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Recomendaciones para el tratamiento de
las pacientes con citologia reportada con
células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) en Colombia

Resumen

Contexto: El namero de pacientes que
presentan en su citologia un reporte de
células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS) es cada vez
mayor en nuestro medio. Ademis, la
gran heterogeneidad en la orientacion
y en el manejo que los profesionales
de la salud han venido realizando con
estas pacientes es preocupante, pues
en muchas oportunidades ocasiona
escenarios potencialmente graves, de
gran repercusiéon humana, asistencial y
econdmica para las pacientes, los ges-
tores, los profesionales de la salud y, en
general, para el pais.

Objetivos: Establecer para Colombia la
estrategia 6ptima de manejo en las mu-
jeres mayores y menores de 30 afios con
citologia reportada con ASCUS.

Meétodos: La elaboracién de la presente
guia se llevé a cabo mediante la metodo-
logia de adopcién/adaptacion de guias de
practica clinica, proceso que se desarrolld
en tres fases:

La primera consistié en una busqueda
en la literatura de las guias de practica
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clinica pertinentes en el tema, a las cuales
se les realiz6 una evaluacion de su calidad
metodologica, utilizando el instrumento
de la colaboracién AGREE. A partir de
las guias seleccionadas se redactaron las
recomendaciones para ser adaptadas a
nuestro pais.

En la segunda fase se realiz6 un
consenso nacional de expertos, el cual,
mediante votacién, decidié hacer la
adaptacién transcontextual de las re-
comendaciones de las guias de practica
clinica.

En la tercera fase se realiz6 una revi-
sién sistematica de la literatura de los dos
altimos afios (2005-2007) para actuali-
zar las recomendaciones y completar el
proceso de adopcion/adaptacion de guia
de practica clinica.

Resultados: A partir de las guias de
practica clinica de mayor calidad y
pertinencia clinica, se definieron seis
enunciados determinantes para el
manejo de las pacientes con citologia
reportada como ASCUS en nuestro
pais. Estos puntos fueron sometidos a
consenso con el fin de realizar la adop-
cion/adaptacion.
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Debido a que la tltima guia de prac-  taban y de alli se procedi6 a redactar las
tica clinica fue publicada en el 2006, recomendaciones definitivas.
se llevo a cabo una revisién sistemaética
para actualizar las recomendaciones.  Conclusion: Las estrategias de manejo
Esta revisién llevé a una nueva guia de  en las pacientes con citologia reportada
practica clinica con diferencias en las  como ASC-US contemplan las siguientes
recomendaciones sobre el manejo de opciones: seguimiento con citologias
grupos especiales (adolescentes e inmu-  con diferentes intervalos, remision a
nosuprimidas), por lo cual se analizaron  colposcopia inmediata y realizacion de
los estudios primarios que las fundamen-  la prueba de ADN-VPH.
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Introduccion

El cancer de cuello uterino es una de las
patologias malignas mas frecuentes en
el mundo. Ocupa el tercer lugar entre
todos los canceres, y el segundo en las
mujeres, sélo sobrepasado por el cancer
de mama. Representa un importante
problema de salud publica para los paises
en via de desarrollo debido a su alta mor-
talidad. Para el afio 2000, en el mundo
se diagnosticaron 470.606 casos nuevos
y 233.372 muertes por cancer de cuello
uterino (1). De estos, el 80% ocurrieron
en los paises menos desarrollados, donde
esta entidad representa la principal causa
de muerte por cincer en las mujeres.

Durante el mismo periodo, en Amé-
rica Latina y el Caribe se documentaron
77.291 casos incidentes y 30.570 muer-
tes por cancer de cuello uterino, lo que
significo el 17% y el 13.6% del total de
las neoplasias diagnosticadas, y de las
muertes por cancer en la region, respec-
tivamente (2). Segtin la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), el 75%
de las muertes ocurridas por cancer de
cuello uterino en nuestra regién suceden
en mujeres menores de 55 afios, lo que se
traduce en la pérdida de 1,56 millones de
afios de vida potencialmente ttiles cada
quinquenio (3-7).

La Agencia Internacional para la
Investigacién en Cancer (IARC, por su
sigla en inglés) encontr6 en diez locali-
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dades de América Latina que la tasa de
supervivencia global para el cancer de
cuello uterino a cinco afios oscila entre
el 28% y el 54%, cifras inferiores a las
informadas en Estados Unidos, Canada
y para la gran mayoria de los paises de la
Comunidad Europea. Estos datos estdn
influidos por el diagnostico tardio de la
enfermedad, lo que refleja las limitacio-
nes en los programas de prevencion y
diagnostico temprano (4-9).

En Colombia este tipo de cancer
ocupa el primer lugar de incidencia entre
las neoplasias malignas en mujeres, con
una tasa ajustada por edad de 36,4 por
100.000, lo que representa 6.800 casos
nuevos anuales, y con una tasa de mor-
talidad (ajustada por edad) de 18,2 por
100.000. Durante el 2003, en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) se diag-
nosticaron 720 casos nuevos de cancer
de cuello uterino, lo que correspondid
al 14,4% del total de las neoplasias de
las mujeres. La mediana de edad en el
momento de ingreso fue de 46,5 afios
y el 67% se diagnosticaron antes de los
60 anos. EI1 49,1% de los canceres inva-
sores se encontraron en el estado IIIB; el
23,9%, en IIB; el 19%, en IB, y el 4%, en
estado IV (10).

El Instituto Nacional de Cancerolo-
gia (INC), en el desarrollo del modelo
control del cancer para Colombia, lider6
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la realizacion del Consenso Nacional de
Expertos Tipo Panel con revisién siste-
matica de la literatura sobre tamizacién
y manejo de neoplasias de cuello uterino
en mujeres sin antecedentes de patologia
cervical. La citologia, como herramienta
base de los programas organizados, plan-
tea retos en la aceptacién de la nomen-
clatura como instrumento para la toma
de decisiones.

Mundialmente, la expresion ASCUS
—esto es, células escamosas atipicas de
significado no determinado—, acufiada
por la terminologia Bethesda 2001, ha
tenido multiples fallas en aceptacion,
tanto en relacion con los parametros
citologicos para dicha terminologia como
para la unificacion del enfoque del clini-
co a un manejo médico acorde con dicho
resultado. Por esto, una vez finalizadas
las recomendaciones para tamizacion,
se comenzd un nuevo proceso bajo la
metodologia de busqueda la literatura
y reunién de consenso de expertos, con
el fin de establecer las recomendaciones
acerca del manejo de la terminologia
citolégica ASCUS para su aplicacion
en el pais.

Dentro de los enfoques de manejo
para esta alteracion citoldgica se inclu-
yen tres diferentes esquemas: (i) realizar
seguimiento citologico, (ii) realizar prue-
bas de detecciéon para el ADN-VPH de
alto riesgo y (iii) derivar a la paciente
directamente a colposcopia y biopsia
(11). Sin embargo, a pesar de estas tres
posibles opciones de manejo, no existe
un acuerdo sobre cuil es mejor utilizar,
cual ha demostrado superioridad sobre

los otros dos o cuél de ellos es util en los
diferentes grupos poblacionales.
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. Recomendaciones

Los resultados de este proceso de adop-
cién/adaptacion de las guias de practica
clinica son producto de la integracion y
el analisis conjunto de los componentes
hasta el momento presentados: bus-
queda y evaluacion de guias de practica
clinica, consenso de expertos y revisién
sistematica de la literatura, todos in-
cluidos en el contexto de la realidad
colombiana.

Las recomendaciones finales para el
tratamiento de las pacientes con cito-
logia reportada con células escamosas
atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) se presentan a continuacion
(véanse los algoritmos de manejo en
Anexo 1):

1. La estrategia 6ptima para el manejo
de pacientes con citologia reportada
como ASCUS, si se cuenta con la
prueba de detecciéon de ADN-VPH,
sera: en pacientes con prueba de
ADN-VPH positiva, remitir a col-
poscopia, y en pacientes con prueba
de VPH negativa, repetir la citologia
a los doce meses (nivel de evidencia
II, grado de recomendaciéon B).

2. La estrategia 6ptima para el manejo
de pacientes con citologia reportada
como ASCUS, si NO se cuenta con
la prueba de deteccion de ADN-VPH,

puede ser repetir la citologia a los seis
y alos doce meses o realizar colposco-
pia inmediata. Si cualquiera de las dos
citologias de seguimiento es ASCUS o
mayor, se debe remitir a colposcopia.
Si los resultados de las dos citologias
de seguimiento son negativos, la mujer
debera regresar al programa de tami-
zacion de rutina (nivel de evidencia II,
grado de recomendacion B).

. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes inmunosuprimidas con
citologia reportada como ASCUS
debe ser la misma utilizada para las
mujeres no inmunosuprimidas (nivel
de evidencia I, grado de recomenda-
cion B).

. La estrategia 6ptima para el mane-

jo de pacientes embarazadas, con
citologia reportada como ASCUS,
debe ser igual que en las mujeres no
embarazadas (nivel de evidencia III,
grado de recomendacion B).

. La estrategia 6ptima para el manejo de

pacientes adolescentes con citologia
reportada como ASCUS debe ser se-
guimiento con citologia a los 12 y a los
24 meses. Si alos 12 meses la paciente
presenta una lesion intraepitelial esca-
mosa de grado alto (HSIL, por su sigla
en inglés) o mayor, se debe remitir

Guia DE PRACTICA cLiNica (No. 2), piciemsre bE 2007 13
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a colposcopia; si la citologia reporta
ASCUS o una lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LSIL, por su
sigla en inglés), debe continuar en ob-
servacion. Si a los 24 meses la paciente
persiste con ASCUS o mayor, se debe
remitir a colposcopia. Si los resultados
de las dos citologias de seguimiento
son negativos, la mujer debera regresar
al programa de tamizacion de rutina
(nivel de evidencia Il, grado de recomen-
dacion B). No esta indicado realizar la
prueba de ADN-VPH en este grupo
de edad (nivel de evidencia III, grado
de recomendacion D).

. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes posmenopéusicas con
citologia reportada como ASCUS,
si no se cuenta con la prueba ADN-

VPH es:

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

En las mujeres en que exista atrofia
se dara tratamiento con estrégenos
intravaginales, si no hay contrain-
dicacién, y una semana después de
que este haya finalizado se repetira
la citologia.

En las mujeres sin atrofia se debe
repetir la citologia a los seis y a los
doce meses o realizar colposcopia
inmediata.

Si cualquiera de las dos citologias de
seguimiento es ASCUS o mayor, se debe
remitir a colposcopia. Si los resultados
de las dos citologias de seguimiento son
negativos, la mujer deberd regresar al
programa de tamizacion de rutina. Si se
cuenta con la prueba de ADN-VPH se
recomienda realizarla (nivel de evidencia
II, grado de recomendaciéon C).
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Il. Busqueda y evaluacion de guias
de practica clinica

Una recomendacién nacional estructura-
da por el Instituto Nacional de Cancero-
logia descansa en procesos sistematicos de
revision de la mejor evidencia cientifica
y su perfeccionamiento con considera-
ciones de equidad y eficiencia en el uso
de los recursos. Esta demostrado que en
algunas situaciones se permite la adop-
cién/adaptacion de recomendaciones
provenientes de instituciones interna-
cionales, cuya metodologia se reconoce
como de alta calidad y cuyo enfoque esta
dedicado exclusivamente al desarrollo de
guias de practica clinica. Esta herramienta
permite reducir la duplicacién innecesaria
de esfuerzos y ahorrar recursos. Estos
procesos de adopcién/adaptacion (1) de
una recomendacion deben ser sistemati-
cos (2), apegarse a una metodologia clara
(3) y mostrar transparencia suficiente para
garantizar su validez.

Como primera parte de este proceso
se buscaron guias de practica clinica y
documentos de consenso que se enfo-
caran en las estrategias de manejo de las
pacientes con citologia reportada como
ASCUS. Para el desarrollo de este proceso,
el INC convocé a un grupo multidisci-
plinario de expertos (véase Anexo 2),
conformado por profesionales en las areas
de enfermeria, epidemiologia, estadistica,
ginecologia, ginecologia oncoldgica, biolo-
gia del cancer, medicina familiar, patologia
y salud publica. Cada participante recibié

un entrenamiento previo y firmé los
respectivos acuerdos legales.

Preguntas de investigacion

Luego de identificar los puntos clave
que permitirian la estrategia de manejo
en las pacientes con citologia reportada
con ASCUS, se definieron las preguntas
de investigacion:

® Pregunta 1: ;cual es en Colombia la
estrategia 6ptima de manejo en las
pacientes con citologia reportada con

ASCUS?

® Pregunta 2: ;cual es en Colombia la
estrategia optima de manejo en las
pacientes inmunosuprimidas con
citologia reportada con ASCUS?

e Pregunta 3: ;cuil es en Colombia la
estrategia optima de manejo en las
pacientes con VIH positivo y con
citologia reportada con ASCUS?

* Pregunta 4: ;cudl es en Colombia la
estrategia 6ptima de manejo en las
pacientes embarazadas con citologia

reportada con ASCUS?

® Pregunta 5: ;cual es en Colombia la
estrategia Optima de manejo en las
pacientes adolescentes con citologia

reportada con ASCUS?

Guia DE PRACTICA cLiNica (No. 2), piciemsre bE 2007 15
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* Pregunta 6: ;cudl es en Colombia la
estrategia 6ptima de manejo en las
pacientes en menopausia con citolo-
gia reportada con ASCUS?

Busqueda y seleccion de guias
de practica clinica

Con el fin de identificar las guias de prac-
tica clinica y los documentos de consenso
que abordaran el tema de ASCUS, se
exploré la literatura cientifica indexada,
tanto en bases de datos reconocidas
como en las bases de referencia de los or-
ganismos evaluadores de tecnologias mas
importantes en el mundo. Las estrategias
de busqueda utilizadas se presentan en
la Tabla 1.

Con los resultados obtenidos en la
busqueda, un experto metodolégico y
uno cientifico, de forma independiente,

seleccionaron la literatura relevante. La
literatura que se iba a seleccionar deberia
corresponder a guias de manejo o a con-
sensos de expertos, ademas de evaluar
las diferentes estrategias de tratamiento
de las pacientes con reporte citologico
de ASCUS. Los resultados de esta eva-
luacién de literatura se presentan en el
Grifico 1.

Las tres guias de practica clinica
seleccionadas fueron: la guia de la So-
ciedad Americana para Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP, por su sigla
en inglés) (4),la guia del Programa de
Tamizacion Cervical de Ontario (Cancer
Care Ontario) (5)y la guia del Instituto
para el Mejoramiento de los Sistemas de
Salud (ICSI, por su sigla en inglés) (6).
Ademas, se estudio la Resolucion 412 del
Ministerio de Salud (7), que contiene la
normatividad vigente para nuestro pais.

42 guias encontradas

32 descartadas

10 guias evaluadas

3 guias seleccionadas

Resolucion 412

Grafico 1. Resultados de la revision de la literatura

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA



RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES CON CITOLOGIA REPORTADA CON CELULAS ESCAMOSAS
ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO (ASC-US) EN COLOMBIAl -

Tabla 1. Recursos, estrategias y resultados de la busqueda definitiva de guias de practica clinicay consensos
de expertos

Estrategia p
Recurso > 9 Resultados busqueda
busqueda
Search Most Recent Queries Time Result
Search ((#1)) AND (#7) Limits: Publication Date .
B fom 2001 102006 I o 10:56:36 2
# Search ((#1)) AND (#7) 10:52:19 38
# Search (((((#2)) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6) 10:51:48 1169
# Search ASC-US 1 0:50:10 68
# Search ASCUS 10:49:58 665
PUbMed 44 Search atypical squamous cells of undetermined 10:49:33 500
14.02.07 = daniance - =
Bases de datos # Search Management of niial abnormal Pap smer. 10:49.05 P
genéricas y # Search Management of Women with Abnormal 10:48:14 248
b d = Cervical Smears o =
metabuscadores Search (((((((((protocol i) AND ((cnicaif))
OR (((((medical[ti]))) AND ((protocol*[ti]))))) OR
1))OR i) OR a5
# )OR ) 10:35:14 94405
OR ((guideline[ti]))) OR ((practice guidelines[mh]))) OR
((guidelines[mh]))) OR ((practice guideline[pt]))
TripDatabase
Términos libres 36 guias
13.02.07 9
Fisterra Términos libres 0 guias
13.02.07 9
CMA InfoBase Términos libres 1 guia
NelLH Términos libres 0 guias
Organismos compi- NGC Términos libres 18 guias
ladores, registroso  NICE Términos libres 0 guias
clearinghouses PRODIGY Términos libres 0 guias
14.02.07 Guia Salud Términos libres 0 guias
E-Guidelines Términos libres 0 guias
Sumsearch Terminos libres 14 guias
AHRQ Términos libres 0 guias
Alberta Medical Términos libres 0 guias
Association Guidelines 9
American College of P . .
- 9 Términos libres 0 guias
Physicians
Ascofame Términos libres 1 guia
Canadian Task Force on Términos libres 0 guias
Preventive Health Care 9
Cancer Care Ontario Términos libres 1 guia
CDC Center for Disease P . .
Organismos Control Términos libres 1 guia
elaboradores Guidelines Advisory 4rminos lib .
15.02.07 Committee Ontario Términos libres 1 guia
ICSI Términos libres 1 guia
NHMRC Términos libres 0 guias
NZGG Términos libres 0 guias
Royal Collage of o . .
ya ~olag Términos libres 0 guias
Physicians
SIGN Términos libres 0 guias
SINGAPORE MoH P . .
[ Términos libres 0 guias
Guidelines
AATRM Términos libres 0 guias
Redeguias Espana Términos libres 0 guias
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Evaluacion del contenido clinico
de las guias de practica clinica

Con los lineamientos propuestos por la
colaboracion ADAPTE (8), se sometieron
las guias de préctica clinica seleccionadas
a una evaluacion desde el punto de vista
de su contenido clinico. Las tres guias se
refieren al tema de tratamiento de pacien-
tes con citologia reportada como ASCUS.
Contemplan el uso de las tres medidas
existentes, como son la colposcopia, la
prueba del ADN-VPH vy la citologia de
control. Todas incluyen recomendaciones
para la poblacién general, pero los esque-
mas especificos para los grupos especiales
(inmunosuprimidas, VIH positivas, ado-
lescentes, embarazadas y posmenopau-
sicas) no son considerados en todas las
guias de manejo evaluadas.

Para la poblacién general, las tres
guias estan de acuerdo en que la realiza-
cion de prueba de ADN-VPH es la mejor
alternativa. La tnica guia que plantea
diferencias segtin edad es la del Cancer
Care Ontario (5), que sugiere solamente
practicar esta prueba a mujeres mayores
de 30 afios de edad. En caso de que no
este disponible la prueba, las tres guias
aceptan las opciones de realizar citologia
de control a los seis y doce meses o llevar
a la paciente a colposcopia inmediata.
Esta ltima alternativa solo se debe prac-
ticar en pacientes de dificil seguimiento
segin las guias de la ICSI (6) y la del
Cancer Care Ontario (5).

En relacién con las pacientes inmu-

nosuprimidas, tanto por VIH como por
otras causas de inmunosupresion, la ani-

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

ca guia que revisa el tema es la guia de
la ASCCP (4) y recomienda una colpos-
copia inmediata en estas pacientes. De
las tres guias seleccionadas, solamente la
guia de la ASCCP (4) se refiere al grupo
de pacientes embarazadas y sugiere que
su esquema de tratamiento sea el mismo
de la poblacién general.

El esquema de tratamiento para el
grupo especial de las pacientes adolescen-
tes es referido tinicamente en la guia de
la ICSI (6).Alli se plantea la realizaciéon
de un control citolégico anual o una
prueba de ADN-VPH si esta disponible.
Si la prueba es positiva o es paciente de
seguimiento dificil, se realizaria colpos-
copia inmediata.

Para las pacientes en menopausia con
reporte de ASCUS, la guia de la ICSI
(6) y la guia de la ASCCP (4) sugieren
evaluar la presencia de atrofia, darle tra-
tamiento y luego repetir la citologia. Si
no hay atrofia, el esquema es el mismo
que para la poblacién general.

Evaluacion de la calidad y
coherencia de las guias de
practica clinica

Dos evaluadores independientes (ex-
perto metodolégico y experto técnico-
cientifico) evaluaron las guias de practica
clinica seleccionadas. Con el fin de brin-
dar consistencia al proceso de evaluacion
y disminuir la subjetividad del evaluador,
se decidio utilizar el instrumento AGREE
(9) para determinar la calidad de las guias
de practica clinica. Los resultados de esta
evaluacion se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Evaluacién de las guias de practica clinica

Pregunta/Guia ASCCP (%) ﬁo"t;i::;;; ICSI (%)
Alcance y objetivo 94,44 98,99 97,22
Participacién de los implicados 43,75 51,52 48,61
Rigor en la elaboracién 48,02 80,95 67,86
Claridad y presentaciéon 81,94 89,39 93,75
Aplicabilidad 20,37 41,41 39,81
Independencia editorial 83,33 89,39 93,06

Resultados

Luego de la evaluar la pertinencia clini-
ca y la calidad de las recomendaciones
presentadas en las guias de practica
clinica seleccionadas, se redactaron los
seis puntos que serian presentados a los
expertos, para ser sometidos a votacion
como recomendaciones para adoptar en
nuestro pais.

La clasificacion de los niveles de evi-
dencia y de los grados de recomendacion
elegida (10) se registran en la Tabla 3. Di-
cha clasificacién fue seleccionada porque
es la que se utiliza en la Resolucién 412
del Ministerio Salud (7) y en la Norma
Técnica para la Deteccién Temprana del
Cancer de Cuello Uterino (11).

Tabla 3. Grados de evidencia y niveles de recomendacion

Grado Fortaleza de las recomendaciones

A Recomendacién con evidencia adecuada de eficacia y beneficio clinico

B Recomendacion con evidencia moderada para su eficacia o solo con beneficio clinico

C

Evidencia suficiente para recomendar a favor o en contra sobre su eficacia pero la
recomendacion se realiza sobre otra base (p. ej., prioridad sanitaria)

Evidencia moderada para ausencia de eficacia o por resultados adversos hacen
NO recomendable esta intervencion

Evidencia adecuada de falta de eficacia o debido a efectos adversos hacen NO

recomendable esta intervencion

Grados
de evidencia

Tipo de diseiio de investigacion

| Evidencia obtenida de al menos un estudio aleatorio controlado

Evidencia obtenida de al menos un estudio no aleatorio, de cohorte o estudio analitico
Il caso-control (preferiblemente de mas de un centro) o de estudios de series o resultados
notables de experimentos no controlados

Evidencia obtenida de opinidn de expertos basada en experiencia clinica, estudios

descriptivos o reportes de Comité de Expertos
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Los puntos que se iban a someter

a consenso quedaron redactados de la
siguiente forma:

1. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes con citologia reportada
como ASCUS,; si NO se cuenta con la
prueba de detecciéon de ADN-VPH,
puede ser repetir la citologia a los seis
meses y a los doce meses o realizar
colposcopia inmediata. Si cualquiera
de las dos citologias de seguimiento
es ASCUS o mayor, se debe remitir
a colposcopia. Si los resultados de
las dos citologias de seguimiento son
negativos, la mujer debera regresar
al programa de tamizacién de rutina
(nivel de evidencia II, grado de reco-
mendacién B).

. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes con citologia reportada
como ASCUS, si se cuenta con la
prueba de deteccion de ADN-VPH,
sera: en pacientes con prueba de
ADN-VPH positiva, remitir a col-
poscopia, y en pacientes con prueba
de VPH negativa, repetir citologia a
los doce meses (nivel de evidencia II,
grado de recomendacion B).

. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes inmunosuprimidas con
citologia reportada como ASCUS
debe ser la remisién inmediata a col-
poscopia (nivel de evidencia I, grado
de recomendacién B).

. La estrategia 6ptima para el mane-

jo de pacientes embarazadas, con
citologia reportada como ASCUS,

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

debe ser igual que en las mujeres no
embarazadas (nivel de evidencia III,
grado de recomendacion B).

. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes adolescentes con cito-
logia reportada como ASCUS debe
ser citologia a los seis y a los doce
meses, o realizar prueba de ADN-
VPH a los doce meses. Si cualquiera
de las dos citologias de seguimiento
es ASCUS o mayor o si hay evidencia
de infeccién persistente por VPH,
se debe remitir a colposcopia. Si
los resultados de las dos citologias
de seguimiento son negativos, la
mujer debera regresar al programa
de tamizacién de rutina. La colpos-
copia inmediata es una alternativa
de manejo para la adolescente con
prueba positiva para ASCUS y VPH,
particularmente si el seguimiento es
dificil (nivel de evidencia I, grado de
recomendacion B).

. La estrategia 6ptima para el manejo

de pacientes posmenopéusicas con
citologia reportada como ASCUS
debe ser realizado con la prueba de
ADN-VPH. Si NO se cuenta con di-
cha prueba, en las mujeres que exista
atrofia se dard tratamiento con estr6-
genos intravaginales y una semana
después de que este haya finalizado,
se repetira la citologia. En las mujeres
sin atrofia se debe repetir la citologia
a los seis y a los doce meses o realizar
colposcopia inmediata. Si cualquiera
de las dos citologias de seguimiento
es ASCUS o mayor, se debe remitir
a colposcopia. Si los resultados de
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las dos citologias de seguimiento son
negativos, la mujer debera regresar
al programa de tamizacion de rutina.
(nivel de evidencia II, grado de reco-
mendacién C).

Conclusiones

Existen en la literatura tres guias de prac-
tica clinica que responden la pregunta de
investigacién planteada y son de buena
calidad metodolégica. A partir de estas
guias se determinaron las recomenda-
ciones que se llevaron a una adopcién/
adaptacion transcontextual para ser
aplicables a nuestro pais.
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lll. Consenso de expertos

La revision de la literatura permitio
identificar guias de practica clinica que
cumplian con los estindares buscados
de calidad y pertinencia clinica. Con
la idea de llevar a cabo un proceso de
adopcion/adaptacion a partir de las reco-
mendaciones generadas por dichas guias,
se decidio llevar a cabo un consenso de
expertos. Esta metodologia participativa
busca generar sugerencias a partir de la
opinién de personas con experiencia
y conocimientos cientificos, técnicos
y practicos en el control del cancer de
cuello uterino (1).

Se plante6 como objetivo del con-
senso determinar si las recomendaciones
generadas por las guias seleccionadas
son validas y se les puede realizar un
proceso de adopcion/adaptacion a
nuestro medio, ademas de determinar la
aplicabilidad y la aceptabilidad de estas
recomendaciones en Colombia.

Este proceso se dividié en dos
fases: una primera durante la cual se
conformé y preparé el grupo multi-
disciplinario de expertos (panel) para
el consenso y una segunda dada por
la reunién de consenso propiamente
dicha. El desarrollo de esta metodologia
se baso en los lineamientos metodolo-
gicos sugeridos por varias instituciones
internacionales con experiencia en el
tema (2-3).

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Conformacion y
preparacion del panel

Para seleccionar el grupo de expertos
se tuvo en cuenta la participaciéon de
diversas disciplinas y la necesidad de
contar con representatividad de distintas
regiones del pais. Se incluyeron exper-
tos en las areas de biologia del cancer,
citotecnologia, colposcopia, enfermeria,
epidemiologia, ginecologia, ginecologia
oncolégica, medicina familiar, patologia,
pediatria y salud publica.

Los expertos fueron seleccionados
segin el respaldo académico de cada
uno de ellos, que estuvo dado por tener
publicaciones cientificas relacionadas,
formaciéon académica o experiencia
certificada en el area, o pertenecer a una
sociedad cientifica o grupo académico.

El grupo seleccionado fue de 91 ex-
pertos nacionales, de los cuales 51 con-
firmaron su participacion y diligenciaron
la documentacion correspondiente para
asegurar su independencia. Los expertos
recibieron la informacién relacionada
con el desarrollo del consenso con un
mes de antelacién.

Reunion de consenso

La reunién del consenso se dio en Mede-
llin, el 26 de mayo de 2007, en el marco
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del Seminario Internacional de Aspectos
Clinicos y Cientificos del Papilomavirus
Humano. Para garantizar tanto el ba-
lance del panel como la transparencia
del consenso, cada uno de los expertos
participantes diligenci6 los siguientes
documentos: formato de hoja de vida,
formato de responsabilidades de parti-
cipacién en el panel de expertos, formato
de declaracion de conflictos de interés
y formato de declaracion legal (véase
Anexo 10).

La reunién del consenso empezo con
la presentacion de una conferencia sobre
el control del cancer de cuello uterino
en Colombia. Luego se presentaron las
guias de practica clinica sobre el manejo
de pacientes con reporte de ASCUS. Se
organizaron grupos de trabajo multidis-
ciplinarios, donde los asistentes pudieron
discutir los postulados. Cada uno de los
moderadores presenté al panel en pleno
una sintesis de los aspectos discutidos en
cada grupo.

El voto de cada experto fue publico
y se realizé con base en un formulario
en el que estaban organizados los enun-
ciados referentes a los temas objetivo del
consenso. Se excluyeron de la votacion
los participantes con declaracién de
conflictos de interés.

El formulario de votacién (véase
Anexo 9) presentaba una consideracion
inicial sobre la posibilidad de adoptar
las recomendaciones presentadas para
el pais. Luego se presentaban las reco-
mendaciones propiamente dichas, que
tocaban los siguientes temas:

e Estrategia de manejo de pacientes con
citologia reportada con ASCUS: con
la posibilidad de realizar prueba de
deteccién de ADN-VPH o sin esta.

e Tratamiento para grupos especiales:
mujeres inmunosuprimidas, embaraza-
das, adolescentes y posmenopausicas.

La metodologia empleada para cali-
ficar la votacion se baso en la iteracion
y la retroalimentacién controladas de
sometimiento de los enunciados y en
la calificacién de la respuesta del grupo,
que tomo en cuenta una escala de uno
a seis (4). Luego de la votacion de cada
pregunta, se presentaron los resultados
obtenidos y se indicé el grado de acuerdo
alcanzado entre los panelistas.

Se definio un acuerdo para aceptar
la recomendacién si los resultados repor-
taban un valor de percentil 25 mayor o
igual a 5, y otro acuerdo para no aceptar
la recomendacion si se obtenia un valor de
percentil 75 menor o igual a 2. Cualquier
otro resultado se consideré no acuerdo.

Resultados

El panel de expertos estuvo conformado
por 26 ginec6logos, 12 patodlogos, 5 pro-
fesionales en epidemiologia o salud pu-
blica, 3 citotecnoélogos, 2 bacteritlogos,
un médico familiar, un enfermero y un
economista (Anexo 3). Fueron divididos
en 5 grupos para realizar las discusiones
de los temas de votacion. En el Anexo
5 se presenta una sintesis de los aportes
presentados por cada grupo de discusion
en la plenaria.
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Primera ronda de votacion

En la primera ronda de votacién se
consiguié acuerdo en las tres prime-
ras preguntas evaluadas, es decir, los
expertos convinieron en las recomen-
daciones referentes a la estrategia de
manejo para pacientes con citologia re-
portada con ASCUS, con la posibilidad
de realizar una prueba de deteccién
de ADN-VPH vy sin esta, tanto en la
poblacién general como en las mujeres
inmunosuprimidas (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de la primera ronda de votacion

. Percen- Interpre-
Preguntas Mediana til 25% tacion
Pregunta 1 6 5 Acuerdo
Pregunta 2 6 5 Acuerdo
Pregunta 3 6 6 Acuerdo
No
Pregunta 4 5 2,5 acuerdo
No
Pregunta 5 5 3 acuerdo
No
Pregunta 6 5 3 acuerdo

Tabla 5. Resultados de la segunda ronda de votacion

Percentil
25%

Interpre-

Mediana oy
tacion

Preguntas

Pregunta 4 5 5 Acuerdo

Pregunta 5 5 5 Acuerdo
No

Pregunta 6 5 4 acuerdo

Segunda ronda de votacion

En la segunda ronda de votacion se logré
acuerdo en las preguntas 4 y 5. Estas
recomendaciones se centraban en la es-
trategia de tratamiento para las mujeres
en los grupos especiales de adolescentes
y embarazadas (Tabla 5).
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Dada la falta de acuerdo en relacion
con la pregunta 6 (estrategia de manejo
para mujeres posmenopéusicas), los par-
ticipantes tuvieron la opcién de plantear
sus aportes y comentarios acerca de este
punto. Se encontré que el inconveniente
estaba dado por su redaccion. Se proce-
di6 a revisar este punto, y el enunciado
quedé de la siguiente forma:

La estrategia éptima para el manejo
de pacientes posmenopausicas con cito-
logia reportada como ASCUS,; si NO se
cuenta con la prueba ADN-VPH, es:

* En las mujeres que exista atrofia
se dara tratamiento con estrégenos
intravaginales si no hay contrain-
dicacion, y una semana después de
que este haya finalizado se repetira
la citologia.

e En las mujeres sin atrofia se debe
repetir la citologia a los 6 meses y
a los 12 meses o realizar colposco-
pia inmediata. Si cualquiera de las
dos citologias de seguimiento es
ASCUS o mayor, se debe remitir a
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colposcopia. Si los resultados de las
dos citologias de seguimiento son
negativos, la mujer debera regresar
al programa de tamizacion de rutina.
Si se cuenta con la prueba de ADN-
VPH se recomienda realizarla (nivel
de evidencia II, grado de recomenda-

cion C).

Con esta nueva redaccion se sometié
a una nueva votacion la pregunta 6.

Tercera ronda de votacion
Con la nueva redaccién del enunciado

de la pregunta, se logré llegar a un

acuerdo entre los asistentes al panel
(Tablas 6y 7).

Tabla 6. Resultados tercera ronda de votacién

Percentil
25%

Interpre-

Mediana o
tacion

Preguntas

Pregunta 6 5 5 Acuerdo

Tabla 7. Resultados tercera ronda de votacién por
respuesta

Puntaje Frecuencia %
5 24 54,60
6 16 36,36
1 2 4,55
2 1 2,27
4 1 2,27
3 0 0,00

Discusion

Esta seccién analiza los argumentos
presentados por los participantes en el
consenso y las consideraciones generales
derivadas. En cuanto a la estrategia de
tratamiento en las pacientes con citologia
reportada con ASCUS,; si no se cuenta
con prueba de detecciéon de ADN-VPH,
se resalto la necesidad de garantizar el
acceso a cualquiera de las opciones reco-
mendadas para poder elegir la conducta
que se debe seguir. Se recalco la capaci-
tacion del personal de salud en la lectura
del reporte de la citologia y la toma de
decisiones clinicas. Ademas, se consider6
importante tener presentes a las mujeres
de dificil seguimiento, para las cuales se
sugirié como mejor alternativa la reali-
zacion de colposcopia inmediata. Todo
esto debe estar previsto y cubierto por
el ente asegurador.

Respecto a la estrategia cuando se
cuenta con una prueba de deteccion
de ADN-VPH, no se presenté mayor
discusion. Para un grupo de trabajo fue
importante resaltar el hecho de que la
realizacién de la prueba conlleva un
aumento en el niimero de visitas, con el
consiguiente incremento en las molestias
asociadas.

En las pacientes adolescentes se
plantearon multiples discusiones res-
pecto a definir la edad limite, teniendo
en cuenta la edad de inicio de vida
sexual en nuestra poblacién. Se plantea
como no adecuada la toma de prueba
de ADN-HPV en dicha poblacién,
pues no tendria relevancia a la luz de lo
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reportado en la literatura, dada la alta
prevalencia de infecciéon y los pocos
casos de lesiones de alto grado y cancer,
lo que puede llevar a sobretratamientos
en dicha poblacién.

La recomendacién de manejo en las
pacientes inmunosuprimidas fue acep-
tada sin mayor discusién. Se debe tener
en cuenta la importancia de los controles
de calidad de todos los implicados en el
proceso.

En cuanto a las pacientes embaraza-
das, la estrategia recomendada es seguir
el mismo esquema que en mujeres no
embarazadas. Se plantearon diversas
inquietudes en relacion con la mala
calidad de las citologias tomadas en este
grupo especial de mujeres, y la poca
experiencia de los colposcopistas en los
cambios cervicales de las gestantes, lo
que lleva también a biopsias innecesarias.
Ademais, se discutié la desventaja de
realizar pruebas de deteccion de ADN-
VPH por el riesgo de sobreintervencion
a estas pacientes. Se sugiri6 que la mejor
alternativa seria la de repetir la citolo-
gia para llegar a biopsia tomada por el
experto sélo cuando hubiera sospecha
de infiltracion. Se resalta la importancia
de poder realizar seguimiento activo en
las pacientes en las cuales la decisién de
manejo se deje para el posparto.

En el grupo de pacientes en meno-
pausia, se discutié ampliamente el uso
de terapia estrogénica local, pues no esta
contemplada en el Acuerdo 306; ademas,
debe reglamentarse su dosis y tiempo de
tratamiento para unificar conductas.

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Como discusion general, en los cuatro
grupos vale la pena resaltar la importan-
cia dada a los programas organizados de
tamizacion y el control de calidad que
debe ser permanente para los laboratorios
de lectura de citologias, para los servicios
de patologia cervical y colposcopia y para
los laboratorios de patologia.

Conclusiones

El consenso de expertos validé la rea-
lizacion de un proceso de adopcion/
adaptacion transcontextual de las reco-
mendaciones presentadas en relaciéon con
la estrategia de manejo de las pacientes
con citologia reportada con ASCUS,
con algunos ajustes especificos, dados
especialmente por las caracteristicas de
nuestra poblacién y nuestro sistema de

salud.

Para completar este proceso, el gru-
po de revisién sistematica de literatura
del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) llevara a cabo una actualizacion
de dichas recomendaciones por medio de
una revision sistematica de la literatura
de los dos dltimos afios. El producto final
de este trabajo sera socializado con todo
el grupo que particip6 en el consenso.
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IV. Actualizacion de las recomendaciones

El proceso de adopcioén/adaptacion de
las recomendaciones continué con una
revision sistematica de la literatura,
con el fin de identificar los estudios
potencialmente relevantes publicados
en los dos ultimos afios y que pudieran
modificar alguna de las recomenda-
ciones validadas por el consenso de
expertos. Con los resultados de esta
revisiéon se llegaria a las recomenda-
ciones definitivas.

Revision sistematica de la
literatura

Objetivo
Determinar la estrategia 6éptima de
tratamiento en Colombia para las mujeres

con citologia reportada como ASCUS.

Criterios de elegibilidad de los

estudios
Tipos de estudios:
¢ Guias de practica clinica.
e Consensos.
* Metaanalisis.

e Revisiones sistematicas de la litera-
tura.

e Ensayos clinicos aleatorizados.

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Tipos de participantes:

®  Mujeres con citologia reportada con

ASCUS.

Tipos de intervenciones—comparacio-
nes:

e Repetir citologia.

e Colposcopia.

* Prueba de ADN-VPH.
Tipos de desenlaces:

*  Mortalidad.

* Lesiones de alto grado, cancer inva-
sor.

e Efectos adversos.

Metodologia de la revision siste-
madtica

La metodologia de la revision sis-
tematica se fundamenté en los linea-
mientos propuestos para este fin por
The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) (1), The Centre for
Reviews & Dissemination (CDR) (2) y
The Cochrane Collaboration (3).

La estrategia de basqueda compren-
di6 la definicién de términos, la seleccion
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de fuentes de datos y el proceso de bus-
queda propiamente dicho. La busqueda
definitiva se llevé a cabo entre el 4 de sep-
tiembre y el 6 de octubre de 2007. Las ba-
ses de datos consultadas fueron: Pubmed,
Cochrane, Embase, PAHO, ADOLEC,
Lilacs, Medcarib, BDENF, Wholis, CIN-
HAL, aparte de las bases elaboradoras y
compiladores de guias de practica clinica.
En el Anexo 6 se presentan las estrategias
de busqueda utilizadas.

Todas las referencias obtenidas se
consolidaron a través de Reference Ma-
nager®. Por medio de lalectura de titulos
y resimenes, dos expertos independien-
tes (metodolégico y técnicocientifico)
seleccionaron de este listado las citas
potencialmente relevantes, aplicando
para esto los criterios de elegibilidad ya
mencionados. Los desacuerdos se solu-
cionaron por consenso.

Las citas seleccionadas fueron evalua-
das en texto completo de forma pareada
e independiente por un experto meto-
dolégico y un experto técnico-cientifico.
Para esta evaluacion se utilizaron como
base las plantillas de SIGN (4) y el ins-
trumento AGREE (5). Basados en estos
resultados, se escogieron las citas relevan-
tes que se iban a incluir en esta revision
sistematica y se elaboré para cada una de
ellas una tabla de resumen de evidencia,
que se presenta en el Anexo 7.

Resultados

De las 98 citas identificadas por medio de
la estrategia de busqueda, se selecciona-
ron seis referencias a partir de la lectura

de titulos y resimenes. Con la lectura en
texto completo de estos seis estudios, se
detectaron cuatro que por su disefio no
cumplian con los criterios de elegibilidad
—Boardman (6), Arbyn (7), Duerr (8)
y Safaeian (9)—. Las dos citas restantes
seleccionadas para incluir en la revision
sistematica fueron una guia de practica
clinica y un metaanalisis. En el Anexo 7
se presentan las tablas de evidencia de
estos dos articulos.

El metaanilisis incluido fue publicado
por Arbyn y cols. (10) en el 2005, con el
propésito de evaluar el uso de la prueba
ADN-VPH frente a repetir la citologia
en mujeres con ASCUS. Como resultado
plantea que la prueba de ADN-VPH es
mas sensible e igual de especifica para
realizar el triage en este grupo de pacien-
tes. Sin embargo, el metaanalisis no es cla-
ro en la presentacién de la metodologia
que utiliz6 parala revision, lo cual le resta
validez interna al estudio (11).

El otro documento seleccionado fue la
guia de practica clinica realizada por la
Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP) (12) sobre el
manejo de mujeres con resultados anorma-
les en las pruebas de tamizacion cervical. La
guia muestra una muy buena aproximacion
al tema y claridad tanto en sus objetivos
como en su presentacién general, aunque
no expone de forma detallada la metodo-
logia seguida para su elaboracién.

En las recomendaciones que presenta
esta guia para el tratamiento de pacientes
con reporte citolégico de ASCUS; se iden-
tificaron algunas diferencias en relacion
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con las recomendaciones que se presenta-
ron y validaron en el consenso de expertos,
especificamente en dos grupos especiales:
las pacientes inmunosuprimidas (tanto por
VIH como por otras causas de inmunosu-
presion) y las pacientes adolescentes.

Luego de varias reuniones con el
grupo de revisién sistematica, se deter-
miné leer y analizar criticamente los
estudios primarios que hicieron llegar a
estas diferentes recomendaciones, para
tomar una decision al respecto. Por este
motivo, tales estudios primarios fueron
incluidos en la presente revision (6,8,13-
20), se les realizaron las respectivas tablas
de resumen de evidencia (Anexo 7) y
fueron discutidos por el grupo de revi-
sion sistematica. Para la determinacion
final de las recomendaciones se emple6
el formato de consideracién del juicio
critico informado de SIGN (21). Una
vez considerados estos juicios, el grupo
asign6 un nivel de evidencia, que se dis-
cutié para producir finalmente un grado
de recomendacion (véase Anexo 8).

Discusion

Dentro del proceso de adopcion/
adaptacion de una guia, la metodologia
plantea la posibilidad de actualizar la re-
vision de la literatura, con el proposito de
identificar nueva evidencia que afiance o
cambie las recomendaciones que la guia
original presentaba.

Por medio de esta revision sistema-
tica se detectaron dos nuevos estudios
potencialmente relevantes para definir
las estrategias de tratamiento en las

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

mujeres con citologia reportada como
ASCUS. Uno de ellos, el metaanalisis de
Arbyn y cols. (10), es consistente con lo
previamente determinado y no afecta
ninguna de las recomendaciones valida-
das por el consenso de expertos. El otro
estudio, la guia de practica clinica de la
ASCCEP (12) presenta diferencias en las
recomendaciones en relacién con los gru-
pos especiales de mujeres adolescentes y
mujeres inmunosuprimidas. Por este mo-
tivo se decidi6 realizar un analisis de los
estudios primarios que justificaban estas
diferencias en las recomendaciones.

En relacién con el grupo especial de las
pacientes adolescentes, los resultados que
muestra la evidencia no son contundentes
para recomendar una u otra estrategia de
tratamiento. Sin embargo, la toma de la
prueba de ADN-HPV en esta poblacién
no tiene relevancia a la luz de lo reportado
en la literatura, que ha mostrado una alta
prevalencia de infeccion (21) y pocos casos
de lesiones de alto grado y cancer, por lo
que realizar la prueba puede llevar a sobre-
tratamientos en estas pacientes (22).

En el caso de las mujeres inmunosu-
primidas, la cohorte del estudio WIHS
(17) mostré que la probabilidad de
progresiéon de ASCUS a lesiones cervi-
cales no depende de la enfermedad en
si, sino de su estado de control. Es claro,
entonces, que las pacientes con conteos
de linfocitos CD4 menores a 200 cel/
mm? son las de mayor riesgo de progre-
sién, mientras que en las pacientes con
enfermedad controlada (linfocitos CD4
mayor a 200 cel/mm?) el riesgo es similar
al de la poblacion general.
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Conclusiones

No hay nueva evidencia publicada en
los dos ltimos afios que indique la ne-
cesidad de cambiar las recomendaciones
de manejo de las pacientes con citologia
reportada como ASCUS, excepto para
los grupos especiales de adolescentes y
mujeres inmunosuprimidas.

Para las pacientes adolescentes, los
esquemas incluyen los controles citolégi-
cos anuales y descartan el uso de prueba
de ADN-VPH en este grupo etareo. Para
las mujeres inmunosuprimidas el esque-
ma de tratamiento sugerido es el mismo
que para la poblacién general.
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