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RESUMEN

Antecedentes: La primera causa de mortalidad
s en el Paraguay es desde hace décadas

en mujere
el cancer de cuello uterino, lo que ubica a dicha en.
fermedad como un problema significativo de salud
publica en el pais, debiéndose prohahlgmcnlc aun
aumento en la incidencia del cancer cervical invasivo
y de lesiones precursoras sumado a una falta de me-
jor diagnostico y manejo adecuado de los diferentes
aspectos de las lesiones precursoras.

Objetivo: Proveer una guia clinica y recomen-
daciones para el diagnostico, manejo y tratamiento
de pacientes con lesiones neoplasicas intraepiteliales
(CIN) confirmados por biopsia.

Material & Métodos: Se ha evaluado y hecho
revision de diversos aspectos del diagnostico, ma-
nejo y tratamiento de lesiones precursoras del can-
cer de cervix, elaborada en base a una revision de
la informacién médica actualizada basada en la evi-
dencia, respaldado por una revision de informacion
cientifica mundial, utilizando herramientas como
MEDLINE search, The Cochrane Library search, y
la National Comprehensive Cancer Network Clinical
Practice Guidelines.

Resultados: Se ha desarrollado las Guias y reco-
mendaciones para el manejo de pacientes con CIN en
la Clinica de Tumores Maria & Josefa Barbero - Fun-
dacion La Piedad, fundamentados sobre una revision
de la literatura cientifica mundial, y de la experiencia
de los profesionales integrantes del servicio, con la
subsiguiente adaptacion de flujogramas de manejo
de acuerdo a las necesidades locales del pais.

Conclusion: La presente Guia Clinica permitira
unificar los criterios, estandarizar los métodos y me-
Jorar la calidad del tratamiento de los pacientes que
acuden a este servicio, como asi también redundara
en beneficio propio del especialista mejorando el ma-
nejo clinico en forma sistematizada.

Palabras Claves: Lesiones escamosas intraep-
iteliales, cancer de cuello uterino, guias clinicas
de manejo de lesiones neopldsicas intraepiteliales.

SUMMARY

Background: For decades Cervical Cancer has
been the first cause of mortality for women in Para-
guay, which by itself constitutes a significant public
health issue. This is probably due because of an in-
crease in the incidence of invasive cervical cancer
and precursor lesions, coupled with the lack of better




diagnostic and proper management of the different
aspects of this disease.

Objectives: Provide a local clinical guideline
and recomendations for the diagnostic management
and treatment for patients with cervical intraepithe-
lal lesions (CIN), confirmed by biospy.

Material & Methods: Different aspects of diag-
nostic management and treatment of cervical cancer
precursor lesions has been evaluated through a com-
prehensive and updated review based on medical evi-
dence, and on local professional experience through
MEDLINE search, The Cochrane Library search,
and the National Comprehensive Cancer Network
Clinical Practice Guidelines.

Results: local clinical guidelines and recomen-
dations for diagnostic management and treatment for
patients with cervical intracpithelial lesions at the
Clinica de Tumores Maria & Josefa barbero-Funda-
cion La Piedad has been issued, updated through a
comprehensive and throrough review of the medical
literature and the experience of the Department of
Cervical Pathology, with local adaptations of treat-

nent algorithms for the management of patients at
his clinic.

Conclusions: The present Clinical Guideline will
»ermit unify local treatment criteria, standardise me-

10ds and provide better quality treatment to patients
vho come to this clinic, as well for the treating spe-
sialist in a systemised way.

Key words: Cervical Intrapethilial lesions, cer-
.ical uterine cancer, clinical guidelines for cervical

ntraepitelial lesions.

INTRODUCCION

Desde hace décadas, el Cancer de Cuello Uterino
ocupa la primera causa de mortalidad en mujeres, lo
cual ubica a dicha enfermedad como uno de los pro-
blemas mas significativos de salud publica en todo
el pais 2. La causa principal del alto porcentaje se
debe probablemente a un aumento en la incidencia
de cancer invasivo, lo cual hace que el tratamiento de
estas pacientes sea mas complejo y oneroso. A esto
contribuye la falta de un mejor diagnostico y manejo
adecuado de los diferentes aspectos de las lesiones
precursoras. Por lo tanto, es esencial un diagnostico
preciso, el correcto manejo y adecuado tratamiento.

Los principales factores de riesgo que influencian
esta elevada tasa han sido estudiados por muchos au-
tores y se caracteriza principalmente entre otros por
la mala higiene, la promiscuidad y multiples parejas,
paridad, fumar y el rol principal del Papiloma Virus
Humano (HPV), siendo la infeccion cervicovaginal
con el virus del HPV oncogénico de alto riesgo una
causa necesaria del evento inicial en el desarrollo de
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la carcinogénesis. En términos pricticos, el desarro-
llo del cancer de cuello uterino implica la infeccion
persistente del virus del HPV y debido a la posibi-
lidad hoy en dia de realizar este test en el Paraguay
es importante comprender la historia natural de la
neoplasia cervical intraepitelial (CIN) y utilizar esta
informacion para guiar a las pacientes para un mejor
manejo y tratamiento, -+ %67 %

La reciente incorporacion del método del Test
de la Captura Hibrida Il DNA-HPV (Dygene Corp,
USA) para la identificacién del tipo de HPV de alto
y bajo riesgo en conjunto con la colpo-citologia, son
herramientas que ayudan al especialista a orientar ¢
identificar a las lesiones precursoras y sus probables
agentes causales. Pero ademés, hoy dia comprende-
mos que la implementacion de guias clinicas actua-
lizadas de manejo y tratamiento de la enfermedad,
ayudaria al especialista a mejorar el diagnéstico,
buscando con ello disminuir la incidencia y los cos-
tos por paciente.

Actualmente se dispone de nuevos datos sobre
estudios epidemiologicos mundiales, historia natural
de la enfermedad y del tratamiento del CIN con el
manejo del DNA-HPV, pero en nuestro pais aun no
hemos podido integrar toda esta informacion en una
guia apropiada que nos permita orientar al médico
general y especialistas en el manejo clinico preciso.

El siguiente trabajo tiene como objetivo pro-
veer una guia y recomendaciones para el manejo
y tratamiento de pacientes con lesiones neoplisi-
cas intraepiteliales (CIN) confirmados por biopsia,
para usufructo de la Clinica de Tumores Maria & Jo-
sefa Barbero-Fundacion La Piedad y el Departamen-
to de Patologia Cervical del Instituto Nacional del
Cancer, basados en los datos cientificos aportados
por la experiencia medica y mediante la medicina
basada en la evidencia.

MATERIAL Y METODOS

En la Clinica de Tumores Maria & Josefa Bar-
bero y del Servicio de Patologia Cervical del INC,
se propuso un método de presentacion y distribucion
de un anteproyecto de las guias con el fin de lograr
evaluar el contenido y discutir los resultados de la
evaluacion bibliografica con cada uno de los médi-
cos integrantes. Se realizaron sugerencias fundamen-
tadas y modificaciones de acuerdo al conocimiento
individual, la experiencia personal, con la revision y
el respaldo de la literatura cientifica pertinente. A la
vez, se realizo una reunion informativa de consenso
invitando a todos los integrantes del servicio para re-
vision de la guia, la implementacion de la misma y
determinar el impacto de su utilizacion en la calidad
del manejo y tratamiento. La presente guia posee una
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exhaustiva revision de la literatura cientifica sobre el
tema especifico y cada tema en particular fue respal-
dado por una cuidadosa revision de la literatura con
su discusion correspondiente.

'L'a definicion generalmente aceptada de la utili-
zacién de una gufa de prictica clinica se refiere a “un
dictamen sistematicamente desarrollado para asistir
al médico y a su paciente sobre adecuadas decisiones
acerca del cuidado de la salud para una circunstancia
clinica especifica™ . Es reconocido internacional-
m’anc que la razon de elaborar guias de manejo tera-
peutico es con el objetivo de mejorar la calidad en el
cuidado del paciente, mejorar el costo-efectividad, y
servir como herramientas educativas "',

La elaboracion de la guia fue basada en el forma-
to publicado de Guia para el Desarrollo de Préctica
Clinica con una revision de la informacion médica
mundial actualmente conocida sobre esta enferme-
dad basada en la evidencia médica actualizada , con
la obtencion de dicha informacion a través de una
extensa revision de informacion cientifica de los ulti-
mos 20 afos, con ayuda de herramientas como ME-
DLINE search, The Cochrane Library search (www,
cochrane.org/reviews), y de la National Comprehen-
sive Cancer Network Clinical Practice Guidelines
(www.ncen.org), con la subsiguiente adaptacion de
flujogramas de manejo de acuerdo a las necesidades

locales del pais.

MANEJO DE LAS NEOPLASIA CERVICAL
INTRAEPITELIAL DE GRADO 1 -CIN 1

Recomendaciones Generales

El diagnéstico colposcopico de CIN-1 incluye
un grupo de pacientes con caracteristicas bastante
heterogéneas. Mundialmente se reconoce que posee
una alta tasa de variaciones en el diagnostico histo-
l6gico, tanto intra como inter-observatorio, como fue
resaltado en el estudio ASCUS-LSIL Triage Study
del INC de los EE.UU., donde solo el 43% de los
especimenes fueron calificados como CIN-1, siendo
el 41% re-diagnosticados como normal, y un 13%
re-diagnosticados como CIN-2-3 (12109,

Datos sobre la historia natural de la enfermedad
han reportado que de manera esponténea las lesiones
CIN-1 retroceden en un 57% de los casos. En otros
casos se describe desde un 11 al 30 % de posibili-
dades de una lenta progresion de la misma hacia un
CIN 2 o CIN 3, sobretodo si existe persistencia de
HPV de alto riesgo (HPV-HR) %19 Otro meta-
analisis reciente sobre la historia natural de la enfer-
medad reporté datos similares, pero asumiendo que
no existe un método definido de como identificar
aquellas lesiones que podrian tener una regresion es-
ponténea o progresar, la utilidad del test HPV DNA

on vélida utilizandola dentro de los 12

ci
es una op .16,

meses de observacion del pacient ¥

Otros estudios de progresion y regresion de es-
tas lesiones han reportado diferentes rpsultados de
acuerdo a las caracteristicas dela inl"c.ccmn‘por HPV,
concluyendo que ¢en mujeres con infecciones por
HPV oncogénico, las lesiones precursoras de cervix
persisten por mas tiempo y .progn?s’an de manera mds
rapida que en mujeres sin infeccion por HPV onco-
génico 'Y, ' '

Esta observacion provee mayor evidencia sobre
la importancia que pose¢ la evaluacion colpo§§épi-
ca en mujeres con lesiones ASC U'S HPVJ positivos,
particularmente con HPV de alto riesgo (4 segun lo
reportado en el ASCUS/LSIL Triage Study (ALTS
study group) que ha demostrado como el HPV-DNA
de bajo riesgo (HPV-LR) se hallaba presente en el
83% de los casos en mujeres con CIN de bajo grado

(14.17)

Opciones de Tratamiento en CIN 1

Hasta la fecha, en pacientes que han tenido un
examen colposcopico satisfactorio, los métodos
que han sido ampliamente reconocidos y utilizados
para el tratamiento del CIN-1 son los de extirpacion
o ablacion, los cuales permiten realizar un analisis
patologico adecuado del espécimen. Hasta la fecha
no existe suficiente informacioén cientifica publicada
para respaldar o rechazar el uso de agentes topicos
para el tratamiento de lesiones CIN 1.

Las modalidades conocidas de tratamiento para
lesiones CIN 1 incluyen a la Crioterapia, Electro-
fulguracion, y el Laser La excision se recomienda
generalmente en aquellas pacientes que han tenido
un examen colposcopico satisfactorio y en la que el
diagnostico de cancer invasivo ha sido correctamen-
te descartado mediante la combinacion de la colpos-
copia, el examen endocervical y la correspondiente
citologia correlativa. En estos casos, es preciso ser
detallado debido a la alta tasa de posibilidad de ha-
llar enfermedad invasiva oculta a través del cepillado
endocervical %%,

No se recomiendan estos métodos en aquellas
pacientes donde los hallazgos histologicos indican
enfermedad invasiva 0 en quienes exista una alta
sospecha o riesgo de enfermedad invasiva oculta. Es
también interesante agregar que la histerectomia en
el CIN 1 no se recomienda por poseer un alto por-
centaje de riesgo en la morbi-mortalidad comparado
con los métodos excisionales conservadores hoy dis-
ponibles. De forma similar, todos los métodos o pro-
cedimientos de diagndstico excisionales o de extir-
pacion: LEEP, LLETZ o conizacion con bisturi frio,
han demostrado ser igualmente efectivos 327,

La conizacion con LEEP (Loop Electrosurgical




Procedure) se asocia a un menor indice de sangrado,
un mMenor tiempo operatorio, con una mejor visua-
lizacioén en el periodo post-tratamiento, aunque al-
gunos estudios hayan reportado un mayor indice de
mdrgenes comprometidos por lesion extensa evalua-
da por colposcopia y muchas veces mayor dificultad
en la interpretacion de los mérgenes patologicos en
comparacion con la conizacién con bisturi frfo. Fsto
se obvia con la regulacion de la intensidad de corte
(28-31)

Estudios recientes evaluando el tratamiento de
todos los grados del CIN comparando la Crioterapia
con la ablacion por Liser vs LEEP no reportaron di-
ferencias significativas en cuanto a las complicacio-
nes 0 porcentaje de extirpacion completa de la lesion.
Ante la recidiva/persistencia del CIN 1 en pacientes
tratadas y con examen colposcéopico satisfactorio, en
otra revision publicada de estudios randomizados y
controlados, tampoco se encontraron diferencias sig-
nificativas en los resultados entre la crioterapia, la
ablacion por Laser o el LEEP (3032-34. 101-103)

Las siguientes modalidades de tratamiento son
consideradas aceptables en pacientes con biopsia
confirmada de CIN 1: Crioterapia, Laser, y LEEP. La
decision de eleccidn de tratamiento debe estar condi-
cionada al hallazgo de las manifestaciones macros-
copicas, el juicio del medico tratante, guiado por su
experiencia, y los recursos disponibles.

El seguimiento de pacientes con CIN 1

confirmados por biopsia

Estudios prospectivos sugieren que el riesgo de
pacientes con CIN-1 confirmados por biopsia y con
tratamiento conservador que luego desarrollan sub-
secuentemente CIN-2 o CIN-3 es del 9% al 16%
2229 Sin embargo otros estudios han reportado una
incidencia entre el 11y 30% .

Revision de la literatura existente reporta que
en un importante porcentaje de los casos las lesio-
nes CIN-1 regresan espontaneamente sin tratamien-
to 729 Es por ello que muchos expertos sugieren,
si el examen colposcopico es satisfactorio, realizar
el seguimiento sin tratamiento versus “ver y tratar”
U819 Sin embargo, es preciso saber que en la mayo-
ria de las lesiones donde progresan hacia lesiones de
alto grado fueron debidas a la falta o pérdida del se-
guimiento de estas pacientes **?"". En nuestro n.medlo
sugerimos “ver, preparar y tratar”, correspondiente-
mente.

Estudios sobre la evaluacion de lesiones utilizan-
do anlisis de HPV-DNA reporta una deteccion de un
70% de las lesiones CIN 1y el 95% de las lesiones
CIN-3 09, Este método recientemente implementa-
do en nuestro medio, necesita el tiempo adecuado, la
curva de aprendizaje y la experiencia necesaria para
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llegar a comprender adecuadamente la evolucion y
su manejo. Recomendamos utilizar la colpo-citolo-
gia convencional con evaluacion cada 6 a 12 meses
agregando el test del HPV-DNA para control post-
tratamiento “**”, Luego de 2 controles sucesivos con
resultados de Papanicolau y colposcopias normales y
satisfactorios, puede considerarse retornar a un Pap
anual.

En pacientes con lesiones indicadores de pre-
sencia del HPV, el manejo recomendado se halla
orientado en realizar el HPV DNA test. Si el test es
negativo para HPV de alto riesgo (HPV-HR), el pa-
ciente puede seguir sus controles de citologia y col-
poscopia cada 6 meses y HPV DNA cada 12 meses.
En pacientes que resultan positivos para HPV-HR,
se recomienda un examen colposcopico de control
y diagnostico. Si se confirma la presencia de CIN es
tratado de acuerdo a los hallazgos. Si la colposcopia
resulta negativa, se recomienda regresar a 2 contro-
les sucesivos en 6 a 12 meses con control del test
HPV DNA a los 12 meses ).

Lesion en Recaida o Persistente en

Pacientes con CIN 1

El manejo recomendado para el tratamiento de
la recidiva por CIN 1 incluye al LEEP (Loop Elec-
trosurgical Procedure), el Laser y la Conizacion con
bisturi frio. En los casos de recidiva de CIN-1 se pre-
fiere la re-extirpacion de lesién con margenes libres.

En los pacientes con un hallazgo de recaida o per-
sistencia tratadas por la lesion, el seguimiento reco-
mendado es de 10 arios con controles periddicos con
Test de HPV DNA.

Seguimiento en Pacientes con examen

colposcépico insatisfactorio

El tratamiento de eleccion en pacientes con le-
siones de CIN-1, confirmados por biopsia y examen
colposcopico insatisfactorio son los métodos exci-
sionales: LEEP, Laser o conizacién con bisturi frio.
Merecen atencion especial los casos de mujeres em-
barazadas, inmunosuprimidas y adolescentes (ver en
circunstancias especiales).

Tratamientos inaceptables

La histerectomia como tratamiento primario o
principal de una lesion CIN-1 es inaceptable por que
existen hoy dia métodos conservadores eficaces. (Fi-
gura l)

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES CON
LESIONES DE CIN 1

CIN I en Adolescentes
La prevalencia del HPV del drea cervicovaginal
en mujeres jovenes ha demostrado ser elevada, hasta
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inclusive en un 49% %Y con una tasa de persisten-
cia de alrededor de 13 meses 0 mas “%. En la ma-
yoria de los casos estas lesiones se reportan como
de caracteristicas transitorias y asintomaticas: 70%
de los casos nuevos se aclaran y retroceden al afio
y aproximadamente el 90% al cabo de 2 aiios, aun-
que la duracion promedio es de aproximadamente 8
meses. Esta es la razon por la cual algunos autores
preconizan solamente un seguimiento citologico sin
llegar al tratamiento de extirpacion. El factor de ries-
20 mas importante para las lesiones precursoras e in-
vasivas es la persistencia con el HPV de alto riesgo
(HPV-HR) ©4#9_Este punto en nuestro medio de-
beria ser mas cuidadosamente evaluado por la alta
tasa de incidencia de infeccion por HPV y céncer, y
la incidencia real desconocida de cancer de cervix en
mujeres jovenes.

Se ha observado que en mujeres adolescentes con
lesion persistente de HPV-HR que tienden a sufrir
lesiones de CIN I, se caracterizan por regresar mas
lentamente pero pueden progresar de manera muy
ra'plda (14,37,40.41 4<)'

Las recomendaciones para la evaluacion y se-
guimiento de pacientes adolescentes se centran en la
citologia & colposcopia negativa con controles anua-
les. Ante la eventual progresion hacia una lesion col-
poscopica sospechosa de alto grado, se recomienda
biopsia de la lesion y tratamiento con el método de
LEEP para mejor control de la lesion. Aunque resulte
controvertido el uso del test de HPV-DNA en ado-
lescentes, teniendo en cuenta las caracteristicas epi-
demiol6gicas de nuestro pais en cuanto al cancer de
cervix, sin embargo recomendamos el uso del test de
HPV-DNA para control de la aclaracion viral post-

tratamiento. Con la llegada de la vacuna del HPV se
espera una importante disminucion de las lesiones de
CIN 1 con HPV-HR ©%%%,

CIN I y Embarazo

La paciente gravida con lesiones cervicales serd
manejada de manera conservadora. En estos casos se
puede realizar el test del HPV-DNA para corroborar
la sospecha de HPV-HR, y se considera convenien-
te una evaluacion en conjunto entre el obstetra y el
colposcopista. No recomendamos el uso de proce-
dimientos excisionales durante el embarazo y debe
postergarse a partir de 3 meses post-parto “¢47.

Existen datos en la literatura de regresion de le-
siones de CIN en pacientes embarazadas después del
parto probablemente debido a que el trauma posparto
produce una descamacion de las células displasicas y
la subsiguiente reparacion epitelial “¢,

Las maniobras médicas deben estar orientadas
principalmente hacia la exclusion de lesiones prema-
lignas y malignas del cervix a través de biopsias bien
dirigidas y orientadas en el tiempo de su estado de
gravidez. No se recomienda en la embarazada reali-
zar curetaje endocervical. Ante la ausencia de lesio-
nes colposcopicas de interés o lesiones invasivas, la
paciente puede seguir sus estudios colpo-citologicos
de acuerdo a la solicitud de su medico tratante.

Ante la sospecha de lesion o enfermedad invasiva,
se puede evaluar la necesidad de una biopsia dirigida
dependiendo del estado de gravidez y estado general
del paciente. La tunica indicacion de un LEEP es para
eyaluar un probable diagnostico de carcinoma inva-
sivo por el riesgo de hemorragia. Se recomienda una
re-evaluacion de la paciente con citologia y colpos-




copia a los 3 meses posparto 448,

CIN I en Inmunocomprometidas

La existencia de CIN asociado al HIV representa
uno de los desafios mds importantes, porque ambas
entidades poseen factores de riesgos parecidos. En
pacientes portadores de HIV las lesiones pueden ser
de mayor grado y de caracteristicas mas agresivas
desde el nicio comparado con mujeres no portado-
res de HIV. Ante cualquier tipo de CIN, existe clara
evidencia sobre un mayor riesgo de recidiva/per-
sistencia, inclusive a pesar de multiples intentos de
tratamiento. El desafio en estas pacientes represen-
ta impedir el avance de la enfermedad. La paciente
debe ser evaluada y tratada de acorde al caso 779,

CIN Iy Menopausia

En pacientes posmenopdusicas se sugiere el se-
guimiento inicial con citologia y colposcopia cada 6
a 12 meses, evaluando el manejo de acorde a los re-
sultados. En pacientes con resultados citolégicos de
ASC-US o mayor, se sugiere repetir la colposcopia
buscando o descartando lesiones. También el segui-
niento puede realizarse con la evaluacion del Test de
HPV DNA cada |12 meses de acuerdo a los resultados
‘olposcopicos.

En pacientes posmenopausicas con evidencia
linica o citoldgica de atrofia vaginal y si no existen
contraindicaciones, es recomendable un régimen con
cstrogeno intravaginal seguido de un control colpo-
citolégico a las 4 semanas de finalizar el tratamiento.
Si la citologia y colposcopia resultan positivas para
lesiones de ASC-US o mayor, se recomienda realizar
¢l manejo de las mismas de acuerdo a lo previsto
en la seccidn de opciones de tratamiento en pacien-
tes con CIN 1. Si la colposcopia resulta negativa, se
recomienda regresar a 2 controles sucesivos en 6 a
12 meses con control del test de captura hibrida para
HPV DNA a los 12 meses “Y.

NEOPLASIA CERVICAL INTRAEPITE-
LIAL GRADO 2 Y GRADO 3 (CIN-2Y CIN-3)

Recomendaciones Generales

Los términos de CIN-2 y CIN-3 se refiere a le-
siones anteriormente denominadas como displasia
moderada (CIN-2) y displasia severa/carcinoma in
situ (CIN-3). Estudios de la historia natural de la
enfermedad no tratada de las displasias moderadas,
displasia severa y carcinoma in situ han repor‘tado
comportamientos diferentes durante el seguimiento
de las pacientes con estas lesiones **'%%. Algunos es-
tudios reportan relativamente poca diferencia en el
comportamiento, sin embargo otros reﬁereq que l{n
buen porcentaje de estas lesiones puede persistir mas
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que experimentar una regresion espontanea "

Se estima que aproximadamente un 30% de le-
siones de CIN 3 progresaran hacia un cancer en el
lapso de 10 afos y que se necesita una persistencia
de la infeccion por HPV de alto grado mayor a 6 afios
para su desarrollo *”. Una revision de la literatura ha
reportado que aproximadamente el 43% de las lesio-
nes de CIN-2 no tratadas experimentan regresion sin
tratamiento, mientras que otros 35% persisten y el
22% progresan hacia un carcinoma in situ o invasivo
U1, Mientras que las pacientes con lesiones CIN-3,
el 32% regresan espontancamente, el 56% persisten
y el 14% progresan, aunque en general el 90% de
las lesiones CIN 2-3 recurrentes/persistentes fue-
ron precedidas por lesiones anormales . Estudios
sobre las caracteristicas de progresion natural de la
enfermedad han reportado que el riesgo de progre-
sion desde un CIN 1 a CIN 3 eradel 16 % a 2 afios y
del 25% a 5 afios, datos importantes de consideracion
para el manejo de los pacientes '**'*". La variabili-
dad interpersonal en el hallazgo del tamafio e inter-
pretacion de las lesiones influencian la sensibilidad
del diagnéstico ™.

Se ha reportado que el riesgo de hallar CIN 2-3
posteriormente en mujeres en quienes se diagnosti-
caron CIN | o ASCUS con HPV DNA positivos es
aproximadamente del 12% a 2 afios, por lo cual exis-
te cierta evidencia de que puede persistir el riesgo
de deteccion de CIN 2-3 a largo plazo en pacientes
con CIN 1. Existen al menos 2 razones por los cuales
las pacientes que son referidas por lesiones de menor
grado o LSIL poseen riesgo persistente de portar la
lesion CIN 2-3: 1) variabilidad de la interpretacion
Interpersonal del profesional que puede resultar en
subdiagnostico (enfermedad prevalente no diagnosti-
cada), y 2) el desarrollo de lesion CIN 2-3 en el lapso
del tiempo (enfermedad incidente) 459,

Dada la alta prevalencia del cancer de cuello ute-
rino en Paraguay, la identificacion de estas lesiones
merece especial cuidado, como también la identifi-
cacion apropiada de la paciente con riesgo elevado
4. La elevada tasa de lesiones CIN 3 prevalentes y
cancer encontrado en otros estudios (31,2%), permi-
te indicar que el manejo y/o tratamiento conservador
en mujeres con lesiones CIN 1-2 que persisten debe
ser realizado con cuidado %,

MANEJO DE LESIONES DE PACIENTES
CONCIN2 y CIN3

Pacientes con examen colposcdpico

satisfactorio

Existe suficiente acuerdo sobre el tratamiento de
estas lesiones con métodos excisionales, reduciendo
asi la incidencia y la mortalidad por carcinoma inva-



74

sivo. M(xlliples técnicas han sido utilizadas para el
tralalmlcn‘lo en quienes se haya descartado carcino-
ma nvasivo, prefiriendo los métodos de extirpacion
como el LEEP, Laser o la Conizacion con bisturi frio,
y en algunos casos la histerectomia simple.

El tratamiento con LLETZ (Biopsia amplia de la
Zona de Transformacion) es también adecuado por-
que se aprovecha la extirpacion de toda la zona de
transformacion incluyendo la lesion del cuello para
gsludio patolégico, esto a demas permite reducir el
riesgo de enfermedad oculta residual o microinvasi-
va inadvertida %2,

En un estudio mas completo reconocido por la
capacidad de seguimiento de pacientes a largo pla-
zo, las lesiones residuales o microinvasivas se ha-
bian reportado solamente en el 0,01% de los casos.
Se recomienda utilizar métodos excisionales para el
manejo de lesiones de CIN-2 y CIN-3, confirmados
por biopsia, especialmente en lesiones de mayor su-
perficie donde existiria mayor riesgo de enfermedad
residual -39,

Manejo inicial de lesiones CIN 2/3

confirmados por biopsia

La decision para el manejo de pacientes con le-
siones CIN 2/3 confirmados por biopsia se halla pri-
mariamente determinadas de si el examen colposco-
pico es clasificado de satisfactorio o insatisfactorio.

Para pacientes con CIN 2/3 confirmados por biop-
sia y con colposcopia satisfactoria, es recomendable
la escisién de la zona de transformacion. También en
casos de lesion recurrente, son preferidos los méto-
dos de extirpacion. El seguimiento con citologia y
colposcopia es inaceptable excepto en circunstancias
especiales (ver mas abajo), lo mismo la histerecto-
mia como primera medida de tratamiento.

Pacientes con examen colposcopico

insatisfactorio

En este grupo de mujeres con examen colpos-
copico insatisfactorio y un diagnostico de CIN-2/3
confirmado por biopsia, se recomienda utilizar mé-
todos excisionales o de extirpacion que permiten el
examen patoldgico del canal endocervical.

Varios estudios clinicos randomizados comparan-
do la eficacia de la conizacién con bisturi frio versus
el LEEP han reportado resultados similares, con ta-
sas de complicaciones comparables entre si. Es con-
troversial si existe diferencia significativa en cuanto
a los margenes quirtrgicos entre cada uno. Algunos
estudios han discutido que los mérgenes quirargicos
se hallan menos comprometidos y la interpretacion
resulta mas facil utilizando la conizacion con bistu-
ri frio en comparacion con el LEEP, pero esta ex-
periencia también se halla asociada a la capacidad

y experiencia del cirujano que realiza el LEEP 22

24,56.57,96-99, 101 104)

El Rol de los mdrgenes quirtrgicos
En estas lesiones, el compromiso de los margenes

quirurgicos es ampliamente reconocido como un fac-
tor de riesgo de recurrencid o persistencia de I:? enfer-
medad. En una revision, en pacientes con conizacion
con bisturi frio, se reporta una lasa de recurrencia/
persistencia del 16% entre pacientes con margenes
positivos y del 4% cn pacientes calificadas con mér-
genes negativos . El compromiso de los margenes
ectocervicales, endocervicales y profundos, ademas
de aquellos casos con compromiso glandular se ha-
llan asociados a un aumento del riesgo de enferme-
dad residual, persistente o recurrente “®_La citologia
endocervical realizada en el momento previo a la ex-
tirpacion, se correlaciona bastante bien con el estatus
del margen endocervical “***.

La edad avanzada y el tamaiio de la lesion en
el espécimen en conjunto con factores patologicos,
como por ejemplo el compromiso glandular, e indi-
ces pronosticos también aumentaron significativa-
mente el riesgo de enfermedad residual '

Por lo tanto, aunque algunos centros recomien-
dan que mujeres con margenes positivos sean con-
troladas con frecuencia, evaluando en cada caso el
riesgo individual (embarazo, edad, fertilidad, prefe-
rencia personal u otros factores), es recomendable
repetir el procedimiento de extirpacion, atendiendo
a la evaluacion individual de los riesgos de compli-
caciones. La histerectomia también es apropiada en
este estadio, en mujeres de dificil seguimiento, lesio-

nes con microinvasion y en las post-menopausicas
(61-63,82,93-95)

Evaluacion de Lesiones CIN 2 —

3 Persistentes o Recurrentes

Recientes estudios del Grupo ALTS del INC de
EE.UU. han reportado que la sensibilidad del test
del HPV-DNA para detectar un CIN 3 prevalente es
del 92% por lo cual actualmente es un buen méto-
do auxiliar de la colposcopia para la deteccion de
lesiones residuales o persistentes “*¢*9 Asi mismo,
otros estudios del mismo grupo reportan que luego
de un correcto tratamiento sin evidencias de pro-
gresion/persistencia es indicativo de un alto indice
de eliminacion de HPV-DNA, mientras que la per-
sistencia de la infeccion por HPV, comprobado por
el test HPV-DNA identificd un 73% de persistencia
de la lesion, justificando la utilidad de este método
auxiliar . El tamafio de la lesion también parece
serun importante factor en la tasa de recurrencia/per-
sistencia, donde lesiones de mayor tamaiio muestran
mayor porcentaje de falla en el tratamiento ©*™. Fi-
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lmente, la persistencia del HPV DNA luego del
itamiento es un método predictivo especifico de
1a recidiva, y posee la misma tasa de sensibilidad
ue la citologia 7" (Figura 2).

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Embarazo
De acuerdo a datos de estudios en que fueron se-
uidas pacientes con CIN-2/3 y embarazo, la tasa de
egresion espontanea en el post-parto fue de aproxi-
nadamente el 69%. Por lo tanto, los objetivos en el
nanejo de estas pacientes se centrarian en identifi-
car los casos de lesiones ocultas o invasivas duran-
te el embarazo. Los procedimientos de extirpacion
(LEEP, conizacién con bisturi frio) de lesiones du-
rante el embarazo se acompaiian de complicaciones
que incluyen al sangrado significativo, pérdidas y
nacimientos prematuros. También poseen una ele-
vada tasa de recidiva o enfermedad persistente. Por
lo tanto, no recomendamos el uso de procedimientos
excisionales durante el embarazo y debe postergarse

a partir de 3 meses post-parto 64772

Pacientes Inmunodeprimidas o

Inmunocomprometidas .

Es sabido que en mujeres infectadas con el virus
HIV existe una elevada tasa de recidiva o enferme-
dad persistente de CIN 2/3 luego del lr;lamien}o. El
nivel de riesgo se correlaciona con el nivel de inmu-
nosupresion, en algunos reportes hasta el 74% de los

casos en pacientes tratadas con LEEP. El curso de la
enfermedad puede ser mas agresivo y requiera mayor
control y seguimiento ™7, En nuestro servicio no
recomendamos el uso del 5-FU topico.

Pacientes Adolescentes

A pesar de que se ha reportado un importante por-
centaje de regresion en mujeres adolescentes con le-
siones de CIN-2, sin embargo seguimos observando
casos de lesiones invasivas en pacientes mas jove-
nes, probablemente relacionados a una tasa elevada
de lesiones con HPV, pero aun asi, la incidencia de
cancer invasivo en adolescentes y jovenes es menor
en comparacion con aquellas entre las edades de 30 y
40 anos. El tratamiento en este grupo de edad se rea-
liza con los criterios habituales del estadio. Nosotros
recomendamos el LEEP, ya que la misma preserva la
capacidad reproductiva (67,

Seguimiento de pacientes con CIN-2/3

luego del tratamiento

Aunque el riesgo de recidiva/enfermedad persis-
tente o cancer invasivo en pacientes con CIN 2/3 lue-
go del tratamiento es relativamente bajo, los porcen-
tajes varian de acuerdo a las diferentes fuentes de la
literatura mundial. EIl tamarfio de la lesion es también
un factor determinante en el riesgo de enfermedad
CIN recidivante/persistente, donde a mayor tamano
existe mayor riesgo (! 1260.6970.7780)

Existen muchos estudios y protocolos publica-
dos definiendo el manejo del seguimiento luego del
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tratamiento de lesiones con C IN-2/3, pero ninguno
Comparan los métodos en forma randomizada. En
ma§ del 90% de las pacientes con lesiones CIN 2/3
rc:s‘ldualcs/pcrsislcnlcs identificadas luego del trata-
miento excisional son precedidas de citologia anor-
mﬂ‘ (5281 ﬁ!l.

: Recientemente la utilidad de combinar la colpo-
citologia con el test del HPV-DNA ha demostrado
ser necesario para la evaluacion del prondstico
seguimiento en el post-tratamiento, correlacionando
fuertemente la negatividad del HPV-DNA con la au-
sencia de lesiones de CIN 2/3. Este nuevo método
debe ser utilizado por lo menos a los 6 meses pos-
teriores al tratamiento inicial con el fin de permitir
el suficiente tiempo para la eliminacion del titulo o
carga viral 67

Se recomienda realizar ¢l seguimiento de pacien-
tes con CIN 2/3 cada 3 a 6 meses durante periodo de

2 anos, y a partir de alli, anualmente '*'7* %,

Recomendaciones para el seguimiento de
pacientes con CIN-2/3

Seguimiento del CIN 2/ 3 confirmado por

hiopsia luego del tratamiento

Luego del tratamiento de pacientes con CIN 2/
3 se recomienda realizar el seguimiento de pacientes
en un periodo de 3 a 6 meses de intervalo con citolo-
gia v colposcopia hasta 3 veces la “negativizacion™
del informe: “negativo para lesion_intraepitelial o
malignidad ", luego del cual es recomendable una ci-
tologia anual. Durante el seguimiento, la aparicion de
un resultado ASCUS o similar amerita re-iniciar col-
po-citologfa con 3 meses de intervalo hasta la nueva
negativizacion, e inclusive una re-intervencion de ser

necesario.

Si existe un diagnostico de CIN en los margenes
de extirpacion se sugiere un régimen de visita de se-
guimiento eon intervalos de 3 meses con colpo-cito-
logia incluyendo la citologia endocervical. También
es aceptable un nuevo procedimiento excisional o
biopsia. Cuando no se puede realizar una re-biopsia,
recomendamos una conizacion formal. La histerec-
tomia es aceptable para tratamiento solo en aquellos
casos de CIN 2/3 recurrente/persistente, lesion ex-
tensa o enfermedad microinvasiva confirmado por

biopsia.

Seguimiento en Pacientes Adolescentes

En pacientes adolescentes con el diagnostico de
CIN 2/3 confirmado por biopsia, por el riesgo de en-
fermedad oculta no recomendamos el seguimiento
con colpo-citologia. Si, se recomienda la escision
o extirpacion de la lesion y el manejo individual de
acorde a cada caso (ver circunstancias especiales).

DISCUSION

Debido a recientes publicaciones de Sociedades
Mundiales de Colposcopia ¥ Patologia Cervical que

ayudan a orientar y mejorar los resultados terapcuti-

cos. hemos elaborado la presente Guia Clinica para
¢l Manejo de la Lesiones Neoplasicas Intraepitelia-
les del (‘uclln Uterino para usufructo de la Clinica
de Tumores Maria & Josela Barbero-Iundacion La
Piedad y del Servicio de Patologia Cervical del Ins-
tituto N‘acion;ll del Céncer, en busca de aunar la ex-
a v los esfuerzos de cada especialista de este
N amiento de dichas
Hay sin

perienci
servicio, mejorar ¢l manejo y trat :
lesiones precursoras para nuestro medio. :
embargo ciertos aspectos que debemos considerar y
tenerlos presente.

Los factores de riesgo principales que parecen
influenciar esta clevada tasa de cancer cervical in-
vasivo se halla bien conocidos y estudiados, entre
los cuales resalta el rol principal del Papiloma Virus
Humano (HPV), siendo la infeccion con el virus del
HPV oncogénico de alto riesgo una causa necesaria
del evento inicial en el desarrollo de la carcinogéne-
sis del cancer del cuello uterino *¥.

El espectro de evolucion y la secuencia de cam-
bios celulares de la lesion es la premisa por la cual
el proceso carcinogénico se forma en el desarrollo de
las lesiones neoplasicas intraepiteliales (LEI) y por
lo cual también explicaria que las lesiones de bajo
grado (LEI Bajo Grado) podrian progresar hacia le-
siones de alto grado (LEI alto grado) y a su vez hacia
el cancer invasivo o puede regresar hacia un estado
celular normal “*.

La neoplasia cervical intraepitelial o CIN repre-
senta un espectro de lesiones pre-invasivas que in-
cluye desde la infeccion por el HPV hasta el cancer
de cuello uterino in-situ. Representa un proceso con-
tinuo de cambios atipicos celulares precancerosos
que progresivamente evoluciona y eventualmente se
transforma en carcinoma invasivo. La infeccion per-
sistente con el HPV oncogénico en conjunto con los
otros factores mencionados, lleva al desarrollo del
CIN de alto grado y su progresion hacia el cancer.
La historia natural de la enfermedad y de la infeccion
con el HPV ha demostrado ser variable de acuerdo a
la edad de la mujer afectada 1733373356

Muchos estudios muestran alguna diferencia en-
tre pacientes de acuerdo a la edad, pero las marcadas
fiiferencias entre los mismos no permite una simple
interpretacion de un proceso que parece ser mas gra-
dual que un brusco cambio de patrones desde una
forma leve a otra mas grave 14404445

También es preciso considerar que una biopsia
del cuello uterino es una toma aislada y representa



una zona anatomicamente pequefia del cuello. Por lo
tanto, la toma correcta de una muestra debe ser repre-
sentativa y se halla influenciada por muchos factores,
incluyendo obviamente la experiencia del colposco-
pista. La sensibihdad de una biopsia dirigida por col-
poscopia con el fin de detectar una lesion premaligna
es aproximadamente del 70% “* Sin embargo, se ha
demostrado que la precision mejora cuando guias cli-
picas v los nuevos métodos son utilizados, elevando
el porcentaje de diagnostico 7,

Aunque reportes de la literatura indican que la
evaluacion de estas lesiones utilizando analisis de
HPV-DNA detecta un 70% de las lesiones CIN | y
¢l 92% de las lesiones CIN-3 ™) éste método recien-
‘emente implementado en nuestro medio, necesita el
«empo adecuado, la curva de aprendizaje y la expe-
neia necesania para llegar a comprender adecuada-
nte la evolucion y su manejo “*7 y debido a la
sibilidad hoy de realizar este test en el Paraguay es
ortante comprender la historia natural del CIN y
1zar este nuevo método para guiar a las pacientes

| un Mejor manejo y tratamiento.
Por ello, presentamos las guias y recomenda-
ies estandarizadas para el manejo y tratamiento
pacientes con lesiones neoplasicas intraepitelia-
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