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Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello de uterino y lesiones

precursoras VPH-relacionadas.
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« Situacion actual del Cancer de Cuello uterino

El cancer de cuello uterino (CCU) es el segundo cancer mas
comun y la segunda causa mas comun de muerte por cancer en
mujeres en edad reproductiva en todo el mundo [1]. En Argentina
se diagnosticaron en el afio 2022, 4.696 casos nuevos por anoy
fallecieron 2.599 mujeres por esta enfermedad, aun cuando es
una enfermedad prevenible con los conocimientos y tecnologias
disponibles [2]. La Tasa Ajustada por Edad (TAE) de mortalidad
por cancer cervicouterino para Argentina durante el 2021 fue
de 7,4 defunciones por 100.000 mujeres. La distribucion de
las tasas segun provincia de residencia mostro importantes
desigualdades. La mayor mortalidad se registro en Chaco
(14,5/100.000 mujeres), seguida de la provincia de Misiones
(14,2/100.000) y Formosa (12,6/100.000). Por otro lado, las
jurisdicciones que presentaron las menores tasas ajustadas
fueron CABA (4,1/100.000 muijeres), Santa Cruz (4,6/100.000)
y La Pampa (4,9/100.000) [3].

En mayo de 2018 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) realizé un llamado a la accion para eliminar al CCU como
un problema de salud publica. Para ello pone como objetivo
que todos los paises deben trabajar para lograr una tasa de
incidencia inferior a 4 por 100.000 mujeres/afo. Para lograrse,
de aqui a 2030 deben alcanzarse los siguientes objetivos [4]:

* El 90% de las niias vacunadas totalmente con una va-
cuna contra el virus del Papiloma Humano (VPH) antes
de cumplir los 15 aiios.

* ElI70% de las mujeres examinadas mediante una prueba
de alta precision antes de los 35 afos y de nuevo antes
de los 45 aiios.

El 90% de las mujeres diagnosticadas con lesiones in-
traepiteliales y cancer del cuello uterino reciben trata-
miento.

Luego de esta toma de posicion por la OMS, la Fundacion Bio-
quimica Argentina considera necesario realizar las recomenda-
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ciones sobre el tamizaje de cancer de cuello uterino y lesiones
precursoras VPH-relacionadas.
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 Efecto de la microbiota en la adquisicion,
persistencia y progresion del VPH

Es conocido el hecho que un microbioma vaginal balanceado
puede prevenir las infecciones del tracto genital inferior, la falta
de lactobacilos favorece el desarrollo de vaginosis bacteriana
(VB) e infecciones de transmision sexual como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y VPH [5].

Sin embargo, evidencia reciente sugiere que el estado
del microbioma podria influenciar el desarrollo del cancer,
situacion que ya ha sido caracterizada para el microbioma
gastrointestinal [6]. En cuanto a la relacion entre el cancer
ginecologico y el desbalance del microbioma, el ejemplo mas
claroencontrado hasta este momento es el desarrollo de tumores
VPH relacionados. De esta forma el microbioma vaginal podria
jugar un rol en la displasia cervical como ha sido estudiado por
diferentes grupos de trabajo [7-9].

En nuestra experiencia utilizando secuenciacion de nueva
generacion (NGS) demostramos que en pacientes con HSIL/CCU
se detectd una disminucion de L. crispatus (11,5%) y aumento
de L. iners (52,5%), Gardnerella vaginalis (19%) y Atopobium
vaginae (7,2%). Sneathia sanguinensis estuvo ausente en el
grupo VPH-negativo y aumenta conforme avanza la lesion. En
el andlisis de contraste (HSIL/CCU respecto control) se observo
un aumento significativo de Shuttleworthia satelles (p=0,01), G.
vaginalis (p= 0,01), S. sanguinegens (p= 0,047) y L. gasseri (p=
0,03). En las pacientes VPH positivas los CST predominantes
fueron CST 111 (41,2%) y CST IV-B (34,9%) [10].

METODOLOGIAS DISPONIBLES EN EL TAMIZAJE

El objetivo final del tamizaje poblacional es detectar
reales lesiones precursoras del CCU y la patologia invasora
asintomatica inicial, e intenta evitar encontrar y tratar lesiones
producidas por infecciones transitorias, que son la mayoria
de las lesiones existentes, con lo cual, el margen de error y la
posibilidad de producir dafo es bastante importante.
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Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello de uterino y lesiones

precursoras VPH-relacionadas.

En nuestro pais se encuentran disponibles dos métodos de
tamizaje secundario que son detallados a continuacion:

1) Citologia convencional

El andlisis citoldgico cervical (prueba de Papanicolaou)
identifica a mujeres con lesiones precursoras de cancer. Se
introdujo ampliamente como una prueba de deteccion durante
el siglo XX sin haber sido evaluada en ensayos controlados
aleatorizados. The International Agency for Research on Cancer
(IARC) identifico 7 estudios de cohorte y 20 estudios de casos
y controles realizados en varios paises y concluy6 que habia
evidencia suficiente de que la deteccion mediante citologia
convencional habia reducido la incidencia y la mortalidad
asociadas con el cancer cervical [11]. En el afio 1988 se
introduce el sistema Bethesda como método de nomenclatura,
en un intento de unificar la terminologia empleada hasta ese
momento. Este sistema estad vigente hasta la fecha siendo su
ultima actualizacion en el afio 2014 (Tabla 1) [12].

La citologia presenta como desventaja una baja sensibilidad
para detectar lesiones de alto grado, una importante variabilidad
interobservador y no identifica mujeres con mayor riesgo de
desarrollar lesiones precursoras intraepiteliales. Una revision
sistematica que incluyo 94 estudios informan que la citologia
presenta una sensibilidad 30-87% y una especificidad de 86-
100% [13].

Tabla 1. SISTEMA BETHESDA 2014

TIPO DE MUESTRA
Se debe indicar si la muestra es convencional o preparacion en base liquida.

ADECUACION DE LA MUESTRA

Satisfactoria para evaluacion:

- Presencia o ausencia de componente celular endocervical y/o zona de transformacion.
- Indicador de calidad: parcialmente oscurecido por sangre, inflamacion, etc.
Insatisfactoria para evaluacion:

- Muestra rechazada no procesada por.....(especificar la razon).

- Muestra procesada y examinada pero inadecuada por....(especificar la razon).

Continda en la pagina siguiente >>



CATEGORIZACION GENERAL (opcional)

* Negativo para lesion intraepitelial o malignidad.

« Anormalidad de células epiteliales (especificar si es en células escamosas o glandulares).
» Otro: células endometriales en mujeres de 45 afos 0 mas.

INTERPRETACION /RESULTADO
Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
- No existe evidencia celular de neoplasia.
Hallazgos no neoplasicos (opcional):
Variaciones celulares no neoplasicas: metaplasia escamosa, cambios queratdsicos, metaplasia tubaria, atrofia
y cambios asociados al embarazo
Cambios celulares reactivos asociados a: inflamacion (incluye reparacion tipica), cervicitis folicular, radiacion,
dispositivo intrauterino.
Células glandulares en mujeres con histerectomia.
Organismos:
- Trichomonas vaginalis
Elementos micdticos morfologicamente compatibles con Candida spp.
Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.
Bacterias de caracteristicas morfolégicamente compatibles con Actinomyces spp.
Cambios celulares compatibles con Herpes simple.
Cambios celulares compatibles con Citomegalovirus.

Anomalias en células epiteliales
Células escamosas:
Células escamosas atipicas
Células escamosas con atipia* de significado indeterminado (ASC-US).
Células escamosas con atipia* que no excluyen una lesion de alto grado (ASC-H).
Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL): VPH / CIN 1 /displasia leve.
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL): CIN 2-3 / CIS / displasia moderada y severa.
- Carcinoma de células escamosas

Células glandulares:

* Atipicas*

- Células endocervicales NOS

- Células endometriales NOS

- Células glandulares NOS (cuando no se puede precisar origen).

- Atipicas*
- Celulas endocervicales sugestivas de neoplasia
- Células glandulares sugestivas de neoplasia.

+ Adenocarcinoma endocervical in situ.

+ Adenocarcinoma

- Endocervical, endometrial, extrauterino.

- Sin especificar NOS.

« Otras neoplasias malignas (especificar)

Otro:
- Células endometriales en mujeres de 45 afos de edad o mas (especificar si es negativa para lesion intraepitelial
escamosa)

PRUEBAS AUXILIARES

Se considera util proponer recomendaciones para pruebas adicionales que pueden ser complementarias para
citologia. Sugerencias para la deteccion del ADN del virus del papiloma humano es un ejemplo de prueba
adicional que puede ser complementaria de citologia.

EVALUACION AUTOMATIZADA
Si la evaluacion fue automatizada, especificar cudl fue el equipo utilizado y el resultado

NOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (OPCIONAL):
Las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lineamientos de seguimiento publicados por las
organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones relevantes).

*En Argentina se utiliza la palabra anormalidad de células escamosas y glandulares ya que la palabra atipia tiene una connotacion

de neoplasia.
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Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello de uterino y lesiones

precursoras VPH-relacionadas.

2) Test de VPH
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Se reconoce que existe un vinculo etioldgico entre la infec-
cion persistente por VPH y el desarrollo de lesiones precancerosas
y cancer de cuello uterino. Esto ha llevado a la idea de que la de-
teccion de secuencias del genoma del VPH podria convertirse en
una herramienta de deteccion [11]. Ensayos clinicos controlados
han demostrado que las mujeres con un resultado negativo en la
prueba de ADN de VPH-ar tienen menores riesgos de CIN3 y can-
cer de cuello uterino que las mujeres con citologia cervical normal;
por lo tanto, muchos paises estan avanzando hacia la deteccion
con pruebas de VPH [14].

Las ventajas de las pruebas del VPH son una mayor sensibili-
dad, pero menor especificidad para lesion intraepitelial escamosa
(SIL) de alto grado y mejor reproducibilidad que la citologia.

La sensibilidad de las pruebas del VPH para SIL de alto grado
debe ser superior o igual al 90%, y el porcentaje de mujeres de
la poblacion general que den falsos positivos debe ser inferior o
igual a los umbrales establecidos de pruebas del ADN del VPH
bien validadas (CH2- GP5+/GP6+ PCR-EIA) [15].

El andlisis de modelado de microsimulacion realizado para el
United States Preventive Services Taskforce (USPSTF) demuestra
que las pruebas primarias de VPH son mas efectivas en compa-
racion con la citologia sola y son mds eficientes que el cotesting
(citologia + Test de VPH) [16].

La deteccion de ADN del VPH en el contexto de programas de
tamizaje puede realizarse mediante 3 tipos de pruebas (Tabla 2):

-i5
-

1. Pruebas directas: mediante captura de hibridos que
permiten la identificacion del genoma de VPH de alto riesgo (VPH-
ar) sin realizar amplificacion previa del ADN.

2. Amplificacion de un fragmento de ADN viral (con o
sin genotipificacion): amplifican un fragmento del ADN viral
mediantelareaccionencadenadela polimerasa (PCR) paraobtener
millones de copias del mismo tanto de manera convencional
como en tiempo real. Las pruebas de genotipificacion permiten
identificar los tipos virales de manera especifica (usualmente el
manera especifica (usualmente el VPH 16 y 18).

3. Deteccion de ARNm: identifican la expresion de los
genes de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH.

PAG

“ RECOMENDACIONES FBA



INTEGRANTES:

Prof. Dra. Beatriz Perazzi, Dr. Facundo Gomez Cherey, Dra. Antonella

Ledinic, Dra. Verénica Maldonado, Prof. Dra. Andrea Mangano,
Dra. Maria Florencia Fernandez, Dra. Lucia Cardinal

Tabla 2. Tipo de pruebas de VPH utilizadas para
tamizaje

PRUEBAS TIPOS DE TECNICAS

Directas-Deteccion del genoma
(Captura de Hibridos tipo 2)

Amplificacion de un fragmento de

ADN ADN viral

Amplificacion de un fragmento de
ADN viral y genotipificacion de
VPH-ar (VPH-16, VPH-18 y otros

tipos virales) (Real Time PCR)

Amplificacion de proteinas E6/E7

de VPH-ar
ARN

Anticuerpos monoclonales contra
oncoproteinas virales

ETAPA PREANALITICA
Preparacion para el examen:

Programar la toma de la muestra para citologia fuera
del periodo menstrual, pero si esta presentando un sangrado
inesperado, no postergar la toma. Dentro de las 48 horas
anteriores al examen evitar lo siguiente: Duchas vaginales-
Relaciones sexuales con penetracion vaginal- Uso de tampones
o realizar estudios con sonda transvaginal.

Es importante que se respete el orden en la toma de muestra,
segun se indica a continuacion:

1. Toma de muestra para deteccion de VPH
2. Toma de muestra para citologia
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Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello de uterino y lesiones

precursoras VPH-relacionadas.
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- Introducir el cepillo y rételo suavemente 1/4 0 1/2 vuelta en una
direccion. NO INTRODUCIR COMPLETAMENTE EL CEPILLO
EN EL CANAL ENDOCERVICAL.

- Evitar rotar el cepillo en demasia de manera de no provocar
sangrado profuso, ya que la sangre puede interferir en la
reaccion. Las muestras con abundante presencia de sangre
pueden ser rechazadas.

- Retirar el cepillo del canal y evitar tocar la superficie vaginal al
retirar el cepillo.

Paso 2.
- Introducir el cepillo en el medio de recoleccion rapidamente.

-Rotar el cepillo por lo menos 10 veces mientras se presiona
contra las paredes y el fondo del medio de recoleccion.

- Agitar vigorosamente el cepillo dentro del medio de recoleccion
para desprender el material tomado.

Paso 3.

- Realizar toma de citologia exo y endocervical con espatula de
Ayre y cepillo endocervical.

- Realizar extension de las muestras sobre portaobjetos limpios.

- Fijar la muestra inmediatamente con fijador celular aplicado a
10 cm de la misma.

ESTUDIO DE LA MICROBIOTA VAGINAL

Balance del contenido vaginal (BACOVA) y determinaciones
complementarias: pH, prueba de aminas

La metodologia del Balance del Contenido Vaginal (BACOVA)
define cinco EVBs basados en el andlisis morfoldgico del
contenido vaginal en base a la relacion del valor numérico (VN)
y de la reaccion inflamatoria vaginal (RIV), a través del examen
en fresco y las coloraciones de Gram y Giemsa, identificindose
5 EVB adaptados a la mujer en edad fértil y la menopausia
(Tabla 3) [17].
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Tabla 3. Estudio de los Estados Vaginales Basicos
(EVB) mediante BACOVA en la mujer en edad
fértil y menopausia.
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Estado Vaginal Sigla Valor numérico Valor numérico (VN) de | Reaccion
Basico (EVB) (VN) de la la microbiota habitual inflamatoria
microbiota (Mujer en edad vaginal (RIV)
habitual (Mujer Menopausica)
en edad Fértil)
| -Microbiota Normal MN 0a3 0a5 NO
[I-Microbiota Normal MN + 0a3 0a5 Sl
mas RIV RIV
[1-Microbiota Ml 4a6 6 NO
Intermedia
IV- Vaginosis VB 7a10 7a10 NO
Bacteriana
V- Vaginitis VMI 4ab6 6 S
Microbiana 7a10 7a10
Inespecifica

Lo real es que BACOVA con la deteccion de EVBs es
la base de orientacion de laboratorio de mayor valor costo
beneficio positivo en el diagndstico del complejo de sindromes
que integran la disfuncién vaginal. BACOVA no incorpora las
determinaciones de pH y prueba de aminas. Sin embargo, si se
dispone de estos criterios al momento de la toma de muestra, se
contribuye eficientemente en la decision de seguimiento.
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« Identificacion de las especies de lactobacilos
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Proteomica
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Mediante la espectrometria de masa el estudio protedmico
utiliza con preferencia el MALDI-TOF MS. Esta metodologia
muestra una alta eficiencia en la caracterizacién protedmica que
permite la caracterizaciéon de diferentes especies bacterianas
de un mismo género, en funcion de la deteccién simultanea de
proteinas con diferentes actividades biologicas [18]. En este
sentido la protedmica permite la caracterizacion de las especies
de Lactobacillus cultivables. Al respecto, Champer et al. [6],
demostraron que la falta de especies de lactobacilos productoras
de agua oxigenada como L. crispatusy el predominio de especies
con menor produccion o no productoras de este metabolito
como L. gasseriy L. iners, incrementa el riesgo de adquisicion de
VB. Asimismo, Perazzi et al. [19], demostraron que la protedmica
mostro una excelente correlacion con la secuenciacion del gen
ARN ribosomal 16S (método de referencia) en la identificacion
de las especies de lactobacilos del contenido vaginal (CV).

Genomica

Se puede caracterizar la totalidad de las especies de lactobacilos
(cultivables y no cultivables) del CV'y determinar su proporcion
relativa mediante Metagendmica (secuenciacion masiva del
gen bacteriano ARNr 16S, determinando la proporcion segin la
abundanciadedichogen). Sinoes posible realizar metagendmica
para caracterizar las especies de lactobacilos, una alternativa
es realizar a partir del CV una amplificacién génica de las
principales especies de lactobacilos tanto protectoras como
no protectoras, por ejemplo, mediante una PCR multiplex con
primers especificos dirigidos hacia L. crispatus como especie
protectora y hacia a L. gasseri y L. iners como especies con
menor rol protector.
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CONCLUSIONES

1. La citologia presenta una sensibilidad baja, sin embargo,
sigue siendo un método utilizado por el bajo costo de su
realizacion.

2. Los test de VPH elevan la sensibilidad de deteccion y
permiten identificar el grupo de pacientes con alto riesgo de
desarrollar lesiones precursoras y CCU.

3. Ladisbiosis vaginal es un factor de riesgo para la persistencia
y progresion de las lesiones intraepiteliales escamosas.

RECOMENDACIONES DE LA FUNDACION
BIOQUIMICA ARGENTINA:

Inicio de Tamizaje

Debido a la historia natural de la enfermedad se recomienda
iniciar el tamizaje para CCU a los 3 afos de inicio de las
relaciones sexuales, en todo individuo con cuello uterino
independientemente de su género. Sin embargo, existe un
subgrupo de pacientes con factores de riesgo que pueden
tener una evolucion mas rapida de la enfermedad en quienes
se recomienda comenzar al afo del inicio de las relaciones
sexuales.

Métodos de Tamizaje
Citologia sola

Test de VPH sin genotipificacion (en pacientes a partir de
los 30 afos)

Test de VPH con genotipificacion (en pacientes a partir de
los 25 afos)

Seguimiento: Ver algoritmos a comtinuacion
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Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello de uterino y lesiones

precursoras VPH-relacionadas.

* Algoritmo 1: Tamizaje y seguimiento de mujeres
seguin resultado de la citologia y pacientes sin
disponibilidad para realizar deteccion de VPH
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Toma de citologia
exo y endocervical

Citologia Citologia - )
satisfactoria insatisfactoria A Repetir citologia

|
[

Colposcopia y biopsia Colposcopia y biopsia

de imagenes anormalesy de imagenes anormales anormale
Estudio del Canal Cervical (ECC) Estudio del Canal Cervical [ECC)
en Zona de Tranformacion 3 (ZT3) y Ecografia TV

Y y J
Citologia negativa ASC-US/L - SIL ASC-H/H-SIL AGC / AIS Ver sioorions carvmadnme)
Tamizaje de rutina o T
con citologia
POSITIVA | NEGATIVO

biopsia de imagenes
anormales
— 2 Citologias awrdl Tamizaje de rutina con citologia
negativas I 9
Tratamiento acorde | Citologia a los
a resultados 6012 meses
y Colposcopia y biopsia de
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« Algoritmo 2: Tamizaje de mujeres segun
resultado del test de VPH y su seguimiento
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—_— 3 Testde VPH
Test VPH
validado
—> POSITIVO N Lectura y/o toma
I

!

Citologia Estudio de la Microbieta Vaginal Citologia -
negativa [Ver algoritmo correspondiente] anormal

Test de VPH
a los 18 meses
Testde VPH Testde VPH
% H

Testde VPH Lectura y/o toma :
ﬁ ﬁ

J | .

Colposcopia y Biopsia de imégenes ll Colposcopia y Biopsia de imégenes
Colposcopia y Biopsia anormales y Estudio del Canal anormales y Estudio del Canal

de imagenes anormales Cervical [ECC) en Zona de Cervical [ECC] y Ecografia
transformacion 3 (ZT3)

transvaginal

Citologia negativa [urd Test de VPH a los 18 meses
Citologia anormal [Geeerd Colposcopia y Biopsia de imagenes anormales
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Recomendaciones de tamizaje de cancer de cuello de uterino y lesiones
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« Algoritmo 3: Algoritmo del Estudio de la
Microbiota Vaginal
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Estudio de la MICROBIOTA VAGINAL

Balance de
Lsamd Contenido Vaginal EY
[BACOVA)

Microbiota normal Disbiosis

(EVBI y EBVII)

(EVB I, EVB IV, EVB VI

Posibilidad de
tipificacion de lactobacilos
[proteomica / gendrmica
/ amplificacion génica)

R —
Lactobacilos Lactobacilos
protectores NO protectores

N

INVESTIGAR FACTORES PREDISPONENTES DE DISBIOSIS

« Habitos higiénico/dietéticos

* Tabaguismo

» Métodos antionceptivos

« Habitos sexuales

+ Condiciones que alteren el sistema inmunitario

Correccion de probables factores predisponentes

Tratamiento
antibioticos acorde a

guias internacionales
o nacionales
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