuales
se actualizan periddicamente, disponibles en los siguientes
enlaces:

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 7256/
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Finalmente se presentan los anexos, enumerados tal como
aparecen en el texto. Se incluyen aqui las tablas, graficas y
figuras para no interrumpir el flujo de la lectura, pero deben
ser referidos en la descripcion de los resultados. No se debe
representar la misma informacion en dos formas diferentes.
Los autores pueden incluir tablas y gréficas, para diferentes
datos pero cada dato, de una sola forma. Restringir tablas,
graficas y figuras a las necesarias para representar los
objetivos planteados. Se debe presentar cada tabla a 1,5 de
interlineado, en hoja aparte, y numeradas consecutivamente
en el orden en que se citan en el texto, cada una con su titulo
respectivo. No use lineas internas para dividirlos. Evite las
abreviaturas, pero, de ser necesarias, explique en notas al
pie las abreviaturas utilizadas. Envie las figuras originales
en archivos electronicos en forma JPEG o GIF. Cuando
se le solicite, envielas en formato Word modificable (por
necesidades de edicion). Las figuras deben ser numeradas de
acuerdo al orden en que se citaron en el texto y contendran
una leyenda. Sefiale la fuente de cualquier tabla, figura o
grafica tomada de otro autor. Las tablas, figuras y graficas
que representan los resultados de la investigacion no deben
llevar fuente.

El niimero de autores debe limitarse a un maximos de 6
para los articulos originales, 4 en los casos clinicos y 2 en
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editoriales. En caso de requerir la inclusiéon de mas autores,
debera justificarse por escrito. El Comité Editorial exige que
los investigadores estén registrados en el Open Researcher
and Contributor identification (ORCID). Es un codigo
alfanumérico, no comercial, que identifica de manera tnica
a cientificos y otros autores académicos a nivel mundial.
Este codigo proporciona una identidad duradera para
personas, similar a aquellos que son creados para entidades
de contenido relacionado con las redes digitales, lo cual se
hace a través de identificadores de objeto digital. El registro
es un procedimiento sencillo y gratuito que evita errores de
autoria por confusion de nombres o por cambio de apellidos
en el tiempo.

A continuacion se presentan los ejemplos de referencias
mas utilizados. El Comité Editorial invita a los autores a
revisar todas las 44 opciones posibles (actualizacion 2021)
en los siguientes enlaces: https:/www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 7282/

Ejemplos de referencias

Articulo en revista estandar: Utilice esta forma solo
cuando tenga el documento en fisico y la fuente del mismo
no sea una publicacion de internet

1. Agiiero O. Evolucion de la practica obstétrica personal
en un hospital privado. Rev Obstet Ginecol Venez.
1994; 54(2):143-149.

2. Venegas Reyes C, Hernandez Rivero DJ, Gonzilez
Blanco M, Lorenzo CJ. Infeccion por virus del
papiloma humano: asociacion entre infeccion genital
y bucal. Rev Obstet Ginecol Venez. 2011; 71(3):164-
173.

3. Baldovino H, Martinez A, Torbello A, Solano A,
Urdaneta O, Cardenas E, et al. Anticuerpos séricos
IgM e IgG anti-Toxoplasma gondii en pacientes con
abortos espontaneos. Barquisimeto, Estado Lara. Rev
Obstet Ginecol Venez. 2011;71(3):158-163

Articulo con identificador de objeto digital (doi): Siempre
que se refiera a un documento que tiene doi, debe darse
preferencia a este estilo de cita

1. Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen
DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission
to hospital for adverse drug reactions in older adults:

Rev Obstet Ginecol Venez
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retrospective cohort study. BMJ. 2009;338:a2752. doi:
10.1136/bmj.a2752.

Articulo de internet, sin identificador de objeto digital
(doi):

1. Suleiman M, Gonzédlez Blanco M. Neoplasia
intraepitelial cervical: utilidad delainspeccionvisualcon
acido acético en el despistaje. Rev Obstet Ginecol Venez
[Internet]. 2018 [consultado 15 de diciembre de 2019];
78(3): 168 - 178. Disponible en: http://www.sogvzla.
org.ve/sogvzla20186/cms/svcobtenerpdfrevista.
php?id=0000000091&tipo=normal&fila=3

Libros:

1. Cunningham FG, Levine KJ, Bloom SL, Hauth JG,
Gilstrap III LC, Wenstrom K. Obstetricia de Williams
22aed. México: Mc Graw-Hill Interamericana Editores;
2005.

Capitulo de libro:

1. Rios Afiez R. Parto pretérmino. En: Zighelboim I,
Guariglia D, editores. Clinica Obstétrica 2° ed. Caracas:
Editorial MMV Disinlimed, C.A.; 2005. p. 455-463.

Memorias de un Congreso:

1. Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell
tumour V. Proceeding of the 5th Germ Cell Tumour
Conference; 2001 sep 13-15; Leeds, UK New York
Springer; 2002.

Disertaciones y tesis:

1. Hernandez G, Marcano Y. Técnica de histerorrafia en
cesarea segmentaria como factor de prevencion de
istmocele [Trabajo Especial de Grado]. Caracas (DC):
Universidad Central de Venezuela; 2019.

Vol. 85, Supl N° 1, junio 2025.

2. Milano AE, Suarez OM, Istmocele: Técnica de
histerorrafia en cesarea segmentaria como factor
etiologico [Trabajo Especial de Grado]. Caracas (DC):
Universidad Central de Venezuela; 2014 [consultado
marzo 2019]. Disponible de: https://docplayer.
€s/92433786-Istmocele-tecnica-de-histerorrafia-en-
cesarea-segmentaria-como-factor-etiologico.html

Material electronico:
Monografias:

1. Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative
care for cancer [Internet]. Washington: National
Academy Press; 2001 [consultado julio 2003].
Disponible en: https://www.nap.edu/catalog/10149/
improving-palliative-care-for-cancer.

Pagina Web:

1. Organizacion Panamericana de la salud/Organizacion
Mundial de la salud [Internet]. Washington DC:
Situacion de salud en las Américas: Indicadores
basicos de salud; 2016 [consultado 8 de agosto de
2017]. Disponible en: http://iris.paho.org/xmlui/
handle/123456789/31288

Finalmente, la Direcciéon de la Revista supone que el
contenido de los articulos asi como las ilustraciones (fotos,
figuras, etc.) son originales o sus autores tienen los debidos
permisos para su reproduccion y asumen la responsabilidad
legal, desligando y absolviendo a la Direccion de la Revista
y a la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela
de cualquier reclamo por concepto de autoria.
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