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Presentacion

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de morbilidad vy
mortalidad en mujeres a nivel mundial. Su prevencion mediante la vacunacion
contra el Virus del Papiloma Humano (VPH), asi como su deteccion temprana
mediante pruebas de tamizacion, han demostrado ser las estrategias mas efectivas
para la reduccion de la mortalidad asociada a esta enfermedad. En este contexto, la
Guia de Calidad para Laboratorios de Patologia, Citologias Ginecoldgica y Anal
surge como una herramienta esencial para la implementacion de politicas publicas y
acciones basadas en la documentacion de los procedimientos y en el cumplimiento
de la normatividad vigente.

La presente Guia, liderada por la Secretaria Distrital de Salud y en concordancia con
la obligacion de la Subdireccion del Laboratorio de Salud Publica de “garantizar el
adecuado funcionamiento y operacion de la Red Distrital de Laboratorios en el
Distrito Capital”, responde a la necesidad de fortalecer los procesos de diagnostico
y control de patologia y citologia en el Distrito.

Para ello, lo presentado en esta publicacion se fundamenta en la normatividad
vigente y en las mejores practicas internacionales, con el objetivo de garantizar
que los profesionales de la salud cuenten con un documento técnico actualizado.
Ademas, busca brindar directrices claras para la correcta implementacion de las
Rutas Integrales de Atencion en Salud (RIAS), la garantia de la bioseguridad en el
manejo de las muestras y la optimizacion de los procesos de control de calidad en
los procesos abordados.

La elaboracion de esta Guia ha sido posible gracias al trabajo de un importante
equipo multidisciplinario de expertos en distintas areas de la salud como los médicos
especialistas en patologia, ginecologia y salud publica responsables del diagnostico
y tratamiento; epidemiologos, derecho médico y enfermeras oncologas, encargados
de contextualizar la problematica desde una perspectiva poblacional y de vigilancia
epidemioldgica; asi como de bacteridlogos, especialistas en bioseguridad, quienes
Nnos presentan una importante compilacion de las mejores practicas en la recoleccion,
procesamiento y archivo de muestras bioldgicas. Cada uno de los autores y autoras
ha aportado su conocimiento y experiencia en la construccion de los diferentes capitulos
de esta Guia, asegurando que sea una herramienta de referencia.



Esperamos que esta Guia, que tiene el fin de garantizar la calidad de los diagnosticos,
reducir la variabilidad en la interpretacion de resultados, aportar al cumplimiento de
la normatividad vigente y proporcionar directrices claras para los profesionales de la
salud tendientes a fortalecer la vigilancia epidemioldgica y la gestion del cancer
en el Distrito, se convierta en un documento de estudio y consulta permanente
para que su implementacion contribuya significativamente a mejorar la atencion
en salud.

Gerson Orlando Bermont Galavis

Secretario Distrital de Salud
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Introduccién

Para un desarrollo integral de la sociedad colombiana cada uno de los sectores
que la constituyen deben aportar sus conocimientos y experiencias, para asi crear
un ambiente competitivo que busque equipararse a paises con un mayor desarrollo
cientifico. Un factor que se puede fortalecer y mejorar es el investigativo porque
permite que los conocimientos de los profesionales se puedan difundir a través de
textos, libros, simposios, seminarios, congresos, videos, Internet, o de otras formas de
comunicar los estudios que se han llevado a cabo y los resultados que se han obtenido.
Es, desde alli, sumamente importante reunir a profesionales en areas especificas de
la salud para que publiquen sus trabajos investigativos, de tal manera que colegas,
otros médicos y publico en general, puedan adquirir nuevos conocimientos que les
sirvan para ampliar su cultura general o para mejorar, si fuese el caso, su ejercicio
profesional y su estado de salud.

Cuando se comprende que la vida humana es lo mas valioso que existe, el compromiso
es mantenerla y protegerla por encima de todo. Los profesionales encargados
de realizar esta obra han puesto toda su capacidad personal y laboral al servicio de
comunicar los principales conocimientos provenientes de afios dedicados en procura
del bienestar de la comunidad. No se trata solo de dar esperanza, sino de trabajar para
que las personas restablezcan su salud y puedan vivir de forma decorosa, por lo
tanto, cada aporte para conocer mas y vencer las enfermedades es un éxito real
hacia una sociedad sana.

El presente documento tiene como principal objetivo compilar los aportes multidisciplinarios
de varios profesionales en salud en un texto solido, unico, escrito con lenguaje que
comprendan doctores y demas profesionales de la salud, informando los principales
aspectos relacionados con la normatividad y procesos para los laboratorios de citologia
y patologia.

Para ello ha buscado desarrollar tres objetivos especificos, a saber: i) Sinterizar una
serie de saberes relacionados con el cancer de cuello uterino; ii) Resumir aspectos
cientificos tan importantes como las pruebas de tamizaje actuales y la normatividad
para su aplicacion vy, iii) Que sea un documento de consulta para los profesionales
involucrados en el reporte e implementacion de las rutas de atencion a canceres
y eventos de interés en salud publica (médicos patdlogos, citohistotecnologos,
bacteriologos, epidemiologos, enfermeros oncoélogos, entre otros).

El lector de esta Guia aprendera que el cancer del cuello uterino se deriva de lesiones
precursoras que son diagnosticadas a través del estudio de la citologia, que existen



varias cepas del virus del papiloma humano (VPH) que son la causa principal de
esta neoplasia. Sobre el virus del papiloma humano se recalca la importancia de
hacer pruebas de deteccion temprana de la infeccidon ya que, como se menciono, su
persistencia es el principal factor de riesgo para la presencia de lesiones infiltrantes,
sumado a otros factores de riesgo como la multiparidad, uso de anticonceptivos,
multiples parejas sexuales e infecciones concomitantes como tricomonas vaginales,
candida y vaginosis bacteriana [1].

El cancer de cuello uterino se ha convertido en una preocupacion de salud publica
mundial por ser la primera causa de muerte por cancer entre mujeres de 30 a 59
anos. Para el 2020, en el mundo, el cancer de cuello uterino tuvo 604.127 casos
nuevos y 341.831 muertes. En Colombia, se reportaron 4.742 casos nuevos y 2.490
muertes. [2]

Las palabras desapareceny solo lo escrito permanece (verba volant, scripta menent):
este principio se aplica en este trabajo que es un compendio de saberes que busca
ser de permanente consulta sobre los procedimientos, normativas y rutas de atencion
de canceres de cuello uterino y anal para los laboratorios de citologia y patologia
de la ciudad.

Esta Guia es, entones, el fruto de tres aspectos basicos de quienes aportaron con
sus textos: conocimientos, habilidades y actitudes, todas ellas dispuestas para la
realizacion de contribuciones literarias competentes, correctas, apegadas a la verdad,
actualizadas y originales. Aunque se trata de una investigacion técnica, se presenta
en un lenguaje sencillo como medio de objetivar el saber, de aportar a que las
comunidades pueden conservar, transmitir y aumentar tanto su conocimiento como
el acervo cultural que les es propio.

Se reitera, la mision del investigador es transmitir los avances de su trabajo y sus
logros, a traves de libros, textos, articulos Guias y publicaciones, convirtiéndose en
educador, gestor y transmisor de conocimientos. La sociedad presente y futura se
lo agradecera por siempre.

Labor omnia vincit improbus
“El trabajo constante vence todas las dificultades.”

(Virgilio)
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En Colombia la deteccion temprana del cancer de cuello uterino es regida por la
Resolucion 3280 del aflo 2018 del Ministerio de Salud y Proteccion Social. Esta
resolucion establece los lineamientos para la tamizacion de todos los eventos de
interés en salud publica, garantizando asi laimplementacion de estrategias efectivas
para la prevencion y el tratamiento oportuno de esta enfermedad.

Al consultar la resolucion, en las paginas 167-173, se mencionan las pruebas
empleadas actualmente, citando la citologia de cuello uterino para mujeres de 25
a 29 anos en esquema 1,1,3 (citologia anual, control a los 3 afios ante resultados
negativos), y la prueba de ADN-VPH (Virus del Papiloma Humano) de alto riesgo
(AR). Para mujeres de entre 30 y 65 afos, la prueba de ADN-VPH de alto riesgo
esta indicada: en caso de resultados positivos se debe coordinar la lectura de la
citologia, y si ésta también resulta positiva, se procedera a gestionar la colposcopia
y la biopsia. Es importante destacar que durante la toma de la prueba de ADN-
VPH también se realiza la citologia, ya sea convencional o de base liquida. Solo
se enviaran a lectura las citologias cuya prueba de ADN-VPH resulte positiva;
las negativas seran descartadas. Cuando la prueba de ADN-VPH vy las citologias
sean positivas, se gestionara la colposcopia y la biopsia confirmatoria en un plazo
maximo de 30 dias. En caso de que la prueba de ADN-VPH sea positiva pero la
citologia resulte negativa, se programara un control para una nueva prueba de
ADN-VPH pasados 18 meses. Este proceso garantiza una deteccion temprana y un
seguimiento adecuado para la prevencion y tratamiento oportuno del cancer de
cuello uterino.

En el ambito urbano son utilizadas las siguientes pruebas: para mujeres de entre
25y 29 afios con un resultado positivo en citologia, ya sea convencional o de
base liquida, se requiere gestionar la cita para colposcopia en un plazo maximo
de una semana. Ademas, se debe garantizar que la realizacion de la colposcopia,
acompafada de la biopsia correspondiente, se lleve a cabo en un lapso no
superior a 30 dias. Una vez realizadas las pruebas se debe reportar el resultado de
la citologia con anormalidad en sistema de Bethesda 2014, incluyendo los reportes
de la colposcopia y de la biopsia, haciendo énfasis en las fechas de cada prueba.

Para mujeres mayores de 65 afos se suspende la tamizacion de las pruebas
mencionadas, siempre y cuando los resultados hayan sido negativos; cuando se
han presentado pruebas positivas anteriormente se debe realizar sequimiento a las
lesiones preneoplasicas.

Para las mujeres en territorios rurales o rurales dispersos se emplean las siguientes
pruebas:

» En mujeres de 25 a 29 anos, citologia de acuerdo a disponibilidad. Para
mujeres de 30 a 50 afos se implementa la estrategia de ver y tratar (técnica
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de inspeccion visual y acido acético -VIA- y Lugol -VILI-), que consiste en
tratamiento abrasivo con crioterapia u otro método abrasivo de destruccion
que haya demostrado efectividad.

» "Para mujeres de 51 a 65 afios, citologia o pruebas de ADN-VPH segun disponibilidad.
No requiere friage o clasificacion con citologia. Si al momento de realizar la
especuloscopia se detecta lesion sugestiva de carcinoma infiltrante se deben
gestionar colposcopia y biopsia en un tiempo no mayor a 1 semana” (1). Para
citologias con resultado insatisfactorio se debe citar a la paciente en 3a 4
semanas teniendo en cuenta que en ese periodo se produce la regeneracion del
epitelio del cuello uterino.

Es importante realizar controles de calidad internos y externos a las pruebas de
tamizacion para la citologia, este ultimo por la autoridad competente. Lo mismo
para la prueba de ADN-VPH, donde se debe contar con controles internos y un
riguroso seguimiento a las recomendaciones del fabricante. Idealmente las lecturas
de las pruebas deben ser realizadas en laboratorios centralizados para garantizar
la calidad de los resultados; respecto a la oportunidad en todo el proceso, es
importante que el tiempo de respuesta no exceda los 15 dias. Este lapso hace
referencia al tiempo de respuesta para luego generar los reportes definitivos si el
resultado de la prueba resulta positivo o negativo [1].

A continuacion, “el diagrama de la Ruta Integral de Atencion en Salud (RIAS) para
cancer de cuello uterino muestra la ruta para el tamizaje, diagnostico y tratamiento
de lesiones precursoras y carcinoma invasor” [2].

19
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Figura 1. Ruta de tamizaje y diagnéstico de lesiones precancerosas de cuello uterino en mujeres de 30 afios o mas

|

i-l

|

Ii.rﬂr =
i

el (1) (- w
I
L
i
’
.
J
18
]
|I

= |
— ey 1 e
| o =} e {
B . _ == o .
sl i iy o . L T e
=T = T | = O
..I-. I:'.__ i . E. L} =T
Eigmd s — |} ] Tr=t——{—— D
1 ] =
— | 1 . : o= =
.. i
v [ % T
G =

|
ﬁ@.} O Iﬂ.Fm 1,
:'I|IkIi

==
== = & = = = =]
- . — Oy WSS == = . |
1% 4T e e P -mam.
& & 4

=

Fuente: Ruta de tamizaje y diagndstico para lesiones precancerosas del cuello uterino [19].
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Figura 2. Pasos para tamizaje y diagndstico de lesiones precancerosas de
cuello uterino en mujeres de 30 aiios o mas, segun la nueva Guia Practica
del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia.
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Fuente: Citado en: "Arbeldez-Vasquez A., Carrefio C., Cofiazos-Ramirez L., Castillo A. Revista Digital Infectio 2020; 24(1):
20-26" [3].

Dentro de las recomendaciones para la tamizacion de neoplasias del cuello uteri-
no en mujeres sin antecedente de patologia cervical (preinvasora, invasora), en las
Guias de la Practica Clinica No. 3, de diciembre del 2007, del Instituto Nacional de
Cancerologia encontramos que se hace referencia a las siguientes pruebas:

» La citologia convencional del cuello uterino: ha demostrado ser una herra-
mienta efectiva en la reduccion de la mortalidad por cancer de cuello uterino,
respaldada por un nivel de evidencia Il y grado de recomendacion C para los
programas de tamizaje, que logran una cobertura cercana al 70 %. Es impor-
tante destacar el acomparniamiento de los programas de control de calidad
para garantizar un seguimiento adecuado de las mujeres cuya citologia
reporte ASCUS (atipia de células escamosas de significado indeterminado).
Por otro lado, la evidencia respalda que la edad de inicio del tamizaje debe ser
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»

»

»

»

a los 21 anos o antes en caso de existir factores de riesgo para el desarrollo de
lesiones preneoplasicas, o 2 anos después del inicio de las relaciones sexuales,
especialmente en poblaciones con bajos estratos socioecondmicos [4].

Pruebas de deteccion de VPH: existe evidencia suficiente acerca de la
capacidad potencial de las pruebas de deteccion de VPH para reducir la mor-
talidad por cancer de cuello uterino (Nivel de evidencia ll, grado de recomen-
dacion B). Almomento no hay resultados de ensayos clinicos-aleatorizados ni
evidencia historica sobre reduccion de la mortalidad con este método; sin
embargo, los resultados de estudios transversales son consistentes. La sensibili-
dad de las pruebas de deteccion de VPH frente a la citologia, que se acompana a
su vez de una menor especificidad; pero en este ultimo parametro la diferencia
entre las dos pruebas es menor que la observada para la sensibilidad. La edad
de inicio para la tamizacion con esta tecnologia deben ser los 30 arios, y la
edad de finalizacion, los 65 aflos de edad.

Existe controversia sobre la edad de inicio, y recientemente se ha propuesto
que ésta pudiera estar alrededor de los 20 a 25 afios de edad; sin embargo, la
evidencia que soporta esta recomendacion es mas débil que para su uso a
partir de los 30 afios de edad. Los argumentos en contra de realizar la prueba
en menores de 30 anos plantean que la prevalencia de infeccion por debajo
de esta edad es muy alta y, por lo tanto, el uso de este tipo de pruebas en esa
franja de edad podria inducir un elevado numero de falsos positivos con un
incremento sustancial de los costos de seguimiento sin mayor impacto en la
mortalidad [5].

Citologia en base liquida: con nivel de evidencia Il y grado de recomen-
dacion C, este nivel de evidencia demuestra que no hay argumentos a favor
O en contra de reemplazar la citologia convencional; a pesar de ello diversos
autores plantean como ventaja de la citologia en base liquida la mejora de
calidad y el tiempo en la lectura para los programas de tamizacion.

Técnicas de inspeccion visual: con nivel de evidencia Il y grado de recomen-
dacion B. Existe gran variabilidad en cuanto a su sensibilidad y especificidad,
por lo que el conceso de expertos decidid no incluirla como prueba de tamizacion
primaria. No obstante, se concluyd que estas pruebas se deben de realizar a
las mujeres que se encuentre en sitios de dificil acceso, y que tengan problemas
para el seguimiento y de acceso a servicios de salud. La edad en esos casos
esta entre los 30 y los 50 afios; la razon de esta edad final es que después se
dificulta la visualizacion de la zona por su transformacion.
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1.1 Recomendaciones de tamizacién para
poblaciones especiales

Para mujeres VIH positivas o inmunosuprimidas, embarazadas, y con historial sexual
exclusivo con mujeres, se recomienda el uso del esquema 1-1-3. Para el primer
grupo se recomienda la realizacion de tamizaje en un esquema 1- 6 meses-1 ano
(nivel de evidencia Il grado de recomendacion A).

Nota: Se recomienda leer el Protocolo de Vigilancia en Salud Publica VIH/SIDA (ins.
goVv.Cco).

Las mujeres con antecedente de histerectomia total, si se realizd por alguna
lesion preneoplasica asociada, deben continuar el esquema antes mencionado;
las que tuvieron histerectomia con patologia benigna no requieren continuar es-
quema de tamizacion.

Para mujeres con vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH)
se recomienda continuar con el esquema de tamizacion, dado que la vacu-
na no protege contra todos los genotipos de alto riesgo. (nivel de evidencia
Il grado de recomendacion C) [6].

Las recomendaciones generales para las mujeres sin antecedentes de patologia
cervical en nuestro pais son variables y dependen del ambito (urbano o rural), es-
trato socioecondmico y diversidad cultural, por lo que se incluyen las técnicas de
citologia convencional, en base liquida y las pruebas de ADN-VPH. En necesario
que desde los programas de salud publica se realice un mayor seguimiento a los
programas de tamizacion, con el fin de reducir la mortalidad por esta causa.

El Instituto Nacional de Cancerologia, con base a en lo mencionado, su-
giere mantener varias pruebas de tamizacion (citologia convencional, base
liquida, ADN-VPH, inspeccion visual con acido acético VIA-VILLI), con el fin
de llegar a todos los lugares de nuestro pais [7].

Haciendo referencia al estudio de analisis presupuestal en Colombia de la prueba
de VPH con genatipificacion, se concluye que para el tamizaje de mujeres de 30 a
65 afos, en comparacion con la citologia [8,9], ésta prueba tiene un mayor impac-
to en la deteccion primaria de pacientes con riesgo y lograria un ahorro significati-
vo al evitar costos innecesarios en pruebas confirmatorias; en el estudio citado se
realizd la comparacion de costos del tamizaje de cancer de cuello uterino tenien-
do en cuenta las pruebas de citologia convencional, ADN-VPH de alto riego (AR)
-utilizando Cobas 4800™ (Roche Molecular Diagnostics, Pleasanton, CA USA) que
detecta genotipos 16, 18 y otros de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 66)-, y confirmacion con colposcopia y biopsia. El analisis presupuestal se realizd
con base en el esquema actual de tamizacion, donde se tomaron 4 escenarios:
el primero, mujeres que sean diagnosticadas en estado de lesiones precursoras e
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invasivas (neoplasia intraepitelial cervical - nic) 1, 2, 3, carcinoma invasivo que reci-
ben tratamiento y salen del esquema de tamizaje; sequndo, mujeres con resultado
negativo que continuan en esquema de tamizaje; tercero, cuando se hace diag-
nostico de nic | y se practica citologia refleja; y, cuarto, mujeres que no contindan
el lineamiento de tamizaje y se asumen como pérdida en el seguimiento” [8].

El calculo de los costos del modelo utilizado en esta publicacion evidencia que el
costo total del tamizaje para una paciente es de alrededor de $120.000 y el costo
del diagnostico (colposcopia y biopsia) es de $140.000, mientras que el tratamiento de
lesiones precursoras y de carcinoma invasor tiene un valor de aproximadamente
13 millones 640 mil pesos de lo que concluye que con el valor del tratamiento
de una paciente se pueden tamizar 114 pacientes. Si estas pacientes no fueran
tamizadas o se asumieran como pérdida en el seqguimiento y llegaran a carcinoma
invasivo, el costo de los tratamientos seria asumido por las EAPB (entidades adminis-
tradoras de planes de beneficio en salud) pudiendo llegar a 1.554 millones 960 mil
pesos colombianos [9,10].

1.2 Marco normativo para estandares de calidad en salud
publica en Colombia

Dentro del marco normativo de los estandares de calidad en salud publica encontramos
la Ley 715 del 2001, los decretos 2323 del 2006, 3518 del 2006, 780 del 2016, y las
resoluciones 1619 del 2015, 1646 del 2018 y 561 del 2019.

El Decreto 2323 del 2006 en el numeral 3 del articulo 3 afirma respecto a los
estandares de calidad que “Son los requisitos basicos indispensables definidos por el
Ministerio de la Proteccion Social, que deben cumplir los actores que desempefian
funciones esenciales en salud publica” [11], lo cual aplica, entre otros, a la red nacional
de laboratorios.

Por su parte, el Decreto 3518 del 2006: Por el cual se crea y reglamenta el Sistema
de Vigilancia en Salud Publica y se dictan otras disposiciones, presenta en su
articulo 3, entre otras, la definicion de Eventos de Interés en Salud Publica como
“Aquellos eventos considerados como importantes o trascendentes para la salud
colectiva por parte del Ministerio de la Proteccion Social, teniendo en cuenta
criterios de frecuencia, gravedad, comportamiento epidemioldgico, posibilidades
de prevencion, costo—efectividad de las intervenciones, e interés publico; que,
ademas, requieren ser enfrentados con medidas de salud publica” [12].

El decreto 780 del 2016 hace una compilacion de las normas reglamentarias
preexistentes en el sector salud, esto sumado a un instrumento juridico unico entre
ellos (sistema unico de habilitacion, auditoria para el mejoramiento de la calidad en
salud, sistema de acreditacion y de la informacion para la calidad) [13].
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En relacion con los estandares de calidad, la Resolucion 1619 del 2015 establece
un riguroso proceso de verificacion para garantizar su cumplimiento por las
instituciones que realizan laboratorios clinicos, citologia cérvico-uterina, patologia,
histotecnologia, toxicologia clinica, investigacion y por las universidades que llevan
a cabo eventos de interés en salud publica. Este proceso consta de seis etapas:

1. Priorizacion de los laboratorios.

2. Asistencia técnica durante el proceso de estandares de calidad.

3. Autoevaluacion, definida por las secretarias de salud, con un plazo de 15 dias
calendario en el caso de Bogota D. C.

4. Recepcion y revision de la autoevaluacion, asi como de la herramienta y evidencia
entregada por el grupo técnico correspondiente para cada evento, como
los laboratorios clinicos para bacteriologos encargados, y para laboratorios
de patologia, citologia y citohistecnologia, el grupo de calidad, que incluye
ingenieros biomedicos, ambientales, entre otros perfiles.

5. Envio de la herramienta al laboratorio después de esta etapa.

6. Visita de verificacion previa notificacion a la institucion.

Este proceso meticuloso garantiza el cumplimiento de altos estandares de calidad
en los servicios de salud, asegurando la precision y confiabilidad de los resultados
para el beneficio de la poblacion atendida.

Después de esta visita se notifica el puntaje obtenido, que debe ser igual o superior
a 80 para su aprobacion. Luego, se procede a recibir y revisar el plan de mejora
por parte del equipo multidisciplinario del laboratorio de salud publica. Una vez
revisado, se notifica a la institucion y se programa una visita de seguimiento a ese
plan de mejora.

Los criterios a evaluar incluyen: organizacion y gestion, talento humano,
infraestructura y dotacion, referencia y contrarreferencia, bioseguridad y
manejo de residuos, asi como procesos prioritarios; cada uno de estos cri-
terios consta de requisitos que se evaluan mediante la verificacion de evi-
dencias y con ello se determina el puntaje final tanto de la institucion como
de los laboratorios evaluados [14].

1.2.1 Circular Conjunta Externa 010 (2 de Julio del 2024)

El objetivo de esta circular es ofrecer instrucciones para el fortalecimiento de las
acciones dirigidas al control del cancer en Colombia - Plan de Choque, emanada
del Ministerio de Salud y Proteccion Social, Instituto Nacional de Cancerologia y
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Superintendencia Nacional de Salud, dirigida especialmente a gobernadores,
alcaldes, secretarias de salud en todos los niveles territoriales o la entidad que
haga sus veces, Entidades Promotoras de Salud (EPS), entidades adaptadas, Insti-
tuciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS), entidades que administran planes
voluntarios de salud, entidades que administran los regimenes especial y de
excepcion y gestores farmacéuticos. En su numeral 1.8 refiere:

Organizar y fortalecer la oferta de servicios de la red publica y privada en
conjunto con los aseguradores y prestadores de servicios de salud, la cual
debera estar dirigida a las acciones de deteccion temprana, confirmacion
diagnostica y acceso a tratamiento, soporte oncoldgico entre ellos el cui-
dado paliativo, cuidado al final de la vida y apoyo social para CANCER DE
MAMA, CUELLO UTERINO, PROSTATA, COLON Y RECTO, GASTRICO Y
CANCER INFANTIL, de acuerdo con las caracteristicas de la poblacion del
territorio, los modelos de contratacion, garantizando la disponibilidad,
accesibilidad, asequibilidad y aceptabilidad de los servicios

Este plan de choque se desarrollara a través de un plan de accion integrado por
cinco (5) componentes:

1. Organizacion de la red de servicios en salud

2. Fortalecimiento de las competencias del talento humano en salud
3. Programa de aseguramiento de la calidad

4. Informacion, educacion y comunicacion

5. Seguimiento y monitoreo

Ademas, en esta Circular Conjunta Externa (010), se dan las siguientes instrucciones
para el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Instituto Nacional de Cancerologia y
la Superintendencia Nacional de Salud, respecto a las muestras de citologia cérvi-
co uterina:

1. SECRETARIAS DE SALUD DEPARTAMENTALES Y DISTRITALES DE SALUD

1. 17: Participar en las mesas de trabajo o visitas técnicas que realice el
Instituto Nacional de Cancerologia o el Ministerio de Salud y Proteccion
Social a los prestadores de servicios de salud que ofrecen mamografia o
laboratorios clinicos que procesen muestras para citologia cérvico uterina,
ADN-VPH (Virus de Papiloma Humano), Prueba de sangre oculta en ma-
teria fecal por inmunoquimica, prueba de antigeno prostatico especifico
(PSA) y patologias [15].
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Conclusiones

Con el propdsito que el lector tenga la oportunidad de actualizar sus conocimien-
tos, respecto a la normatividad colombiana vigente para el cancer de cuello ute-
rino y otros eventos de interés en salud publica, se recomienda que descargue
totalmente la Resolucion numero 3280 del aflo 2018 (348 paginas), por medio
de la cual se adoptan los lineamientos técnicos y operativos de la Ruta Integral
de Atencion para la Promocion y Mantenimiento de la Salud y la Ruta Integral de
Atencion en Salud para la Poblacion Materno Perinatal, y ademas, establece las
directrices para su respectiva operacion. Acerca de esta Resolucion, se ofrecen los
siguientes datos que son relevantes:

(a)

Promulgada el 2 de agosto del 2018, por el ministro Alejandro Gaviria Uribe.

(b) “La Resolucion 3280 se encuentra dentro del contexto de la Ley 1751 del

(c)

(d)

(e)

(f)

ano 2015.

La Resolucion 3280 se basa en la Ley 1753 del 9 de junio del 2015 (Esta-
blece el Plan Nacional de Desarrollo 2014-2018), que establece la Politica
Integral en Salud. Esta politica se integra en el Sistema General de Seguri-
dad Social en Salud (SGSSS) y se enfoca en diferentes modelos de atencion,
como la Atencion Primaria en Salud (APS), la Salud Familiar y Comunitaria,
la Articulacion de las Actividades Individuales y Colectivas, y el Enfoque
Poblacional y Diferencial.

Se establecen las Rutas Integrales de Atencion En Salud (RIAS), cuyo obje-
tivo es buscar un modelo que pase del asistencialismo a la prevencion; ga-
rantizando la atencion integral a las gestantes, sus familias y comunidades,
a partir de procedimientos de valoracion integral, deteccion temprana de
enfermedades, diagnosticos, tratamientos, rehabilitacion, paliacion y educa-
cion para la salud. Las RIAS se centran en las mujeres en estado de gestacion,
respetando el panorama social, cultura y las necesidades de cada mujer.

Las entidades territoriales, aseguradoras y prestadores de servicios tienen
la obligacion de brindar atenciones para promover la salud y anticiparse a
la enfermedad. Asegurando la satisfaccion de las usuarias, procurando una
atencion segura, de una manera eficaz, eficiente y equitativa.

Nace el Modelo Integral de Atencion en Salud (MIAS), reconociendo que
el proceso de salud debe ser continuo, por lo cual se define una serie de
atenciones ordenadas e intencionadas a cargo de los integrantes del Siste-
ma General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) y garantizan los siguien-
tes aspectos: valorar integralmente los logros del desarrollo en todas las
personas, potenciar las capacidades fisicas, cognitivas y psicosociales que
le permitan a las personas el cuidado de su salud y alcanzar los resultados
en su desarrollo, entre otros aspectos.
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(g) Con base en la Resolucion 3280 (2018), se determina que la Ruta de Pro-
mocion y Mantenimiento de la Salud va dirigida a incidir en los procesos
sociales, econdmicos y ambientales de la poblacion en un determinado
territorio; y atendera a: la primera infancia (7 dias de nacido hasta los 5
anos, 11 meses y 29 dias), nifios entre 6 y 11 afios, 11 meses y 29 dias; ado-
lescentes entre 12 y 17 anos de edad; juventud entre 18 y 28 anos; adultez
entre los 29 y 59 aflos de edad; vejez desde 60 afios en adelante y personas
de la tercera edad que comienza a los 72.,1 afos de vida [16].

(h) “En la pagina 167 aparece el item 9 que hace referencia a la Deteccion
Temprana del Cuello Uterino; en la pagina 59 se informa los procedimien-
tos / consultas y la frecuencia segun la edad en afios, se hace énfasis acerca
del tamizaje de cancer de cuello uterino” [17].

En la siguiente tabla se presentan las diferencias entre la Resolucion 412 del 2000
y la Resolucion 3280 de 2018.

Tabla 1. Resoluciones 412 y 3280, comparadas (18).

RESOLUCION 412 DEL 2000 RESOLUCION 3280 DE 2018

RUTA DE PROMOCION Y
MANTENIMIENTO DE LA SALUD

NORMAS TECNICAS DE DETECCION
TEMPRANA Y PROTECCION ESPECIFICA

28

El alcance son las intervenciones
individuales

Integra las intervenciones poblacionales,
colectivas e individuales

Contempla procedimientos
independientes y no a la adultez temprana

Ordena las intervenciones individuales por
curso de vida incluyendo la adultez

No incluye el abordaje familiar

El abordaje familiar en la atencion y
a la familia como sujeto de atencion
por curso de vida

Ordena los servicios de acuerdo a
su finalidad: deteccion temprana y
proteccion especifica

Incluye nuevas finalidades: valoracion
integral, educacion en salud

No es clara acerca del servicio en
diferentes entornos

Posibilita la prestacion de las
intervenciones en los diferentes entornos
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Anexo A

El marco operativo del Modelo Integral de Atencion en Salud (MIAS) se estructura
en 10 componentes que, en conjunto, consolidan el contrato social a partir de la
caracterizacion de las poblaciones, el desarrollo de rutas de atencion en salud,
la organizacion de la red de prestacion de servicios de salud y la innovacion en
los mecanismos de incentivos. Las instituciones responsables de la formacion
del talento humano en salud, en cuanto a los requerimientos de competencias
para los perfiles académicos y laborales requeridos para la implementacion de la
Politica de Atencion Integral en Salud — PAIS, y su Modelo Integral de Atencion en
Salud- MIAS (19).

Modelo Integral de Atencion en Salud (MIAS)

IPS - RED

.' Entidades de otros sectores .

h’mfnunies w,{.,n‘t“""

Fuente: www.minsalud.gov.co. Rutas integrales de atencion en salud - RIAS. Elaboracion propia.
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Anexo B

Mujeres > de 30 afnos y < 59 anos

Prueba de
deteccion ADN
de VPH

Negativa Positiva

Y

Seguimiento cada cinco afios con Clasificar

ADN de VPH hasta los 50 afios

Inspeccion visual » Genotificacion

con acido acético

e Lesion que abarca e Lesion que abarca :
menos del 75% mas del 75% Serotipo
* No entra a canal * Que entra a canal de alto
endocervical endocervical riesgo
* Que se pueda ¢ Que no se pueda :

visualizar_en toda visualizar en toda - { :
su extension su extension A

Otros

serotipos

* Sin sospecha de * Con sospecha de Satisfactoria No satisfactoria
invasion invasién
* Que se observa * No se observa \J \J
la unién la unién
escamocolumnar escamocolumnar __ Cono LEEP
Biopsia Cono frio

Positiva

Adenocarcinoma
in situ

*Tratamiento segun

indicacion
Tamizaje

Crioterapia en 12 meses

L con ADN de

Termoablacion VPH
LEEP
Negativo Positivo
Cono frio

v | v

Realizar a los tres
afos ADN de VPH

Reclasificar

Flujograma en mujeres de la poblacion general con prueba de deteccion VPH (20).
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Mujeres > de 30 ainos y < 59 afos

Prueba de
deteccion con
citologia

Anormal v Normal

Intervalo de

deteccion cada
tres afios con
citologia

\[¢}
satisfactoria

\/
Satisfactoria

Y

Con LEEP
Cono frio

Biopsia

Positiva

v v

NIC 2 0 mas NIC 2 0 mas

*Tratamiento segun

*Tratamiento S
indicacion

segun caso
Crioterapia

Termoablacion

LEEP
. Tamizaje Cono frio
Negativa
...................... en 12 meses
con ADN
de VPH
Negativo Positivo

Realizar los
cinco anos
ADN de VPH

Reclasificar
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Mujeres con VIH > de 25 afos < 59 anos

Prueba de
deteccién ADN
de VPH

Negativa Positiva

Y

Seguimiento cada cinco afios con Clasificar

ADN de VPH hasta los 50 afios

Inspeccion visual > Genotificacion

con acido acético

e Lesion que abarca e Lesion que abarca :
menos del 75% mas del 75% Serotipo

* No entra a canal * Que entra a canal dg alto
endocervical endocervical riesgo

* Que se pueda ¢ Que no se pueda
\4 \4
Satisfactoria No satisfactoria
' \4

visualizar en toda visualizar en toda
\
- Cono LEEP
Biopsia Cono frio

su extension su extension
Positiva V

Otros

serotipos

¢ Sin sospecha de e Con sospecha de
invasion invasion

* Que se observa * No se observa
la unién la unién
escamocolumnar escamocolumnar

Adenocarcinoma

in situ

*Tratamiento segun

indicacion .
Tamizaje

Crioterapia en 12 meses
L con ADN de

Termoablacion VPH

LEEP
Negativo Positivo
Cono frio

Y

Realizar a los tres
afos ADN de VPH

Reclasificar

Fuente: Guia de practica clinica basada en la evidencia para el tamizaje, deteccion y tratamiento de lesiones precancero-
sas del cuello uterino (docs.bvsalud.org)
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Introduccion

La salud es un derecho fundamental protegido y privilegiado por las naciones,
a pesar de lo cual algunas veces la politica publica, la legislacion y las normas
relacionadas con los temas de la salud estan elaboradas de tal forma que se generan
vacios juridicos, no corresponden con la realidad de lo que viven en el dia a dia los
usuarios y pacientes, o no cuentan con la fuerza suficiente para que obliguen a los
participantes responsables en cada parte del proceso a hacer lo que les corresponde
con oportunidad y calidad, convirtiéndose en una barrera de acceso a los servicios
de salud que tiene un alto impacto en la salud y la calidad de vida de las personas,
Con graves repercusiones sociales.

La politica publica es entonces la plataforma que le permite a los estados garantizar
el goce efectivo del derecho a la salud de su poblacion, la disposicion, recopilacion
y uso de los datos recaudados en la afiliacion y prestacion de servicios de salud,
la adopcion de mecanismos que la promuevan, el uso racional de los recursos, la
delimitacion de las responsabilidades de cada uno de los actores que intervienen
en el proceso, asi como la asignacion y ubicacion oportuna de los recursos para
atender la necesidades en salud, buscando siempre la sostenibilidad y perdurabilidad
del sistema.

Es aqui donde cobran especial relevancia las iniciativas dirigidas a normalizar procesos
y procedimientos, y mas en aquellos directamente relacionados con enfermedades
de salud publica prevenibles y que, como en este caso, se caractericen por su
potencial para afectar a las mujeres mas vulnerables en paises de bajos ingresos, e
incluso causar su muerte.

En este contexto, la elaboracion e implementacion de la presente Guia de Calidad
para laboratorios de Patologia, Citologias Ginecoldgica y Anal, anal y patologia sin
duda generara un gran impacto social y permitira identificar zonas grises en la
normatividad que definitivamente deben terminar en recomendaciones para la mejora
y ajustes de la politica publica basadas en la evidencia.

2.1 Impacto social del cancer de cuello uterino

De acuerdo con cifras publicadas por el Observatorio Global de Cancer -Globocan,
para el afio 2022, el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar dentro de los
canceres femeninos diagnosticados en el mundo, precedido por el cancer colorectal,
y los de pulmon y de mama, los cuales ocupan el tercer, segundo y primer lugar
de incidencia, respectivamente. Segun las estimaciones de Globocan, el cancer de
cuello uterino también es el cuarto tipo de cancer mas letal del mundo en mujeres,
presentando el mismo orden de incidencia de la enfermedad [1].
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En cifras del citado observatorio, durante el afio 2022 se diagnosticaron 662 301 mujeres
con cancer de cuello uterino en todo el mundo y 348 874 murieron debido a esta
enfermedad; la incidencia para el 2022 en el mundo ajustada por la edad fue de 14,1
casos nuevos por cada 100 000 mujeres y la de mortalidad fue de 7,1 fallecimientos
por cada 100 000 muijeres [2]. Al ser una enfermedad potencialmente prevenible, el
cancer de cuello uterino permite apreciar, de forma uUnica y especial, los grados de
desigualdad existentes en una region determinada, tal como lo sefala la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en su Estrategia mundial para acelerar la eliminacion del
cancer de cuello uterino como problema de salud publica, cuando afirma:

Pocas enfermedades reflejan las desigualdades a nivel mundial como el
cancer del cuello uterino. En los paises de ingresos bajos y medianos, su
incidencia es de casi el doble y su tasa de mortalidad el triple que las de los
paises de ingresos altos.

Aunque existen medidas probadas y costo eficaces para eliminar el cancer
delcuellouterino, hastalafechano se hanaplicado de manerageneralizada
enlasregiones delmundo donde la carga de morbilidad es particularmente
elevada. Para tener una eficacia Optima, sera preciso adaptar la escala de
esas medidas a los niveles nacionales y aplicarlas mediante plataformas de
servicios de salud que tengan en cuenta las necesidades de las mujeres,
sus circunstancias sociales y las barreras de indole personal, cultural, social,
estructural y econdmica que obstaculizan su acceso a esos servicios. Es
vital disponer de servicios de salud integrados, centrados en las personas y
que respeten y protejan los derechos y la dignidad de las mujeres.

Se necesitan medidas urgentes y audaces para expandir y sostener la
aplicacion de las intervenciones basadas en pruebas cientificas (vacunacion
contra los virus del papiloma humano (VPH), deteccion del cancer del cuello
uterino y tratamiento de los casos detectados), si bien para eliminar el cancer
del cuello uterino como problema de salud publica esas medidas deben ser
estratégicas. [3]

Expuesto el panorama global de esta enfermedad en lo atinente a su incidencia y
letalidad, se llevara a cabo ahora una presentacion del panorama que enfrenta el
pais en materia de cancer de cuello uterino.

2.1.1 Elcancer de cuello uterino como problema de salud
publica en Colombia

Tal como se expuso en el acapite precedente, el cancer de cuello uterino es
una enfermedad que permite evidenciar los grados de desigualdad en un pais o
region. En el caso de Colombia, pais en via de desarrollo, las cifras relacionadas
con la incidencia y la mortalidad de esta enfermedad reflejan los retos que a nivel
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regulatorio se deben afrontar, con el fin de disminuir las brechas de desigualdad
en materia de educacion sexual, prevencion, deteccion temprana, diagnostico y
tratamiento oportuno del cancer de cuello uterino.

Hablando de cifras, el cancer de cuello uterino ocupa el tercer lugar de incidencia
en los canceres femeninos, precedido por el cancer colorectal (segundo) y el de
mama (primero); respecto a la tasa de mortalidad, el cancer de cuello uterino tam-
bien ocupa el tercer lugar, presentando el mismo orden de la incidencia de la
enfermedad [4]. Esto, a pesar de tratarse de un cancer que es potencialmente pre-
venible por medio de medidas como la vacunacion y el tamizaje.

Segun cifras publicadas por Globocan para Colombia, en el 2022 se presentaron
4 570 casos nuevos de esta enfermedad, para una incidencia ajustada de 13,9 por
cada 100.000 muijeres; por su parte se registrd una mortalidad de 2 493 mujeres,
para una mortalidad ajustada de 6,9 por cada 100.000 muijeres. Estos resultados
que ubican al pais en un rango medio tanto de incidencia como de mortalidad,
con respecto a América Latina y el Caribe [4].

Por su parte el Ministerio de Salud y Proteccion Social, refiriéndose a esta enferme-
dad, informa en su pagina web:

en Colombia, el cancer de cuello uterino es la primera causa de muerte por
cancer entre mujeres de 30 a 59 anos. A diferencia de otros canceres, éste
cuenta con un agente causal en la mayoria de los casos: el virus del papiloma
humano (VPH). Se encuentran dos tipos de VPH (16 y 18) que son los cau-
santes del 70% de los canceres de cuello uterino y de las lesiones precance-
rosas del cuello del utero (...) la mortalidad por cancer de cuello uterino esta
asociada a condiciones socioeconomicas desfavorables, encontrandose un
mayor riesgo de mortalidad en regiones dispersas, con bajo acceso a los
servicios de salud y en grupos de menor nivel educativo. [5]

Recapitulando tenemos que, al ser un cancer de tipo prevenible, que el cancer de
cuello uterino ocupe el tercer lugar de incidencia y de mortalidad en canceres fe-
meninos refleja lo alejado que se encuentra el pais de garantizar un acceso efectivoy
oportuno a medidas de prevencion, deteccion temprana, diagnostico y tratamiento.

2.2 Analisis de las politicas publicas actuales

Si bien en la politica publica del pais estan previstas actividades como la prevencion
y diagnostico del cancer cervical, su implementacion aun no tiene el alcance ni la
fuerza requeridas para hablar de un verdadero plan para eliminar la enfermedad.
Para tener el impacto requerido las politicas deben alinearse a la realidad que vive
la nacion, y de tal manera entender y resolver las barreras de acceso a los servicios
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de salud que deben enfrentar las mujeres. El gran reto de los actores del sistema de
salud es formular politicas publicas soportadas en evidencia cientifica, humanizadas,
sostenibles, costo efectivas y lo mas importante, que tengan en cuenta la voz de
las mujeres.

2.2.1 Politica publica global de prevencion del cancer
de cuello uterino: estrategia 90-70-90

La eliminacion del cancer de cuello uterino es un objetivo global liderado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En el afio 2020, este organismo internacional
lanzo la Estrategia mundial para acelerar la eliminacion del cancer de cuello uterino
como problema de salud publica, dentro de la cual se establecen las metas que los
paises del mundo deben cumplir con el fin de ubicarse en el camino hacia la
eliminacion del cancer de cuello uterino. Esas metas, denominadas “90-70-90" son:

» EL90% de las nifias vacunadas totalmente con una vacuna contra el VPH antes
de cumplir los 15 afios;

» EL70% de las mujeres examinadas mediante una prueba de alta precision antes
de los 35 afios y de nuevo antes de los 45 afos;

» ElL 90% de las mujeres diagnosticadas con cancer de cuello uterino reciben
tratamiento (el 90% de las mujeres con lesiones precancerosas son tratadas,
y el 90% de las mujeres con cancer invasivo son atendidas) [3].

La referida estrategia marco un hito en la historia mundial de la lucha contra el
cancer al haber establecido un instrumento mediante el cual los estados miembros
de la OMS unen esfuerzos hacia la eliminacion de una enfermedad como el cancer,
como problema de salud publica.

En la mayoria de los paises, las mujeres diagnosticadas de cancer de cuello uterino
siguen necesitando un mejor acceso a tratamientos como la cirugia, la radiotera-
pia, la quimioterapia y los cuidados paliativos. Actualmente tan solo el 65 % de los
paises incluyen los servicios de deteccion del cancer de cuello uterino entre las
prestaciones de sus sistemas de cobertura sanitaria universal, y en el caso de la
radioterapia para el tratamiento del cancer de cuello uterino, dicho porcentaje es
del 69 % [6].

Segun informacion de la OMS, 140 paises habian introducido la vacuna contra el
VPH en sus programas nacionales de inmunizacion hasta el 2022 [6].
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2.2.2 Programas de prevencion, deteccion tempranay
tratamiento vigentes en Colombia: descripcién,
resultados y desafios

a. Vacunacion contra el VPH

La vacunacion contra el virus del papiloma humano fue implementada en Colombia
en el ano 2012, alcanzando coberturas del 98 % en vacunacion de nifias. Durante el
2016 un evento adverso de salud que fue atribuido a la vacuna contra el VPH, hizo
que el bioldgico perdiera confianza entre los padres y cuidadores de las menores
objeto de la vacuna, generando que solo se alcanzaran coberturas del 18 % en pri-
mera dosis.

El principal problema que se evidencia respecto de la prevencion del virus del pa-
piloma humano (VPH) es la falta de conocimiento e informacion de la poblacion
en general sobre su existencia, su alta transmisibilidad y su correlacion directa con
el cancer de cuello uterino y con otros tipos de cancer que afectan tanto a mujeres
como a hombres.

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas comun en el mundo y, aunque
existen mas de 200 tipos de VPH, los tipos de alto riesgo -que generan el 70 %
del cancer cervical- son los tipos 16 y 18. En este sentido, un estudio con base en
datos de mas de un millon de niflas y mujeres suecas ha mostrado que la vacuna
cuadrivalente contra el VPH, ademas de proporcionar prevencion contra la infeccion
por el virus, reduce de manera significativa la incidencia del cancer de cuello de
utero [7]. Por lo anteriormente descrito es fundamental que nuestro pais adopte la
meta global de vacunacion contra el VPH establecida por la OMS.

Meta:

Vacunar por lo menos, el 90 % de la poblacidon objetivo con una unica dosis de
vacuna contra el VPH, mediante la intensificacion de acciones asociadas a todos
los componentes del programa y el fortalecimiento de espacios de posiciona-
miento local que permitan ubicar el Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) en
la agenda politica, y asi proteger frente a enfermedades causadas por el virus de
papiloma humano en todo el territorio nacional [8].

Poblacion Objetivo:

Todos los nifios y nifas con edades entre los 9 y los 17 aflos que no han recibido
la vacuna contra el VPH.
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Resultados:

De acuerdo con informacion del Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia, con corte a agosto de 2024, la vacunacion contra el VPH de primera
dosis alcanzo una cobertura del 33 % de la cohorte de nifias de 9 afilos candidatas a
la vacuna, y el 27 % de la cohorte de 9 anos de los nifios candidatos a la misma [9].

Desafios:

» Incorporar en el programa ampliado de inmunizacion (PAI) la vacuna contra
el VPH nonavalente.

» Llevar nuevamente la vacunacion contra el VPH a las instituciones educativas
por tener una mejor relacion costo — efecto.

» Recuperar la credibilidad y confianza de la vacuna contra el VPH en la
poblacién objetivo.

» Incorporar la vacunacion contra el VPH en todas las cohortes incluidas en el
programa ampliado de inmunizacion (PAI) como un indicador del trazador
en salud.

» Contribuir con la disminucion de las tazas de mortalidad e incidencia del
cancer de cuello uterino, mediante la ampliacion de cobertura de la vacu-
nacion contra el VPH.

b. Tamizaje por medio de la prueba ADN VPH

En Colombia la incorporacion de la tamizacion primaria con prueba de ADN VPH
para mujeres entre 30 y 65 aflos ocurrio en el afo 2014; a partir del afo 2018,
mediante la resolucion No.3280, se establecio la transicion a esta prueba para la
deteccion temprana del cancer de cuello uterino [10].

La prueba de ADN-VPH busca particulas de ADN del virus del papiloma humano
en las celulas del cuello uterino, y se prefiriere a la citologia porque: tiene mayor
sensibilidad para detectar la infeccion por VPH, es mas precisa y estandarizada, lo
que reduce la dependencia del observador, ademas de que también puede identificar
los tipos de VPH de alto riesgo, que son los que se relacionan con el desarrollo de
cancer cervical.
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Actualmente en el pais esta normado el tamizaje por medio la citologia para
deteccion temprana del cancer de cuello uterino en mujeres con edades entre
25y 29 anos, y el tamizaje por medio de la prueba ADN - VPH para mujeres con
edades entre 30 y 65 afos. De igual manera existe la prueba combinada que in-
cluye tanto la prueba de ADN - VPH como la citologia, buscando asi detectar el
VPH de alto riesgo y evaluar posibles cambios celulares en el cuello uterino [10].

Meta:

Tamizar mediante pruebas ADN - VPH al menos al 65 % de las mujeres con edades
entre los 30 y 65 aflos, de acuerdo con el Articulo 30 y el Anexo 3 de la Resolucion
No. 2364 de 2023 del Ministerio de Salud y Proteccion Social [11].

Poblacion objetivo:

Mujeres entre los 30 y 65 afios de edad.

Resultados:

Tal como se referencio anteriormente, en Colombia se tiene normado el uso de
dos tipos de pruebas de tamizaje para la deteccion del cancer de cuello uterino
de acuerdo a la edad de las mujeres. La cobertura de cada una de las pruebas
de tamizaje durante el aflo 2023 arrojo los resultados que se presentan a con-
tinuacion.

De acuerdo con la informacion publicada por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia en el reporte preliminar de la resolucion 202 de 2021, durante
el ano 2023 se tamizd mediante citologia al 48 % de la poblacion objetivo de esta
prueba, de acuerdo a la resolucion 3280 de 2018. De igual manera en la misma
publicacion se da cuenta de que en el mismo ano se tamizd mediante pruebas
ADN - VPH al 8,3 % de la poblacion objetivo de la misma [9].

Desafios:

» Alcanzar la meta del 65 % de tamizaje mediante la prueba ADN - VPH para
las mujeres entre 30 y 65 afnos, establecida en la ruta de deteccion temprana
del cancer cervical.
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» Contribuir con la disminucion de las tazas de mortalidad e incidencia del
cancer de cuello uterino, mediante la ampliacion de cobertura de las pruebas
de tamizaje.

» Incorporar el procedimiento de auto toma de la muestra cervicouterina de la
prueba de ADN - VPH, con el fin de eliminar barreras de acceso a las pruebas
de deteccion temprana del cancer de cuello uterino.

» Desarrollar programas de tamizaje de base poblacional.

c. Tratamiento a mujeres con lesiones precancerosas o cancerosas

Meta:

Tratar de manera oportuna minimo al 90 % de las mujeres diagnosticadas con
precancer o cancer.

Resultados:

Segun informacion publicada por la Cuenta de Alto Costo, para el afno 2023 el
tiempo promedio para el inicio del tratamiento desde la sospecha del cancer de
cérvix era de 28 dias. Todos los actores del sistema de salud colombiano deben
hacer un gran esfuerzo para alcanzar la meta definida: atencion en un plazo menor
a 15 dias [12].

Desafios:

Cumplir la meta de una atencion en menos de 15 dias, establecida para el inicio del
tratamiento de las mujeres que son diagnosticadas con cancer de cuello uterino.

2.3 Generacion de nuevas politicas publicas

En el ejercicio de la prevencion, deteccion temprana, diagnostico y tratamiento
oportuno, se han identificado, por parte de los diferentes actores del sistema
de salud, vacios legales y brechas entre la norma y la realidad, cuando se trata de
actuar. Este divorcio entre la legislacion y la realidad de la enfermedad en el pais
nos lleva a plantear la urgencia de generar nuevas politicas publicas de cara a sal-
vaguardar la vida y la salud de las mujeres y a lograr el cumplimiento de las metas
establecidas por la OMS para acelerar la eliminacion del cancer de cuello uterino,
como una enfermedad de salud publica. Entre otras tenemos:
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Incompatibilidades entre la estrategia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para eliminar el cancer de cuello uterino y la normatividad en sa-
lud colombiana.

La meta de tamizaje con pruebas ADN - VPH establecida por el Ministerio de
Salud de Colombia para las Entidades Administradoras de Planes de Beneficios
(EAPB) desde el afno 2019 hasta el afio 2023 fue del 4,8 % de la poblacion
objetivo (11, 14-17), cuando la declaracion de la OMS establece como meta
minima el 70 % de la poblacion objetivo [13]. Gracias a la intervencion de la
sociedad civil se logro incrementar la meta del 4,8 % al 65 7% de la poblacion
objetivo; sin embargo, todavia la meta del pais esta cinco puntos porcen-
tuales por debajo de la establecida en la declaratoria de la OMS.

Esta discrepancia entre la estrategia global y la normatividad colombiana
respecto de la meta de tamizaje con pruebas ADN - VPH representa una
vulneracion de los derechos e intereses colectivos de las mujeres: i) de los
derechos sexuales y reproductivos de las mujeres; ii) del derecho a la vida y
a la vida digna de las mujeres; iii) del derecho a la salud de las mujeres; y iv) del
derecho al acceso efectivo y oportuno de los servicios de salud para las mujeres.

Demora en el uso e implementacion de la mejor tecnologia disponible para
la deteccion temprana del cancer de cuello uterino.

Con corte a enero de 2025, la autotoma de la prueba cervicouterina para la
prueba de ADN - VPH no habia sido incorporada en la Guia de practica clinica
para la deteccion temprana del cancer de cuello uterino como una prueba
valida en el sistema de salud de Colombia, a pesar que su uso fue recomen-
dado por la OMS como método de tamizaje adicional desde 2021.

La demora de las autoridades de salud colombianas para incorporar e imple-
mentar nuevas tecnologias, probadas y validadas por estudios cientificos para
la deteccion temprana del cancer de cuello uterino, representa la pérdida de
vidas de mujeres que se hubieran podido salvar, la desarticulacion y el su-
frimiento de las familias de las victimas del cancer cervical y mayor gasto en
salud del Estado.

Es evidente que existen discrepancias entre la politica publica global y la politica
publica y normatividad nacional. Por los derechos de los ciudadanos, el bienestar
y la salud de los usuarios del sistema de salud, debe buscarse esta armonia desde
la etapa de disefio mismo de las politicas publicas en salud, con el fin de que haya
concordancia con la politica publica global y, desde luego, con el sistema juridico
y normativo en el que se pretende implementar.
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2.4 Impacto social de la implementacion de esta Guia

El impacto social de la implementacion de esta Guia se da en dos aspectos pri-
mordiales: en el fortalecimiento del derecho de acceso equitativo a la atencion en
salud, y en la mejora de la calidad de vida de los usuarios del sistema de atencion
en salud.

2.4.1 Acceso equitativo a la atenciéon de salud

Reduccion de desigualdades:

La aplicacion de la presente Guia busca minimizar las desigualdades en la atencion
en salud, al garantizar que todas las mujeres tengan acceso a pruebas de tamizaje
confiables y seguras: “Las inequidades en salud son innecesarias, evitables e injustas,
y se basan en las barreras que impiden que las personas obtengan condiciones
de vida favorables” [8]. Esto es primordial en un pais con evidentes contrastes
socioeconomicos y socioculturales, donde las mujeres que viven en zonas vulnerables
o alejadas de los centros urbanos con frecuencia tienen menos posibilidades de
acceder a servicios de salud de calidad.

Calificacion, cualificacion y empoderamiento del recurso
humano en salud:

La implementacion de la Guia promueve la formacion, la educacion, el entrenamiento
y la concientizacion del recurso humano en salud que tiene relacion directa con
los procesos contenidos en la Guia, igualmente les cualifica y califica para el
desarrollo de su trabajo y los visibiliza en mejores condiciones para el mercado
laboral altamente competido.

2.4.2 Mejorade la calidad de vida

Diagnéstico temprano y tratamiento eficaz:

Al estandarizar los procedimientos de tamizaje y patologia necesariamente deben
mejorar los indicadores de diagnostico temprano del cancer de cuello uterino,
ademas facilita las intervenciones médicas oportunas mejorando los indicadores
de supervivencia. Esto disminuye las afectaciones fisicas y emocionales en las
mujeres y sus familias, asi como los costos al sistema de salud asociados a los trata-
mientos tardios y a las complicaciones avanzadas de la enfermedad.
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Reduccion de la mortalidad:

La puesta en marcha de la Guia deberia llevar a una disminucion importante de la
mortalidad por cancer de cuello uterino al garantizar la deteccion y tratamiento
oportunos.

2.5 Impacto en la generacion de politicas publicas

La implementacion de una Guia basada en evidencia cientifica contribuye al mejo-
ramiento de la atencion en salud, al mismo tiempo que genera un fuerte impacto
en la consolidacion y validacion de politicas publicas humanizadas, costo - efectivas
y sostenibles basadas en la evidencia. De igual manera, esta Guia busca inspirar
a otros territorios para que la tomen como referente normativo que oriente los
procesos, garantice la calidad y equidad en el acceso a los servicios, promueva el
trabajo intersectorial y fortalezca el sistema de salud en su conjunto, siempre con
el propdsito de salvaguardar la vida y la salud de las mujeres.

2.5.1 Bases para la legislacion y regulacién

Estandares de calidad:

La Guia facilita una base solida para la formulacion de regulacion y politica publica
relacionada con el tamizaje y estudio patologico, fase fundamental para el diagnostico
oportuno y el tratamiento del cancer de cuello uterino. Establece los estandares de
calidad que, al ser emitidos por entes con capacidad regulatoria, deben ser adoptados
obligatoriamente por actores del sistema de salud que participan en el proceso,
garantizando coherencia y equidad en la atencion en el territorio.

Politicas de cobertura y acceso:

Luego de implementada la Guiay en el proceso de retroalimentacion y seqguimiento
de su aplicacion, es posible que se identifiquen necesidades insatisfechas respecto a
la cobertura en atencidon o de acceso a este servicio de salud, lo que necesariamente
debera llevar a generar politicas publicas que aseguren la cobertura y el acceso,
mas aun cuando se trate de poblacion vulnerable.

2.5.2 Fortalecimiento de los sistemas de salud:

Asignacion eficiente de recursos:

Al establecer estandares basados en evidencia, la Guia ayuda a la disposicion eficaz
de recursos en los sistemas de salud. Partiendo, desde luego, por la cualificacion y
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calificacion del recurso humano en salud, busca también la mejora de la infraestructura
y los equipos para la toma y el analisis de muestras, asi como para la optimizacion de
los procesos de seguimiento.

Trabajo intersectorial - integraciéon y coordinacion:

La Guia estimula y obliga el trabajo intersectorial, la integracion de los servicios de
tamizaje con otras areas del sistema de salud, con otros actores como las Empresas
Administradoras de Planes de Beneficio (EAPB), que son las encargadas de la
demanda inducida y del tratamiento oportuno, mejorando la coordinacion entre
los diferentes niveles de atencion y garantizando que las mujeres diagnosticadas
sean atendidas en los tiempos estimados por la ley.

Medicién y seguimiento:

La implementacion de la Guia exige la puesta en marcha de un sistema de medicion
basado en un tablero de control de los indicadores del proceso, lo cual permitira
visibilizar las mejores practicas y las mejores instituciones, y obliga a la mejora
continua, lo que contribuye al fortalecimiento del sistema de salud.

2.5.3 Promocion de la investigaciony la innovacion

Identificacion de necesidades:

La implementacion de la Guia pone en evidencia las necesidades y falencias de los
procesos de investigacion, estimulando la innovacion en tecnologias de tamizaje y
diagnostico. Esto puede conducir al desarrollo de procedimientos mas eficientes en
la relacion costo -efectividad, y que permitan una mayor cobertura, que puedan
ser aplicados por los usuarios en la comodidad y seguridad de su hogar, reduciendo
las barreras de acceso geograficas y/o culturales. a

Fondos para investigacion:

La Guia puede servir como evidencia para visibilizar la necesidad de crear equipos y
fondos gubernamentales y privados para la investigacion sobre el cancer de cuello
uterino, facilitando el desarrollo de nuevos procesos y mejoras en los enfoques de
deteccion temprana.
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2.6 Conclusiones

M

»

»

»

»

»

»

A pesar de la declaratoria global de la OMS para eliminar el cancer de cuello
uterino, esta enfermedad sigue siendo una de las principales causas de muerte
entre las mujeres en el mundo, afectando con mayor rigor a los paises de
medianos y bajos ingresos. Su alta y creciente mortalidad e incidencia mues-
tran la urgente necesidad de reforzar, reinventar e innovar las estrategias para
que las mujeres acojan las actividades de prevencion y deteccion temprana.

La politica publica desempefia un papel fundamental en el camino hacia la
garantia de los derechos en salud de la poblacién, especialmente de las mu-
jeres. La formulacion e implementacion de politicas publicas basadas en la
evidencia cientifica y construidas hombro a hombro con los actores, con-
tribuyen a cerrar las brechas, eliminar las zonas grises y garantizar que todas las
mujeres accedan con equidad a servicios de salud de calidad con oportunidad.

La elaboracion e implementacion de la Guia de Calidad para laboratorios de
Patologia, Citologias Ginecoldgica y Anal es un hito en la tarea de mejorar y
normalizar procesos que contribuyan a la eliminacion del cancer de cuello
uterino. De su implementacion y seguimiento sin duda saldran insumos para
la formulacion de politica publica en salud y normativas para el sector.

En este capitulo se identificaron desafios que estan por resolverse para alcanzar
los objetivos establecidos por la OMS para eliminar el cancer de cuello ute-
rino; éstos tienen que ver con las bajas coberturas de vacunacion contra el
VPH, la necesidad de hacer vigilancia tecnologica permanente con el fin de
incorporar las mejores practicas globales en los procesos dispuestos para la
prevencion y eliminacion del cancer cervical, y la necesidad de implementar
programas de tamizaje de base poblacional con pruebas ADN VPH.

Las incompatibilidades identificadas entre las politicas publicas globales y na-
cionales resaltan la urgente necesidad de armonizar las directrices internas
con las internacionales. Esta accion garantiza la proteccion de los derechos
de las mujeres y una mayor eficacia en la prevencion y tratamiento del cancer de
cuello uterino.

La implementacion de la Guia propiciara el trabajo intersectorial, la asignacion
eficiente de recursos, la integracion de servicios, la prestacion de servicios de
calidad estandarizada, y la creacion de parametros de medicion y sequimien-
to, que redundaran en la mejora continua.
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» La implementacion de la Guia visibiliza las areas criticas que requieren
inversion en formacion del recurso humano, en investigacion, en tiempo, dinero
y otros recursos; estimula la creatividad y la innovacion de los equipos médi-
cos en la busqueda de soluciones costo efectivas, que tengan mayor alcance,
que sobrepasen barreras culturales, para de esta manera mejorar los resulta-
dos en salud de un territorio.

En sintesis, el capitulo resalta la importancia de actuar coordinadamente para opti-
mizar las actividades de prevencion, deteccion temprana, diagnostico y tratamien-
to del cancer de cuello uterino, asi como la permanente necesidad de mantener
politicas publicas articuladas, actualizadas y alineadas globalmente, y en concor-
dancia con la realidad que viven los ciudadanos, en este caso las mujeres, con el
fin de lograr el mejor impacto social.
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El material generado a partir de las muestras del laboratorio de patologia incluye
ldminas histoldgicas, citologias ginecoldgicas y no ginecolodgicas, laminas de
autopsia, bloques celulares de citologias y bloques de parafina de autopsias y
de bloques quirurgicos. Cada laboratorio de procesamiento debe disponer de un
espacio adecuado para su almacenamiento y conservacion, para preservar el
material genético contenido en las muestras.

3.1 Marco normativo nacional de archivo

El archivo de las historias clinicas, muestras y resultados se encuentra reglamentado
por diferentes normas. El acatamiento de estas directrices permite contar con
procesos estandares de archivo. Aqui se presentan las normas vigentes al respecto.

3.11 Ley594de2000

En el marco normativo nacional de archivo la Ley 594 de 2000 establece las
reglas y principios generales que regulan la funcion archivistica del Estado, lo cual
comprende a la administracion publica en sus diferentes niveles, a las entidades
privadas que cumplen funciones publicas y define conceptos como archivo publico,
archivo privado de interes publico, documento de archivo y gestion documental,
entre otros, asi como los principios generales y el sistema general de archivos, su
categorizacion y administracion [1].

3.1.2 Resolucion 839 de 2017 del Ministerio de Salud y
Proteccion Social y del Ministerio de Cultura

La Resolucion 839 del 23 de marzo de 2017 modifica la Resolucion 1995 de 1999
y dictamina el manejo, custodia, tiempo de retencion, conservacion y disposicion
final de los expedientes de historias clinicas, asi como el procedimiento que deben
adelantar las entidades del SGSSS en caso de liquidacion [2,3]. Los aspectos mas
relevantes de la misma para el presente documento son:

» Articulo 1. Objeto: establecer el manejo, custodia, tiempo de retencion, con-
servacion y disposicion final de los expedientes de historias clinicas y regla-
mentar el procedimiento para las entidades del Sistema general de seguridad
social en salud (SGSSS) en caso de liquidacion [3].

» Articulo 2. Ambito de aplicacion: aplica a las entidades del SGSSS, regimenes
especiales, personas naturales o juridicas relacionadas con la atencion en sa-
lud, y a las entidades en proceso de liquidacion, profesionales independientes
que cesen servicio y mandatarios o patrimonios autbnomos de remanentes
con custodia de historias clinicas [3].
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» Articulo 3. Tiempo de retencidon y conservacion: la historia clinica debe con-
servarse minimo quince (15) afios desde la ultima atencion, cinco (5) afios en
archivo de gestion y diez (10) afios en archivo central. Para victimas de viola-
ciones de derechos humanos o infracciones graves al Derecho Internacional
Humanitario el plazo se duplica; y en procesos de delitos de lesa humanidad,
la conservacion es permanente [3].

» Articulos 4 y 5: Se refieren a la disposicion final y eliminacion de historias
clinicas que aplican a entidades publicas y privadas [3].

La Resolucion 839 de 2017 actualiza y amplia el plazo de conservacion de la Reso-
lucion 1995 de 1999, que establecia un minimo de veinte (20) aflos, con al menos
cinco (5) aflos en archivo de gestion y quince (15) afios en archivo central, tras lo
cual las historias clinicas podian destruirse [2].

3.1.3 Resolucion 3280 de 2018 y directrices
complementarias

» La Guia de control de calidad para la toma, procesamiento e interpretacion de
citologia de cuello uterino del Instituto Nacional de Salud (2009) recomienda
conservar laminas ordenadas numeéricamente por afio (positivas y negativas
por separado) durante cinco (5) afos, y registros y copias de resultados por
diez (10) anos [4].

» La Resolucion 3280 de 2018 (Anexo I, numeral 9, paragrafo b), define pro-
cesos de archivo de laminas de citologia de cuello uterino cuando se toman
simultaneamente con prueba de ADN - VPH y detalla procedimientos de
desecho de laminas negativas; establece ademas controles de calidad interno
y externo segun directrices vigentes [5].

» Un estudio sobre tiempos archivisticos minimos en patologia en Colombia
(2019) muestra un promedio de retencion de diez (10) afos para bloques,
l@aminas histoldgicas, laminas de autopsias, y resultado de autopsias, frente a
los quince (15) aflos que se reflejan en la aplicacion de la Resolucion 839 de
2017 para material de patologia [6].

» La Guia del Colegio americano de patologos (2022) sugiere archivar laminas
histologicas, bloques de parafina, informes de autopsias y fotografias por diez
(10) anos; informes de patologia por quince (15) anos; y resultados, ldminas y
bloques celulares de citologias por cinco (5) afios [7].
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3.2 Observacionesy recomendaciones

En la practica diaria en Colombia existe falta de claridad sobre la conservacion
y tiempo de archivo de bloques y laminas para patologia, lo que ha llevado a
interpretaciones diversas y basadas en el criterio individual. Es importante que el
Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Archivo General de la Nacion ajusten las
normas para especificar claramente el proceso de archivo en los laboratorios de
patologia y citologia (cuello uterino y no ginecoldgicas), incluyendo determina-
ciones sobre:

» Laconservacion de bloques de parafina y ldminas en condiciones controladas
con registro continuo mediante termohigrometros, conforme a recomenda-
ciones de practicas de archivo en laboratorios de patologia [7].

» La responsabilidad de los laboratorios de archivar y retener los bloques de
parafina y las ldminas, e informar claramente a los pacientes sobre el tiempo
de retencion de cada tipo de material.
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El cancer anorrectal, compuesto principalmente por los carcinomas de canal anal
y recto distal, representa un reto creciente en salud publica debido a su asociacion
con factores de riesgo prevenibles y su relacion con infecciones virales como el
Virus del Papiloma Humano (VPH). Aunque histéricamente ha tenido menor
visibilidad que otros tipos de cancer, en las ultimas decadas ha adquirido relevancia
en las agendas sanitarias internacionales y nacionales debido a su incidencia en
poblaciones de alto riesgo, como personas inmunosuprimidas o con infeccion por
VIH, y al aumento de su deteccion en tamizajes especificos. Este capitulo presenta
una revision del marco normativo que rige la atencion, prevencion y control del
cancer anorrectal, comenzando desde las recomendaciones y Guias internacionales
hasta llegar al marco legal y programatico colombiano.

4.1 Normativasy Guias internacionales sobre cancer
anorrectal

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefialado el cancer colorrectal,
incluyendo los carcinomas del recto y del canal anal, como una de las princi-
pales causas de muerte por cancer a nivel global. Segun datos del proyecto Global
Cancer Observatory (Globocan) 2022 del Centro Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC), para Colombia se estimaron 1,93 millones de casos nuevos
de cancer colorrectal y mas de 900 mil muertes en 2020. Se proyecta también en
este informe un aumento importante en el numero de casos para el afno 2040 si
no se implementan estrategias efectivas de control [1].

Estudios como el de Clifford et al. han mostrado que el cancer anal tiene una
distribucion particular, con mayor incidencia en hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), personas viviendo con VIH, mujeres con historia de cancer cer-
vical y receptores de trasplantes de érganos [2]. Estas evidencias han permitido
justificar la implementacion de tamizajes anales en poblaciones especificas y el
desarrollo de escalas de riesgo. Guias como las de la National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) y las de la European Society for Medical Oncology (ESMO)
recomiendan el uso de citologia anal, anoscopia de alta resolucion y pruebas
moleculares en personas inmunosuprimidas. El National Institutes of Health (NIH)
también ha documentado la fuerte relacion entre inmunosupresion y mayor car-
ga de infeccion por VPH anal [3]. Como se observa en la Figura 1, las tasas de
incidencia de cancer colorrectal varian significativamente entre regiones, lo cual
refuerza la necesidad de adaptar estrategias de prevencion y control segun el
contexto epidemiologico.



Secretaria Distrital de Salud

Figura 1. Comparacion de tasas estimadas de incidencia de cancer
colorrectal segun region (2022)
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Fuente: Globocan [1].

4.1.1 Comparacion de estrategias internacionales
de tamizaje para cancer anal

Aunqgue este analisis no corresponde a una norma per se, su inclusion resulta clave
como evidencia comparativa que fundamenta el desarrollo de lineamientos
normativos y protocolos clinicos adecuados a poblaciones vulnerables.

En el contexto del fortalecimiento de las guias clinicas y normativas internacionales
resulta fundamental considerar la evidencia comparativa disponible sobre estrate-
gias de tamizaje especificas para poblaciones de alto riesgo, como los hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) con diagnostico de VIH. Un estudio realizado
en Francia entre 2012 y 2016, publicado en el British Journal of Cancer [4], evalud
multiples combinaciones de pruebas para la deteccion de lesiones anales intraepite-
liales de alto grado (LIAAG), una condicion precursora del cancer anal.

Los resultados de dicho estudio mostraron que la estrategia con mayor tasa de
deteccion fue la combinacion de citologia anal (Pap anal), genotipificacion del VPH
tipo 16 (VPH-16) y anoscopia estandar (SA), con una sensibilidad del 12,7 %. No
obstante, combinaciones mas accesibles como Pap anal + VPH-16 o Pap anal +
SA también demostraron una alta sensibilidad, lo cual las hace clinicamente viables
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en entornos con restricciones de recursos, manteniendo un adecuado equilibrio
entre cobertura y precision diagndstica. A continuacion se presenta un cuadro re-

60

sumen del comparativo de las principales estrategias evaluadas.

Tabla 1. Comparacion de estrategias internacionales de tamizaje
para cancer anal en poblaciones de alto riesgo

Estrategia

Ventajas

Desventajas

Sensibilidad
(deteccion de
HGAIN) neoplasia
intraepitelial anal
de alto grado

Economico Baja sensibilidad
Pap anal Riesgo de falsos Baja
Facil de realizar )
negativos
Anoscopia ldr;f:ftécézn Puede pasar por alto Baia
estandar (SA) lesiones lesiones internas )
Detecta No indica la
VPH-16 infecciones de presencia de Moderada
alto riesgo displasia
Mayor
Pap anal + VPH-16 sensibilidad Aun pueden ocurrir Alta
que pruebas falsos negativos
individuales
Pap anal + Buen método si .
: . No detecta lesiones
Anoscopia no se dispone de . - Alta
estandar HRA microscopicas
Anoscopia Mejor que la No evalua
estandar + VPH-16 | anoscopia sola cgmb|os celulares Moderada
directamente
Estrategia
completa (Pap + (!;/\ayor fczlasa fze7 5 C.ostosogl no bl Muy alta
VPH-16 + SA) eteccion (12,7 %) | siempre disponible

Fuente: Adaptado de Pernot et al. [4]
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Este analisis comparativo aporta un insumo valioso para la formulacion o
actualizacion de lineamientos normativos en salud publica, particularmente al
considerar la adopcion de estrategias costo-efectivas en programas de prevencion
secundaria del cancer anal. Asi mismo, subraya la importancia de diferenciar los
enfoques segun la disponibilidad de recursos y las caracteristicas epidemioldgicas
de cada poblacion objetivo.

4.2 Evidencia nacional y normativas técnicas sobre factores
de riesgo en Colombia

Estudios como el de Moreno Pifieros et al., realizados en Colombia, han demostrado
una alta prevalencia de infeccion por VPH y lesiones anales asociadas en hombres
HSH en Bogota, reflejando nuevamente la necesidad de normativas y estrategias
de tamizaje dirigidas a grupos vulnerables [5]; este tipo de hallazgos han influido en
la inclusion del tamizaje para cancer de colon y recto como intervencion prioritaria
en las rutas de atencion en salud. Ademas, la Guia de Practica Clinica para atencion
de la infeccion por VIH/SIDA en adultos del Ministerio de Salud de Colombia [6]
también hace alusion a los riesgos oncologicos relacionados con VPH, particu-
larmente en pacientes inmunodeprimidos, promoviendo una atencion integral y
especializada. En particular, la recomendacion 36 de dicha Guia sugiere valorar de
manera rutinaria la presencia de lesiones anales en personas con VIH mediante
citologia anal y deteccion del VPH como parte de la atencion clinica integral.

4.3 Normatividad nacional sobre cancer colorrectaly su
aplicacion al cancer anorrectal

En Colombia el abordaje normativo del cancer anorrectal se enmarca en la politica
general del cancer: aunque no existe una ley especifica para el cancer anal, su
atencion esta requlada a traves del enfoque integral de atencion al cancer color-
rectal mediante leyes, decretos, resoluciones y circulares.

En primer lugar, la Ley 1384 de 2010 establece el marco para garantizar la atencion
integral a los pacientes con cancer, incluyendo la prevencion, diagnostico, trata-
miento, rehabilitacion y cuidados paliativos, lo cual se aplica transversalmente a
todos los tipos de cancer, incluido el anorrectal [7].

A su vez, la Ley 1751 de 2015, conocida como la Ley Estatutaria de Salud, reconoce
el derecho fundamental a la salud e impone al Estado la obligacion de garantizar el
acceso efectivo, integral, continuo y sin barreras a los servicios de salud, incluyendo
el tratamiento oncoldgico [8l.

Complementariamente, el Decreto 780 de 2016, en su articulo 2.5.3.4.7.4, indica
que los pacientes con sospecha o diagnostico de cancer tienen derecho a recibir
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atencion sin necesidad de autorizacion previa, lo que busca evitar demoras que
puedan comprometer el prondstico [9].

La Resolucion 3280 de 2018 introduce las Rutas Integrales de Atencion en Salud
(RIAS), dentro de las cuales se incluye explicitamente la deteccion temprana del
cancer de colon mediante tamizaje poblacional, aplicable tambien al recto distal y
canal anal como parte del eje colorrectal [10].

Por su parte, la Resolucion 1035 de 2022 establece el Plan Decenal de Salud Publica
2022-2031 en el que se prioriza el control de enfermedades cronicas no transmisi-
bles como el cancer, incorporando acciones de prevencion, tamizacion y forta-
lecimiento de capacidades en los territorios [11].

Finalmente, la reciente Circular Externa 010 de 2024 del Ministerio de Salud y Pro-
teccion Social refuerza este compromiso a traves del lanzamiento de un plan de
choque para mejorar la atencion del cancer, dentro del cual se prioriza al cancer
colorrectal, y por extension, el cancer anorrectal. Esta circular hace énfasis en la
organizacion de redes de atencion, tiempos de oportunidad y eliminacion de barreras
administrativas para el acceso a tamizacion y tratamiento [12].

Tabla 2. Normas nacionales aplicables al cancer anorrectal

Contenido principal Aplicacion al cancer anorrectal

Norma ‘

Ley 1384 de 2010 [6]

Atencion integral del cancer
en Colombia

Marco legal de prevencion,
diagnostico y tratamiento

Ley 1751 de 2015 [7]

Derecho fundamental a la salud

Obligacion estatal de acceso
integral y sin barreras

Decreto 780 de 2016 [8]

Acceso sin autorizacion previa
a servicios oncoldgicos

Incluye sospecha o diagnostico
de cancer anal

Resolucion 3280 de
2018 [9]

Rutas integrales de atencion en
salud (RIAS)

Tamizaje y atencion prioritaria
para cancer colorrectal

Resolucion 1035 de
2022 [10]

Plan Decenal de Salud Publica
2022-2031

Cancer como prioridad nacional
en salud publica

Circular 010 de
2024 [11]

Plan de choque para cancer

Enfatiza en colon y recto,
cubriendo cancer anorrectal

Fuente: Elaboracion propia con base en la normativa colombiana vigente (leyes, decretos, resoluciones y circulares del
Ministerio de Salud y Proteccion Social).
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4.3.1 Conclusion

El cancer anorrectal, aunque poco visibilizado en politicas especificas, se encuentra
normativamente cubierto dentro del enfoque integral que Colombia ha adoptado
para el cancer colorrectal y otras enfermedades oncoldgicas. Desde la perspectiva
internacional hasta la implementacion territorial, el pais ha avanzado en establecer una
arquitectura normativa soélida que promueve el diagnostico oportuno, la atencion
integral y el seguimiento de grupos de riesgo. Aun se requiere avanzar en protoco-
los especificos para el cancer anal y en estrategias diferenciales para poblaciones
vulnerables, especialmente aquellas con alta carga de infeccion por VPH y condi-
ciones de inmunosupresion.
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En el ser humano la enfermedad sucede cuando falla el sistema inmunoldgico y
es mision de los profesionales en salud determinar las causas de la enfermedad.
El descubrir su origen es el cometido de los patologos y para ello se realizan pro-
cedimientos apegados a una serie de protocolos que garantizan que los resultados
sean fiables.

Por inmunidad se entiende el conjunto de mecanismos de defensa que permiten
a un organismo protegerse de los microagresores que encuentra en su medio
ambiente; evitar el desarrollo de células tumorales y eliminar moléculas nocivas origi-
nadas en su interior como consecuencia de envejecimiento, infecciones, trauma o
crecimiento neoplasico.

Con el desarrollo de nuevos procedimientos y técnicas de diagnostico se han
comprendido mucho mejor los mecanismos basicos de la inmunidad, lo cual ha
permitido avanzar en el conocimiento de las enfermedades para poder tratarlas
adecuada y oportunamente.

En este apartado, se ofrece un compendio sobre el control de calidad en citologia y
patologia, fundamental en esta Guia porque cuando los profesionales cumplen los
protocolos establecidos los resultados son confiables, permiten tener un conocimien-
to especifico de las enfermedades y, con base en estos datos, iniciar, si es posible,
procedimientos de inmunoterapia para su control, facilitar trasplantes de organos, y
entender como inmunodeficiencias congénitas o adquiridas dificultan una defensa
adecuada y oportuna del organismo contra los principales agentes patdgenos.

Elprofesional que realiza la citologia (estudio de las células: origen, estructura, funcion
y patologia), realiza estudios microscopicos de las células obtenidas mediante biopsia
por aspiracion o exfoliativa; sus resultados deben ser precisos cumpliendo todas las
formalidades ordenadas por las autoridades y exigidas por las Instituciones.

Siendo la patologia una rama de la medicina dedicada a la naturaleza de las
enfermedades, tiene su atencion puesta especialmente en aquellos cambios estruc-
turales y funcionales en tejidos y 6rganos del cuerpo, que producen enferme-
dades o son causados por ellos; se trata entonces de una de las especializaciones
mas importantes en tanto sienta las bases para iniciar procedimientos o tratamientos
en la persona en procura de restablecer su salud [1].

5.1 Controlde calidad

El control de calidad en un laboratorio de patologia hace referencia especifica-
mente al conjunto de procesos y de procedimientos establecidos y estructurados
para garantizar la precision, la fiabilidad y, en especial, la validez de todos y cada
uno de los resultados de las pruebas realizadas en muestras bioldgicas.
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5.1.1 Interno

Se refiere a consultas de segunda opinion (interna o externa; retrospectiva
O prospectiva); el control de los diagndsticos conflictivos como fuente de error
puede ser realizado mediante la revision por pares. En primera instancia empleando
la consulta personal, o preferentemente colectiva, con los demas integrantes del
servicio (consultas intradepartamentales) y, llegado el caso, mediante la consulta
externa con remision de las muestras a un centro de referencia. Entre las metodologias
de control de calidad interno encontramos las siguientes:

» Correlacion diagnostico intraoperatorio — diagnostico definitivo.

» Correlacion Puncion con Aspiracion de Agua Liquida (PAAF) — biopsia posterior.
» Correlacion biopsia endoscopica — pieza quirurgica.

» Correlacion citologia cervicovaginal — biopsia.

» Revision sistematica interna de estudios diagnosticos.

» Revision por un segundo observador que actua como consultor experto de
casos seleccionados.

Se recomienda la revision aleatoria de un 10 % de las muestras citologicas gine-
cologicas de cuello uterino negativas y leidas inicialmente por un citohistotecnologo,
como también la totalidad de las citologias positivas para anormalidades epiteliales
escamosas y glandulares (atipia de células escamosas de significado indeterminado,
lesion intraepitelial escamosa de bajo grado y de alto grado, carcinoma o glandu-
lares como las atipia de células glandulares de significado indeterminado - AGS,
células glandulares sospechosas de malignidad, sospechosa de adenocarcinoma,
adenocarcinoma endocervical y/o endometrial), por el medico patélogo con
experiencia en citopatologia; los casos dudosos podran ser evaluados por un se-
gundo patélogo o sometidos a sesion conjunta y hacer la correlacion citohisto-
logica; ademas un 1% o 25 casos al mes de especimenes de patologia quirurgica y
un 10 % o 2 al mes de las autopsias [2].

También se deben realizar discusiones interdepartamentales pre y post diagnosticas de
casos especificos (comité de tumores, casos problema, sesiones de revision por
recomendaciones para el mejoramiento de la calidad en los servicios de anatomia
patologica, o subespecialidades en caso de ser necesarias, entre otros) [2], en las
que se correlacionan los resultados histopatoldgicos obtenidos con el cuadro
clinico, evolucion y resultados de otras pruebas diagnosticas).

Estad demostrado que en los servicios donde existe una evaluacion por pares de
algunos casos, el indice de errores detectado es significativamente menor y es
medible por los indicadores de concordancia diagndstica entre citologia y la biop-
sia confirmatoria.
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5.1.2 Externo

El control de calidad externo debe efectuarlo un organismo independiente
del laboratorio. Se lleva a cabo mediante la comparacion de resultados entre
laboratorios. En el caso de determinaciones analiticas sobre una muestra (p. €j.:
técnicas de inmunohistoquimica, patologia quirurgica, citologia ginecoldgica,
no ginecologica convencional o en base liquida, predictivos canceres de mama),
se envian muestras del laboratorio con un resultado conocido a otro laboratorio
para que efectue el analisis en las mismas condiciones (mismos aparatos,
mismos reactivos, etc.) y se comparan los resultados obtenidos. Este proceso
puede efectuarse de forma inversa y ser un laboratorio externo el que envie al
laboratorio la muestra para realizar la determinacion. También existen programas
de evaluacion del proceso diagnostico del patologo o la patologa, ya sea a traves
de la evaluacion de preparados histologicos o mediante el estudio en linea de
preparados digitalizados (formacion continua), ofrecido a nivel internacional por el
Colegio americano de patologos (CAP), por Colegio real de patologos de Australia
(RCAP), y en nuestro pais con los ofrecidos por Quik, Quality, Labcare de Colombia,
entre otros [3].

Para citologia ginecologica se realiza la evaluacion externa indirecta del desemperfio
(EEID) ofrecida por el Laboratorio de salud publica de la Secretaria Distrital de Salud
de Bogota, evento de patologia.

5.2 Control de calidad de técnicas de inmunohistoquimicas
(IHQ) e hibridacion in situ (HIS)

El control se realizara mediante la observacion de los resultados de la o las tandas
diarias. La calidad de cada técnica se establece mediante el empleo de controles
especificos, o por medio de controles internos o casos positivos. Si bien los avances
realizados en el desenmascaramiento antigénico de los tejidos y la automatizacion
casi total han supuesto una revolucion [4], las dificultades derivadas de una mala
preservacion tisular por defectos de fijacion y/o procesamiento son en muchos
casos irreversibles.

Algunos aspectos sobre los que es factible avanzar son:

» La participacion periodica del servicio en controles externos de calidad; sin
olvidar que otro gran problema es la integracion de los resultados establecidos
por el patdlogo o la patdloga en el proceso diagnostico final.

» La incorporacion progresiva de reactivos y procedimientos suficientemente
acreditados: la validacion previa a su utilizacion con fines diagnosticos, su
verificacion periddica, la revision de competencias del personal para métodos
complejos y el control de calidad.
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» La implementacion de las recomendaciones para el mejoramiento de la calidad
en los servicios de anatomia patologica.

» Elanalisis de la frecuencia y causas de las repeticiones de los procedimientos.

» El progresivo acortamiento de los tiempos de retraso de los informes del servicio
debidos a la inmunohistoquimica y la tecnologia molecular practicadas.

» Laimplementacion de un sistema de control de inventario de anticuerpos, de
su frecuencia de uso y fechas de caducidad [2].

El laboratorio debe tener el espacio suficiente para ubicar los equipos, sitios de
trabajo, estantes, fuentes de luz y ventilacion suficientes segun los estandares
establecidos. El laboratorio debe contar con los siguientes espacios fisicos [5]:

e Recepcion y atencion al publico.

o Area de recepcion de especimenes.
o Area de microscopia.

» Area de histotecnologia.

o Area de inmunohistoquimica.
 Area de citologia.

e Sala de lectura.

e Sala de transcripcion.

e Area de archivo.

Todos los procedimientos del servicio de patologia deben adelantarse rigurosamente:
fase preanalitica, fase analitica y fase postanalitica. El control de procesos sirve para
verificar la correcta realizacion de los procedimientos en el servicio de patologia:
en cada fase del proceso se han identificado las actividades especificas y se han
elaborado y estandarizado los procedimientos y listas de chequeo para realizar los
controles de calidad. Cuando se identifique una falla en cualquier punto del proceso,
quien lo identifique debe proceder a la elaboracion de un reporte de novedad
en el procedimiento, que debe ser evaluado para tomar acciones correctivas. Es
necesario que se sigan los procesos ya establecidos para la recepcion de las muestras,
la matriculacion de los especimenes y la recepcion de consultas intraoperatorias.

En el caso que se realice una Biopsia por aspiracion con aguja fina (BACAF) que es
el método de eleccion en el diagnostico de nddulos tiroideos, mamarios, ganglios
linfaticos y glandulas salivares, la auxiliar del laboratorio encargada de recibir las
citologias aspirativas debe verificar: que las muestras recibidas estén fijadas en alcohol
al 95 % o que la muestra este en el medio que se utilice para citologia en base
liquida, asi como que las ldminas estén debidamente identificadas con el nombre
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completo del paciente y el numero de identificacion. En la citologia de cuello
uterino, la auxiliar del laboratorio encargada de recibir las muestras debe verificar
la fijacion, rotulacion y marcacion.

El servicio de patologia puede recibir solicitudes externas para realizacion de
pruebas especiales como histoquimica, inmunohistoquimica, inmunofluorescencia,
microscopia electronica o pruebas moleculares especificas, en tejido fresco o
tejido fijado en glutaraldehido del 2 para muestras como cilias o glutaraldehido
al 3,5 % para muestras de rindn, musculo y nervio; bloques de parafina y ldminas
histologicas, estos ultimos con informe previo de hematoxilina y eosina, casos en
que se debe verificar que los blogues y las laminas coincidan con la identificacion
del paciente y numeracion.

Los procesos macroscopicos son dos: consulta intraoperatoria y, biopsias y espe-
cimenes quirurgicos.

En el primer proceso se hace la verificacion preanalitica por parte del
patologo, si es potencialmente infecciosa (tuberculosis, VIH, hepatitis
C) el criostato debe ser descontaminado inmediatamente al finalizar el
procedimiento segun el protocolo de cada laboratorio. En el segundo
proceso macroscopico se debe permanecer con el equipo de bioseguridad
(gafas protectoras, respiradores / mascarilla de proteccion a vapores, acidos,
humos y particulas, bata antifluidos, gorro y guantes desechables); se
revisan las solicitudes/protocolos de todos los especimenes matriculados
y organizan los especimenes de acuerdo al orden consecutivo de las
solicitudes; con un marcador permanente se escribe el numero del registro
interno en el rotulo del espécimen (en los laboratorios automatizados se
emiten autoadhesivos con los cddigos de barra e identificadores); y se
afniade formalina bufferada al 10 % a los recipientes plasticos donde se
introduciran las canastillas con el tejido procesado por el patélogo [6].

Es indispensable el uso de formatos de control de calidad de la coloracion de
rutina de hematoxilina-eosina y de coloraciones especiales de histoquimica, los
cuales se presentan en los Anexos finales de la presente Guia como formatos de
control de calidad interno en patologia.

5.3 Aseguramiento de calidad en el laboratorio de
anatomia patolégica

Las especificaciones de calidad, frecuentemente denominadas criterios de desem-
pefo, representan ‘el nivel de desemperfio necesario para facilitar la toma de
decisiones clinicas’, y se establecen como criterios fundamentales para medir,
asegurar y maximizar la confiabilidad de los resultados del laboratorio [2]. Sin em-
bargo, en la Conferencia de Estocolmo se presentd una disertacion sobre la
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influencia de los factores preanaliticos en las especificaciones de calidad analitica,
subrayando que “a pesar de la calidad documentada del proceso analitico, a veces
se desconfia de los resultados debido a la falta de correlacion con el caso clinico o
a resultados previos del mismo o de otros laboratorios” [7]. Cuando los casos clinicos
fueron analizados en un proyecto de garantia de calidad, resultd que los errores
no analiticos explicaron mas del 60 % de los casos, de los cuales las variables de la
fase preanalitica contribuyeron a mas de la mitad de los casos [7].

Existe un amplio consenso sobre la necesidad de asegurar la calidad y seguridad
en el llamado circuito “cerebro a cerebro” (Figura 1), debido a que la calidad del
laboratorio se ve ampliamente afectada por la gestion coordinada y correlacionada
de la totalidad de procedimientos y procesos del proceso total de pruebas (TTP).
De esta manera la calidad en medicina del laboratorio debe definirse como “la
garantia de que todos y cada uno de los pasos del TTP se realizan correctamente,
asegurando asi la toma de decisiones valiosas y atencion efectiva del paciente” [3].

Figura 1. El circuito “cerebro a cerebro”

@Paciente
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Médico tratante Especialista de laboratorio |f¢ 1
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Solicitud de =
) o del reporte
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Fuente: adaptado de Plebani M, Laposata M., Lundberg GD. [9, p. 832].
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El concepto de Tiempo total del proceso de la prueba (TTP) fue definido por primera
vez por Gambino en 1970 y posteriormente se convirtid en el conocido circuito de
respuesta “cerebro a cerebro” descrito por George Lundberg en 1981 y modificado
en 2011 por Plebani y otros [9]. El circuito “cerebro a cerebro” representa los pasos
para escoger, procesar e informar pruebas diagnosticas.

Sibienlosindicadores de calidad tienden a centrarse en elrendimientoy la eficiencia
de los procesos analiticos, la evidencia sugiere que la mayoria de los errores se
producen fuera de la fase analitica del ciclo y que los procesos preanaliticos y
postanaliticos son mas vulnerables al riesgo de error. La actual falta de atencion
a los factores externos al laboratorio contrasta con la evidencia que apunta a la
cantidad de errores que continuan ocurriendo en la etapa preanalitica. Es evidente
que los profesionales de laboratorio y los clinicos deben forjar vinculos mas solidos
entre las pruebas diagndsticas y los resultados en los pacientes; sin estos vinculos,
el laboratorio clinico seguira rigiéndose principalmente por costo, volumen y las
metricas del proceso, de forma similar a una fabrica que gestiona entradas y salidas.
Mediante el desarrollo de medidas de impacto en el paciente se puede evaluar la
eficacia relativa de las intervenciones para reducir el riesgo de error diagnostico y
potenciar el uso adecuado de los recursos disponibles.

El logro de un consenso por parte del Comité Teécnico de la Organizacion
Internacional de Normalizacion (ISO/TC 212) [4] sobre una definicion integral de
errores en las pruebas de laboratorio fue, por lo tanto, un hito, ya que fomenta un
enfoque centrado en el paciente y enfatiza la necesidad de evaluar todos los pasos
del proceso analitico, independientemente de si estan bajo el control directo del
personal de laboratorio o no.

Para aterrizar estos conceptos a las condiciones particulares del laboratorio de
anatomia patologica se adoptan una serie de definiciones fundamentales en las
politicas de calidad del laboratorio de patologia que presentamos a continuacion.

5.3.1 Controlde calidad

El control de calidad es un sistema de actividades técnicas rutinarias que permiten
medir y controlar la calidad del inventario a medida que se desarrolla. Propor-
ciona verificaciones rutinarias y consistentes para identificar y corregir errores y
omisiones, garantizar la integridad, exactitud e integridad de los datos, llevando,
ademas, un registro de todas las actividades de control de calidad.

5.3.2 Aseguramiento de la calidad

Consiste en un sistema planificado de procedimientos de revision realizados por
personal no directamente involucrado en el proceso de laboratorio. El analisis
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estadistico de los datos que arroja el control de calidad proporciona la informacion
para las actividades de aseguramiento de la calidad, donde se evalua la correlacion de
errores, quejas, fallas u otros resultados inesperados contra las expectativas del
laboratorio. La participacion en programas externos también aporta informacion
valiosa para un programa de aseguramiento de la calidad.

5.3.3 Mejora continua de la calidad

Este sistema se utiliza para abordar, evaluar e identificar oportunidades de mejora
de la calidad, antes de que surjan problemas mediante la evaluacion de todos los
sistemas y procesos del laboratorio. El objetivo es mejorar la atenciony la seguridad
potenciales mediante el reconocimiento de posibles problemas o errores antes de
que ocurran.

5.3.4 Indicador de calidad

Es una medida objetiva y cuantificable que permite evaluar el desempefio de los
procesos criticos del laboratorio, basandose en los dominios definidos por el Institute
of medicine (IOM): seguridad del paciente, efectividad, equidad, atencion centrada
en el paciente, puntualidad y eficiencia. Se disefia a partir de evidencia asociada
a dichos dominios y puede implementarse de forma consistente y comparable
en distintos entornos y a lo largo del tiempo. El monitoreo de estos indicadores
incluye la definicion de metas, metodologias, limites de alerta, planes de acciony
periodos de medicion, para guiar la mejora continua de la calidad.

5.4 Fases del aseguramiento de la calidad

Una medida objetiva que potencialmente evalua todos los dominios criticos del
cuidado de la salud, segun lo definido por el IOM, se basa en la evidencia asociada
a dichos dominios y puede implementarse de manera consistente y comparable
en diferentes entornos y a lo largo del tiempo [9]. El proceso de monitoreo de los
Indicadores de Calidad (IC) debe ser planificado, lo cual incluye el establecimiento
de los objetivos, la metodologia, la interpretacion, los limites, el plan de acciony la
duracion de la medicion [8].

Los procedimientos y su contenido establecen los requisitos que un laboratorio
debe cumplir para que se considere que dispone de un sistema de Gestion de la
calidad basada en el concepto del aseguramiento. El aseguramiento de la calidad no
sustituye al control de calidad (etapa anterior), sino que lo absorbe y lo complementa.
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El laboratorio debe contar con la documentacion necesaria para garantizar
procesos estandarizados (ejemplo: manuales de procedimientos operativos que
identifiquen y estandaricen todos los subprocesos involucrados en el TTP).

Figura 2. Fases del proceso analitico en el laboratorio
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Fuente: adaptado de claudiajimena. [10]

El aseguramiento de la calidad, para ser efectivo, requiere una evaluacion continua
de los factores que afectan a la calidad y auditorias periddicas. En este sentido, el
laboratorio establecera indicadores de calidad necesarios para monitorear y evaluar
el desemperfio en los aspectos criticos de los procesos preanaliticos, analiticos y
postanaliticos. Los IC se deben definir de acuerdo con las condiciones propias
del laboratorio, asi como las metas y metodologias establecidas para lograr el
mejoramiento continuo de los procesos. Se debe contar con un registro confiable
de la gestion y su adecuada socializacion [10].
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5.4.1 Fase preanalitica

Los errores en esta fase representan hasta el 70 % de las fallas en el diagndstico de
laboratorio, ya que comprometen irrevocablemente la calidad de la muestra antes
de su analisis. Aunque la toma e identificacion de la muestra son criticas, el trans-
porte requiere especial atencion debido a la creciente consolidacion de laboratorios
y la necesidad de desplazamientos de larga distancia. Los procesos que hacen
parte de esta fase son:

a. Documentacion y solicitud médica

» La orden debe ser clara, completa y contener el codigo CUPS (Clasificacion
Unica de Procedimientos en Salud) correspondiente.

» Debe existir perfecta correlacion entre la solicitud, el tipo de muestra y el
estudio requerido.

b. Recolecciéon y conservacion
» Seleccionar el medio de preservacion adecuado:
e Formolal 10 % para muestras quirurgicas y biopsias.
¢ Alcohol etilico o Citospray para extendidos en ldminas (temperatura ambiente).
e Solucion salina, glutaraldehido o muestras en fresco (refrigeracion obligatoria).

» Cumplir estrictamente las temperaturas y tiempos de conservacion definidos
por el laboratorio.

c. ldentificaciéony trazabilidad

» Registrar siempre dos identificadores demograficos: nombre completo y tipo/
numero de documento.

» Documentar ademas:
¢ Procedencia (6rgano y lateralidad).
¢ Numero de frascos.
e Medio de preservacion.

e Temperatura de almacenamiento hasta la entrega.

d. Marcacion de recipientes

» Etiquetado manual con marcador indeleble, con letra legible, sin tachones
ni esparadrapos.
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» Numerar frascos secuencialmente, si son varios (p. ej. "1/3", “2/3", "3/3").

¢ |dentificar especificamente las muestras de estabilidad limitada y refrigerar-
las de inmediato.

. Almacenamiento transitorio

» Ubicar las muestras en un area ventilada, con extraccion de vapores y registro
continuo de temperatura y humedad segun turno.

Recepcidén en patologia

» Usar el formato oficial de entrega, incluyendo: datos demograficos, tipo de
procedimiento y conteo de frascos.

» Verificar, junto al profesional responsable, que todas las muestras estén completas.

» Sialguna muestra es rechazada, documentar la causa y gestionar su correccion
de inmediato.

. Embalaje y transporte interno

» Transportar en contenedores plasticos con tapa, sin riesgo de derrames; sellar
hermeéticamente los frascos.

» Acompanfar siempre de la orden médica, el informe de procedimiento y el
formato de entrega.

» Para muestras voluminosas, usar doble bolsa roja (sin medio conservante) y
trasladar de inmediato o refrigerar hasta entrega.

. Remision externa

» Sequir un protocolo estandarizado de remision y recepcion.

» Emplear transportadoras certificadas, con documentacion oficial de remision/
recepcion y control de temperatura.

Transporte
» Aplicar medidas de bioseguridad para agentes bioldgicos y riesgo quimico.

» Garantizar traslado rapido y seguro, con neveras o contenedores adecuados
que mantengan la temperatura requerida.
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j- Incidentes adversos frecuentes
» Tiempos excesivos de isquemia fria.
» Solicitudes o identificaciones incorrectas (procedimiento, lateralidad).
» Informacion clinica incompleta.
» Rotulacion deficiente o frascos mal etiquetados.
e Deterioro, extravio o refundicion de muestras.

¢ Rechazo condicionado por errores demograficos (Unica causa para no aceptar).

5.4.2 Fase analitica

Comienza con la recepcion oficial de la muestra por el laboratorio y finaliza con
el procesamiento completo.

a. Areas de procesamiento

» Macroscopia (biopsias, resecciones).

» Histotecnologia (tinciones).

» Inmunohistoquimica.

» Citologia (ginecoldgica y no ginecologica).

» Consultas intraoperatorias.

» Autopsias.

» Pruebas moleculares.

» Citometria de flujo.

» Digitalizacion de imagenes.

» Registro completo de los pasos realizados.

» Verificacion de identificacion de las muestras.

» Aplicacion de protocolos internos de control de calidad.
» Participacion en programas externos de evaluacion.

» Registro de errores o no conformidades.

b. Eventos adversos comunes
» Errores en lateralidad, rotulacion o identificacion.
» Fallos técnicos en histotecnhologia o macroscopia.

» Recepcion inadecuada o condicionada.
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» Muestras refundidas.

» Errores en la transcripcion de datos.

» Fallas en mantenimiento de equipos.

» Solicitud de nuevas muestras por fallos previos.

» Pérdida de la confidencialidad del paciente.

5.4.3 Fase postanalitica

Abarca desde la validacion del informe diagnostico hasta el archivo del material.

a. Procesos esenciales
» Emision de informes con validacion técnica y médica.
» Procedimiento de enmienda y ajuste de informes.

» Gestion de valores criticos o diagnosticos oncologicos.

~

» Archivo legal de bloques de parafina, ldminas y cartucheras.

» Aseguramiento del correcto cruce entre informe y muestra.

b. Eventos adversos comunes
» Errores en validacion de informes.
» Resultados incompletos o intercambiados.
» Informes emitidos con errores diagnosticos.
» Pérdida del derecho a la intimidad del paciente.
» Problemas en archivo, localizacion o busqueda de muestras.

» Notificacion tardia de resultados criticos.

5.4.4 Aspecto legal

El propdsito de las leyes respecto al control de calidad tanto para citologia como
para patologia es proteger a los usuarios de los principales riesgos en la prestacion
de servicios mediante procesos obligatorios especificos para su evaluacion y control
por parte de los propios prestadores de esos servicios. A continuacion, se resume la
principal normatividad relacionada con las citologias y patologias:

» Resolucion 3100 del 2019. Por medio de la cual se establece que el labora-
torio debe contar con los siguientes espacios fisicos: area de recepcion de
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especimenes, area de macroscopia, histotecnologia, inmunohistoquimica,
citologia, lectura, transcripcion y archivo.

» Ley 100 de 1993. Expedida por el Congreso de la Republica de Colombia,
por la cual se crea el sistema de seguridad social integral y se dictan otras
disposiciones.

» Ley 1122 de 2007. Por la cual se hacen algunas modificaciones en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud y se dictan otras disposiciones.

» Ley 1438 de 2011. Expedida por el Congreso de la Republica de Colombia,
por medio de la cual se reforma el sistema general de seguridad social en
salud y se dictan otras disposiciones.

» Decreto 1011 de 2006. Por el cual se dictan normas del sistema obligatorio de
garantia de calidad de la atencion en salud del sistema general de seguridad
social en salud.

5.4.5 Anatomia patolégica digital

Para los laboratorios sanitarios los requisitos de gestion quedan recogidos en
la norma ISO 9001:2001 o su equivalente la 1SO-13485:2003; para servicios y
dispositivos medicos los requisitos técnicos para testeo y calibracion estan dentro
de la norma ISO 17025:2005; y la norma ISO/TS 22367:2008 [11] establece las
especificaciones técnicas de gestion para la reduccion del riesgo y las mejoras
permanentes en laboratorios.

En la actualidad la diferencia entre los laboratorios clinicos y los de anatomia
patologica se ha ido reduciendo debido a la progresiva automatizacion y evaluacion
objetiva que ya puede aplicarse a muchos de los procesos de diagnostico anatomo-
patologico (FISH-HISH citogenética y marcadores tumorales, IHQ, entre otros), lis-
tados en el catalogo de procedimientos de diagndstico en patologia cuantitativa;
ademas de la emergente subespecializacion en farmacopatologia, dedicada a la
deteccion y evaluacion de dianas terapéuticas, con o sin una estructura diagnostica
de computacion distribuida [12].

No deberia existir actualmente ningun laboratorio de anatomia patologica que
Nno esté preparado para la gestion de bio-muestras, que no contemple el servicio
de pato-informatica y el de farmaco-patologia, que no digitalice sus archivos de
preparaciones [4], que no considere implantar las autopsias virtuales y que no au-
tomatice la gestion de muestras e informes; todo ello en un entorno estandarizado, de
acuerdo con la legislacion vigente y con el apoyo de las herramientas que brinda la
sociedad de la informacion, con el fin de garantizar la calidad de la asistencia. Estos
aspectos técnicos y cientificos deben igualmente formar parte de la formacion de
los médicos generales y por supuesto de los especialistas en anatomia patologica.
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La robotizacion del laboratorio y el soporte diagnostico a distancia deben ser parte de
la preparacion brindada a los nuevos especialistas en los aspectos de la practica
de la anatomia patoldgica en solitario (solo-patologia) [4].

Figura 3. Cometido de la pato-informatica. GLP=good laboratory
practice [Buena practica en el laboratorio]. PIMS=pathology informatics
management system [Sistema administrativo informatico para patologial

Diagnéstico Clinico
morfélogico patologia

Lab. AP soporte Datoloni
Bancolde a la medicina digitaly
tejidos personalizada telepatol

PIMS/GLP
Gendémica protedmica @ Tratamiento cancer
metabolomica y ensayos clinicos

Disponible en: Ferrer-Roca O, Marcano F. [6, p.87].
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En la siguiente tabla se desarrolla un proceso Optimo de atencion a los pacientes, en
otras palabras, pretende sefalar el camino logico de los procesos de atencion
en salud segun la necesidad, para que los laboratorios obtengan su debida acreditacion y
puedan ofrecer sus servicios de forma profesional.

Tabla 1. Aspectos esenciales en la acreditacion: listado de requisitos adaptados
a un laboratorio de anatomia patolégica moderno

UI8 personal y altas HIS-LIS asociadas al manejo y gestion.

1. Personal Informacion de la legislacion LOPD, LAP, LIB (18).

Trazabilidad de las muestras.
Accesibilidad de las muestras.

2. Instalaciones 'y Almacenamiento local y con cesion a terceros.
(o] Lo [T [eTa XFET 1[I E| X Gestion de las biomuestras.
Gestion de las muestras asistenciales.
Reqgulacion sobre productos toxicos.

Control, mantenimiento y calibracion.
UNE 60601-1:2008.
3. Equipos de laboratorio =53
(Sistema de informacion RElIeElelleloh
en patologia - PIS) Manual de seguridad del PIS.
Validacion de los informes y firma electronica.
Copias de seguridad y manejo de riesgo.

Registro y alta de la muestra bioldgica en el HIS.
Acceso al diagndstico y el solicitante.
4. Procedimientos Trazabilidad en el transporte.

preanaliticos Registro y alta de la muestra en PIS, responsable de la recepcion.
Registro y alta de imagenes macro en el PISy en el HIS.
Automatizacion: segun tipo muestra, procedencia, etc.

Normalizacion.

Validacion.

Automatizacion.

Establecimiento de intervalos de referencia (hasta cuando son validos).
Catalogo de prestaciones y notificacion de los cambios.

5. Procedimientos
analiticos

Criterios de aceptacion.

Controles de calidad internos.

Controles de calidad externos.

Calibracion y trazabilidad.

Requerimientos minimos de calidad y presentacion de
imagen diagnostica.

Verificacion de resultados con otros equipos y técnicas.
Establecer y limitar los principios de incertidumbre.

6. Calidad
procedimientos
analiticos
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Revision y validacion clinica.
ATA electronico a las imagenes macro y microscopicas.
7. Procedimientos ATA asistencial.
postanaliticos ATA autorizacion, anonimizacion y alta (ATA3) de las biomuestras
en el biobanco.
Data-Mining.

ATA electronico del informe.

Codificacion automatica y/o manual (ontologias).

Manejo de laincertidumbrey limite de deteccion (en caso necesario).
Cuantificacion-gradacion-estadiaje.

8. Informe de Laboratorio

Glosario (siglas originales en inglés)

HIS: Sistema de informacion hospitalario

LIS: Sistema de informacion de laboratorio

LAP: Proteccion de los derechos del paciente

LIB: Legislacion vigente en materia de investigacion biomédica

LOPD: Ley organica de proteccion de datos

PIS: Sistema de informacion patoldgica

UNE: Norma espariola (UNE-EN 60601-1: 2008) sobre requisitos de seguridad y funcionamiento
esencial para equipos electromédicos.

PESS: Soluciones y servicios de ingenieria energética

ATA: Almacenamiento — Trazabilidad — Acceso

Data-Mining: Mineria de datos; se define como “el proceso de analizar datos provenientes de
distintas fuentes informacionales con el objetivo de extraer informacion y conocimiento util”.
(healthdataminer.com)

PIS: Sistema de informacion en patologia

Fuente: Requisitos técnicos adaptados por O. Ferrer-Roca 2008, En: Ferrer-Roca O y Marcano F. [6], p.89]
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El cancer es una enfermedad por la que algunas células del cuerpo se multiplican
sin control y se diseminan a otras partes del cuerpo [1]. En el caso del cancer de
cuello uterino, que se origina en las celulas del cuello del utero, vale recalcar que
este ocupa el cuarto lugar de prevalencia entre los canceres de la mujer. La causa
principal de este cancer, en mas del 95 % de los casos, esta asociada al virus del
papiloma humano (VPH).

Segun la Organizacion Mundial de Salud (OMS) [2], el cancer de cuello uterino
en el ano 2022 presentd una incidencia aproximada de 660 000 nuevos casos y
350 000 muertes, siendo las tasas mas elevadas en paises de bajos y medianos
ingresos, y reflejando desigualdades a falta de acceso a los servicios de salud, in-
cluyendo la vacunacion contra el VPH. Actualmente se cuenta con la estrategia
de eliminacion del cancer de cuello uterino para el 2030 enfocada en tres pilares
principales: prevenir, detectar de manera efectiva y tratar las lesiones precancero-
sas, sin dejar de lado el diagndstico temprano y los programas para el manejo del
cancer invasivo.

En Colombia, de acuerdo a lo reportado por la Cuenta de alto costo a febrero de
2024, este tipo de cancer ocupo el cuarto lugar de frecuencia segun la proporcion
de casos nuevos reportados, representando la primera causa de muerte por cancer
en mujeres de 30 a 59 afios [3].

Una de las estrategias mas efectivas para la prevencion de esta enfermedad es
la vacunacion contra el VPH; desde el aflo 2012 ésta se encuentra incluida en el
Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAIl) para nifias entre los 9 y 17 afios, y a partir
del 1 de octubre de 2023 para niflos de 9 anos, lo que supone un avance significa-
tivo en materia de prevencion, ya que esta medida puede disminuir la prevalencia
de este virus en la comunidad, asi como prevenir la aparicion de canceres por
VPH (4]

De acuerdo con los datos reportados por el Observatorio Distrital de Salud de Bo-
gota, se presentaron 10 069 casos nuevos de cancer de cuello uterino durante el
periodo 2020 — 2024 en la ciudad, registrando el pico mas alto en el ario 2022 con
2 671 casos nuevos y una tasa de 65,3 casos por cada 100 000 mujeres, afectando
principalmente a las mujeres entre 30 y 39 anos, afiliadas al régimen contributivo.
En cuanto a la mortalidad, para este mismo periodo se evidencio un promedio de
242 muertes anuales, el 67 % de ellas en edades tempranas, afectando principal-
mente a la poblacion de 60 a 64 afios. Actualmente el Distrito viene desarrollando
y monitoreando diferentes estrategias a traveés del Plan de choque contra el cancer,
que esta enfocado en el mejoramiento de la atencion en salud de las mujeres
desde la deteccion temprana, el fortalecimiento de las coberturas de vacunacion
contra el VPH, la reduccion de tiempos para el diagnostico y la garantia de una
mayor oportunidad en el acceso a tratamientos.
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Es asi como se hace necesario contar con este capitulo, el cual permite fortalecer
el proceso de vigilancia del cancer de cuello uterino y desde alli contar con datos
confiables que orienten la toma de decisiones en la ciudad.

6.1 Objetivos de la notificacion

» Garantizar la notificacion oportuna de los casos de cancer de cuello uterino.

» Monitorear la frecuencia de los casos de cancer cuello uterino notificados y
sus respectivos indicadores de oportunidad.

» Retroalimentar a los diferentes actores del sistema sobre las fallas identificadas
en el proceso de notificacion.

6.2 Justificacion de la vigilancia

La vigilancia del cancer de cuello uterino es una prioridad a nivel internacional y
nacional, aqui presentamos una compilacion de los mismos.

En los Objetivos de desarrollo sostenible, en el objetivo 3, se establecen como
prioridades el control del cancer, la sostenibilidad ambiental, el control de VIH y el
desarrollo mancomunado y colaborativo de las naciones; dentro de los tipos de cancer,
el cancer de cuello uterino se encuentra especificamente en la meta de reduccion de
la mortalidad prematura por enfermedades cronicas no transmisibles [5].

Por su parte, el Plan decenal de salud publica 2022-2031 establece dentro de sus
objetivos la reduccion al 3 % de la mortalidad por cancer de mamay a 5,3 por 100 000
la mortalidad por cancer de cuello uterino. Ademas, el Plan de inmunizacion busca
a 2031 aumentar a un 90 % la vacunacion de VPH en mujeres entre 9 y 17 afios [6].

La Ley 1384 de 2010 declara el cancer como una enfermedad de interés en salud
publica en Colombia, buscando que:

[...] se reduzca la mortalidad y la morbilidad por cancer adulto, asi como
mejorar la calidad de vida de los pacientes oncologicos, a través de la
garantia por parte del Estado y de los actores que intervienen en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud vigente, de la prestacion de todos
los servicios que se requieran para su prevencion, deteccion temprana,
tratamiento integral, rehabilitacion y cuidado paliativo [7].

En la Ley 2291 de 2023, por medio de la cual se transforma la naturaleza juridica
del Instituto Nacional de Cancerologia, se establecen como parte de sus funciones
y competencias:
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10. Coordinar e implementar el modelo de vigilancia epidemioldgica del
cancer en el Sistema Nacional de Informacion en Cancer y de los registros
de cancer de base poblacional.

11. Apoyar la vigilancia en salud publica en cancer en el territorio nacional
y con la participacion de los demas organismos competentes [8].

Por lo anterior el Instituto Nacional de Cancerologia, en articulacion con los
demas actores del sistema, llevara a cabo la vigilancia en salud publica de cancer
de cuello uterino, y el sistema de informacion nacional SIVIGILA sera una de las
fuentes de informacion.

6.3 Usosy usuarios

Lavigilanciadelcancerde cuello uterino permiteidentificar los casos condiagnostico
confirmado por biopsia con estudio histopatologico, captados por primera vez
en las unidades primarias generadoras de datos (UPGD). Ello es fundamental para
contar con informacion sobre la distribucion sociodemografica de los casos,
realizar seguimiento a los indicadores de oportunidad entre la toma y resultado de
las patologias, asi como la oportunidad en el inicio de tratamiento, que permitan
aportar informacion valida y confiable que sirva de base para el direccionamiento
de las estrategias y las politicas en salud por parte de todos los actores del sistema.

Los principales usuarios de esta informacion son las unidades primarias generadoras
de datos (UPGD), las Subredes integrales de servicios de salud, las Entidades
administradoras de planes de beneficios (EAPB), La Secretaria Distrital de Salud, el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Instituto Nacional de Cancerologia y las
demas instituciones del orden nacional relacionadas con el tema [9].

6.4 Definicion operativa

A continuacion en la Tabla 1 se presenta la definicion operativa de los casos de
cancer de cuello uterino (CCU) que deben ser notificados al sistema de informacion
SIVIGILA.

6.5 Estrategias de vigilancia

La vigilancia se adelanta mediante la notificacion individual de casos confirmados
en las UPGD y las Unidades informadoras (Ul) a través de la ficha de notificacion de
datos basicos y complementarios identificada con el codigo 155.
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Para ello las UPGD y las Ul, caracterizadas de conformidad con las normas vigentes,
son las responsables de captar y notificar con periodicidad semanal, de acuerdo
con las definiciones de caso contenidas en el protocolo del Instituto Nacional de
Salud (INS) [101.

Tabla 1. Definicion operativa de casos de CCU

Definicion de caso Caracteristicas de la clasificacion

Se refiere a un caso con diagnostico nuevo (primera vez) de
cancerdecuellouterino confirmado porestudio histopatologico
Caso confirmado por | (biopsia).

biopsia de cuello
uterino. Se incluyen en la vigilancia solo las lesiones intraepiteliales de alto
grado NIC 3/ Ca in situ, o Cancer Invasivo / Infiltrante, de tipo
cancer de células escamosas, adenocarcinomas 0 mixtos.

Nota: se excluyen de notificacion:

» Otro tipo de tumores no descritos en la definicion de caso aqui presentada y en la
ficha de notificacion por su baja frecuencia.

» Metastasis posteriores a la notificacion del primer evento, considerado bajo el
criterio médico especializado del grupo oncologico a cargo.

Fuente: Protocolo de vigilancia de cancer de mama y cuello uterino evento 155 — Instituto Nacional de Salud. Version 6
de 2024.

6.6 Responsabilidades

* Verificar y depurar la informacion garantizando calidad,

i retroalimentacion y solicitud de ajustes correspondien-

Secretaria Distrital | tes a todos los actores involucrados en el proceso de
de salud notificacion (UPGD, EAPB).

* Apoyar a las subredes integradas de servicios de salud,
realizando acompariamiento técnico en el protocolo del
evento 155 a las UPGD y EAPB.

* Compartir informacion, segun necesidad, a los diferentes
actores para la toma de decisiones.
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* Garantizar el cumplimiento de la resolucidin 3280 de
2016 en relacion a la ruta de atencion en salud de cancer
de mama y cuello uterino.

Empresas
administradoras

de planes de :
SOl ] Implementar el protocolo del evento 155 en toda la red
' de prestadores.

* Garantizar las acciones individuales tendientes al diag-
nostico y tratamiento oportuno de las mujeres con cancer
de cuello uterino.

* Realizar los ajustes que se requieran en la notificacion de
los casos.

* Entregar a la Secretaria Distrital de Salud la informacion
necesaria para el fortolacimiento de la gestion del riesgo
de las mujeres de cancer.

* Verificar y depurar la informacion garantizando calidad,
] retroalimentacion y solicitud de ajustes correspondientes
SRS alas UPGD y EAPB.

integradas de
servicios de salud

* Realizar acompafiamiento técnico y fortalecimiento de
capacidades a las UPGD en el protocolo del evento 155
del Instituto Nacional de Salud

* Realizar la deteccion y notificacion de los casos por
medio del diligenciamiento de la ficha unica de notifi-
cacion individual de datos basicos y complementarios

Unidad primaria
generadora de : , )
datos (UPGD) i del evento 155 cancer de mama y cuello uterino, con

periodicidad semanal.

* Verificar y garantizar la calidad de los datos ingresados
al sistema de informacion SIVIGILA y realizar los ajustes
que se requieran.
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6.7 Recoleccion, procesamiento de datos y flujo de informacion

Periodicidad: la notificacion de los casos confirmados de cancer de cuello uterino
es semanal y obligatoria.

Ajustes: los casos de cancer de cuello uterino (CCU) deben ajustarse dentro de las cuatro
semanas posteriores a la notificacion, priorizando las fechas de inicio de tratamiento.

Flujo de informacion: el flujo de informacién debe realizarse acorde con lo esta-
blecido en el Lineamiento INS 2025, utilizando la captura en linea de los eventos
a través de SIVIGILA 4.0. Este proceso podra ser ajustado de acuerdo a cambios
implementados por el nivel nacional.

Figura 1. Flujo de notificaciéon de los eventos de interés en
salud publica - UPGD, Bogota

LOCALIDADES

Martes antes de las

Lunes antes de las &~ 12:00 meridiano A  Martesdelas

12:00 meridiano (],  PletaformaINSy
antes de las 09:00

Fuente: Lineamientos Plan de Salud Publica de Intervenciones Colectivas - Ficha técnica subsistema SIVIGILA vigencia
marzo - diciembre 2023.

6.8 Fuentes de datos

A continuacion se describen las dos fuentes de informacion por las cuales se
pueden identificar casos de cancer de cuello uterino susceptibles a ser notificados:

Primaria: se refiere a la notificacion individual realizada por las UPGD responsables
de captar y reportar los casos que cumplan con las definiciones de caso estable-
cidas a través de la ficha de notificacion de datos basicos y complementarios del
evento 155 establecida por el Instituto Nacional de Salud.

Secundaria: se refiere a la busqueda activa institucional (BAI) que se realiza a partir
de los registros individuales de prestacion de servicios (RIPS) que presenten los
codigos CIE 10 para cuello uterino: C530 — C539 y DO60 — D0O69. Esta busqueda
tiene el fin de identificar casos ya identificados a través de la fuente primaria que
no hayan sido notificados.
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6.9 Analisis de la informacion

El monitoreo del comportamiento epidemioldgico de este evento permitird la
toma de decisiones para la generacion de politica publica y la evaluacion del cum-
plimiento de las Rutas integrales de servicios de salud. Por ello, la vigilancia del
cancer de cuello uterino a través del SIVIGILA requiere que se garantice calidad
de la informacion, siendo una de las mas importantes fuentes de informacion del
registro nacional de cancer. A continuacion, se muestra coOmo se debe realizar el
analisis de la misma.

Procesamiento de datos:

Las UPGD, las EAPB, las Subredes integrales de servicios de salud y la Secretaria
Distrital de Salud, son responsables de la calidad de la informacion, por lo cual de-
ben siempre verificar el cumplimiento de la definicion operativa de caso, asi como
el diligenciamiento completo de las fichas de notificacion establecidas (NS) para el
evento 155, y el ingreso del registro en linea en la plataforma SIVIGILA 4.0.

Analisis de datos:

Dentro del analisis rutinario se debe revisar la notificacion semanal de los casos
confirmados de cancer de cuello uterino nuevo y realizar la medicion de los indi-
cadores de notificacion, procesamiento de toma, resultado de patologia, entrega
de diagnostico e inicio de tratamiento.

6.10 Acciones a desarrollar

Las acciones que se deben desarrollar una vez se realice la notificacion de los
casos de CCU a nivel individual, colectivo y por los laboratorios, se describen
a continuacion.

Individuales:

» Realizar la notificacion oportuna de los casos al sistema de vigilancia SIVIGILA.

» ldentificar los casos que presenten inoportunidad en la notificacion y retroali-
mentar a los responsables.

» ldentificar casos que presenten inoportunidad tanto en su diagnostico como
en el inicio del tratamiento y realizar acercamientos con los diferentes actores
para identificar posibles barreras de acceso a los servicios de salud.
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Colectivos:

» Desarrollar estrategias de informacion, educacion y comunicacion sobre
cancer con énfasis en las pruebas de tamizaje para CCU.

» Fortalecimiento de las coberturas de vacunacion contra VPH.

» Trabajo articulado sectorial e intersectorial con participacion de la comunidad.

Laboratorios:
» Procesamiento oportuno de muestras de patologia en cuello uterino.
» Generacion de alertas ante resultados alterados o confirmatorios.
» Articulacion continua con las IPS y rutas integrales de servicios de salud.

» Notificacion de los casos compatibles con el diagnostico del evento.

6.11 Indicadores de medicion

» Oportunidad en la notificacion

Cantidad de dias que pasan entre la fecha de resultados de la
Definicion confirmacion diagnostica (biopsia de cuello uterino) y la fecha
en la que se realiza la notificacion del evento.

Definicion Fecha de notificacion del evento - Fecha de resultado de
operacional confirmacion diagnostica

Fuente de informacion

Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)

Cumplimiento de oportunidad:

¢ Notificacion oportuna: tiempo menor o igual a 8 dias
Interpretacion del calendario entre la fecha de los resultados de confirmacion
resultado y la notificacion del evento.

+ Notificacioninoportuna: tiempo mayor a 8 dias calendario
entre la fecha de los resultados de confirmacion y la
notificacion del evento.

Periodicidad de

L Mensual
medicion
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» Oportunidad e entrega de diagnostico

Cantidad de dias transcurridos entre la fecha de resultado de la

Definicion patologia y la fecha de la consulta en la que la paciente recibe su
diagnostico.

Deﬁmqon Fecha de consulta — Fecha de resultado de la patologia

operacional

Fuente de Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pablica (SIVIGILA)

Informacion

Interpretacion del
resultado

Cumplimiento de oportunidad:

¢ Oportuna: tiempo menor o igual a 30 dias calendario
entre la fecha del resultado de la patologia y la fecha de la
consulta de entrega de diagnostico.

¢ |noportuna: tiempo mayor a 30 dias calendario entre la
fecha delresultado de la patologia y la fecha de la consulta
de entrega de diagnostico.

Periodicidad de
mediciéon

Mensual

» Oportunidad en el procesamiento de biopsia

Cantidad de dias transcurridos entre la fecha de toma de la

Definicion biopsia y la fecha de emision del resultado de la biopsia.
Definicion Fecha de resultado de la biopsia - Fecha de toma de biopsia
operacional

Fuente de Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)
Informacion

Interpretacion del
resultado

Cumplimiento de oportunidad:

¢ Oportunidad alta: tiempo menor oigual a 8 dias calendario
entre las fechas de resultado y de toma de la muestra.

e Oportunidad media: tiempo entre 8 y 15 dias calendario
entre las fechas de resultado y de toma de la muestra.

¢ Oportunidad baja: tiempo mayor a 15 dias calendario
entre las fechas de resultado y de toma de la muestra.

Periodicidad de
mediciéon

Mensual
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» Oportunidad en el inicio de tratamiento

Cantidad de dias que transcurren entre la fecha de inicio de

Definicion tratamiento y la fecha del resultado de la biopsia.

Definicion Fecha de inicio de tratamiento - Fecha de resultado de la biopsia
operacional

Fuente de Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)
Informacion

Interpretacion del
resultado

Cumplimiento de oportunidad:

e Oportunidad alta: tiempo menor o igual a 30 dias
calendario entre el resultado de la biopsia y el inicio
del tratamiento.

¢ Oportunidad media: tiempo entre 30 a 45 dias
calendario entre el resultado de la biopsia y el inicio
del tratamiento.

e Oportunidad baja: tiempo mayor a 45 dias calendario
entre elresultado de la biopsiay elinicio del tratamiento.

Periodicidad de
medicion

Semanal
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“Mediante intervenciones costoeficaces y
basadas en pruebas cientificas, en particular
la vacunacion de las nifias contra el virus del

papiloma humano, la deteccion y el tratamiento

de lesiones precancerosas y la mejora del acceso al
diagndstico y el tratamiento de canceres invasivos,
podemos eliminar el cancer del cuello uterino
como problema de salud publica y lograr que se
convierta en una enfermedad del pasado.”

Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus,
Director General de la Organizacion Mundial de la Salud [1]

En Colombia el cancer constituye un grupo de enfermedades con grandes
repercusiones en el ambito social, econdmico y emocional, imponiendo grandes
retos para el Sistema de Salud, por esta razdn se requieren herramientas necesarias
para brindar intervenciones oportunas, eficaces y articuladas para promover los
factores protectores, aumentar la deteccion temprana, reducir la discapacidad
y mortalidad evitables, mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados, asi
como asegurar un desempefio costo-efectivo del sistema sanitario.

El lanzamiento de la estrategia mundial para acelerar la eliminacion de cancer de
cuello uterino, lanzada el dia 17 de noviembre de 2020, se convirtio, por primera
vez en la historia, en una herramienta para eliminar este tipo de cancer para 2050.
Tras la clausura de la 732 Asamblea Mundial de la Salud, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sefiald este anuncio histérico y lanzo oficialmente la estrategia de
eliminacion. Las naciones y los ministerios de salud de los 194 Estados miembros
se adherian a una renovada voluntad politica para hacer realidad dicha eliminacion,
instando a todas las partes interesadas a unirse en ese objetivo comun. Este esfuerzo
mundial, incluyendo a Colombia, esta en consonancia con los instrumentos de
derechos humanos que consagran la salud como derecho humano, asi como
con la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible y su principio general de no
dejar a nadie atras. La estrategia respalda el logro de varios Objetivos de Desarrollo
Sostenible y metas conexas y es uno de los componentes de la Estrategia Mundial
del secretario general de las Naciones Unidas para la Salud de la Mujer, el Nifio y
el Adolescente 2016-2030.

Ademas, con la implementacion de las Rutas Integrales de Atencion en Salud (RIAS),
bajo el liderazgo de la Direccidon de Provision de Servicios de Salud y con la emision de
reciente normatividad por parte del Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de
Cancerologia, se pretende dar orientaciones para acciones de mejoramiento en la
atencion de salud de la poblacion con riesgo y presencia de cancer. Con ello se
busca que las respuestas sectoriales, intersectoriales y comunitarias se desarrollen
de manera articulada e integral, encaminadas al logro de resultados esperados en la
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salud de las personas, familias y comunidades, teniendo en cuenta los lineamientos
técnicos, operativos y las directrices incluidas en la Resolucion 3280 de 2018, en el
Plan de choque contra cancer y en la Circular externa conjunta 010 de 2025.

Tabla 1. Normatividad en el marco de la atencién integral
de cancer a nivel nacional

Ley 1335 del 21 de | Disposiciones para la prevencion del consumo del tabaco y
julio de 2009. Ley | el abandono de la dependencia del tabaco del fumador y sus

antitabaco derivados en la poblacion colombiana.

Ley 1384 de . .

2010. "Ley Sandra Pc?r la cual se establecen las acciones para la atencion integral del
Ceballos” cancer en Colombia.

Ley 1388 de 2010 | Por el derecho a la vida de los nifios con cancer en Colombia.

Resolucion 163 Por la cual se reglamenta el Consejo Nacional y los Consejos
de 2012 Departamentales Asesores en Cancer Infantil.

Resolucion 2590 | Por la cual se constituye sistema para monitoreo, sequimiento y
de 2012 control de la atencion del cancer en los menores de 18 afos.

Establecio que las autorizaciones de servicios de quimioterapia o
radioterapia de pacientes con cancer deberan autorizarse de forma
integral para todos los ciclos incluidos en la Guia o protocolo.

Resolucion 4331
de 2012

Resolucion 4496 | Por la cual se organiza el Sistema Nacional de Informacion en
de 2012 Cancer y se crea el Observatorio Nacional de Cancer.

Establece el reporte de las actividades de proteccion especifica,
Resolucion 4505 | deteccion temprana y la aplicacion de las Guias de Atencion

de 2012 Integral para las enfermedades de interés en salud publica de
obligatorio cumplimiento.

Resolucion 1841 | Por la cual se adopta el Plan Decenal de Salud Publica en
de 2013 Colombia, 2012-2021.

Resolucion 1383 | Por la cual se adopta el Plan Decenal para el Control del Cancer
de 2013 en Colombia, 2012-2021.

Por la cual se establecen los parametros y las condiciones para
la organizacion y gestion integral de las redes de prestacion de
servicios oncologicos.

Resolucion 1419
de 2013
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Resolucion 1442
de 2013

Se adoptan las Guias de practica clinica (GPC) para el manejo de
cancer de mama, cancer de colon/recto, cancer de prostata.

Resolucion 0247
de 2014

Por la cual se establece el reporte para el registro de pacientes
con cancer en la Cuenta de Alto Costo.

Resoluciéon 418
de 2014

Por la cual se adopta la Ruta de atencion para niflos con
presuncion o diagnostico de leucemia en Colombia.

Circular externa
4 de 2014.
Superintendencia
Nacional de Salud

Se imparten instrucciones respecto de la prestacion del servicio
de salud en personas con sospecha o diagnoéstico confirmado
de cancer.

Ley 1733 de 2014.
Ley Consuelo
Devis Saavedra

Se regulan los servicios de cuidados paliativos para el manejo
integral de pacientes con enfermedades terminales.

Resolucion 429
de 2016

Por medio de la cual se adopta la Politica de Atencion Integral
en Salud.

Resolucion 1441
de 2016

Por la cual se establecen los estandares, criterios y
procedimientos para la habilitacion de las Redes Integrales de
Prestadores de Servicios de Salud y se dictan otras disposiciones
para la Red de Servicios Oncologicos.

Resolucion 1477
de 2016

Define el procedimiento, los estandares y los criterios para la
habilitacion de las Unidades Funcionales para la Atencion Integral
de Cancer del Adulto (UFCA) y de las Unidades Atencion de
Cancer Infantil (UACAI).

Resolucion 3202
de 2016

Se adopta el Manual Metodologico para la elaboracion e
implementacion de las Rutas Integrales de Atencion en
Salud (RIAS).

Resolucion 3280
de 2018

Se adoptan los lineamientos técnicos y operativos de la Ruta
integral de atencion para el mantenimiento y directrices de
obligatorio cumplimiento para deteccion temprana de cancer
de cuello uterino, mama, prostata y colon/recto.

Resolucion No.
276 de 2019

Se modifica la Resolucion 3280 de 2018 en lo correspondiente a
la transitoriedad y progresividad en la implementacion de las Rutas
de promocion y mantenimiento de la salud.

Resolucion 2626
de 2019

Se modifica la Politica de Atencion Integral de Salud (PAIS) y se
adopta el Modelo de Accion Integral Territorial (MAITE).
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Resolucion 3513
de 2019

Se definen los porcentajes de algunas actividades de RIAS de
Promocion y Mantenimiento de la Salud (PYMS), en especial el
cumplimiento de cobertura de la prueba de ADN-VPH a 4,8 %
para el afio 2020.

Resolucion 615
de 2020

Dicta disposiciones relacionadas con los tramites ante la Unidad
Administrativa Especial Fondo Nacional de Estupefacientes en
relacion a la prescripcion de medicamentos de control.

Ley 2026 de
2020. Ley Jacobo

Establece medidas para garantizar la prestacion de servicios de
salud en oncologia pediatrica y declara la atencion integral como
prioritaria pata todos los nifilos con cancer.

Resolucion 2381
de 2021

Se definen los porcentajes de algunas actividades de RIAS de
PYMS, en especial la cobertura de la prueba de ADN-VPH a 4,8 %
para el afo 2022.

Resolucion 202
de 2021

Modifica el articulo 10 de la Resolucion 4505 de 2012 y se
sustituye su anexo técnico.

Ley 2194 de 2022

Modifica la Ley 1384 de 2010, Ley Sandra Ceballos.

Decreto 441
de 2022

Relativo a los acuerdos de voluntades entre las entidades de
pago, los prestadores de servicios de salud y proveedores de
responsables de pago, los prestadores de servicios de salud y los
proveedores de tecnologias en salud.

Resolucion 2809
de 2022

Se definen los porcentajes de algunas actividades de RIAS de
PYMS, en especial la cobertura de la prueba de ADN-VPH a 4,8 %
para el afio 2023.

Resolucion 2364
de 2023

Se definen los porcentajes de algunas actividades de RIAS de
PYMS, en especial la cobertura de la prueba de ADN-VPH a 65 %
para el afio 2024.

Resolucion 2717
de 2024

Se definen los porcentajes de algunas actividades de RIAS de
PYMS, en especial la cobertura de la prueba de ADN-VPH a 65 %
para el afio 2025.

Ley 2360 de 2024

Se modifica y adiciona la Ley 1384 de 2020 reconociendo para
los efectos de esta ley como sujetos de especial proteccion

constitucional a las personas con sospecha o que padecen cancer.

Circular conjunta
externa 010 de 2024

Instrucciones para el fortalecimiento de las acciones dirigidas al
control del cancer en Colombia — Plan de Choque.
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2025

Circular conjunta
externa 019 de

Prohibicion de intermediacion del usuario en el tramite
administrativo de autorizacion para el acceso a los servicios
de salud y tecnologias en salud.

022 de 2025

Circular externa

Establece las instrucciones para el reporte de informacion de
las atenciones en salud a los casos de cancer en Colombia.

del paciente
con cancer

Modelo de cuidado

Conjunto de las actividades que orientan a disminuir la carga de
enfermedad oncoldgica en Colombia, mediante la reduccion del
riesgo para desarrollar los diferentes tipos de cancer, la reduccion
de mortalidad e incremento en la calidad de vida para quienes
tienen la enfermedad.

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Normatividad distrital en el marco de la atencién integral de cancer

Acuerdo 177
de 2005

Por medio del cual se crea e institucionaliza en el Distrito Capital la
semana de prevencion de muertes por cancer de cérvix y cancer de
mama en las mujeres.

Acuerdo 220

Por medio del cual se institucionaliza en el Distrito Capital la semana

de 2006 de la prevencion y lucha contra el cancer.

Por medio del cual se incorporan medidas de prevencion en el
Acuerdo 461 . . .
de 2011 programa de deteccion y control del cancer de cuello uterino en

el Distrito Capital y se dictan otras disposiciones.

Acuerdo 520
de 2013

Se incluye en el programa de deteccion y control del cancer del
cuello uterino la obligatoriedad de enviar los resultados de los
examenes de citologia a través de las tecnologias de informacion
y comunicacion disponibles.

Acuerdo 593
de 2015

Se establece la promocion, prevencion diagnostica y tratamiento
oportuno del cancer de cuello uterino, cancer de mama y de
leucemias agudas en nifios, nifas y adolescentes del distrito capital.

Acuerdo 673
de 2017

Se ordena ajustar los lineamientos de la politica distrital contra el
cancer de prostata y se dictan otras disposiciones.

Acuerdo 760
de 2020

Se establecen acciones para el fortalecimiento de la atencion integral
del cancer en el Distrito Capital y se dictan otras disposiciones.

Acuerdo 934
de 2024

Por el cual se establecen acciones afirmativas para prevenir, asistir y
combatir el Virus de Papiloma Humano (VPH) y el cancer de cuello
uterino en el Distrito Capital.

Fuente: Elaboracion propia
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7.1 Caracterizacion de la situacion del cancer de cuello uterino

El Global Cancer Observatory (Globocan) publicod en febrero de 2024 el informe
del ano 2022 sobre el crecimiento de casos de cancer, en el que revela que en ese
ano presentaron 19,3 millones de casos nuevos de cancer y 10 millones de muertes
por la misma causa. En todo el mundo aumentaria el numero total de personas que
estaran vivas con 5 afios de posterioridad a un diagnostico de cancer y se estima
la prevalencia de los casos de cancer de cuello uterino a 50,6 millones de casos
para el afio 2030.

Los canceres que causan un mayor numero anual de muertes en el mundo son los de
pulmon, colorrectal, higado y mama. Los canceres de pulmon, mama y colorrectal
son responsables de un tercio de la incidencia de cancer y de la carga de mortalidad
en el mundo; estos tipos de cancer se deben a factores comportamentales y
alimentarios tales como: indice de masa corporal elevado, sedentarismo, consumo
elevado de grasas trans, consumo insuficiente de frutas y verduras, falta de actividad
fisica y consumo de tabaco y alcoholy, por lo tanto, pueden prevenirse.

Tabla 3. Incidencia de cancer en mujeres a nivel mundial, 2022

Evtraat 210 00 A 2 &4 8 taT 2 TS BaD

Trachaes brorsham 15 D [ F 1 ) WE it . el
] hang

Sl b a a0 LA 2 153 ra b BE T

Sl Linr 25 SO0 [ F z B 16w A43 A0

Theyrosd ad 0 My a i 5t &l T

o P Ul 24 P00 z A 10 430 348

Ly a5 g0 ) A o i T o 5 e

Blommach 7 00 L ] 2 & ar SE] B2

Ll e T i) LA ] & i 3] o e
rirshapetic e
usts

e e 24 00 B 2 a5 &3 42 O
T

Fuente: International Agency for Research on Cancer (IARC) [2].

El cancer de cuello uterino (cérvix), con un estimado de 662.301 (14,1 %) casos
nuevos y 348.874 (8,1 %) muertes en 2022 en todo el mundo, se ubica en el cuarto
puesto como diagnostico con mayor frecuencia en las mujeres; es el cancer
mas comunmente diagnosticado en 28 paises y la principal causa de muerte por
cancer en 42 paises, la gran mayoria de los cuales son los paises catalogados de
ingresos bajos, principalmente ubicados en Africa Subsahariana y Asia Sudoriental.
En términos relativos, las tasas son de 7 a 10 veces mas bajas en Ameérica del Norte,
Australia / Nueva Zelanda y Asia occidental.
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El cancer de cuello uterino actualmente es el tercer cancer mas frecuente (después
de cancer de mama y colon/recto) entre las mujeres de América Latina y el Caribe,
aunqgue ocupa el sexto lugar en la region de las Américas, produciendo la muerte
de 40 206 mujeres cada afio y con un estimado de 78 825 mujeres diagnosticadas
en el ano 2022. Las tasas de mortalidad por cancer de cuello uterino son tres
veces mas altas en América Latina y el Caribe que en América del Norte, y si las
tendencias actuales continuan, se prevé que el numero de muertes en las Ameéricas
aumente un 45 % para 2030 [3].

Figura 1. Mortalidad por cancer de cuello uterino
en las Américas, 2022

Fuente: Ferlay, et al [4].
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Segun la imagen anterior en Colombia la mortalidad por cancer de cérvix esta
entre 12,7 — 15,2 por 100 000 mujeres, lo que compromete a todos los actores del
Sistema de Salud a implementar de una forma mas eficiente los planes especificos
para la prevencion, deteccion temprana y el control de esta patologia, desde los
ambitos politico, comunitario y sanitario.

La alta carga econdmica y social de la enfermedad del cancer cervicouterino en
las Américas, en particular en Colombia, representa un problema para el Sistema
de Salud, creando importantes desafios para implementar el “Plan de Accién so-
bre la prevencion y el control del cancer cervicouterino 2018-2030" [5]. Este plan
establece lineas estratégicas para abordar las acciones de organizacion de la pre-
vencion, proteccion especifica, tamizaje y el acceso a los servicios de control de
cancer de cuello uterino.

Una actividad de transcendental importancia para la proteccion especifica y la
prevencion de cancer de cuello uterino es la vacunacion contra el VPH. En Colombia
el programa de vacunacion contra el cancer de cuello uterino (Virus del Papiloma
Humano) comenzo a mediados del 2012 y estuvo dirigido inicialmente a las nifias
de cuarto grado de primaria. Para la primera dosis la cobertura fue de 98 % y para
la segunda de 97 % a nivel nacional. En 2014, Colombia ocupo el segundo lugar
(después de Australia) en los paises con mas altas prevalencias de adolescentes
vacunadas. En Bogota la linea de evolucion de la vacunacion se presenta como lo
muestra la Figura 3.

Figura 2. Cobertura de vacunacién contra VPH Colombia - 2012 a mayo 2024
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Fuente: Ministerio de Salud y Proteccion Social. Sistemas de Informacion — PAI-MSPS [6].
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Figura 3. Cobertura de vacunacion de VPH 2012 - 2022
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Fuente: Elaboracion propia.

Segun la informacion presentada se evidencia que en el afo 2022 la tasa de cobertura
de vacunacion contra VPH fue del 32,0 % en la primera dosis y del 30,0 % para
aplicacion de la segunda dosis: esta informacion sefiala la necesidad de fortalecer
las acciones de cumplimiento de la actual meta de cobertura de esta vacuna en
las niflas de 9 a 17 afos y en niflos a partir de 9 a 14 afos con 1 dosis, segun los
lineamientos dados por el Ministerio de Salud [6].

Sumado a lo anterior, el grupo funcional de RIAS para poblacion con riesgo o
presencia de cancer monitorea la cobertura de tamizajes realizados por medio
de la Prueba de ADN-VPH para la deteccion de cancer de cuello uterino, que
hace parte de las intervenciones de la RIAS de Promocion y Mantenimiento de
Salud segun la Resolucion 3280 de 2018. Este compromiso es asumido en Bogota
desde el 2021 con la realizacion de actividades de asistencia técnica y seguimiento
a la implementacion de este tamizaje segun curso de vida (mujeres de 30 a 65
anos, con esquema de realizacion 1-5-5), fortalecimiento de competencias del
talento humano y acomparfiamiento a los actores del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) — Entidades Administradoras de Planes de Beneficios de
Salud (EAPB) autorizadas para operar en el Distrito Capital y su red prestadora
de atencion primaria. Los resultados de medicion de la cobertura de la prueba de
ADN-VPH se pueden observar en la siguiente tabla.



Secretaria Distrital de Salud

Tabla 4. Pruebas ADN - VPH alcanzado por las EAPB, 2023

Numero de Numero de las No. pruebas de

mujeres de ATLERRLE ) (2N Ha G B

30 a 65 afios VPH realizadas | cumplimiento resultado.po:sltlvo positividad

en 2023 al tamizaje

1 | Aliansalud 114.579 5.820 51 658 11.3
2 | Capital Salud 240.896 13.609 5,6 1.285 9.3
3 Compensar 395.205 60.343 15,3 5.893 9.8
4 | Coosalud 16.481 2.829 17,2 9 0.3
5 Ecopetrol 4.012 986 24,6 132 13.4
6 Famisanar 327.309 57.093 17,4 6.315 1.1
7 Ferrocarriles Nacionales 372 95 25,5 2 2.1
8 Magisterio 24.791 934 38,8 81 8.7
9 | Mallamas 5 SD SD SD SD
10 | Nueva EPS 119.033 16.444 13,8 1.158 7.0
11 | Policia Nacional 23.848 3.854 16,2 585 15.2
12 | Salud bolivar 530 49 9,2 0 0.0
13 | Salud total 222.109 40.092 18,1 2.296 5.7
14 | Sanidad Militar 20.575 350 17 52 14.9
15 | Sanitas 449.098 61.411 13,7 6.142 10.0
16 | Sura 131.188 17.433 13,3 819 4.70
17 | Unisalud 2.294 619 27.0 49 7.9

Distrito 2.092.295 281.961

Fuente: Elaboracion propia

En la informaciéon que se puede observar en la Tabla 4 se evidencia un alcance de
la cobertura de la prueba de ADN-VPH en 14,2 %, dando sobrado cumplimiento a
la meta propuesta en la Resolucion 2809 de 2022 (4,8 %) y acercandose a la meta
distrital (50 %) concertada con las EAPB para el afio 2023. Es importante destacar la
identificacion de la positividad de las Pruebas de ADN-VPH para realizar el analisis
de varios factores como calidad de muestras, baja especificidad de las pruebas o
prevalencia de la enfermedad en la poblacion.

Por otro lado, se observa que Unicamente un 11,7 % correspondiente a dos (2)
aseguradoras (Magisterio y Sanidad Militar) no estan cumpliendo con la meta
nacional (5,8 %), una (1) aseguradora (Mallamas) no esta notificando los datos para
la medicion y un 17,6 % correspondiente a tres (3) EAPB (Ecopetrol, Ferrocarriles
Nacionales y Unisalud) han superado la meta de cobertura (por encima de 20 %).

En mismo sentido, analizando la positividad de las pruebas de ADN-VPH se puede
definir que el porcentaje de 8,2 % se encuentra en el rango aceptable, concluyendo
que la realizacion de los tamizajes a la poblacion objeto (mujeres de 30 a 65 afios)
para deteccion de cancer de cuello uterino es razonable.
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Segun lainformacion presentada, ningunade las aseguradoras obtuvo cumplimiento
del 100 % en el indicador Oportunidad Diagnostica en nuevos casos de cancer
de cérvix notificados a SIVIGILA durante el 2022. Para el indicador de inicio de
tratamiento de cancer de cérvix los datos son aun mas desalentadores, arrojando
un bajo cumplimiento en oportunidad de inicio de tratamiento.

7.2 RIAS de cancer de cuello uterino

Tabla 5. Implementacion de la ruta integral de salud en cancer
de cuello uterino en Bogota D. C.

CANCER DE CERVIX

2022 2023

RIAS para poblacion con riesgo
O presencia de cancer en 764 % 836 %
el Distrito Capital

Fuente: Elaboracion propia.

Como se evidencia en la Tabla 5, el porcentaje de evaluacion en el aflo 2023 para
cancer de cuello uterino es de 83,6, evidenciando un incremento de 7,5 puntos
porcentuales en comparacion con lo logrado en el 2022. Se destaca el compromiso
de las EAPB con la identificacion de la poblacion objeto para las actividades e
intervenciones de tamizaje, deteccion temprana, diagnostico oportuno, tratamiento,
atencion integral, cuidado paliativo y muerte digna. En concordancia con lo anterior,
la Secretaria Distrital de Salud, desde su Direccion de Provision de Servicios de Salud
(DPSS) realiza, a través de la RIAS de cancer, el sequimiento a la implementacion del
tamizaje de cancer de cuello uterino por prueba de ADN-VPH, incluyendo el proceso
de diagndstico a través de las colposcopias y biopsias posteriores a la atencion del
evento confirmado.

Durante el 2023 ademas de la evaluacion de la implementacion de la RIAS de cancer
por parte de las referentes de la Direccion de Provision de Servicios de Salud, se
aplico un instrumento interno con los objetivos de unificar los criterios y consolidar
la informacion de la gestion de riesgo y atencion en cancer por parte de las EAPB
y su red primaria y complementaria de prestacion de servicios de salud.

Los resultados obtenidos evidencian que a nivel del Distrito Capital: Unicamente
el 76,4 % de las EAPB cuentan con referentes de la RIAS de cancer de forma
exclusiva, en contraste con las entidades que no cuentan con personal de apoyo al
seguimiento y la trazabilidad de atencion a los pacientes con cancer, y entre las 17
EAPB del Distrito el 82,3 % de las cohortes de oncologia han tenido cambio de los
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referentes durante el ultimo ano, profesionales que en mayoria de los casos no han
tenido un buen empalme frente a las actividades de avance en la operativizacion
administrativa de la cohorte de oncologia.

A continuacion se presentan los resultados de la aplicacion del instrumento de
seguimiento a la implementacion de la RIAS de cancer que recoge 7 elementos del
Modelo Distrital de Salud frente a la Atencion Primaria de Salud para cada una de
las aseguradoras autorizadas a operar en el Distrito Capital.

Tabla 6. Resultados de la aplicacion del instrumento interno frente a los 7
elementos de la Atencion Primaria en Salud (APS), 2023

(72 ] 0 —
() > 0 -5 .© c9T g0 n
T g2 |5, 320 | 092 |%%0| o523
cc|ES =209 gg T >~w|O0gS 2 o0
00| 0gp| 23| S8 olw [ECg| 550w
Oog|lows| go.8 T 2035 | ¢¢ 2520
RC|looR | RE2| &0 S2uw|E82| EgEDT
2 [(TOCwn c g T O L ol | E0 ST O W
00| wmo _gw¥ =T E® E-;_g 0o 5=¢c.9
‘,:,’Q-'G'g'c c Q9 9 m i c=S (8cc| =890
o | = c o= c = © o (7) Q
E oA T OO c E o) _o 3 (7] + 0= S o E E
° CE | §&09 vo“ | 5ol Tg5O
(§) <g 2> | = g% v g o
Aliansalud Si Si Si Suficiente Si Si Si
Capital Salud Si Si Parcial | Insuficiente Si Si Si
Compensar Si Si Parcial | Suficiente Si Si Si
Coosalud No Si No Insuficiente Si Si Parcial
Ecopetrol Si Si No Suficiente Si Si Si
Famisanar Si Si Si Suficiente Si Si Si
Ferrocarriles Nacionales Si No No Suficiente Si Si No
FFSS Si Si Si Suficiente Si Si Si
Fomag Si No Si Suficiente No Si Si
Mallamas SD SD SD SD SD SD SD
Nueva EPS No No No Suficiente No Si No
Policia Nacional No No No No No No No
Salud Bolivar NA NA NA NA NA NA NA
Salud Total Si Si Parcial | Suficiente Si Si Parcial
Sanitas No Si No Suficiente No Si Si
Sura No Si Parcial | Suficiente Si Si Si
Unisalud Si Si Parcial | Suficiente Si Si Parcial

Fuente: Elaboracion propia
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Los datos presentados en la Tabla 6 sefialan que el elemento mejor implementado
por las EAPB es el Fortalecimiento de las competencias del talento humano con
respuesta afirmativa en un 93,3 %. A este le sigue la Consolidacion del Sistema de
Referencia y Contrarreferencia, con respuesta positiva en un 86,6 %; en el lugar
posterior se encuentra la implementacion del Analisis de oferta y demanda de ser-
vicios de salud, con un 73,3 %. Estos datos evidencian la necesidad de fortalecer la
apropiacion de los 7 elementos estratégicos de Atencion Primaria en Salud por parte
de las aseguradoras para adelantar acciones coordinadas tendientes a garantizar
la atencion en salud a la poblacion con diagnodstico de cancer de forma integral,
continua y con calidad.

Tabla 7. Resultados de monitoreo de los indicadores priorizados

para RIAS de cancer de cuello uterino, 2024

Total resultado

. s : Unidad de
Indicadores Definiciéon operacional did
fmedida N total | D total | R total
Proporcion de Numero de mujeres con
P diagndstico de LEIAG (NIC Il]
mujeres con . . .
diaanostico de displasia severa), carcinoma
CEIAG earoi S| insitu, estadio 1AL, 1A2. 1B1,
in situ’ estadio 1AL IB2, que recibieron algun
1A IE;1 B2 que ’ procedimiento curativo Porcentual | 2.012 2.318 87 %
- 1B 1Be gL (Conizacion - Cirugia) en el
recibieron algun : .
- periodo / total de mujeres
procedimiento . .
curativo (Conizacion con diagnostico de LEIAG,
_ Cirugia) carcinoma in situ estadio 1A1,
gial IA2.IB1, IB2, durante el periodo.
Proporcion de Numero de mujeres con cancer
nujeres con cancer | de cuello uterino en estadios
de cuello uterino [I-IV a quienes se les suministro
en esta.dlos - qU|m|otgrap|a y radlotgrap|al Porcentual 263 437 60 %
IV a quienes se concomitante y braquiterapia
les suministro en el periodo / total de mujeres
quimioterapia y con cancer de cuello uterino en
braquiterapia. estado Il - IV durante el periodo.
Sumatoria de los dias
Oportunidad de la calendarios transcurridos
atencion en cancer | entre la fecha del reporte
de cuello uterino histotatologico y primer Dias 75.977 | 1.940 39
(Diagnostico - tratamiento en el periodo / total
primer tratamiento). | mujeres con cancer de cuello
uterino, durante el periodo.

Fuente: Elaboracion propia.
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Los resultados logrados en los indicadores priorizados para cancer de cuello
uterino y monitoreados por parte de la RIAS de cancer de la Direccion de Provision de
Servicios de Salud arrojan resultados aceptables de acuerdo con los estandares de
Cuenta de Alto Costo (CAC).

7.3 Analisis de oferta de servicios para atenciéon de cancer

En el marco de la Resolucion 1441 de 2016 [/] se lleva a cabo de manera periodica
el monitoreo a la conformacion de la Red de prestadores de servicios de salud
(RIPSS), teniendo en consideracion la Red de oncologia estructurada entre los
componentes primario y complementario desde cada una de las 16 EAPB autorizadas
para operar en Bogota. En dicho seguimiento se hace una verificacion por grupo
de servicios:

» Internacion: 129- Hospitalizacion adultos, 107 - Cuidado intermedio adultos,
110 - Cuidado intensivo adultos

v

» Atencion Inmediata: 1102 — Urgencias

M

» Quirurgicos: 201 - Cirugia de cabeza y cuello, 232 - Cirugia de mama y tu-
mores tejidos blandos, 235 - Cirugia gastrointestinal

» Consulta Externa: 301 - Anestesia, 304 - Cirugia general, 309 - Dolor y cuida-
dos paliativos, 316 - Gastroenterologia, 317 - Genética, 320 -Ginecobstetricia,
328 - Medicina general, 336 - Oncologia clinica, 344 - Psicologia, 346 - Re-
habilitacion oncoldgica, 355 - Urologia, 362 - Cirugia de cabeza y cuello,
364 - Cirugia de mama y tumores tejidos blandos, 377 - Coloproctologia,
379 - Ginecologia oncologica, 383 - Medicina nuclear, 408 - Radioterapia,
706 - Laboratorio clinico, 709 - Quimioterapia, 742 - Diagnostico vascular,
744 - Imagenes diagnosticas ionizantes, 745 - Imagenes diagnosticas no ioni-
zantes, /747 - Patologia.

Es asi como al corte de diciembre del aflo 2024 se contd con la informacion de la

red oncoldgica de 14 de las 16 EAPB que se observa en la Tabla 8.

Tabla 8. Oferta de prestadores de servicios de salud para atencion de la
poblacion con riesgo, sospecha o presencia de cancer de cérvix en el D. C.

RED ONCOLOGIA ‘ Prestadores ‘ Sedes ‘ Servicios
Aliansalud 20 27 444
Compensar 37 55 615
Capital Salud 6 8 418
Famisanar 33 67 348
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RED ONCOLOGIA ‘ Prestadores ‘ Sedes ‘ Servicios
Nueva EPS 8 12 557
Salud Total 20 49 936
Sanitas 15 16 138
Suramericana 21 29 410
Coosalud SD SD SD
Ecopetrol 29 37 368
Ferrocarriles 8 10 340
Sanidad Militar 1 1 11
Fomag SD SD SD
Mallamas 10 10 316
Salud Bolivar 12 18 168
Unisalud 23 26 109

Fuente: Elaboracion propia con datos de informes oficiales de seguimiento a la red oncoldgica de 14 de las 16 EAPB
autorizadas con corte de diciembre del afio 2024.

7.3.1 Oferta de servicios para cancer de cérvix

Es importante mencionar que el monitoreo de la red oncoldgica a cada EAPB no
se enfoca especificamente en los servicios de atencién de cancer (cuello uterino,
mama, prostata), sino a la totalidad de eventos de caracter oncologico, dado que
es importante ver todo el contexto de atencion de la patologia oncoldgica.

En la Tabla 9 se presenta el calculo de la suficiencia de servicios de Bogota asociados
a la atencion de cancer (cuello uterino, mama, prostata), realizado con base en el
total de la oferta de servicios de salud tomada del REPS del MSPS a corte 31 de diciem-
bre de 2024, y en la demanda de RIPS 2023 con corte de informacion a junio 2
de 2025. La demanda teorica se refiere a la cantidad de servicios de salud para la
atencion de cancer (cuello uterino, mama, prostata) que una poblacion diagnosti-
cada necesitaria si tuviera acceso ideal y completo a ellos, tomando en cuenta los
factores epidemiologicos, demograficos y de condiciones de vida. A diferencia de
la demanda real, influenciada por factores como la oferta de servicios y las barreras
economicas, la demanda tedrica es un calculo basado en necesidades de salud
observadas en una poblacion.

Segun estimaciones de la oferta y demanda teorica para la ciudad (con una
poblacion asegurada mayor o igual a 45 anos de 2 873 039 conformada por 1.601. 419
mujeres y 1.271.620 hombres), y un factor de ajuste para las atenciones de la ciudad
de Bogota por servicios ofertados (calculado con la demanda efectiva y los indi-
viduos atendidos), las cifras permiten afirmar hay suficiencia para la atencion de la
poblacion del Distrito Capital en los servicios de diagnodstico vascular, imagenes
diagnosticas ionizantes, imagenes diagnosticas no ionizantes, laboratorio clinico,
cirugia general, ginecobstetricia, medicina general y psicologia; en contraste, los
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demas servicios ofertados asociados a la atencion de pacientes diagnosticados
presentan insuficiencia respectd a la demanda tedrica calculada.

Tabla 9. Suficiencia de servicios asociados a la atencion de pacientes
diagnosticados con cancer (mama, cuello uterino y préstata)
en Bogota a 31 de diciembre de 2024

Suficiencia Suficiencia:
Grupo Total Oferta Total de (Demanda Demanda | (Demanda
o h e Demanda na P G
de Servicio servicios tedrica total poblacién total / tedrica tedrica
servicio habilitados total atendida Oferta total / Oferta
total) tedrica)
& | Dagnostico 180 | 2643748 | 82182 | 63280 | -2561566 | 77,00% | 2212235 | -431513
o8® vascular
oS
5393
22 § o Imagenes
< 35 3 | diagnosticas 277 4.068.435 3.670.277 3.235.716 -398.158 88,16% 2.532.871 | -1.535.564
S € ¥ | ionizantes
o]
(8]
Imagenes
diagnosticas no 422 6.198.121 1.536.361 1.367.822 -4.661.760 | 89,03% | 2.557.866 | -3.640.255
35 ionizantes
=G}
§ ‘E g Laboratorio clinico 452 6.638.745 | 30.879.912 | 24.876.857 | 24.241.167 | 80,56% | 2.314.520 | -4.324.225
o8>
© £
'g %_ @ Patologia 70 1.028.124 24.072 22.146 -1.004.052 | 92,00% | 2.643.167 | 1.615.043
€8
<<(Ol S Quimioterapia 34 499.375 3.874 697 -495.501 17,99% 516.910 17.535
>
Radioterapia 12 176.250 3.370 674 -172.880 20,00% 574.608 398.358
c 8
o ®
% ® Urgencias 85 1489.200 | 2.100.738 | 1.891.504 611.538 90,04% | 2.586.884 | 1.097.684
ZE
Anestesia 255 1.681.674 107.868 95.538 -1573.806 | 88,57% | 2.544.632 | 862.958
5232{130"6 cabeza 62 408.878 18.351 14.699 -390.527 | 8010% | 2.301.281 | 1892403
Cirugia de mama
y tumores tejidos 58 382498 20.652 20.032 -361.846 97,00% | 2.786.787 | 2.404.289
blandos
Cirugia general 374 2466455 192.449 159.251 -2.274.006 | 82,75% 2.377432 -89.023
e Dolor y cuidados 135 890.298 84.582 55671 -805716 | 6582% | 1.891.005 | 1.000.707
5 paliativos
3
« Genética 66 435.257 8439 8.346 -426.818 98,90% | 2.841.377 | 2406.120
=]
[%]
5 Ginecobstetricia 664 4.378.947 589.534 459.836 -3.789.413 | 78,00% | 2.240.968 | -2.137979
O
Medicina general 2.279 15.029.549 | 12.589.446 8.611.181 -2440.103 | 68,40% | 1.965.159 | -13.064.390
Medicina nuclear 18 118.706 1450 942 -117.256 64,97% | 1.866.485 1.747.779
Oncologia clinica 55 362.714 59.671 26.016 -303.043 43,60% | 1.252.618 889.904
Psicologia 1427 9.410.780 679.533 438.774 -8.731.247 64,57% 1.855.119 -7.555.661
Radioterapia 22 145.086 2.962 1.079 -142.124 36,43% | 1.046.593 901.507
Urologia 315 2.077.362 230.061 176.226 -1.847.301 | 76,60% | 2.200.739 123.377
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Suficiencia Suficiencia:
Grupo Total Oferta Demanda Total de (Demanda Demanda | (Demanda
de Servicio servicios tedrica total poblacién total / Factor tedrica tedrica
servicio habilitados total atendida Oferta total / Oferta
total) tedrica)
C
0
5 . ) )
2 Cuidado intensivo 1.119 36.759 33.083 33.083 -3676 | 100,00% | 2.873.039 | 2.836.280
5 adultos
S
5 | Cuidado 493 16195 14576 14576 1620 | 100,00% | 2.873.039 | 2.856.844
3 intermedio adultos
g
s o
E aHg’let"ot:‘“Z""c'O” 7757 254.817 229.336 229.336 -25482 | 100,00% | 2.873.039 | 2.618.222
cirugia de cabeza 36 49.572 10655 10.066 38917 | 9447% | 2714220 | 2.664.648
g y cuello
9
o Cirugia de mama
2 y tumores tejidos 34 46.818 169.100 157.263 122.282 93,00% | 2.671.926 | 2.625.108
8 blandos
Cirugia general 109 150.093 207.513 177631 57420 85,60% | 2459.320 | 2.309.227

Nota 1: el célculo de la ocupacion de Internacion se realiza basado en el porcentaje promedio de ocupacion de cuidado intensivo,
intermedio y hospitalizacion adulto, contra la oferta tedrica.

Nota 2: el factor empleado para el calculo de la demanda tedrica fue calculado con la informacién de demanda efectiva del Distrito
Capital, segun base de datos suministrada por la Direccion de Planeacién Sectorial de la SDS en el mes de junio de 2024.

Fuente: Base de datos propia de Oferta y Demanda, Direccion de Provision de Servicios de Salud Secretaria Distrital de
Salud Bogota D. C.

7.4 Acciones para el fortalecimiento de la RIAS de cancer

Las intervenciones o atenciones de la RIAS de cancer se conciben como acciones
intencionadas y efectivas encaminadas a la promocion de la salud, deteccion tem-
prana, proteccion especifica, diagndstico oportuno, tratamiento/control, rehabilitacion
integral, paliacion, muerte digna y educacion para la salud, dirigidas a las personas,
familias y comunidades en cada uno de los entornos en los que transcurre su vida.
Estas intervenciones pueden desarrollarse en los niveles individuales o colectivos
a través de las modalidades de prestacion de los servicios intramurales, extramu-
rales o por telemedicina, dependiendo de sus caracteristicas y de las tecnologias
disponibles y apropiadas a la realidad de cada territorio.

El control del cancer en Colombia esta orientado a un modelo que se define como
un conjunto de actividades organizadas que se orientan a disminuir la carga de
esta enfermedad mediante la reduccion de los factores de riesgo para desarrollar
los diferentes tipos de cancer, reducir el numero de personas que mueren por esta
causa, e incrementar la calidad de vida para quienes tienen la enfermedad.
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7.5 Intervenciones poblacionales

Las intervenciones que a continuacion se mencionan estan destinadas a la pre-
vencion, el diagndstico oportuno y la gestion del riesgo para tratamiento/control,
rehabilitacion integral, paliacion, muerte digna, asi como para la educacion (segun
los recursos disponibles) y la caracterizacion territorial de la ciudad. Estas interven-
ciones son el producto de la articulacion con actores sectoriales e intersectoriales
que influyen en cada uno de los entornos con miras a garantizar la prestacion de
servicios de salud, reducir la morbimortalidad, evitar las reintervenciones y esta-
blecer un monitoreo para la evaluacion de su desarrollo. Se tendra en cuenta para
el abordaje de cada una las lineas de accion la caracterizacion de la poblacion de
riesgo o presencia de cancer de cérvix, mama, prostata y colon/recto.

Estas intervenciones afectan las condiciones, modos, estilos de vida de la socie-
dad y dan cuenta de las acciones sobre los determinantes sociales y ambientales
de la salud. Las intervenciones poblacionales estan dirigidas a la poblacion en su
conjunto para la modificacion de sus contextos, los entornos y las condiciones
sociales, econdmicas, culturales y/o ambientales a fin de que se conviertan en
potenciadores de la salud, el bienestar y el desarrollo humano, ademas de que
favorezcan o faciliten elecciones saludables a los ciudadanos [8].

Las acciones poblacionales estan orientadas a las politicas publicas que inciden
en los determinantes sociales y ambientales de la salud y contemplan acciones
sectoriales e intersectoriales para la generacion de politicas, planes, programas,
proyectos y estrategias para reducir las desigualdades evitables entre grupos so-
Ciales y territorios.

7.5.1 Cancer de cuello uterino

Las intervenciones poblacionales en la RIAS de cancer de cérvix se orientan a la
prevencion en la poblacion presente en el Distrito Capital, y son:

» Estrategias para la deteccion temprana de cancer de cérvix, con la cual se
disminuye la mortalidad.

» Estrategias de promocion de los modos, condiciones y estilos de vida saludable.

» Estrategias de sensibilizacion cultural para la aceptacion de la vacunacion
contra el VPH.

» Promocion y educacion de los beneficios de la vacunacion contra el VPH.
» Promocion del autocuidado y el ejercicio de una sexualidad responsable.

» Generacion de programas para lograr y mantener coberturas utiles de vacu-
nacion (90 %) contra el VPH de acuerdo al PAI.
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» Promocion de la importancia de la tamizacion para cancer de cuello uterino
segun la edad y tecnica.

» Desarrollo de directrices para un programa de control de calidad en tamizacion
de cancer de cuello uterino para las diferentes pruebas incluidas en el Plan
Obligatorio de Salud.

7.6 Intervenciones colectivas

Deacuerdo conlaResolucion 518 de 2015 las intervenciones colectivas corresponden
al “conjunto de intervenciones, procedimientos o actividades para la promocion de
la salud y la gestion del riesgo dirigidas a grupos poblacionales a lo largo del curso
de la vida, definidas con fundamento en la evidencia disponible y en las prioridades
definidas en cada territorio” [9].

7.6.1 Cancer de cuello uterino

Las intervenciones colectivas dirigidas a la mitigacion del riesgo de cancer de cuello
uterino deben ejecutarse de manera integrada e integral en los entornos como
el hogar, educativo, comunitario, laboral (con énfasis en la informalidad) e insti-
tucional, trascendiendo el abordaje segmentado por temas y las intervenciones
separadas o aisladas.

» Vacunacion contra el VPH para nifias y niflos entre los 9 y 17 afos.

» Canalizacion a los servicios de deteccion temprana de cancer de cérvix de
acuerdo al curso de vida.

» Educacion en la identificacion de signos de alarma, métodos diagnosticos y
manejo para cancer de cuello uterino.

» Sensibilizacion y educacion acerca de los modos de trasmision del Virus del
Papiloma Humano en la poblacién con enfoque diferencial (hombres trans-
género, poblacion indigena, Rrom, afro, palenquera, entre otros).

7.7 Intervenciones individuales

Son el conjunto de intervenciones en salud dirigidas a las personas, en sus diferentes
momentos de curso de la vida, y a la familia, como sujeto de atencion. Estas in-
tervenciones tienen como finalidad potenciar o fortalecer las capacidades para
el cuidado de la salud de las personas, minimizar el riesgo de enfermar o derivar
oportunamente a las rutas del grupo de riesgo y a los servicios de salud requeridos
para el manejo de su condicion de salud, mediante la valoracion integral, acciones
de promocion de la salud, deteccion temprana, proteccion especifica, diagnostico
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oportuno, tratamiento/control, rehabilitacion integral, cuidados paliativos y muerte
digna, como también la educacion para la salud de forma individual grupal o familiar.
Estas intervenciones se basan en la Resolucion 3280 de 2018 [8].

En ningun caso, independientemente de la forma de contratacion utilizada, se considera
pertinente la autorizacion previa como requisito para la prestacion de los servicios
contenidos en la RPMS, dado que los mismos son de cobertura universal y deben
ser garantizados a la totalidad de la poblacion afiliada en los términos y condiciones
estipulados en este lineamiento [8].

7.7.1 Cancer de cuello uterino

Basandose en los elementos estratégicos de la atencion primaria en salud ( APS)
Social del Modelo de Atencion Distrital +Mas Bienestar para la prestacion de ser-
vicios de salud y las politicas establecidas con enfoque el diferencial, el Grupo
Funcional Modelo y la RIAS de cancer pretende garantizar la integralidad en la
atencion de la poblacion afiliada, asi como la articulacion de los mecanismos que
garanticen a los afiliados el acceso efectivo a los servicios de salud primarios y
complementarios establecidos de la poblacion del Distrito Capital de manera
intersectorial [10].

Cuando una persona es diagnosticada con un evento en salud para el cual la RIAS
de cancer contempla intervenciones de tamizaje para deteccion temprana de CCU
se debe sequir el manejo definido para el evento y continuar con las demas aten-
ciones e intervenciones. Por tal razon, en Bogota se procedera a desarrollar las
siguientes acciones en la atencion a las personas con riesgo de cancer de cérvix:

» Realizacion de citologia cervicouterina a las mujeres de 25 a 29 aflos con
esquema 1-1-3.

» Prueba de ADN-VPH a las mujeres de 30 a 65 afios con esquema 1-5-5 segun
la matriz de programacion para estas intervenciones que se debe calcular por
cada aseguradora autorizada operar en Distrito. También, se considera tamizaje
por medio de la técnica de autotoma.

Posteriormente, aquellas mujeres con sospecha clinica o diagndstico de cancer de
cuello uterino en la ciudad seran atendidas teniendo en cuenta el desarrollo de las
acciones incluidas en la matriz de intervenciones de acuerdo con la ruta integral
de atencion.

La atencion integral a las personas en riesgo o con presencia de cancer deben
cumplir una serie de condiciones y requerimientos entre los que cabe resaltar la
oportunidad en la confirmacion del diagnostico y el inicio de tratamiento. El pi-
lar de esta condicion esta en la tasa de crecimiento de las células tumorales y la
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enorme carga emocional que implica tener una lesion precancerosa 0 cancerosa.
Ademas, el tratamiento de los pacientes con cancer exige un abordaje multidisci-
plinario, decisiones concertadas y una secuencia entre los diversos tipos de inter-
venciones que deben ser no solo oportunos, sino también continuos e idoneos.

Es importante considerar en la atencion integral del cancer dos factores de suma
importancia: los altos estandares de gestion de conocimiento por parte del talento
humano y el alto nivel de desarrollo de la tecnologia (medicamentos y equipos).

La priorizacion de las actividades de seguimiento a la implementacion de la RIAS
de cancer de cuello uterino como para otros tumores priorizados para el aflo 2025
depende de:

» La evaluacion cualitativa realizada por el Grupo de las Direcciones de Pro-
vision de Servicios de Salud y de Aseguramiento en el afio 2023.

» Los resultados de los indicadores de cobertura y gestion de riesgo para RIAS
de cancer de cuello uterino evaluados segun la Resolucion 202/2021 [11],
Cuenta de Alto Costo (CAC), indicadores de oportunidad de diagnostico y
oportunidad de inicio de tratamiento.

En el marco de la Resolucion 2626 de 2019 [12], la Politica de Atencion Integral ga-
rantiza efectivamente el derecho fundamental a la salud, complementa las disposi-
ciones sobre las acciones territoriales especificas y exige la interaccion coordinada
de las entidades territoriales a cargo de la gestion de la salud publica, los asegura-
dores y los prestadores de servicios, que actualmente corresponde al Modelo de
Accion Integral Territorial (MAITE), basandose en el enfoque diferencial y la estrategia
APS, con énfasis en el componente de prestacion de servicios de salud.

El Modelo de Atencion Integral en Salud define y clasifica las condiciones de manejo
de los pacientes, el seguimiento y monitoreo de las RIAS, con una organizacion
funcional en un componente primario y complementario. En este orden de ideas
la atencion de servicios de salud en cancer debe estar prestada bajo los principios
de disponibilidad, aceptabilidad, accesibilidad y calidad, al igual que los mecanis-
Mos requeridos para la operacion y gestion de la misma, con el fin de garantizar el
acceso y la atencion oportuna, continua, integral y resolutiva a la poblacion. Para
ello es necesario contar con los recursos humanos, técnicos, financieros y fisicos
para garantizar la gestion adecuada de la atencion, asi como resultados en salud.

Para la RIAS de cancer en el Distrito el modelo reconoce el ambito territorial ur-
bano y rural en el que deben operar de manera articulada las Redes Integrales de
Prestadores de Servicios de Salud (RIPSS) bajo las Rutas Integrales de Atencion en
salud (RIAS) y la Gestion Integral del Riesgo en Salud (GIRS).

Para el afio 2025 desde la DPSS de la Secretaria el grupo funcional de RIAS cancer
en Modelo +Mas-Bienestar prioriza los canceres de cuello uterino, mama, prosta-
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ta, estomago, colon/recto y de piel (excepto melanoma), con la necesidad de for-
talecer y garantizar la atencion Integral de estas patologias oncoldgicas desde los
casos de sospecha clinica o diagnostico confirmatorio.

Para cancer de cuello uterino segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades
en su décima edicion (CIE-10) [13], los diagndsticos a tener en cuenta son los que
se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Diagnésticos segun CIE-10, para la Ruta de atencién de la poblacion
con riesgo, sospecha o presencia de cancer de cérvix

Descripcion

B977 Virus Papiloma Humano (VPH)

C530 Tumor maligno del endocérvix

C531 Tumor maligno del exocérvix

C539 Tumor maligno del cuello de utero, sin otra especificacion
D060 Carcinoma in situ de endoceérvix

D061 Carcinoma in situ de exocérvix

D067 Carcinoma in situ de otras partes especificadas del cuello del utero
D069 Carcinoma in situ del cuello del utero, parte no especificada
N870 Displasia cervical leve

N871 Displasia cervical moderada

N872 Displasia cervical severa, no clasificada en otra parte

N879 Displasia del cuello de utero, no especificada

Fuente: Elaboracion propia.

Todos estos diagnosticos clinicos relacionados con patologia de cuello uterino son
incluidos en la Ruta Integral de Atencidon de cancer de cérvix, desde la citologia
cervicouterino y prueba de VPH (Alto riesgo), hasta la confirmacion de carcinomas
infiltrantes. De este modo, se debe garantizar la atencion con actividades de tamizaje
por enfermeria y/o medicina general, consultas y/o intervenciones por médicos
con énfasis en familia, ginecoobstetricia, ginecologia oncoldgica, oncologia clinica,
radioterapia y braquiterapia de forma prioritaria o urgente.
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Tabla 11. CUPS usados para atencién integral de cancer
de cuello uterino

Oferta de servicios en el componente primario

CUPS 890201y 890301 Medicina general

CUPS 890202 y 890302 Medicina familiar y ginecoobstetricia

CUPS 990204 y 890305 Enfermeria

CUPS 990204 Auxiliar de enfermeria

CUPS 993513 Vacunacion contra VPH

CUPS 890208 y 890308 Psicologia

CUPS 890206 y 890306 Nutricion

CUPS 898001 Citologia cervicouterina

CUPS 908436 (I;’;u:g?\f\?PAHDgloﬁzrjtgf;fs;:ién de VPH, incluyendo Prueba
CUPS 702202 y 702203 Colposcopia

CUPS 898101 Estudio de coloracion basica (de biopsia)

CUPS 871121 Radiologia de térax

CUPS 902209, 907106, 902045, Laboratorios clinicos (hemograma, PO, PT, PTT u otros
902049 segun criterio médico)

CUPS 881401 Ecografia pélvica transvaginal

CUPS 881402 Ecografia pélvica transabdominal

Oferta de servicios en el componente complementario

CUPS 890250, 890450 0 8903590 | Ginecologia oncoldgica

CUPS 890294, 890394 0 890494 | Urologia

CUPS 890241, 890341 0 890441 | Proctologia

CUPS 890226, 890326 0 890426 | Anestesiologia

CUPS 890278, 890378 0 890478 | Oncologia clinica

CUPS 890443, 890243 y 890343 | Medicina de dolor y cuidados paliativos

CUPS 922442 0 922443 Radioterapia

CUPS 992501 Quimioterapia

CUPS 922603 0 922607 Braquiterapia

CUPS 898221 Estudio de coloracion basica en espécimen con

multiple muestreo
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Oferta de servicios en el componente complementario

CUPS 871121 Radiologia de toérax

CUPS 879420 Tomografia computada de abdomen y pelvis

CUPS 902209, 907106, 902045, Laboratorios clinicos (hemograma, PO, PT, PTT, glicemia,
902049, 903883, 903809, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, LDH u otros segun criterio
903833, 903828 medico)

Para realizar el seguimiento a la cobertura de las actividades de tamizaje para cancer de cuello
uterino es necesario realizar cruce con el codigo CIE — X Examen de pesquisa especial para
tumor del cuello uterino — Z124

Fuente: Elaboracion propia.

En todos los componentes de atencion de la poblacion en riesgo y presencia de
cancer de cuello uterino se requiere fortalecer la gestion operativa y administrativa
de las cohortes de cancer en cada una de las EAPB, las cuales deben cumplir
con la posibilidad de visualizacion de la trazabilidad de las actividades de las
intervenciones segun la RIAS de cancer, con el objetivo de monitorear los tiempos
y su concordancia con los estandares establecidos en la normatividad vigente. Los
estandares de gestion de riesgo son monitoreados y se evaluados por la Cuenta de
Alto Costo (CAC) y se orientan por la Guia de Practica Clinica (GPC) informada en
la evidencia para la tamizacion, deteccion y tratamiento de lesiones preneoplasicas
del cuello uterino [14] y por la Guia de Practica Clinica (GPC) para el manejo del
cancer de cuello uterino invasivo [15].

Cuando las pacientes con cancer de cuello uterino que requieran consultas con
otras especialidades (CUPS 890202 y 890302), laboratorios clinicos, ordenes de
apoyo diagnostico complementario estas deberan ser expedidas por el médico
tratante; sin embargo, las EAPB no pueden generar barreras administrativas de acce-
so y las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) deben garantizar la
prestacion de los servicios de forma oportuna e integral. En consonancia con ello,
para el 2025 el grupo de RIAS de cancer de la Direccion de Provision de Servicios
de Salud de la Secretaria Distrital de Salud ha dado linea técnica en cuanto a la
garantia que deben brindar las aseguradoras de la aplicacion de los tratamientos
sin fraccionamiento en la atencion relacionada con el protocolo concomitante de
quimioterapia y radioterapia.

En coherencia con lo anterior y con el animo de implementar la estrategia de
enfoque diferencial con énfasis en el componente de prestacion de servicios
de salud y en el marco del Modelo de atencidon en salud de Bogota +Mas
Bienestar, con la participacion de todas las EAPB autorizadas para operar en
Bogota y su red de servicios complementarios se requiere implementar y/o for-
talecer las siguientes actividades:
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»

»

»

»

Ampliacion de la parametrizacion de la historia clinica digital con la inclusion
de poblacion diferencial (situacion de discapacidad fisica, orientacion sexual,
etnia: indigena, afrocolombianos, raizales, palenqueros y Rrom), factores de
riesgo y otros factores importantes a considerar como antecedentes al cancer,
de importancia segun la evidencia cientifica.

La identificacion de la poblacion con enfoque diferencial con diagnostico
de cancer que se encuentran en cualquier tipo de tratamiento (intervencion
quirurgica, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, braquiterapia y cuida-
do paliativo).

Aplicacion del instrumento de encuesta a poblacion con enfoque diferencial
con cancer en tratamiento.

En caso de la necesidad de realizar tratamiento concomitante de quimiotera-
pia y radioterapia, realizar el direccionamiento a las instituciones que cuentan
con estos servicios con el objetivo de prevenir fraccionamiento de atencion.

7.8 Hitos de las RIAS cancery los indicadores priorizados

para el afho 2023

Segun la resolucion 3202 de 2016 [16] los hitos corresponden a los resultados de
la gestion y del proceso de atencion que se convierten en trazadores y marcan
la diferencia en el logro de resultados en salud en las personas, familias y comuni-
dades. Los hitos pueden recoger una o varias intervenciones en salud y se pueden
referir a aspectos como cobertura, accesibilidad, pertinencia técnica y cultural,
oportunidad, entre otros. El Ministerio de Salud identifico y planted la descripcion
de hitos a seguir que se adoptaron por el Distrito Capital y estan plasmados en la
matriz de RIAS para cancer de cuello uterino y mama. Los hitos a implementary a
seguir para esta RIAS se muestran en la siguiente Tabla.

Tabla 12. Hitos para cancer de cuello uterino seguin RIAS

Hito ‘ Indicador ‘ Férmula

Hito 1 — Alcanzar cobertura . . Numero de nifias entre 9 y 17 afos

- . Cobertura util de vacunacion .

util con segunda dosis de . vacunadas con segunda dosis de

o~ i con segunda dosis de VPH en -~

VPH en nifias y nifos entre nifas entre 9 v 17 afios VPH / Total de nifias entre 9 y 17

9y 17 afios. y ' afios objeto de vacunacion * 100
Proporcion de mujeres Numero de mujeres tamizadas

Hito 2 — Cobertura de tamizadas para cancer para cancer de cuello uterino

tamizacion para cancer de | de cuello uterino con la con la tecnologia indicada segun

cuello uterino. tecnologia indicada segun edad y lugar de residencia / Total de
edad y lugar de residencia. mujeres objeto de tamizacion * 100
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Hito

Hito 3 — Oportunidad en la

realizacion de colposcopia.

Indicador

Oportunidad en la realizacion
de colposcopia.

Férmula

Tiempo en dias = Fecha de toma
de colposcopia — Fecha de toma
de la prueba de tamizacion

Hito 4 — Oportunidad en la
confirmacion diagndstica.

Oportunidad en la
confirmacion diagndstica.

Tiempos en dias = Fecha de
entrega de resultados de la
biopsia — Fecha de toma de
la biopsia

Hito 5 — Captacion
de casos de cancer
de cuello uterino en
estadios tempranos.

Porcentaje de mujeres
diagnosticadas en estadios
tempranos de cancer de
cuello uterino.

Porcentaje de mujeres
diagnosticadas en estadios
tempranos de cancer de cuello
uterino / Total de mujeres
diagnosticadas con cancer de
cuello uterino * 100

Hito 6 — Generacion de
autorizacion integral a
pacientes con diagnostico
confirmado de cancer.

1. Proporcion de mujeres con
cancer de cuello uterino que
cuentan con autorizacion
integral.

2. Continuidad en la atencion
expresada en meses de
permanencia ininterrumpida
en el tratamiento ajustado

a lo definido en la GPC

o protocolo.

Numero de mujeres con cancer
de cuello uterino que cuentan
con autorizacion integral / Total
de mujeres con cancer de cuello
uterino * 100.

Hito 7 — Oportunidad en el
inicio del tratamiento.

Oportunidad en el inicio
del tratamiento.

Tiempo en dias = Fecha del
inicio del primer tratamiento —
Fecha del diagnostico confirmado

Hito 8 — Captacion
de casos de cancer
de cuello uterino en
estadios tempranos.

Porcentaje de mujeres
diagnosticadas en estadios
tempranos de cancer de
cuello uterino.

Numero de mujeres
diagnosticadas en estadios
tempranos de cancer de cuello
uterino / Total de mujeres
diagnosticadas con cancer de
cuello uterino * 100

Hito 9 — Oportunidad en
el inicio del tratamiento

(tratamiento de lesiones
infiltrantes — cirugia).

Oportunidad en el inicio
del tratamiento.

Tiempo en dias = Fecha del
inicio del primer tratamiento —
Fecha del diagnostico confirmado
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Hito

Hito 10 — Oportunidad en
el inicio del tratamiento
(tratamiento de lesiones
infiltrantes —cancer—

radioterapia/quimioterapia).

Indicador

Oportunidad en el inicio
del tratamiento.

Formula

Tiempo en dias = Fecha del
inicio del primer tratamiento -
Fecha del diagnostico confirmado

Hito 11 — Accesibilidad a
servicios de rehabilitacion/
cuidado paliativo.

Mujeres con cancer de cuello
uterino con acceso a servicios
de cuidado paliativo.

Numero de mujeres con cancer
de cuello uterino con acceso a
servicios de cuidado paliativo /
Total de mujeres con cancer de
cuello uterino e indicacion de
cuidado paliativo * 100

Fuente: Elaboracioén propia, [17].

7.9 Indicadores priorizados para la RIA PMS en cobertura
de tamizajes de cancer de cuello uterino

» Indicador 1.

Nombre del indicador: Proporcion de mujeres entre 25 y 29 afios con toma
de citologia cervicouterina segun esquema, en el periodo.

Numerador: Numero de mujeres entre 25y 29 afios a las que le han realizado
citologia cervicouterina, en el periodo.

Denominador: Total de mujeres entre 25 y 29 anos afiliadas a la EPS.
Periodicidad de la medicion: Trimestral.

» Indicador 2.

Nombre del indicador: Proporcion de mujeres con tamizaje de cancer de
cuello uterino (pruebas ADN-VPH) segun esquema, en el periodo.

Numerador: Numero de mujeres entre 30 y 65 afios a las que han realizado
prueba ADN-VPH, en el periodo.

Denominador: Total de mujeres entre 30 y 65 anos afiliadas a la EPS.
Periodicidad de la medicion: Trimestral.
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7.10 Indicadores priorizados para la RIAS de cancer de cuello
uterino de gestion de riesgo

» Indicador 1.
Nombre del indicador: Proporcion de mujeres con diagnostico de LEI AG
(NIC Il displasia severa), carcinoma in situ, estadio |A1, IA2, IB1, IB2 que reci-
bieron algun procedimiento curativo (conizacion/cirugia).
Numerador: Numero de mujeres con diagnostico de LEI AG (NIC Il displasia
severa), carcinoma in situ, estadio IA1, IA2, IB1, IB2 que recibieron algun pro-

cedimiento curativo (conizacion/cirugia).

Denominador: Total de mujeres con diagndstico de LEI AG (NIC Il displasia
severa), carcinoma in situ, estadio IA1, IA2, IB1, IB2.

Periodicidad de la medicion: Trimestral.

» Indicador 2.
Nombre del indicador: Proporcion de mujeres con cancer de cuello uterino
en estadios Il - IV a quienes se les suministro quimioterapia, radioterapia
y braquiterapia.

Numerador: Numero de mujeres con cancer de cuello uterino en estadios Il — IV a
quienes se les suministro quimioterapia, radioterapia concomitante y braquiterapia.

Denominador: Total de mujeres con cancer de cuello uterino en estadios Il — V.

Periodicidad de la medicion: Trimestral.

» Indicador 3.

Nombre del indicador: Oportunidad de la atencion en cancer de cuello ute-
rino (diagnostico a primer tratamiento).

Numerador: Sumatoria de los dias transcurridos entre el diagnostico y el
primer tratamiento en las mujeres con cancer de cuello uterino.

Denominador: Numero total de mujeres con cancer de cuello uterino para el
calculo de la oportunidad de la atencion.

Periodicidad de la medicidn: Trimestral.
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7.11 Otros indicadores priorizados de RIAS cancer

» Indicador 1.

Nombre del indicador: Proporcion de mujeres entre 14 y 54 arfios con diag-
nostico de cancer que utilizan método de regulacion de fecundidad.

Numerador: Numero de mujeres con diagnostico de cancer entre 14 y 54
anos que utilizan método de regulacion de fecundidad efectivo.

Denominador: Total de mujeres entre 14 y 54 aflos con diagnostico de cancer
(todos los tipos de cancer) en el periodo.

Periodicidad: Trimestral

7.12 Lineamientos para atencién integral de cancer
de cuello uterino

Para despejar el camino hacia la eliminacion del cancer del cuello uterino se precisa
tomar e implementar medidas estratégicas audaces, disefiadas para aumentar la
sensibilizacion de la comunidad; ampliar rapidamente la capacidad del personal de
salud; fortalecer los sistemas de salud; modelar el mercado con el fin de reducir los
precios de productos que salvan vidas; acelerar la introduccion de nuevas tecnologias
asequibles en los algoritmos de deteccidn y tratamiento y ampliar a escala nacional
plataformas organizadas y basadas en la poblacion para la prevencion y tratamiento.
Para asegurar una eficacia optima las medidas estratégicas deben elaborarse en
colaboracion con los encargados de las politicas sanitarias, el personal de salud de
primera linea, los defensores de estas cuestiones y las propias mujeres.

Todos los paises se han comprometido a eliminar el cancer de cuello uterino como
problema de salud publica. La Estrategia Mundial de la OMS [18] define la elimi-
nacion como la reduccion a una tasa de incidencia umbral de cuatro por 100000
mujeres-afio y establece tres metas que deben alcanzarse para el ano 2030, con
el fin de situar a todos los paises en el camino hacia la eliminacion en las proximas
décadas, esas metas son:

» Inmunizacion del 90 % de las niflas con una vacuna contra el VPH antes de
cumplir los 15 afos;

» Cribado del 70 % de las mujeres mediante una prueba de alta precision antes
de los 35 afios y de nuevo antes de los 45 afios, y

» Tratamiento del 90 % de las mujeres con lesiones precancerosas o
cancer cervicouterino.
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Como respuesta de la Nacion a estos compromisos, el Ministerio de Salud y Pro-
teccion Social emitid el Plan de Choque: Prevencion y deteccion temprana del
cancer en Colombia [19] para cancer de mama y cuello uterino, y a nivel del Distri-
to se planted el Plan territorial de salud 2024 — 2028 [20] y establecieron las metas
en el nuevo Plan decenal de salud publica 2022-2031 — Res. 2367 del 2023 [21],
teniendo en cuenta todos los tipos de cancer priorizados y en especial el cancer
de cuello uterino.

Metas de Plan decenal de salud publica 2022 — 2031:

» A 2031 Colombia aumentara a un 90 % la cobertura de vacunacion de VPH en
ninos y ninas de 9 afios de edad.

» A 2031 el 70 % de las mujeres entre 25 y 29 afios son tamizadas para cancer
de cuello uterino con citologia cervicouterina.

» A 2031 el 70 % de las mujeres de 30 a 65 aflos son tamizadas para cancer de
cuello uterino con pruebas de ADN-VPH.

» A 2031 se garantiza que entre la sospecha médicay la confirmacion diagnosti-
ca de cancer de cuello uterino transcurran en promedio 30 dias 0 menos.

» A 2031 se garantiza que entre la confirmacion diagnostica y el inicio de trata-
miento de cancer de cuello uterino transcurran en promedio 30 dias © menos.

» A 2031 se reducira la tasa ajustada de mortalidad por cancer de cuello uterino
a 5,5 por 100 000.

Transcurridos 18 anos desde que se inicio la vacunacion contra VPH (2006) apli-
cada solamente a las nifias, Colombia ha fortalecido planes de intensificacion de
vacunacion con la inclusion de varones desde 9 afios en el afio 2023.

En ese sentido, en el marco de la Estrategia “Colombia sin cancer de cuello uterino”
se cuenta con los Lineamientos Tecnicos y operativos para la vacunacion contra el
Virus del Papiloma Humano, emitido en julio de aio 2024 por parte del Ministerio
de Salud y Proteccioén Social con el direccionamiento de vacunacion contra el VPH
nifas de 9 a 17 anos y nifos de 9 a 14 anos [6].

Adicionalmente, el Plan de choque contra el cancer [19] se ha convertido en una
estrategia intensiva y temporal, disefiada para abordar problemas especificos o
situaciones criticas de manera rapida y efectiva. En el contexto del Distrito Capi-
tal se ha utilizado para acelerar la implementacion de acciones en la mejora de
la salud publica, abordando problematicas sociales. La necesidad de fortalecer
estas acciones esta soportada en la Circular conjunta externa 010 de 2024 [22],
con la emision de las instrucciones dirigidas al control del cancer y de manera
complementaria, a fortalecer los componentes de organizacion de la red de ser-
vicios de salud, fortalecimiento del talento humano, aseguramiento de la calidad,
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informacion, educacion, comunicacion, seguimiento y monitoreo en las Entidades
Promotoras de Salud (EPS), las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS)
y los Gestores Farmacéuticos.

Adicionalmente, en el marco de las resoluciones 3202 de 2016 [16] y 3280 de 2018
[8], concernientes a la Ruta Integral Atencion Salud para poblacion con riesgo o
presencia de cancer, y los Acuerdos Distritales 461 de 2011 [23], 520 de 2013 [24],
593 de 2014 [25], 760 de 2020 [26] y 934 de 2024 [27] que plantean realizar la
gestion necesaria para tamizaje, deteccion temprana, diagnostico y tratamiento
oportuno de cancer de cuello uterino.

La emision de la Circular externa 022 de 2025 [28] plantea las instrucciones para
el reporte de informacion de las atenciones en salud a los casos incidentes de
cancer de Colombia, lo que establece que las entidades seflaladas se encuentran
obligadas a reportar al Ministerio de Salud y Proteccion Social la informacion sobre
casos nuevos (casos incidentes) con la etapa de diagndstico, la estadificacion y
tratamiento de todos tipos de cancer.

En ese orden de ideas y para avanzar en el tema de RIAS de cancer, es importante
realizar las siguientes precisiones:

1. Organizar las cohortes de oncologia y los procesos de notificacion de la
informacion de trazabilidad de atencion de cancer, incluyendo casos de
cancer de cuello uterino, de cada una de las aseguradoras autorizadas para
operar en el Distrito.

2. Tener presentes las metas establecidas para las actividades de tamizaje, de-
teccion temprana, diagnostico oportuno, tratamiento (estadios tempranos),
referencia y contrarreferencia de casos de cancer de cuello uterino:

» La Resolucion 2717 de 2024 [29] plantea la meta nacional de alcanzar una
cobertura de la Prueba de ADN-VPH del 65 %, por ende, se solicita optimizar
esfuerzos para la operativizacion de los tamizajes por parte de las asegurado-
ras a mujeres de 30 a 65 afnos, con esquema de 1-5-5.

» Mejorar la oportunidad en la entrega de los resultados de tamizaje de cancer
cuello uterino, fortaleciendo la respuesta oportuna en atencion de las pacientes.

» Mejorar los tiempos de oportunidad en la realizacion de colposcopia, teniendo
en cuenta un tiempo estandar no mayor a 30 dias.

» En el proceso de identificacion de la poblacion objeto para los tamizajes realizar
el cruce de las bases de datos de las actividades de tamizaje realizadas desde
2020 hasta la fecha, garantizando la no re-tamizacion de las usuarias, teniendo en
cuenta el esquema establecido (para citologias cervicouterinas 1-1-3 y para
prueba de ADN-VPH 1-5-5).
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»

»

Recordar la importancia de la conmemoracion del 26 de marzo como fecha
representativa para este tipo patologia y la importancia de evidenciar en ella
el impacto de la Informacion, Educacion y Comunicacion (IEC), para prevenir
cancer de cuello uterino, de las coberturas de tamizaje con Citologia Cervi-
couterina (CCU), Prueba de ADN-VPH, actividades de diagndstico oportuno
y atencion integral.

Segun las disposiciones establecidas en la nueva GPC ante resultados de la
Prueba de Ampliacion de Acidos Nucleicos (NAAT del VPH) con identificacion
de VPH 16, 18 y 45 la paciente inmediatamente se direcciona a colposcopia.

3. Cumplir con las instrucciones del Plan de choque contra cancer [19] en sus

5 componentes: organizacion de la red, formacion del talento humano, se-
guimiento y monitoreo de la implementacion del Plan, garantia de calidad
e informacion y, educacion y comunicacion para la poblacion sujeto.

En marco de la Circular 019 de 2025 las entidades responsables de pago,
prestadores de servicios y proveedores de tecnologias en salud deben ajustar
Sus procesos para que la gestion de las autorizaciones para atencion de
cancer de cuello uterino (como también otros tipos de cancer) se realicen
directamente entre las partes contratantes, sin intervencion del paciente o
usuario final [30].

7.13 Retos del grupo funcional modelo de RIAS para poblacién

con riesgo o presencia de cancer

Con el fin de fortalecer el proceso de gestion de riesgo en la RIAS para poblacion
Con riesgo o presencia de cancer, se describen los principales retos:

»

»

»

»

Fortalecerenlas EAPB del Distrito la operativizacion administrativa de la gestion
de la cohorte oncoldgica institucional con todos los usuarios diagnosticados
de cancer en tiempo real.

Fortalecer la gestion delriesgo de las EAPB y sus redes prestadoras de servicios
primaria y complementaria con la implementacion de georreferenciacion de
la poblacion afiliada, enfoque diferencial y equidad de género.

Fortalecer el sistema de informacion de cancer con el objetivo de tener el
seguimiento y la trazabilidad de la atencidon para el diagndstico oportuno, la
oportunidad de consulta por medicina especializada (médico tratante), los
examenes de extension para las pacientes con diagnostico confirmado, la opor-
tunidad de inicio del tratamiento y en general la oportunidad de la atencion.

Para el anno 2025 cumplir al 100 % la medicion de implementacion de la RIAS
de cancer en las EAPB en el Distrito.
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»

»

»

»

»

»

»

Fortalecer la comunicacion bidireccional y el trabajo coordinado entre las
EAPB y su red prestadora de servicios de salud de los niveles primario y com-
plementario para mantener una informacion directa, actualizada y precisa en
la atencion de los pacientes con cancer eficiente, integral y en equidad.

Ajustar la estructura de la gestion del riesgo con el objetivo de fortalecer la
prestacion de los servicios de salud centrados en las personas, sus familias y
comunidad, la cual implica que los programas tengan impacto y estrategias
para avanzar hacia la atencion integral por medio de articulacion de diferentes
dependencias de la Secretaria Distrital de Salud con los actores del sistema
(EAPB y su red primaria y complementaria prestadora de servicios de cancer).

Fortalecer las competencias de los actores del Sistema general de seguridad
social en salud (SGSSS) en el componente técnico cientifico (gestion de ries-
go para cancer de mama y cuello uterino, humanizacion en el tratamiento
integral de cancer), atencion a la ciudadania (educacion en los derechos y
deberes de los pacientes con patologia oncoldgica), y en la politica de
enfoque de derechos (enfoque diferencial, enfoque poblacional y de género,
entre otros).

Promover la organizacion del sistema de informacion de las cohortes de
oncologia y Sistema de Informacion de Cancer de Bogota (SICAB) con el
proposito de realizar el seguimiento a los resultados en salud, al desarrollo de
capacidades y a la gestion del riesgo, buscando fortalecer la oportunidad en
las respuestas.

Continuar con la organizacion de los eventos relacionados con las experiencias
exitosas en relacion con la RIAS de cancer con el objetivo de reconocer las
experiencias exitosas por parte de los actores de SGSSS (EAPB y IPS primarias
y complementaria) para la adopcion y adaptacion de actividades de gestion
de riesgo que contribuyan a fortalecer la atencion integral en cancer.

Contribuir con el fortalecimiento de las capacidades técnicas de los profesionales
de salud respecto a la prevencion y deteccion temprana de cancer, con el fin
de incrementar el diagnostico en estadio temprano y mejorar el pronodstico y
calidad de vida del paciente, contribuyendo ademas a impactar positivamente
los resultados de los indicadores de cancer en el Distrito Capital.

Fortalecer el sistema de radicacion, recepcion, identificacion, clasificacion,
sintesis, analisis y toma de decisiones en el marco de PQRS presentadas por
los pacientes con cancer de cuello uterino.
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Este documento se apoya en normas internacionales vigentes y adoptadas en
Colombia como la ISO 35001:2019 sobre gestion del bioriesgo, y la ISO/IEC
31010:2019 sobre técnicas de evaluacion de riesgos, lo que proporciona un marco
técnico solido para fortalecer la seguridad en los entornos de laboratorio [1-2].

La bioseguridad en los laboratorios clinicos, y en especial en los laboratorios de pa-
tologia y citologia, constituye un componente esencial para la prevencion de riesgos
biologicos, quimicos, fisicos y ergondmicos. Su implementacion rigurosa no solo
protege la salud del personal que labora en estas areas, también salvaguarda a la
comunidad y al medio ambiente de posibles exposiciones a agentes peligrosos.

Este documento tiene como objetivo analizar, actualizar y estructurar de manera
técnica los lineamientos fundamentales de bioseguridad en los tres procesos
clave del laboratorio: el proceso preanalitico, el proceso analitico y el proceso
postanalitico. Ademas, se busca alinear el contenido con las normativas nacionales
e internacionales vigentes, incluyendo aquellas definidas por el Ministerio de Salud
de Colombia [4] y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [3].

El contenido aqui presentado ha sido revisado con criterios técnicos, estructurales
y normativos, de forma que el documento final pueda ser utilizado como material
de referencia para la implementacion de buenas practicas de bioseguridad en en-
tornos especializados. A lo largo del texto, se incorporaran tablas, esquemas y ma-
terial visual que facilite la comprension, asi como ejemplos especificos para cada
fase del proceso de laboratorio.

8.1 Bioseguridad

La bioseguridad en el laboratorio es un pilar fundamental para proteger la salud
del personal, evitar la propagacion de agentes infecciosos y garantizar procesos
confiables. Su correcta implementacion responde tanto a obligaciones legales
como a estandares internacionales de calidad y seguridad.

8.1.1 ;Qué eslabioseguridad?

Es el conjunto de principios, practicas, técnicas y normas orientadas a prevenir
la exposicion a agentes bioldgicos potencialmente peligrosos que puedan causar
enfermedades en seres humanos, animales o afectar el medio ambiente. Se aplica
especialmente en entornos donde se manipulan muestras bioldgicas, como los
laboratorios clinicos, de anatomia patologica y citologia [3].
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8.1.2 ;Por qué sonimportantes las medidas de
bioseguridad en el laboratorio?

La bioseguridad en los laboratorios de patologia es fundamental para proteger al
personal, al medio ambiente y a la comunidad de los posibles riesgos bioldgicos que
se derivan del manejo de muestras clinicas, tejidos, fluidos corporales y otros mate-
riales potencialmente infecciosos. Estas medidas minimizan el riesgo de exposicion
accidental y contribuyen a garantizar un entorno de trabajo seguro y una atencion
médica de calidad.

8.1.3 Principios fundamentales de la bioseguridad

Los principios de bioseguridad disminuyen el riesgo, aunque no lo eliminan com-
pletamente. Existen 3 principios que fundamentan esta actividad los cuales deben
aplicarse de manera constante en todas las etapas del proceso de laboratorio. Es-
tos principios son: universalidad, uso de barreras y eliminacion de residuos, que se
describen de manera resumida en la siguiente Tabla.

Tabla 1. Principios fundamentales de la bioseguridad

Principio ‘ Descripcion

Toda muestra debe considerarse potencialmente

Universalidad peligrosa. Se aplican medidas estandar a todos los casos.

Aplicacion de equipos o dispositivos de proteccion
Uso de barreras personal y fisica para evitar el contacto directo con
agentes peligrosos.

Manejo, tratamiento y disposicion segura del material

Eliminacion de residuos .
contaminado o de desecho.

Fuente: Elaboracién propia con base en OMS [3].

a. Detalle del principio de eliminacion de residuos

La eliminacion de residuos es el conjunto de dispositivos, procedimientos y nor-
mas mediante los cuales se manipulan, clasifican y eliminan materiales bioldgicos,
quimicos y cortopunzantes para evitar la exposicion de los operadores y prevenir
impactos en la comunidad o el ambiente [4,3].
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Tabla 2. Eliminacion segura de materiales contaminantes
en laboratorios de patologia

Tipo de residuo Riesgo principal Método de eliminacién / disposicion

Recoleccion en recipientes especiales,

é(laclgraor:fessyde Contaminacion debidamente rotulados. Disposicion

desecho quimica o ambiental. | segun protocolo institucional y
normativa ambiental.

Material Heridas. exnosicion a Eliminacion en guardianes rigidos,

cortopunzante - EXP impermeables, resistentes a

agentes infecciosos.

(vidrio, bisturi, agujas) perforaciones y con tapa hermética.

Desecho en bolsas rojas bioseguras.
Envio a empresa autorizada para
tratamiento (incineracion o autoclave).

Muestras bioldgicas | Riesgo biologico y de
(tejidos, secreciones) | infeccidn cruzada.

Fuente: Elaboracion propia con base en el Ministerio de Salud de Colombia [4]. * Manejo, tratamiento y disposicion se-
gura del material contaminado o de desecho.

8.2 Tiposderiesgos en el laboratorio

Existen varios tipos de riesgos para la salud a los que se ve enfrentado el personal
que trabaja en el laboratorio y el medio ambiente que lo rodea. Estos riesgos son
derivados del manejo de material bioldgico infeccioso, radiacion, compuestos tox-
icos y quimicos inflamables, entre otros. En la Tabla 1 se muestran los tipos de
riesgo que en general pueden estar presentes en el ambiente de los laboratorios,
asi como los asociados a sus diferentes procesos.

Tabla 3. Tipos de riesgos en el laboratorio de patologia

Tipo de riesgo ‘ Ejemplos o fuentes principales
S Virus, bacterias, hongos o parasitos, presentes en fluidos y
Biologico .
tejidos.
Quimico Alcoholes, formol, xilol, colorantes, soluciones acidas o basicas.
Fisico Ruido, iluminacion deficiente, radiaciones, temperatura extrema.

Ergondmico / Humano | Movimientos repetitivos, mala postura, esfuerzo fisico prolongado.

Fuente: Elaboracion propia
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8.3 Clasificacion de agentes infecciosos segun el riesgo
(CDC/OMS)

El Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos publico en
1974 una propuesta de clasificacion de los agentes infecciosos en cuatro grupos
de riesgo, basada en su capacidad de producir enfermedad, su transmisibilidad y la
existencia de medidas preventivas o terapéuticas. Posteriormente, el National Insti-
tutes of Health (NIH) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) adoptaron y ac-
tualizaron este sistema, que se ha convertido en la base para la clasificacion de los
laboratorios en funcién del grupo de riesgo de los patdgenos que manipulan [5,3].

Tabla 4. Clasificacion de agentes biolégicos por grupo de riesgo

Grupo de riesgo Descripcion breve

Grupo 1 Bajo riesgo individual y poblacional. Microorganismos no patogenos.
G Riesgo moderado individual, bajo poblacional. Ej.: E. coli patogena,
rupo 2 h o
epatitis B.
Grupo 3 Alto riesgo individual, bajo poblacional. Ej.: Mycobacterium tuberculosis.
Grupo 4 Alto riesgo individual y poblacional. Ej.: virus del Ebola, Marburgo.

Fuente: Adaptado de OMS [3].

8.4 Niveles de bioseguridad (BSL)

Los niveles de bioseguridad, conocidos como BSL (por sus siglas en inglés: Biosafety
Levels), establecen un sistema de clasificacion que define las medidas de contencion
necesarias segun el tipo de agentes biologicos manipulados. Estos niveles van del
1 al 4y se determinan con base en el riesgo que representan los microorganismos,
su modo de transmision y la disponibilidad de tratamientos efectivos. Cada nivel
incluye requisitos especificos en cuanto a infraestructura, practicas de trabajo y
equipos de proteccion. La siguiente tabla presenta un resumen de los cuatro niveles
de bioseguridad y algunos ejemplos de agentes correspondientes.
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Tabla 5. Clasificacion de niveles de bioseguridad

Nivel . .

BSL Descripcion ‘ Ejemplos
BSL-1 Riesgo minimo. Practicas basicas. Manipulacion | Bacterias ambientales
de organismos no patdgenos. no dafinas

BSL-2 Riesgo moderado. Requiere barreras fisicas y VIH, Hepatitis B
EPP. Patdgenos comunes humanos.

BSL-3 Alto riesgo. Agentes con transmision por Tuberculosis, fiebre
aerosoles. Instalaciones especiales requeridas. amarilla

BSL-4 R_lesgo maximo. Agentes altamente peligrosos y Ebola, virus Lassa
sin tratamiento.

Fuente: Elaboracion propia con base en OMS [3].

8.5 Buenas practicas de bioseguridad en el laboratorio

Como se ha senalado, la bioseguridad en los laboratorios depende, en gran
medida, de las acciones cotidianas que adelanten los profesionales y las demas
personas que desempefan funciones en estos espacios. Estas acciones, cuando
se implementan de manera permanente y sistematica, no solo reducen el riesgo
de exposicion a agentes peligrosos, sino que también fortalecen la cultura de
seguridad institucional. A continuacion, se presenta una serie de buenas practicas
recomendadas para garantizar un entorno de trabajo seguro y controlado.

» Mantener todas las areas limpias, ordenadas y desinfectadas.

» Utilizar siempre elementos de proteccion personal (batas, guantes, caretas,
mascarillas).

» Lavar las manos antes y después de manipular muestras.

» Evitar el uso de accesorios (anillos, relojes, ufias largas).

» No comer, beber, ni aplicar maquillaje en areas de trabajo.

» Desechar materiales bioldgicos en canecas rojas y cortopunzantes en guardianes.

» Conocer y saber usar los elementos de emergencia: extintores, duchas, lavaojos.
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Figura 1. Ruta de eliminaciéon de residuos segtn tipo y tratamiento

RUTAS DE ELIMINACION
DE RESIDUOS
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RECICLAJE TRATAMIENTO
INACTIVACION

O

(e]
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Fuente: Elaboracion propia basada en principios de bioseguridad del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
[4]y CDC [5].

8.6 Bioseguridad en el proceso preanalitico

El proceso preanalitico comprende todas las etapas previas al analisis de una muestra:
toma, etiquetado, transporte, recepcion y almacenamiento temporal. Es en esta
fase donde se pueden generar errores que comprometen tanto la seguridad del
personal como la calidad del resultado diagndstico [4].

8.6.1 Riesgos asociados al proceso preanalitico

Durante la fase preanalitica pueden presentarse multiples riesgos que afectan tanto
la integridad de las muestras como la seguridad del personal que las manipula.
Estos riesgos varian segun la etapa especifica del proceso, como la toma, el trans-
porte o la recepcion de las muestras. La siguiente tabla resume los principales
riesgos identificados y las medidas preventivas recomendadas para cada situacion.
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Tabla 6. Riesgos en el proceso preanalitico segtn la etapa

Etapa ‘ Riesgo principal ‘ Medida preventiva sugerida
Exposicion directa a Uso obligatorio de EPP;
Toma de muestra . P )
fluidos bioldgicos entrenamiento del personal
. Confusion o pérdida Doble verificacion; uso de codigos
Etiquetado . PN
de identificacion de barras
. Derrames, ruptura Recipientes sellados, resistentes
Transporte interno o
de recipientes y rotulados

Recepcion en
laboratorio muestras; protocolos claros

L, Zona exclusiva para ingreso de
Contaminacion cruzada

Fuente: Adaptado de lineamientos del Ministerio de Salud de Colombia [4] y BMBL [5].

8.6.2 Buenas practicas preanaliticas

Las siguientes practicas representan medidas esenciales que todo laboratorio debe
aplicar en sus rutinas diarias para reducir el riesgo de exposicion a agentes peligro-
Sos, garantizar un entorno seguro para el personal y mantener la integridad de las
muestras y del entorno de trabajo.

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Todas las areas del laboratorio deben mantenerse limpias, ordenadas y con
las mesas de trabajo despejadas.

El personal debe usar bata y calzado completamente cerrado en todo momento.
Se debe evitar el uso de joyas, ufas largas o postizas, mantener el cabello
recogido y el rostro despejado.

El uso de guantes es obligatorio cada vez que se manipulen especimenes o
se entre en contacto con superficies potencialmente contaminadas.

Los guantes deben ser desechables, del tamafio adecuado y descartarse
en recipientes rojos después de su uso. No deben reutilizarse bajo ninguna
circunstancia.

Esta prohibido salir del area de trabajo o del laboratorio con los guantes puestos.

En zonas donde se manipulen sustancias quimicas debe usarse mascarilla
con filtros de carbon activado.

El personal debe lavarse las manos cada vez que tenga contacto con un espécimen.

Todos los reactivos y sustancias quimicas deben almacenarse en gabinetes o
refrigeradores exclusivos, correctamente rotulados y con tapa ajustada.

Cada area debe contar con las hojas de seguridad (MSDS) de los reactivos
alli manipulados.
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»

»

»

»

»

»

»

»

Todo el personal debe conocer la ubicacion y uso adecuado del extintor, la
ducha de emergencia y el lavaojos.

El material bioldgico o los elementos que hayan tenido contacto con el mismo
deben ser desechados en canecas rojas bioseguras.

El material cortopunzante debe eliminarse en guardianes, es decir, recipientes
rigidos disefiados para tal fin.

La disposicion de residuos quimicos debe ser gestionada por el personal
encargado del control de reactivos de la institucion.

Esta prohibido almacenar alimentos o bebidas en refrigeradores o congela-
dores donde se guarden especimenes o sustancias quimicas.

Esta prohibido comer, beber, fumar, mascar chicle o aplicar maquillaje en
cualquier area del laboratorio.

La manipulacion de lentes de contacto no debe realizarse en zonas donde se
lleven a cabo procedimientos.

Todo accidente o incidente en el area de trabajo debe ser reportado de inme-
diato al responsable de seguridad.

8.6.3 Equipos de proteccion personal (EPP) recomendados

El uso adecuado de los Equipos de Proteccion Personal (EPP) es una de las es-
trategias mas efectivas para prevenir la exposicion a agentes bioldgicos y quimicos
durante el manejo de muestras en la fase preanalitica. La seleccion del EPP debe
realizarse segun el tipo de muestra y el nivel de riesgo que representa. A con-
tinuacion, se presenta una tabla con las recomendaciones minimas de proteccion
segun la naturaleza del material bioldgico, seguida de una figura que ilustra la ruta
de bioseguridad en esta fase del proceso.

Tabla 7. Equipos de proteccion personal recomendados segun el tipo

de muestra analizada

Tipo de muestra ‘ EPP minimo requerido
Muestras liquidas (sangre, Guantes, bata antifluido, protector ocular,
secreciones) tapabocas quirurgico.

Muestras en tejidos solidos Guantes, bata de laboratorio, mascarilla.

Material potencialmente infeccioso

Guantes dobles, bata desechable, mascarilla
NO5, careta.

Fuente: Basado en recomendaciones del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia [4] y BMBL [5]
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Figura 2. Ruta de bioseguridad en el proceso preanalitico
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Nota: Este diagrama representa el flujo basico que debe seguir una muestra desde su recoleccion hasta el inicio del
analisis, bajo condiciones seguras de bioseguridad.
Fuente: Elaboracion propia basada en Ministerio de Salud y Proteccion Social [4] y BMBL [5].

8.7 Bioseguridad en el proceso analitico

El proceso analitico comprende las actividades que se desarrollan directamente
sobre la muestra en el laboratorio incluyendo su manipulacion técnica, tincion,
procesamiento y analisis. Esta fase implica riesgos altos debido al contacto directo
con agentes bioldgicos y quimicos, por lo cual las medidas de bioseguridad deben
aplicarse rigurosamente.

8.7.1 Riesgos asociados al proceso analitico

Durante la fase analitica el personal de laboratorio manipula directamente las
muestras biologicas, utiliza sustancias quimicas potencialmente peligrosas y opera
equipos que requieren precision y control. Esta etapa representa uno de los mo-
mentos de mayor riesgo tanto para la salud del trabajador, como para la integridad
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de la muestra. Es indispensable aplicar medidas rigurosas de bioseguridad para re-
ducir al minimo las posibilidades de accidente, exposicion o contaminacion cruzada.

»

»

»

»

Riesgos bioldgicos: contacto con tejidos no fijados o con secreciones poten-
cialmente infecciosas durante procedimientos como la inclusion, microtomia
o tincion.

Riesgos quimicos: exposicion a vapores de formol, xilol, colorantes y solu-
ciones acidas o alcalinas que pueden causar irritacion, toxicidad o quemaduras.

Riesgos fisicos: cortes con cuchillas de micrétomo, lesiones con objetos
cortopunzantes, quemaduras por equipos térmicos.

Riesgos ergondmicos: posturas prolongadas, movimientos repetitivos o esfuerzo
visual continuo.

Fuente: Adaptado de OMS [2] y BMBL [3].

8.7.2 Condiciones del area de trabajo

El drea donde se ejecutan los procesos analiticos debe cumplir condiciones estrictas
de disefio, limpieza, ventilacion y equipamiento. Un entorno fisico controlado no
solo garantiza seguridad para el personal, sino que también contribuye a la calidad
del diagndstico y evita la contaminacion de las muestras.

»

»

»

»

»

»

»

Las superficies deben ser lisas, impermeables, resistentes a productos quimicos
y faciles de desinfectar.

Debe existir un sistema de ventilacion eficiente y, cuando se requiera,
campanas de extraccion de vapores quimicos.

La iluminacion debe ser suficiente, focalizada y sin parpadeos.

Todas las areas deben estar sefializadas, con zonas restringidas claramente
delimitadas.

Las estaciones de trabajo deben contar con acceso inmediato a equipo de
proteccion personal (EPP) y puntos de lavado.

Se debe disponer de protocolos visibles para procedimientos de emergencia
y rutas de evacuacion.

Las areas de descanso, alimentacion y manipulacion de sustancias deben estar
separadas fisicamente.

Fuente: Adaptado de OMS [3], BMBL [5].
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8.7.3 Manipulaciéon segura de muestras

El manejo de las muestras durante el proceso analitico debe realizarse con extremo
cuidado, asegurando la contencidon de agentes bioldgicos y quimicos, asi como la
conservacion de la integridad del tejido o fluido en estudio.

»

»

»

»

»

»

»

Usar equipo de proteccion personal completo: guantes dobles, bata antifluido,
mascarilla N95, gafas o careta.

Nunca pipetear con la boca, ni dejar reactivos abiertos o sin rotular.

Colocar las muestras en portaobjetos rotulados y utilizar etiquetas resistentes
a alcohol y calor.

Trabajar dentro de campanas extractoras cuando se utilicen solventes volatiles.
Evitar la acumulacion de residuos en el area de trabajo.

Realizar controles cruzados para validar que cada muestra corresponda a la
informacion registrada.

Garantizar la trazabilidad documental y fisica desde el ingreso hasta la elimi-
nacion del remanente.

Fuente: Adaptado de BMBL [5] y de lineamientos del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia [4].

8.7.4 Equiposy reactivos

La gestion adecuada de equipos y reactivos es fundamental para garantizar la se-
guridad del entorno analitico y la fiabilidad de los resultados. Los equipos deben
encontrarse calibrados, en condiciones Optimas de funcionamiento y los reactivos
deben ser manipulados conforme a sus fichas técnicas.

»

»

»

»

»

»

Realizar mantenimientos preventivos y correctivos a todos los equipos segun
el cronograma institucional.

Validar regularmente elrendimiento de los instrumentos utilizados (centrifugas,
microtomos, cabinas, etc.).

Asegurar que los reactivos estén rotulados con nombre, concentracion, fecha
de apertura y vencimiento.

Almacenar los reactivos en condiciones adecuadas: temperatura controlada,
lejos de fuentes de calor, y en gabinetes especificos.

Consultar las hojas de seguridad (MSDS) antes de manipular cualquier sustancia.

Llevar registros actualizados de ingreso, uso y disposicion de los reactivos.
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» Clasificar y desechar los residuos quimicos y biologicos conforme a la normativa
nacional e institucional vigente.

Fuente: Adaptado de OMS [3], ISO 35001 [1].

8.8 Bioseguridad en el proceso postanalitico

El proceso postanalitico incluye todas las actividades que siguen al analisis de la
muestra, como la eliminacion de residuos, la descontaminacion del area de trabajo,
el almacenamiento de las muestras y la entrega segura de los resultados. Esta
fase es clave para evitar la propagacion de agentes contaminantes y garantizar la
integridad del proceso diagnostico.

8.8.1 Eliminacion de residuos y descontaminaciéon

La correcta eliminacion de residuos y la descontaminacion de las areas de trabajo
son actividades fundamentales para prevenir riesgos biologicos, quimicos y
ambientales tras la finalizacion de los analisis de laboratorio. Estas acciones deben
realizarse conforme a normativas nacionales e internacionales de bioseguridad.

» Todos los residuos deben ser clasificados segun su naturaleza: biologicos,
quimicos, cortopunzantes o comunes. La clasificacion debe seguir las direc-
trices de la GTC 24 e incluir rotulacion clara de los recipientes [4,6].

» El material bioldégico debe depositarse en bolsas rojas con sello térmico,
mientras que los cortopunzantes deben eliminarse en guardianes rigidos, resis-
tentes a perforaciones.

» Los residuos quimicos deben ser segregados segun su reactividad, toxicidad o
inflamabilidad y dispuestos conforme a los protocolos ambientales vigentes.

» El area de trabajo debe ser descontaminada utilizando soluciones efectivas
como hipoclorito de sodio al 0,5 % o alcohol al 70 % entre cada procedimiento
y al final de la jornada [3,5].

» Debe mantenerse un registro diario de los procedimientos de limpieza y
desinfeccion, firmado por el responsable.

Fuente: Adaptado de OMS [3], BMBL [5], Decreto 351/2014 [6].

8.8.2 Almacenamiento o archivo de muestras

Una vez finalizado el analisis es necesario almacenar temporalmente las muestras
O remanentes de forma segura para permitir verificaciones, auditorias o requerimien-

147



148

Guia de Calidad para laboratorios de Patologia, Citologias Ginecologica y Anal

tos clinicos posteriores. Este almacenamiento debe hacerse bajo condiciones
controladas y con trazabilidad documental.

»

»

»

»

»

Las muestras histologicas deben conservarse en formalina tamponada al 10 %
0 en parafina, segun el protocolo institucional.

Las muestras citologicas pueden almacenarse en medios liquidos especiales
o fijadas en laminas.

El almacenamiento debe realizarse en espacios identificados, ventilados vy
con temperatura controlada.

El tiempo de conservacion debe ajustarse a la legislacion sanitaria local 0 a
los requisitos establecidos por el laboratorio (usualmente entre 3 meses y 5
anos, dependiendo del tipo de muestra).

Todas las muestras archivadas deben tener un codigo unico, registro digital y
acceso restringido al personal autorizado.

Fuente: Adaptado de BMBL [5].

8.8.3 Reportey entrega de resultados

La etapa de entrega de resultados debe ejecutarse bajo criterios de calidad, sequ-
ridad de la informacion y trazabilidad. Una liberacion de resultados mal gestionada
puede generar impactos clinicos graves.

»

»

»

»

»

Los resultados deben registrarse en el sistema de informacion del laboratorio
(SIL), con usuario y contrasefa individuales.

Todo resultado debe ser revisado y validado por el profesional responsable
antes de su liberacion.

Se recomienda realizar doble verificacion manual o automatizada para prevenir
errores de transcripcion.

El envio debe realizarse a traves de canales seguros, preferiblemente plataformas
encriptadas con respaldo automatico.

En caso de errores o correcciones posteriores, debe dejarse constancia en el
sistema y notificar al médico tratante.

Fuente: Adaptado de OMS [3], Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia [4].
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8.8.4 Manejo de eventos adversos postanaliticos

La identificacion y gestion de eventos adversos es parte esencial del sistema de
calidad en laboratorios. Un manejo oportuno evita recurrencias y fortalece la segu-
ridad del paciente y del entorno.

» Los eventos adversos incluyen derrames, errores en la liberacion de resulta-
dos, extravio de muestras o fallas en el almacenamiento.

» Todos los eventos deben registrarse en un sistema de reporte institucional
(manual o digital), y mantenerse en archivo por un periodo minimo de 5 anos.

» Se debe aplicar una metodologia de analisis de causa raiz (P. gj.: diagrama de
Ishikawa o metodologia AMFE) para investigar el origen del evento [2].

» Se deben establecer acciones correctivas, preventivas y de mejora continua
(ciclo PHVA).

» El personal involucrado debe ser capacitado tras el evento y se recomienda
realizar auditorias internas periddicas para evitar reincidencias.

v

Fuente: Adaptado de ISO/IEC 31010 [2], Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia [4], BMBL [5].

8.9 Normas internacionales aplicables a la bioseguridad

La adopcion de normas internacionales en laboratorios clinicos y de patologia es
fundamental para garantizar la sequridad del personal, la calidad de los resultados
y el cumplimiento de marcos regulatorios exigidos por sistemas de acreditacion y
vigilancia sanitaria. Las normas ISO permiten estandarizar procesos, gestionar el
riesgo y establecer una cultura institucional de bioseguridad y mejora continua.

8.9.1 1S0O 35001:2019 — Gestion del biorriesgo

Esta norma define los elementos claves para establecer, implementar, mantener y
mejorar un sistema de gestion de riesgos bioldgicos. Esta orientada a organizaciones
que trabajan con agentes bioldgicos y ofrece un marco estructurado basado en los
principios del ciclo PHVA (planificar, hacer, verificar, actuar). Sus disposiciones son
compatibles con otras hormas internacionales como la ISO 9001 y la ISO 14001, lo
que facilita su integracion en sistemas de gestion ya implementados.

Entre sus objetivos principales se encuentran:

» ldentificar y evaluar los riesgos bioldogicos asociados a las actividades
del laboratorio.
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» Establecer controles operacionales y administrativos para minimizar dichos
riesgos.

» Promover la formacion del personal y la mejora continua en bioseguridad.

Aplicacion: recomendada para laboratorios de diagndstico clinico, investigacion,
industria farmacéutica, y biotecnologia. Es especialmente util en entornos donde
se manipulan microorganismos de riesgo moderado o alto.

8.9.2 ISO/IEC 31010:2019 — Técnicas para la evaluacién
delriesgo

Esta norma ofrece un conjunto de metodologias que permiten evaluar e interpretar
los riesgos en diferentes contextos, incluyendo biologicos, quimicos y operacionales.
Es util para prevenir eventos adversos y también para la planificacion estratégica y la
toma de decisiones basadas en evidencia.

Entre sus herramientas mas comunes estan:

» Analisis de causa raiz (RCA).

» Analisis de modo y efecto de fallos (FMEA).

¥

Matrices de riesgo.

>

» Arbol de fallos y eventos.

Aplicacion: laboratorios que desean optimizar sus planes de contingencia, auditorias
de bioseguridad y procesos de mejora.

Glosario de términos

El siguiente glosario contiene definiciones utilizadas a lo largo del documento. Su
proposito es unificar el lenguaje técnico, facilitar la comprension de los lectores y
establecer relacion directa con las normas, lineamientos y bibliografia empleada
en este documento.

» Bioseguridad: Conjunto de principios, normas y practicas aplicadas para evitar
la exposicion a agentes bioldgicos peligrosos en entornos clinicos o de in-
vestigacion [3].

» Biorriesgo: Probabilidad de ocurrencia de dafio por exposicion a agentes bioldgi-
cos en el trabajo. Incluye identificacion, evaluacion y control [1].
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»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

EPP (Equipo de Protecciéon Personal): Elementos utilizados por el personal
para protegerse de riesgos bioldgicos, quimicos o fisicos (guantes, bata, mas-
carilla, gafas, etc.) [5].

MSDS (Hojas de datos de seguridad): Documento técnico que contiene
informacion sobre propiedades, riesgos y recomendaciones para el manejo
seguro de sustancias quimicas. [4].

Guardianes: Recipientes rigidos, resistentes a perforaciones y con tapa, usados
para desechar objetos cortopunzantes [4].

Caneca roja: Contenedor con sefalizacion biosegura usado para eliminar
material bioldgico infeccioso [4].

Riesgo biolégico: Probabilidad de exposicion a microorganismos patdogenos
que puedan causar infeccion o enfermedad [3].

Formol: Sustancia quimica fijadora ampliamente usada en patologia, toxica y
potencialmente cancerigena [5].

Xilol: Disolvente organico inflamable usado en histotecnologia para la
desparafinacion de muestras [5].

FMEA: Herramienta de analisis de fallos utilizada para identificar modos de
fallo y sus efectos potenciales [2].

Trazabilidad: Capacidad de seguir el recorrido de una muestra desde su
recoleccion hasta el archivo o eliminacion, garantizando su integridad [1].

Bioseguridad preanalitica: Conjunto de medidas aplicadas en la fase de toma,
transporte y recepcion de muestras para evitar errores y exposiciones [4].

Bioseguridad analitica: Medidas técnicas y administrativas aplicadas durante
el analisis de las muestras para proteger al personal y los resultados. [5].

Bioseguridad postanalitica: Acciones que garantizan una eliminacion segura
de residuos, correcta entrega de resultados y archivo adecuado [3].

PHVA: Ciclo de mejora continua: planear, hacer, verificar, actuar. Base estruc-
tural de normas ISO [1].

Evento adverso: Cualquier incidente que compromete la seguridad del paciente,
del personal o del proceso [2].

Contencién primaria: Barreras fisicas como cabinas de bioseguridad que
evitan la liberacion de agentes infecciosos [5].

Nivel de bioseguridad (BSL): Clasificacion de laboratorios segun el tipo de
microorganismos que manipulan y las medidas requeridas [3].

Evaluacién de riesgos: Proceso sistematico para identificar peligros, analizar
y priorizar riesgos [2].

Cabina de bioseguridad: Dispositivo disefiado para contener aerosoles y
proteger al usuario y el ambiente del laboratorio [5].
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Elvirus del papiloma humano (VPH) es la enfermedad de transmision sexual (ETS) mas
frecuente en el mundo y se considera que la mayoria de las personas sexualmente
activas se infectaran por este virus al menos una vez en su vida [1], asi mismo,
existe una alta tasa de deteccion en jovenes sexualmente activos y se estima que
entre el 70 % y el 80 % de las mujeres y hombres han estado expuestos al virus [2].
La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) ha sido reconocida como el
factor etioldgico mas importante para el desarrollo del cancer de cuello uterino y
en la actualidad se han descrito mas de 120 genotipos, siendo la tercera parte de
ellos capaces de infectar el epitelio del tracto genital femenino [3]. A pesar de que
la carcinogénesis por este virus ha sido bien establecida en las lesiones de cuello
uterino, en especial para los de alto riesgo [4], el 83 % de los canceres de cuello
uterino diagnosticados cada afio ocurren en paises en vias de desarrollo, donde se
constituyen en la causa mas frecuente de muerte por cancer, con una supervivencia
media de 5 anos tras el diagnostico [5].

La prevencion de este cancer recae en acciones de dos categorias principales: la
primaria y secundaria. La primaria consiste en las medidas encaminadas a evitar
que la enfermedad aparezca, entre las que encontramos la promocion de estilos
de vida saludables, la disminucion de exposicion a factores de riesgo y el uso de
vacunas. La secundaria tiene que ver con la deteccion temprana de la enfermedad
[6], de la infeccion por VPH y el tratamiento de lesiones preneopladsicas, mediate el
uso de las pruebas de tamizacidon como la citologia de cuello uterino y las pruebas
moleculares para la deteccion de ADN-VPH [3], entre otras. Estas pruebas buscan
identificar la presencia de las anormalidades citologicas producidas en la célula
huésped causadas por la integracion viral y la presencia del virus o infeccion.
Ambas pruebas estan incluidas en la Guia de practica clinica para la deteccion
y manejo de lesiones preneoplasicas de cuello uterino del Ministerio de Salud y
Proteccion Social [7] y su proposito es identificar las mujeres en riesgo de desarrollar
la enfermedad y permitir el manejo de las lesiones de alto grado, previniendo su
potencial progresion.

9.1 Citologia de cuello uterino convencional

La citologia cervicovaginal fue desarrollada por Papanicolaou y Triut en 1943 [6] y
es una prueba de tamizacion que consiste en el estudio de las células exfoliadas de
la union escamocolumnar del cuello uterino mediante el uso de la espatula de Ayre
y el citocepillo endocervical. Ha sido por afos el principal método para detectar las
mujeres en riesgo de desarrollar la enfermedad y es ampliamente reconocida por
programas de control y prevencion de cancer de cuello uterino como un test que
ha reducido la incidencia y mortalidad por esta patologia. Algunos datos indican
que, en programas bien organizados, ha disminuido la mortalidad femenina hasta
en un 70 %, y su éxito como método de tamizaje para la deteccion temprana del
cancer de cuello uterino se debe a su relativa simplicidad y bajo costo [8].
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Sin embargo, existen factores importantes para que la deteccion de las lesiones
premalignas sea efectiva, como son: la cobertura de la poblacion objetivo, la cal-
idad de la recoleccion de las muestras y el manejo y seguimiento de las pacientes
con citologia anormal. El tomador debe asegurarse de que la muestra provenga de
la zona de transformacion y del canal endocervical para que permita la deteccion
de las anomalias citologicas; un frotis que no cumpla estas caracteristicas puede
contribuir a resultados falsos negativos y diagnosticos erroneos. Un informe insatis-
factorio implica la reevaluacion de la paciente, produciendo molestias a la misma
y un costo adicional para el sistema de atencion médica [9]. Entre los factores
que influyen en los resultados falsos negativos de la citologia estan los errores de
muestreo, representacion insuficiente de la zona de transformacion, escasa celu-
laridad, extendidos hemorragicos en capas gruesas o inadecuadamente fijados,
inadecuada técnica de procesamiento de muestras, errores de interpretacion de
los hallazgos citomorfoldgicos, ausencia de criterios reproducibles y variabilidad
intra e interobservador [10].

La literatura reporta una sensibilidad del 51 % [11] (rango 70-80 %) para la de-
teccion de lesiones intraepiteliales de alto grado con la citologia convencional, y
seflala como factores que limitan la sensibilidad de esta prueba la frecuencia de
tamizaje, el sitio de la muestra, el tamano pequefio de la lesion, la localizacion
en sitio no accesible, la lesion no incluida en la muestra, la presencia de pocas
células anormales en la muestra, el tamario pequeno de las células anormales, la
presencia de inflamacion y/o sangre que dificultan la visualizacion de las células,
la interpretacion de las laminas, los mecanismos de control de los laboratorios y el
sistema integrado de reporte [6,10].

La técnica de toma esta establecida y estandarizada y sera tratada en el capitulo diez.

9.2 Sistema de clasificacion para reporte de citologias de
cuello uterino

El Sistema de terminologia Bethesda (TBS: Bethesda System Terminology ) para
la citopatologia ginecologica, método utilizado para la lectura de la citologia cer-
vicouterina, fue creado en el aflo de 1988 por un grupo de profesionales que se
reunieron en Maryland, Bethesda, en el Instituto Nacional de Cancer, con el fin de
elaborar un formato de reporte claro, en el que se utilice una terminologia uni-
forme, reproducible entre los laboratorios de citologia e histologia y que, a su vez,
reflejara los conocimientos sobre las neoplasias cervicales. Este sistema ha sido
actualizado en los aflos 2001 y 2014 [14] y ha permitido mejorar la comunicacion
entre los médicos de todo el mundo, facilitando la investigacion y el manejo del
riesgo aceptado uniformemente. A continuacion, se transcribe la clasificacion es-
tablecida en el mismo.
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Calidad de la muestra

»

Satisfactoria para evaluacion

El extendido puede considerarse adecuado para valoracion si se cumplen los siguien-
tes criterios:

o 0 o w

Apropiada identificacion con solicitud individual del examen citologico.
Informacion clinica relevante.
Muestra técnicamente interpretable.

Composicion celular apropiada: extendidos convencionales minimo de 8.000 a
12.000 ceélulas epiteliales escamosas bien preservadas y claramente observables.

En las muestras satisfactorias se debe especificar la presencia o ausencia del com-
ponente endocervical o de la zona de transformacion.

» Insatisfactoria para evaluacion

Se consideran muestras insatisfactorias aquellas que no son utiles para detectar
anormalidades epiteliales; estas muestras deben de ser rechazadas en circunstan-
cias como:

Lamina técnicamente inaceptable: rota, incompleta, irreparable o mal fijada.

. Ausencia de identificacion de la lamina o de la solicitud del examen citoldgico,

0 no correspondencia del nombre de la lamina con el de la orden.
Material celular inadecuadamente conservado, lo que impide la lectura.

Las células epiteliales bien preservadas y visualizadas en conjunto cubren
menos del 10 % de la superficie de la lamina.

Presencia de sangre, inflamacion o areas gruesas en el extendido, asi como de
contaminantes que impidan valorar minimo el 75 % del extendido convencional.

Categorizacion general

» Negativo para lesion intraepitelial o malignidad.

Incluye los frotis que se consideran “dentro de limites normales’, es decir,
aquellos extendidos que no presentan cambios morfologicos y aquellos
con cambios celulares benignos, incluyendo las infecciones.

» Anormalidades en células epiteliales, especificando si estas son escamosas

o glandulares.
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» Otros: células endometriales en mujeres mayores de 45 anos, donde se
denota la ausencia de anormalidades morfoldgicas.

Interpretacioén de los resultados

Negativa para lesion intraepitelial o malignidad

» No existe evidencia celular de neoplasia.

Hallazgos no neoplasicos (opcional)

»

»

»

»

Variaciones celulares no neoplasicas: metaplasia escamosa, cambios quera-
tosicos, metaplasia tubarica, atrofia y cambios asociados al embarazo.

Cambios celulares reactivos asociados a: inflamacion (incluida reparacion
tipica), cervicitis folicular, radiacion, o dispositivo intrauterino.

Células glandulares en mujeres con histerectomia.

Organismos

Trichomona vaginalis.

Elementos micoticos morfoldgicamente compatibles con Candida spp.
Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.
Bacterias morfoldgicamente compatibles con Actinomyces spp.
Cambios nucleares compatibles con virus del herpes simple.

Cambios nucleares compatibles con citomegalovirus.

Anormalidades en células epiteliales

Células escamosas

» Células escamosas atipicas

Células escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US).

Ceélulas escamosas con atipias que no excluyen una lesion de alto grado
(ASC-H).

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), incluye VPH / NIC 1/
displasia leve.

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL), incluye NIC 2-3 / CIS /
displasia moderada y severa.

» Carcinoma de células escamosas.
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»

»

»

»

Células glandulares

Células glandulares atipicas, sin otra especificacion (NOS)
Endocervicales, endometriales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).

Células glandulares con atipia que favorecen neoplasia.
Endocervicales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).

Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).
Adenocarcinoma.
e Endocervical, endometrial, extrauterino.

¢ Sin especificar.

Otras neoplasias malignas (especificar)

»

Otro

Células endometriales en mujeres de 45 afios de edad o mas (especificar si es
negativa para lesion intraepitelial escamosa).

Pruebas auxiliares

Se considera util recomendar pruebas adicionales que pueden ser complementarias
para la citologia. Las sugerencias para la deteccion del ADN del virus del papiloma
humano es un ejemplo de prueba adicional complementaria.

Evaluacion automatizada

Si la evaluacion fue automatizada se debe especificar cual fue el equipo utilizado
y el resultado obtenido.

Notas educativas y sugerencias (opcional)

En caso de incluir sugerencias, deben ser concisas y consistentes con los linea-
mientos de seguimiento publicados por las organizaciones internacionales. Pueden
incluirse referencias de publicaciones relevantes.
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9.3 Citologia liquida

En la citologia en base liquida, a diferencia de la convencional, no se realiza el ex-
tendido en la fase inicial, sino que se transfiere todo el material (muestra) al liquido
fijador o preservante. Esta técnica incrementa la deteccion citologica de lesiones
escamosas intraepiteliales y reduce el numero de extendidos insatisfactorios, sin
diferencias estadisticas en sensibilidad y especificidad para las neoplasias cervi-
cales grado 2 entre la técnica convencional y la de base liquida [15].

9.3.1 Técnicadetoma

Este procedimiento es un poco mas complejo ya que incluye la preservacion celu-
lar, enriquecimiento de la muestra, pipeteo, sedimentacion, coloracion y diagnostico.
Una vez realizada la toma de la muestra con el cepillo cervical Rover, escobilla
especifica de la técnica, se realiza el siguiente procedimiento [13]:

1. Una vez extraido el vial del cepillo, la muestra se transporta a un tubo de
ensayo que contiene un reactivo de densidad.

2. Posteriormente la muestra contenida en el tubo de ensayo se centrifuga por
5 minutos a 1500 revoluciones por minuto (RPM).

3. Se elimina el sobrenadante para dejar unicamente el sedimento.

4. Se rotula un portaobjeto correctamente y se coloca en un soporte con un filtro
que contiene un agujero en el centro con una especie de embudo y un
anillo que gira para asegurar el portaobjeto.

5. Con ayuda de una pipeta se deposita una gota del sedimento al portaobjeto,
a través del embudo antes mencionado.

6. Este soporte con el portaobjeto, el filtro y la gota de sedimento se colocan
en un envase cerrado y centrifuga por 5 minutos a 1500 RPM.

7. Al terminar la centrifugacion se sacan y desmontan los soportes de los en-
vases en los que se quito el filtro y se fija.

8. Finalmente se tifie cada portaobjeto con la coloracion de Papanicolau y se realiza
la lectura al microscopio, de la misma forma que para la citologia convencional.

9.4 Ventajasy desventajas de las citologias convencional
y liquida

En este apartado se sefialaran las ventajas y desventajas de cada uno de los méto-
dos de citologias arriba sefialados [13].
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9.4.1 Citologia convencional

a. Ventajas
Su uso a lo largo de los afios ha reducido la incidencia de cancer de cuello uterino

a nivel mundial y la mortalidad causada por éste; por esta razon es reconocida
como una técnica de tamizaje a gran escala. Las ventajas de este método son:

» Tiene una especificidad de un 98 %

~

v Facil implementacion
» Bajo costo, y

» Facil acceso

b. Desventajas
» Alto porcentaje de muestras insatisfactorias

» Limitacion del estudio por presencia de elementos como el moco y la sangre,
que oscurecen la muestra.

» Resultados falsos negativos por fallas en la toma de muestra.

9.4.2 Citologia liquida

Como ya se ha dicho, no hay diferencias estadisticas en sensibilidad y especifici-
dad para las neoplasias cervicales grado 2 entre esta técnica y la técnica conven-
cional, sin embargo, hay algunas particularidades importantes que se enuncian a
continuacion [13]:

a. Ventajas
» Dado que la muestra se coloca en un vial con preservante es posible reducir
las muestras insatisfactorias.

» Permite realizar diferentes estudios con la misma muestra (pruebas molecu-
lares para VPH o pruebas de inmunocitoquimica CINtec PLUS).

» Permite una mejor visualizacion morfoldgica debido a la fijacion inmediata.

» Elfondo de la laminilla a estudiar se presenta de manera mas clara, debido al
procesamiento con gradiente de densidad y vortex, disminuyendo la probabili-
dad de que las células epiteliales de interés queden ocultas por inflamacion,
sangre 0 Moco.
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» Se analiza un area limitada con un extendido de capa fina, lo que toma menos
tiempo para su analisis que un frotis convencional.

» Las laminillas preparadas también son adecuadas para un analisis automatizado.

b. Desventajas

» Los patrones arquitecturales del frotis pueden verse alterados debido al pro-
cesamiento.

» El fondo también disminuye debido al procesamiento.
» Las células anormales se encuentran dispersas.
» Este meétodo de analisis es mas costoso que la prueba convencional.

» Se requiere capacitar al personal para realizar una buena toma de muestra,
procesamiento e interpretacion.

» La preparacion de las muestras en el portaobjeto toma mayor tiempo que la
citologia convencional.

9.5 Pruebas moleculares para la deteccién de virus de
papiloma humano (VPH)

Dentro de los programas de tamizaje las pruebas moleculares permiten identificar
la infeccion por VPH mediante la tipificacion. Es importante que estas pruebas
tengan la mayor especificidad y sensibilidad posible, por lo que deben ser repro-
ducibles y contar con ensayos de precision que permitan asegurar la fiabilidad de
los resultados obtenidos [16].

9.5.1 Técnicade toma para VPH y conservacion de la
muestra

Existen diferentes tipos de muestras que se pueden utilizar de acuerdo al méto-
do de deteccion, tales como: tejidos embebidos en parafina, tejido congelado, y
cepillados, siendo este ultimo el mas comun debido a la facilidad de la toma, su
bajo costo y alta reproducibilidad [17].

Los siguientes son los requisitos y el procedimiento para la obtencion y conservacion
de una muestra de cepillado en condiciones dptimas para su evaluacion (18,17):

» Informar adecuadamente a la paciente acerca de la prueba y procedimiento
de toma.
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» |nsertar el especulo en la cavidad vaginal.

» Insertar el cepillo o hisopo y obtener la muestra del orificio del cuello uterino
teniendo en cuenta las indicaciones del instrumento recolector utilizado.

» Colocar inmediatamente el hisopo o cepillo dentro del tubo colector con
liquido conservante.

» Rotular de manera adecuada el tubo colector con el nombre de la paciente,
su numero de identificacion y la fecha de toma de la muestra.

» Anotar en la historia clinica los diferentes aspectos importantes observados
durante la toma de la muestra.

» Almacenar la muestra de acuerdo a las indicaciones de la prueba, sin embar-
go, es recomendable mantenerla a una temperatura de refrigeracion hasta su
procesamiento. Si el tiempo de almacenamiento es superior a dos semanas, se
recomienda conservarlas a una temperatura de -20°C, con el fin de mantener
viable la particula viral.

Figura 1. Toma de muestra para deteccion molecular de Virus
de Papiloma Humano (VPH)

Fuente: https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcT_mgo5a0IBWSUyTVIbnFDZ-FXwLZ-pdzSxeg&s

Las pruebas moleculares tienen como objetivo el analisis del acido nucleico del
VPH y la identificacion de los diferentes genotipos presentes en la muestra, ya
sean genotipos de alto riesgo (AR) o de bajo riesgo (BR); sin embargo, una buena
deteccion requiere de un proceso previo de extraccion y purificacion en donde se
obtiene el ADN de la muestra mediante el desarrollo de 3 etapas: la lisis celular,
la desproteinizacion (separacion del ADN de los demas componentes celulares) y



Secretaria Distrital de Salud

la precipitacion (recuperacion del ADN presente), logrando de esta manera la elimi-
nacion de cualquier contaminante o inhibidor que pueda interferir con la técnica
posterior [19].

Existe un gran numero de protocolos descritos en la literatura que van desde métodos
tradicionales como el fenol-cloroformo o salting out, hasta kits comerciales basados
en perlas magnéticas o columnas de silica [20].

Figura 2. Extraccion mediante fenol-cloroformo
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Fuente: https://es.slideshare.net/DianaGrateroll/extraccin-de-cidos-nucleicos-250720627
Figura 3. Extraccion mediante columnas de silica
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Fuente: http://www.divulgacion.ccg.unam.mx/files/pdfs/como/Purificacion_extraccion_DNA-RNA.

Dentro de las pruebas moleculares mas utilizadas se encuentran aquellas que
detectan de forma directa el ADN viral y permiten la identificacion de genotipos
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AR, como la captura de hibridos |l. También se describen técnicas de amplificacion
de un fragmento del virus con posterior genotipificacion, que ofrecen una mayor
sensibilidad y permiten diferenciar entre subtipos AR y BR [21]. Recientemente se
ha desarrollado una nueva técnica de deteccion del VPH que utiliza un microarreglo de
ADN (chip de ADN); esta técnica se basa en el método de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y posee una alta sensibilidad, asi como la capacidad de detectar
infecciones unicas y multiples de 22 tipos de VPH a la vez [22].

Figura 4. Extraccion mediante perlas magnéticas
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Fuente: http://www.divulgacion.ccg.unam.mx/files/pdfs/como/Purificacion_extraccion_DNA-RNA.pdf

Actualmente también se utilizan las pruebas para la deteccion de los niveles de
ARN mensajero (ARNm) de las oncoproteinas virales E6 y E7 en las células del
epitelio cervical; estas pruebas estan siendo evaluadas como un marcador pre-
dictivo del cancer de cuello uterino, como alternativa a las técnicas de deteccion
de ADN-VPH [8]. A pesar de la diversificacion de las técnicas, la PCR, ampliamente
utilizada en el mundo, aun se considera el estandar de oro para el diagndstico de
la infeccion por VPH (21).

9.5.2 Sistema de captura de hibridos (SCH)

Esta prueba cuenta con la aprobacion de la FDA desde el aflo 2000 para uso en
diagndstico temprano, junto a la citologia, en paises latinoamericanos como
Colombia, México y Argentina.

La SCH permite la deteccion de 13 tipos de VPH de alto riesgo [16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68], mediante el uso de una serie de sondas especificas.
En presencia de algunos de estos genotipos se forma un hibrido de ADN viral con
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ARN que se identifica mediante anticuerpos especificos y una solucion quimio-
luminiscente, produciendo una emision de luz que es posteriormente revelada a
través de un lumindmetro.

La SCH posee una sensibilidad mayor al 96 % y un alto valor predictivo negativo, sin
embargo, se estima una especificidad limitada y la posibilidad de presentar reacciones
cruzadas con sondas de VPH de bajo riesgo [21].

9.5.3 Reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR)

La técnica de PCR consiste en la generacion de un numero de copias a partir
de una region especifica de ADN. Usualmente tiene porcentajes de sensibilidad y
especificidad de entre el 90 y el 100 %, sin embargo, esto depende del montaje
adecuado de la prueba, por lo que es necesario afiadir los componentes correspon-
dientes, tal como se observa en la imagen [19].

Figura 5. Componentes y proceso de reaccion en cadena
de la pélimerasa

Electroforesis

Muestras Marcador
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|

ADN Primers DNA polimerosa Nucleétidos Buffer + cofactores u

Fuente: https://www.sutori.com/es/historia/reaccion-en-cadena-de-la-polimerasa-pcr--xKddigjcdq9RovAZhwiBGkK4

Aunque se han diseflado numerosos primers, los mas usados en PCR de VPH son los
que anillan en la region L1 y permiten diferenciar, mediante sondas especificas,
los genotipos mas frecuentes de VPH.

9.5.4 PCR entiempo real (qPCR)

La gPCR, a diferencia de la PCR convencional, emplea sondas marcadas con fluo-
roforos especificos que hibridan la secuencia blanco; al ser desplazada de su sitio
de hibridacion por accion de la polimerasa, se libera la molécula fluorescente emi-
tiendo la sefal de fluorescencia en cada ciclo de la gPCR en proporcionalidad a
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la cantidad de ADN amplificado, por lo que existen estudios que correlacionan la
determinacion de la carga viral con el riesgo en el desarrollo de lesiones [17] [19].

Figura 6. Fluorescencia utilizada en gPCR
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Fuente: https://assets.isu.pub/document-structure/221101144918-116a99ca600b2492c3482d9fe4894913/v1/58be-
6813c014893a0f7b27c5c5541542.jpeg

9.5.5 Reaccién en cadena de la polimerasa-polimorfismo de
longitud de los fragmentos de restriccion (PCR RFLP)

Esta prueba consiste en la obtencion de secuencias cortas y especificas de ADN.
Es una técnica rapida y sensible, ya que permite la tipificacion e identificacion del
virus del papiloma humano con una excelente exactitud y precision, pues se logra
la deteccion de una sola particula viral en 100 mil copias analizadas, lo que hace
que este metodo sea utilizado en el seguimiento de infecciones por genotipos de
alto riesgo [17].

Para finalizar este capitulo se muestran en la siguiente tabla, a modo de resumen,
algunas caracteristicas fundamentales de las principales técnicas utilizadas en el
tamizaje de infeccién por virus de papiloma humano (VPH).
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales técnicas
de tamizaje de infeccion por VPH

Deteccion

Células anormales

Sensibilidad

Especificidad

Papanicolaou en muestras 50 -84 % 91,25 %
cervicales
Colposcopia Neoplasia cervical 95 % 63,75 %
Captura de . 1.000 copias del 66,7 %
hibridos II DNA viral virus 0 0,2 a 1 pg.
de ADN. > 96 %
100 % respecto 99 % respecto
PCR-RFLP DNA viral a los estudios a los estudios
histopatologicos histopatologicos
PCR DNA viral 90 % 99 %
. Baja reactividad
Reverse line biot | DNA viral 10 — 100 copias / cruzada entre
PCR .
subtipos
Anticuerpos anti E4
y E7. Marcadores
ELISA serologicos del 67 % 78 %
ciclo del virus y
progresion de
la lesion
AMPLICOR HPV DNA viral 100 copias. 95 % 96,7 %
Test
COBAS DNA Viral 97,3 % 84,5%
Fuente: Adaptada de Gutiérrez-Xicoténcatl L, et al (3,6).
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10.1 Generalidades

El cancer de cuello uterino es considerado una enfermedad de interés en salud
publica dado que su incidencia aumenta en los paises subdesarrollados, en los
cuales se presentan deficiencias en los programas de promocion y mantenimiento.
Este tipo de cancer fue el tercero con mayor incidencia y mortalidad en las mu-
jeres de nuestro pais durante el 2023, afio en el que se detectaron 4 742 nuevos
casos, lo que representa un 14,9 % por cada 100 000 habitantes. Entre los casos
identificados hay mas de 200 genotipos de VPH, pero los mas importantes en sa-
lud publica son los genotipos de VPH de alto riesgo, incluidos: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59; entre estos, los genotipos VPH 16 y 18 son responsables del
70 % de los casos de cancer de cuello uterino.

Por esta razon es de vital importancia estandarizar el proceso preanalitico en la
obtencion de las muestras de cuello uterino (citologia cervicouterina y VPH). Estas
pruebas permiten detectar lesiones precancerosas o carcinomas infiltrantes de cuello
uterino en estadios tempranos a través de la realizacion de pruebas de tamizacion
de base poblacional, ajustadas a la edad de la mujer y lugar de residencia habitual.

La resolucion 3280 de 2018 [1] nos da las indicaciones de la poblacion objeto de
tamizacion para realizarla de forma adecuada:

» Citologia: mujeres de 25 a 29 anos; esquema 1-3-3 ante resultados negativos.

» ADN VPH de alto riesgo: mujeres de 30 a 65 afios; esquema 1-5-5 ante resul-
tados negativos.

De acuerdo a la edad y lugar de residencia:

» En mujeres menores de 25 afos: tamizacion con citologia cervicouterina,
teniendo en cuenta antecedentes y factores de riesgo.

» En mujeres de 25 a 29 anos: tamizacion con citologia cervicouterina.

» En mujeres mayores de 65 afios: se suspende la tamizacion para cancer de
cuello uterino.

Para la estandarizacion de la toma de muestras ginecoldgicas se deben tener en
cuenta los procedimientos y condiciones de inscripcion de los prestadores de
servicios de salud y de habilitacion.

10.2 Condiciones de inscripcion y habilitacién

En la resolucidon 3100 de 2019 se describe el servicio como “destinado a la realizacion
de toma de muestras de tejido del cuello del utero, pruebas ADN/VPH, técnicas de
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inspeccion visual y muestras ginecoldgicas” [2]; estableciendo también que este
servicio puede prestarse en las modalidades intramural, extramural, jornadas de
salud y unidades moviles.

10.2.1 Talento Humano

Pueden realizar estos procedimientos los profesionales de medicina, enfermeria,
bacteriologia, citohistotecnélogo(a) o histotecnologo(a); en zonas especiales de
dispersion geografica también los puede realizar un auxiliar de enfermeria. En todos
los casos, los profesionales deben contar con curso de toma de citologias, con
constancia de asistencia en las acciones de formacion continua en la actividad.

10.2.2 Infraestructura

Cuando se realiza intramural, debe contar con ambiente para toma de muestras
especiales, con unidad sanitaria y perchero; con area de informacion y entrega de
resultados, ambiente de preparacion, embalaje y/o remision de las muestras con
meson de trabajo, almacenamiento de materiales, insumos y reactivos. Se requiere
disponibilidad de sala de espera y de unidades sanitarias discriminadas por sexo.

10.2.3 Dotacion

Las instalaciones deben contar con:

» Camilla con estribos.
» Lampara cuello de cisne.

» Escalerillas.

v

» Dispositivos médicos e insumos para todas las modalidades de atencion:

o Espéculos de diferentes tamafos desechables o reutilizables (teniendo en
cuenta el proceso de estandarizacion).

e Bata de paciente.

e Fijador para células, si se requiere.

¢ Cepillo endocervical y espatula desechables, si se requiere.

e Lamina portaobjetos de un uso con area de rotulacion, si se requiere.
¢ Elementos para rotulacion de laminas portaobjetos, si se requiere.

¢ Kit de toma de pruebas de ADN — VPH, si se requiere.

e Soporte para fijacion de muestras.
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10.2.4 Procesos prioritarios:

Procedimientos, manuales, formatos de toma, identificacion, transporte, conser-
vacion, embalaje y remision de las muestras de tejido de cuello del utero, pruebas
de ADN/VPH, control de calidad y entrega de resultados.

10.2.5 Historias clinicas y registros

Estas se deben manejar de acuerdo a las indicaciones de la Ley 594 de 2000 [3] y
de la resolucion 839 de 2017 [4]. Para profundizar en el tema se debe consultar el
capitulo de archivo de patologia de este mismo documento.

10.3 Procedimiento

La toma de muestras ginecoldgicas es un procedimiento fundamental de la salud
de la mujer ya que permite la deteccion temprana de infecciones, alteraciones
celulares y enfermedades del tracto genital femenino como el cancer de cuello
uterino. Para garantizar la calidad y confiabilidad de los resultados es necesario
sequir procedimientos técnicos estandarizados que aseguren un correcto manejo,
recoleccion, y conservacion de las muestras. Estos procedimientos deben realizarse
en un entorno adecuado, con material estéril y por personal capacitado, siempre
respetando la privacidad y el bienestar de la paciente.

A continuacion, mostraremos el paso a paso que se debe tener en cuenta para la
realizacion de estos procedimientos.

10.3.1 Entrevista

Se debe proporcionar a la paciente un ambiente tranquilo y discreto para la realizacion
del tamizaje de cérvix; explicar a la paciente el tipo de procedimiento que se va a
realizar, permitiéndole expresar si el examen genera dolor y asi entablar un dialogo
asertivo, indicando los diversos factores que pueden afectar el resultado. Es impor-
tante aclararle a la paciente que un resultado positivo de VPH en la prueba de
tamizacion no es igual a un diagnostico de cancer e informar que ante resultados
positivos es necesario confirmar por medio de otras pruebas (colposcopia + biop-
sia), insistiendo en la importancia de reclamar el resultado.

Una vez finalizada la entrevista, se debe diligenciar el formato de solicitud de examen,
cuyo modelo se encuentra en el Anexo 4 de esta Guia, asi como el consen-
timiento informado.
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Seguidamente se realiza la marcacion de las ldminas (en aquellas con borde esmerilado
utilizando lapiz de grafito y las no esmeriladas con lapiz punta de diamante) y el vial
con las iniciales de nombre y apellido de la paciente, y con el numero de identificacion
de la misma.

10.3.2 Formatos a diligenciar
a. Formato de solicitud de examen

El formato de solicitud de examen debe diligenciarse en su totalidad conforme a las
indicaciones establecidas, teniendo en cuenta los datos clinicos y de identificacion
requeridos. Estos campos se encuentran detallados en el Anexo 4 de la presente
Guia. Este documento debera ser completado segun corresponda, dependiendo
de la solicitud y del tipo de muestra a recolectar.

b. Formato de consentimiento informado

Elconsentimiento informado debe diligenciarse de manera completa, claray voluntaria,
garantizando que la paciente haya recibido toda la informacion relacionada con
el procedimiento a realizar. Se debe promover una cultura institucional en la que
el consentimiento informado sea entendido como un proceso vital dentro de los
procedimientos asistenciales, mediante el uso de formatos que recojan los datos
necesarios y cumplan con los requerimientos legales.

El diligenciamiento de este documento y la realizacion constante de evaluaciones
asociadas permiten capacitar tanto al personal asistencial como a las pacientes,
fomentando la participacion activa de estas ultimas en las decisiones sobre su
atencion. Los campos y estructura del formato estan especificados en el Anexo 3
de la presente Guia.

10.3.3 Materiales

Se recomienda que las l@aminas portaobjetos estén limpias antes de la marcacion:
las de borde esmerilado se rotulan con lapiz de grafito y las laminas no esmeriladas
con lapiz punta de diamante.

Se sugiere que se cuente con espéculos de diferentes tamafios que faciliten una
excelente obtencion de la muestra.

a. Materiales para citologia cervicouterina

» Implementos de bioseguridad para el personal asistencial.
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»

»

»

»

»

»

»

»

Espéculo vaginal.

Lamina.

Porta lamina.

Espatula de Ayre.

Citobrush.

Fijador.

Vial (para citologia en base liquida).
Materiales para marcacion de muestras.

b. Materiales para la muestra de tipificacion de VPH

»

»

»

»

»

Implementos de bioseguridad para el personal asistencial.
Espéculo vaginal.

Citobrush.

Vial para VPH.

Materiales para marcacion de muestras.

Figura 1. Materiales para la toma de muestra de VPH

Fuentes: https://image.slidesharecdn.com/papanicolauocitologiacervical-150802194918-lval-app6892/95/
papanicolau-o-citologia-cervical-4-638.jpg?cb=1438545100file:///C:/Users/Juancho/Downloads/
DialnetPrevencionDelCancerDeCervix-5769063%20(3).pdf

10.3.4 Marcacion o rotulacion de la lamina para citologia

de cuello uterino

La ldmina se debe repartir imaginariamente en tres secciones horizontales. En la primera
de ellas, correspondiente al extremo esmerilado, se debe marcar con lapiz de grafito o
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en ldminas sin esmerilar con lapiz punta de diamante, de la siguiente manera:

M

Iniciales de nombres y apellidos de la paciente.
» Numero de identificacion.
» AAO de toma de muestra.

» Datos adicionales que indique cada institucion.

Las laminas no rotuladas o mal rotuladas no seran procesadas.

Figura 2. Distribucion de la lamina para la toma de la citologia de cuello uterino

Iniciales

No.de \—  Rétulo
identificacion

T )
- i
T ' \___ Muestra
— exocervical
—— -
L
—_
N
- Muestra
endocervical
. =

Fuente: Elaboracion propia.

10.3.5 Marcacion del vial para VPH

Para este medio liquido se debe marcar con esfero de tinta indeleble, incluyendo
la siguiente informacion:

» Iniciales de nombres y apellidos de la paciente.
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» NuUmero de identificacion.

» Afo de toma de muestra.

10.3.6 Evaluacion del cuello uterino

En el momento de la toma de muestra es importante que el profesional que realiza el
procedimiento tenga en cuenta el aspecto del cuello; debe consignar la informacion
de lo observado en el formato de toma de muestra, para que esta informacion sea
tenida en cuenta en el momento de la lectura de la muestra.

a. Tipos de cuello uterino

A continuacion, se indican los tipos de cuello uterino que podemos encontrar en el
momento de la toma, es importante diferenciarlos para garantizar una correcta
evaluacionginecoldgicayunadecuadoregistro durante latoma de muestras citologicas.
Cada tipo de cuello uterino presenta caracteristicas anatomicas especificas y estas
pueden influir en la visibilidad de la zona de transformacion, la localizacion de la union
escamocolumnar y la calidad de la muestra obtenida. Reconocer estas diferencias
permite al personal de salud seleccionar la técnica de recoleccion mas adecuada,
mejorar la precision diagnostica y optimizar el sequimiento de las pacientes.

Figura 3. Tipos de cuello uterino

Normal

Quistes de Naboth
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Placas blanquecinas

Coliflor

Atrofia

Pélipo

Condilomas

Cancer invasor

Fuente: https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fdocplayer.es%2F105003386-Lesiones-pre-malignas-
del-cuello-del-utero.html&psig=AOVvVaw3JAk8505A4wLSW-5Kt5Udw&ust=1714589893136000&source=images&c-
d=vfe&opi=899784495ved=0CBIQjRxqFwoTCMDmsb_P60UDFQAAAAAJAAAAABAJ
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10.3.7 Obtencion de la muestra de citologia de cuello uterino

Teniendo en cuenta que cuando el resultado de la prueba ADN-VPH es positivo se
debe realizar una citologia (convencional o en base liquida segun disponibilidad)
de triage o clasificacion, para decidir qué casos se remiten a colposcopia + biopsia,
es obligatorio que a todas las mujeres a quienes se tome la prueba de ADN-VPH,
se les tome en el mismo momento una muestra para citologia (empezando con
la muestra para citologia, seqguida por la muestra para el ADN-VPH), garantizando
las condiciones de asepsia y antisepsia para dicha toma, asi como las condiciones
necesarias para su correcta conservacion y almacenamiento.

Figura 3. Método de toma

Extienda la muestra

de la espatula en la
primera mitad de la
ldmina en un solo
sentido (vertical) y

en un trazo delgado

~_« Yy uniforme; se debe
< repetir la accion sin

sobreponer extendidos

Teniendo como centro
el orificio cervical rote
suavemente 360° la
espatula de Ayre.

Endocérvix:

Colocar la muestra
endocervical en la
segunda mitad de la
ldmina portaobjetos,
(extremo inferior) en

Inserte suavemente el
citocepillo en el interior
del canal endocervical

e y gire suavemente sentido longitudinal
I 1" 180° al retirarlo. y en forma rotante,
N 7 Ve " en un trazo delgado

y uniforme.

» Verifique y ordene

Con citofijador: el material en empaque
debe ser extendido a 25 individual todas
— 30 cm de la ldmina de las ldminas o en
manera homogénea. la caja con las
solicitudes y lista
En su defecto utilizar alcohol de trabajo.

al 96 % en un recipiente
que cubra la ldmina por
” 15 minutos. 4

< «

o P

» Remitalas en un
tiempo prudente.

Fuente: https://www.google.com/url?sa=igurl=https%3A%2F%2Fwww.cancer.gov%2Fespanol%2Fpublicacio-
nes%2Fdiccionarios%2Fdiccionario-cancer%2Fdef%2Fprueba-de-papanicolaou&psig=AOvVaw2AnLRHSz-
Oki-cQNXI-gkPx&ust=1714590129997000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CBIQjRxqFwoTCMjRr-
prQ6o0UDFQAAAAAJAAAAABAE
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10.3.8 Obtencion de la muestra para VPH

La toma de la muestra es similar a la del Papanicolaou: la mujer se recuesta en una
camilla y un profesional de la salud, luego de la colocacion del espéculo, extrae
una muestra de células del cuello del utero con un cepillo especialmente disefiado
para este fin.

Esa muestra se coloca en un tubo colector que contiene un medio de transporte
liquido. La muestra sera analizada en el laboratorio de biologia molecular por un
procesador automatico que establece la presencia o ausencia de ADN de 13 tipos
de VPH-AR en la misma.

Figura 4. Procedimiento para la toma de la muestra de VPH

Prucha de Pap

Fuente: https://nci-media.cancer.gov/pdg/media/images/650434.jpg

a. Toma de muestras: definicion de personal a cargo de la toma y capacitacion

La toma de muestras, tanto para la prueba de VPH como para el PAP —o citologia
exfoliativa— puede ser efectuada por médicos, profesionales de la salud y personal
de salud que hayan sido debidamente capacitados y entrenados en la técnica de la
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toma de muestra de VPH. La capacitacion tedrico-practica de los profesionales y
del personal de salud es una de las metas de calidad de los programas organizados
para garantizar una buena toma de la muestra.

La toma de la muestra puede realizarse en cualquier establecimiento de salud que
cuente con los insumos para la obtencion de la misma, desde un hospital en el
tercer nivel de prestacion hasta un centro de atenciéon primaria o una posta sanitaria.
De esta manera es posible descentralizar la toma y favorecer un mejor acceso al
tamizaje de toda la poblacion objetivo.

En el momento de la toma es importante asegurar la intimidad en la sala y promover
un vinculo de confianza con la paciente para minimizar el miedo y el pudor que
podria generar este examen. Una vez tomada la muestra se debe asegurar la correcta
identificacion de la misma con nombre, apellido y numero de identificacion de la
paciente, asi como el mecanismo de traslado, a fin de que las muestras lleguen
en tiempo y forma adecuados a los laboratorios encargados de procesarlas. Este
ultimo paso es de vital importancia, para lo que se requiere la coordinacion entre
los centros de salud donde ha sido realizada la toma y el laboratorio.

10.3.9 Autotoma

La autotoma se debe incorporar a programas nacionales de tamizaje del cancer
cervicouterino, cumpliendo con lineamientos establecidos por organismos de
salud publica como la OMS/OPS vy las autoridades sanitarias locales (por ejemplo,
el Ministerio de Salud en paises de América Latina).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce la autotoma para la deteccion del
VPH de alto riesgo como una estrategia efectiva para ampliar la cobertura de tamizaje
del cancer cervicouterino, especialmente en mujeres con dificil acceso al sistema de
salud. Paises como Argentina, México, Colombia y Peru, entre otros, han comenzado a
incorporar normativamente la autotoma en sus programas de prevencion.

En Colombia el Ministerio de Salud y Proteccion Social ha establecido lineamientos
especificos para la implementacion de la autotoma como método de tamizaje del
virus del papiloma humano (VPH), con el objetivo de prevenir el cancer de cuello
uterino. El Ministerio de Salud y Proteccion Social ha emitido orientaciones para la
incorporacion de la técnica de autotoma en la tamizacion con pruebas de ADN del
VPH para la deteccion del cancer de cuello uterino. Estas orientaciones establecen
los lineamientos técnicos y operativos para su implementacion en el pais [6].

a. Recomendaciones técnicas

La autotoma debe utilizarse exclusivamente para la deteccion molecular del VPH,
y no para citologia (PAP) o inspeccion visual.
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Debe garantizarse que la prueba utilizada tenga validacion clinica y cumpla con
estandares de calidad (sensibilidad y especificidad adecuadas).

Los kits de autotoma deben cumplir con normativas de dispositivos médicos
aprobados por entes regulatorios.

b. Poblacién objetivo y periodicidad

La autotoma esta dirigida a mujeres entre 30 y 65 aflos de edad, especialmente
aquellas que no han accedido a servicios de salud para tamizaje en los ultimos
cinco anos. Se recomienda realizar la prueba de ADN-VPH mediante autotoma
cada cinco anos en mujeres con resultados negativos.

c. Procedimiento de toma:

» La mujer introduce un hisopo o cepillo estéril en la vagina (sin necesidad de
visualizar el cuello uterino).

» Luego coloca la muestra en un tubo o frasco con medio de transporte y lo
entrega para su analisis, principalmente mediante test de VPH.

Esta debe ser acompafada por:

» Material informativo (instrucciones claras, verbales o ilustradas).

» Consentimiento informado.

M

» Registro de la toma (nhombre, edad, fecha, lugar, codigo de muestra, etc.).

» Se recomienda asegurar una cadena de custodia adecuada hasta el procesa-
miento del test en el laboratorio.

d. Ventajas:

» Mayor comodidad e intimidad para la paciente.

» Aumenta la cobertura del tamizaje cervical en comunidades alejadas o con
baja adherencia.

» Disminuye el temor o verguenza asociados a los examenes ginecologicos
tradicionales.

» Ha demostrado ser comparable en sensibilidad al test realizado por profesionales
de salud, especialmente cuando se usa para deteccion de VPH.
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e. Desventajas:

» No permite una evaluacion visual directa del cuello uterino ni tomar una muestra
especifica del area de transformacion.

» Puede requerir capacitacion minima o instrucciones claras para garantizar
una muestra adecuada.

» En general, no se utiliza para citologia (Papanicolaou) sino para pruebas
moleculares.

e. Registroy seguimiento

La autotoma se alinea con un enfoque de salud con perspectiva de género y de
derechos sexuales y reproductivos al promover el empoderamiento de las mujeres
en el control de su salud.

Es fundamental asegurar el registro adecuado de las muestras y resultados en los
sistemas de informacion en salud, garantizando la trazabilidad y el seguimiento
oportuno de las pacientes con resultados positivos.

Su implementacion debe asegurar equidad en el acceso, confidencialidad, respeto
a la autonomia y libre decision.

f. Seguimientoy trazabilidad

» Los resultados deben incorporarse al sistema de informacion de salud o historia
clinica.

» Las pacientes con resultado positivo para VPH de alto riesgo deben ser con-
tactadas para seguimiento diagnostico (colposcopia o PAP) segun protocolo
nacional vigente.

» La estrategia debe incluir una ruta de derivacion clara y eficaz para asegurar
la continuidad del cuidado.

10.4 Almacenamiento y transporte de las muestras

Es necesario almacenar, embalar y entregar las ldminas de citologia, las pruebas
ADN-VPH vy los formularios de toma de muestra cumpliendo los protocolos y
manuales establecidos por el laboratorio centralizado. Las pruebas ADN-VPH de-
ben seguir las indicaciones del proveedor para el almacenamiento y tiempo para el
procesamiento. Se deben documentar las entregas realizadas al transporte certifi-
cado dispuesto por el laboratorio centralizado [5].
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10.4.1 Para las citologias

Se requiere conservar las muestras a temperatura ambiente (15-30°C).

10.4.2 Para el VPH

» ES necesario consultar y sequir las instrucciones incluidas en la prueba de
VPH escogida.

» Los tubos de toma de muestras se deben conservar a temperatura ambiente
(15-30°C).

» No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la bolsa.

» Se pueden conservary transportar las muestras hasta 2 semanas a temperatura
ambiente. El transporte al laboratorio de analisis NO requiere refrigeracion.

» En el laboratorio se pueden conservar, dependiendo de la prueba que se es-
coja, hasta 1 semana mas a 4°C y hasta 3 meses a -20°C.

10.5 Control de las muestras

El tiempo transcurrido entre la toma de la muestra y su traslado y entrega al labo-
ratorio no debe superar los cinco (5) dias.

Es importante definir los procesos para el archivo de laminas de citologias de cuello
uterino (CCU) en la unidad de tamizacion cuando se toma en forma simultanea
con pruebas ADN-VPH, especificando el proceso de busqueda y envio para lectura
de las ldminas que correspondan a mujeres con resultados positivos de pruebas
ADN-VPH, y detallar los procedimientos de desechos de laminas de CCU en los
casos que las pruebas ADN-VPH sean negativas.

Realizar los procedimientos de control de calidad internos y externos, conforme
las directrices vigentes y a las que sean expedidas por la entidad competente, ga-
rantiza la calidad de los procesos y la confiabilidad de los resultados. Tanto las
citologias como las pruebas de ADN-VPH deben mantener el control de calidad
dispuesto por la entidad competente, teniendo en cuenta que los laboratorios que
procesen las muestras de ADN-VPH deben utilizar pruebas que tengan los respec-
tivos controles internos, acatando las recomendaciones del fabricante, y adiciona-
lmente realizar el control de calidad externo con alguna entidad nacional o inter-
nacional reconocida para tal fin, segun lo disponga la entidad competente.
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10.6 Entrega de resultados

Sin distingo del resultado de las pruebas de tamizacion es importante gestionar
de forma agil la entrega de resultados a las mujeres, garantizando que las mismas
conozcan oportunamente sus resultados y pasos a seguir, de acuerdo a lo que se
sefiala a continuacion.

10.6.1 Si los resultados de las pruebas de tamizaciéon
son negativos

Se debe brindar informacion sobre la importancia de la adherencia al esquema de
tamizacion de cancer de cuello uterino, prevencion de la infeccion por VPH y pro-
mocion de los derechos sexuales y derechos reproductivos. Diligenciar en el carnée
los resultados de la prueba y registrar la fecha de la siguiente cita de tamizacion.

10.6.2 Si los resultados de las pruebas de tamizacion
son positivos

Se requiere la realizacion de una consulta por profesional en medicina general o
enfermeria en la cual se debe brindar asesoria sobre el resultado de las pruebas,
derechos sexuales y derechos reproductivos, prevencion de ITS incluido el VPH
y sobre la importancia de continuar el proceso para la confirmacion diagndstica.

10.6.3 Sise establece que la calidad de la muestra
es insatisfactoria

Cuando el resultado de la citologia vaginal reporta una calidad de la muestra
insatisfactoria se debe tomar una nueva citologia entre las tres y cuatro semanas
siguientes, con el fin de permitir una adecuada reepitelizacion del cuello uterino.

Si el profesional de enfermeria que realiza la prueba de tamizaje identifica infecciones
vaginales o si la usuaria refiere sintomas sugestivos, se debe referir a una consulta
resolutiva por profesional de medicina general.

Es importante realizar la notificacion obligatoria al Sivigila de todas las mujeres con
resultado positivo en la biopsia, acorde al protocolo para la vigilancia del evento.

Se recomienda que el procesamiento de las citologias, pruebas de ADN-VPH y
lectura de las biopsias se realice en laboratorios centralizados, propendiendo una
mejor calidad y control de estas.
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10.7 Indicadores para realizar seguimiento a la tamizacion

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Proporcion de mujeres entre 25 y 65 aflos tamizadas para cancer de cuello
uterino con cualquier prueba de tamizacion.

Proporcion de mujeres con tamizaje de cancer de cuello uterino (pruebas
ADN- VPH), segun esquema.

Proporcion de mujeres de 30 a 65 aflos con resultados de la prueba ADN-
VPH positiva a quienes se les realizo citologia de triage.

Proporcion de mujeres de 30 a 50 afios residentes en areas dispersas tamiza-
das con técnicas de inspeccion visual en los ultimos tres afos.

Proporcion de mujeres con técnicas de inspeccion visual positiva a quienes
se realiza colposcopia y/o biopsia.

Proporcion de mujeres con citologia anormal o citologia de triage anormal a
quienes se realizé colposcopia y biopsia.

Proporcion de mujeres con citologia cervicouterina anormal, citologia de triage
anormal o técnicas de inspeccion visual positiva remitidas, que cumplen el
estandar de 30 dias para la toma de colposcopia y/o biopsia.

Oportunidad en la confirmacion diagnostica de las lesiones precancerosas o
cancer infiltrante del cuello uterino.

Proporcion de mujeres entre 30 y 50 afios positivas a la inspeccion visual
con acido aceético y lugol que recibieron tratamiento inmediato con método
ablativo o de escision.

Proporcion de citologias con muestras insatisfactorias o rechazadas.
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Las lesiones escamosas del cuello uterino se caracterizan por presentar elementos
propios y bien definidos, con patrones caracteristicos de cada una, asi como diag-

nosticos diferenciales, algunos de los cuales revisaremos en este capitulo.

El principal criterio diagnostico en el gjercicio de la revision de muestras de citologia
(ya sea convencional o con base liquida), debe ser siempre el descartar la presen-
cia de una lesion de alto grado y por ende carcinoma [1]. De tal manera, aunque
tengamos los criterios diagnosticos de una lesion de bajo grado, se debe estar se-
guro de que esta no se asocia con una lesion de alto grado.

Para ello, se debe tener presente el tamafno del nucleo de cada una de las células:
superficial, intermedia y parabasal. El de la célula intermedia sirve como referencia

para comparar el tamafio de otros nucleos, como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Tamaiios de los nuicleos de la célula normal

Célula superficial

@ Nucleo picnédtico

Célula intermedia @ Nucleo del tamafio

Célula parabasal @ Nucleo mucho mas grande

Fuente: DeMay RM. [2].

En la Figura 2 se muestra la referencia del tamario del nucleo de las diferentes

de un neutrofilo

lesiones escamosas y los cambios reactivos, respecto al de la célula intermedia.
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Figura 2. Referencia del tamaiio del niicleo, respecto de una célula intermedia

Reactivo 1,5-2,5 @
90
90

ASCUS 2,5-3
ASC-H 2,5-3

LEIBG 3 o Mayor e
LEIAG 2,5-3

Fuente: De May RM. [2].

11.1 Células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS)

Se refiere a la identificacion de células escamosas atipicas sin ningun otro
significado. Se define como cambios citomorfoldgicos que cualitativamente
O cuantitativamente no son suficientes para el diagndstico de lesion de bajo
grado [3].
Para su diagnostico, requerimos de 4 elementos (Figura 3):

1. Diferenciacion escamosa.

2. Aumento de la relacion nucleo citoplasma. (N/C)

3. Cambios minimos nucleares como hipercromasia, cromatina levemente gruesa

y multinucleacion.
4. Presencia en células maduras: superficiales e intermedias
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Figura 3. Imagen de células escamosas atipicas sin ningun otro significado

B. Cambios minimos nucleares,
sin llegar a presentar verdadera
atipia, ni efecto citopatico por HPV
en el citoplasma

A. Pseudo halos, con nucleos
requlares, discretamente aumentados
de tamano

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2023.

11.1.1 ASCUS en citologia en base liquida

Con esta técnica de procesamiento hay una reduccion de artificios, se ven las células
mas pequenas y redondas debido a la fijacion, y mejora la definicion de la cromatina.

11.1.2 Criterios citolégicos

» Celularidad dispuesta en grupos o aisladas.
» Célula intermedia o superficial.

» Nucleo contamafio aumentado de 2,5 a 3 veces, con elementos sugestivos
no conclusivos de efectos citopaticos por el virus del papiloma humano
(VPH).

» El halo perinuclear puede estar presente con nucleo normal.

» Variacion en forma y tamarfio del nucleo con ocasional binucleacion,
puede ocasionalmente haber ligera hipercromasia y distribucion uniforme
de la cromatina.

» Membrana lisa o ligeramente irregular.
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11.1.3 Patrones de ASCUS

Patrones denominados como ASCUS o que son simuladores.

a. Paraqueratosis atipica

Células con citoplasma eosinofilico, nucleo aumentado de tamano, membrana
nuclear irregular y grupos tridimensionales. Si el nucleo es pequefio picndtico
debe llamarse negativo. Figura 4.

Figura 4. A: Células queratdsicas negativas B. Paraqueratosis atipica

A. Células maduras con evidencia

de cambios celulares queratosicos, B. Paraqueratosis atipica, observa
que deben ser informados como las caracteristicas nucleares,
negativos, puesto que el nucleo es de anisonucleosis pleomorfismo.

aspecto normal

Fuente:Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

b. Reparacién atipica

Presenta cambios reparativos que muestran anisonucleosis, pleomorfismo y pér-
dida de la polaridad nuclear. Cambios reparativos prominentes frente a los ASCUS, presentan
importante cantidad de células inflamatorias con exocitosis de polimorfonucleares
y variacion en la cromatina, pero siempre siendo una cromatina muy tranquila.
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c. Cambios atipicos en atrofia

Se observa un crecimiento nuclear de al menos dos veces el tamafio del nucleo de
una célula parabasal, asi como hipercromasia importante, cromatina en grumos y
contorno nuclear irregular. Lo mas importante en la diferenciacion entre la atrofia
y los ASCUS es que en la atrofia los nucleos son homogéneos y su cromatina
también, mientras que, en los ASCUS no siempre lo son.

d. Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado

Los ASCUS no llegan a constituir los elementos propios del virus (atipia y halo
perinuclear irregular), que como veremos mas adelante son contundentes en el
diagnostico de lesion de bajo grado.

11.2 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

11.2.1 Definicion

Este tipo de lesion se caracteriza por cambios en las células escamosas, secundarios
a infeccion por virus del papiloma humano (VPH). Abarca los términos de displasia
leve y NIC 1 (Neoplasia intraepitelial cervical), con comportamiento biologico y
manejo clinico similares [3].

11.2.2 Lesion de bajo grado en citologia en base liquida

Esta metodologia presenta mayor detalle nuclear; en ocasiones los nucleos
agrandados no muestran una hipertrofia significativa. Aqui la irregularidad de la
membrana nuclear es mas evidente, asi como la cavitacion citoplasmica irregular,
que es el efecto caracteristico del virus del papiloma humano (Halo perinuclear).

Criterios

» Celularidad: células intermedias y superficiales.

» Citoplasma abundante maduro y bien definido.

» Nucleos aumentados de 3 a 6 veces el tamafio del nucleo de una célula intermedia.
» Hipercromasia. Cromatina uniforme o en grumos.

» Membrana nuclear lisa, regular y/o angulada.

» QOcasionales cromocentros.
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11.3 Coilocito
11.3.1 Definicion

El término coilocito comprende:

» Halo perinuclear grande, claramente visible con un anillo periférico de citoplas-
ma condensado, irregular y con bordes bruscamente demarcados. (Figura 5).

» Nucleo agrandado, hipercromatico, irregular; con cromatina granular (de
gruesa a blanda).

» Bi o multinucleacion, es comun pero no diagnostica.

Figura 5. Elementos conclusivos de lesion intraepitelial
de bajo grado: atipia nuclear, halo perinuclear

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

11.3.2 Criterios para atipia coilocitica

a. Criterios mayores

» Nucleo anormal: aumentado de tamafo e hipercromatico.

» Halo perinuclear bien definido, irregular.
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b. Criterios menores

» Binucleacion
» Hipery para queratosis

» Células Polka

En ausencia de anormalidades nucleares no debe hacerse el diagnostico de lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (LEI BG) [4].

c. Principales simuladores de LEIBG

» Células naviculares.
» Cambios por hongos.

» Cambios por radioterapia.

Figura 6. Cambios por la radioterapia

Fuente: BD Biosciences [5].

» Pseudocoilocitos por glicogeno
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Figura 7. Pseudocoilocitos por glicégeno

Fuente: https://digitalcytologyeducation.com [7].

» Cambios por virus herpes

Figura 8. Infeccidén por virus del herpes

-

.

___.o o ___________________________________ !

Fuente: https://digitalcytologyeducation.com [7].
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d. Perlas diagnésticas (Tips citolégicos para un diagnéstico):

» Halo perinuclear grande, claramente visible con un anillo periférico de
citoplasma condensado, irregular y con bordes bruscamente demarcados.

» Tamano nuclear de 3 a 6 u 8 veces el nucleo de una célula intermedia.

» Atipia nuclear

Figura 9. Dos células inmaduras con alteraciones nucleares. ASC-H

O ---

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

11.4 Células escamosas atipicas en las que no es posible
excluir lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H)

11.4.1 Definicion

Son las células con alteraciones sugestivas de lesion de alto grado evidentes, pero
que, por razones cualitativas o cuantitativas, no pueden considerarse totalmente
conclusivas [3].

11.4.2 Criterios citolégicos

» Celularidad: escasa.
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»

»

»

»

Células: pequenas, de metaplasia inmadura atipica, parabasales o células
de reserva.

Citoplasma: inmaduro.

Nucleo: mas grande que el de una célula de metaplasia, 2 a 3 veces el tamafio
de un neutrofilo.

Nucleos redondos, que ocupan la mayoria del citoplasma (Figura 9).

11.4.3 Patrones

a. Células metaplasicas inmaduras, atipicas

En general las células estan en grupos pequefios, menores a 10 células, con tamafo
de una célula metaplasica pero con anormalidades nucleares de hipercromasia e
irregularidad de la membrana. (Figura 10).

Figura 10. Células metaplasicas atipicas

----0 o

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Fuente: https://quizlet.com/es

b. Sabanas con superposicion

Agregados densos de células cohesivas con nucleos de cromatina uniforme y
bordes irregulares. La densidad no permite valorar adecuadamente el centro del
grupo, ni descartar lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LEIAG). (Figura 11)
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Figura 11. Grupos con superposicion

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — RX 2024.

c. Simuladores de ASC-H

» Células endocervicales.
» Endometriales.

» Macrofagos.

» Cambios por DIU.

» Células deciduales.

» Artificios.

d. Perlas diagnosticas (Tips diagnésticos)

» Escasa celularidad.
» Citoplasma inmaduro.

» Relacion N/C alta.
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11.5 Lesion escamosaintraepitelial de alto grado (LEI AG)
11.5.1 Definicién

Proceso de transformacion neoplasica secundaria al VPH en el epitelio escamoso,
con alta probabilidad de progresion a carcinoma invasivo si no es tratada.

11.5.2 Criterios

» Célula: inmadura, metaplasica, parabasal.

» Citoplasma: denso, metaplasico o delicado y mas claro.

» Nucleo: hipercromatico, cromatina fina o groseramente granular.
» Tamafio menor que el nucleo de lesion de bajo grado (LEI-BG).
» Marcado aumento de la relacion nucleo/citoplasma.

» Aspecto cerebriforme, indentaciones de la membrana nuclear.

» En base liquida el nucléolo en general es ausente. (Figura 12)

Figura 12. Lesion Intraepitelial de alto grado. Aumento de la relacién N/C

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.
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11.5.3 Criterios citolégicos en técnica en base liquida

» Dispersion celular mayor, células anormales aisladas, mas frecuentes que en grupos.
» Bordes citoplasmaticos mejor definidos.

» Realce de las irregularidades de la membrana nuclear y del patron cromatinico.
» Pueden confundirse con histiocitos o celulas endometriales.

» Citoplasma mas disminuido, inmaduro, ocasionalmente denso metaplasico.
(Figura 13).

Figura 13. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

Fuente: BD Diagnostics [5].

11.5.4 Patrones citolégicos para LEI AG

v

» Clasico (células aisladas o en grupos).

» Compromiso glandular.

» En atrofia.

» Recuerdan células endometriales estromales/Reparacion.

» Queratinizante.
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a. Patrdn clasico

Como su nombre lo indica, células con los criterios antes descritos dispuestas
en grupos o aisladas. (Figura 14).

Figura 14. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado. Patrén clasico

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

b. Compromiso glandular

Cuando la lesion es de tipo escamoso con compromiso glandular generalmente
vemos células fusiformes o en remolino en el centro de los grupos. En la periferia
presentan aplanamiento, con bordes de aspecto liso. (Figura 15)

c. Patrén con cambios atréficos

Puede ser dificil diferenciarlas, pero se debe tener en cuenta que las células con

cambios atroficos conservan la relacion N/C mas baja y no muestran irregularidad
de la membrana. Como se aprecia en la Figura 16.
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Figura 15. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado con
compromiso glandular

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

Figura 16. Cambios por atrofia

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.
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d. Patrén queratinizante

En las lesiones de alto grado puede haber células con queratinizacion andmala,
citoplasmas amplios y nucleos hipercromaticos, con cromatina densa y opaca,
con gran anisocariosis. Debe tenerse sumo cuidado al analizar estos grupos para
descartar carcinoma, valorando el nucleolo y la diatesis. (Figura 17)

Figura 17. Lesion escamosa de alto grado con patrén queratinizante

Fuente: https://digitalcytologyeducation.com/ [7].

e. Patréon que recuerda reparacion

Es posible que las células de LEIAG presenten citoplasmas abundantes con prolon-
gaciones, nucleos grandes y nucleolos prominentes, elementos caracteristicos de
reparacion, en el diagnostico diferencial. Se debe tener presente que la cromatina
en reparacion es blanda y homogénea, y que el nucleolo es propio de la repa-
racion; de lo contrario estariamos frente a un carcinoma. (Figura 18)
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Figura 18.

A. Cambios reactivos, células
homogéneas con nucleolo
prominente.

B. Lesion de alto grado, anisonuleosis,
superposicion y atipia.

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

f. Diagnésticos diferenciales

En las lesiones de alto grado hay muchos diagnosticos diferenciales, solamente
analizaremos algunos, pero debemos tener en cuenta toda la larga lista.

» Células glandulares normales.

» Metaplasia escamosa. (Figura 19)

» Adenocarcinoma in situ.

» Células glandulares atipicas. (Figura 20)

» Cervicitis folicular. (Figura 21)

» Cambios citologicos por DIU (Dispositivo intrauterino). (Figura 22)
» Atrofia. (Figura 23)

» Nucleos desnudos.

» Células deciduales.

» Histiocitos. (Figura 24)

» Agregados sinciciales/grupos hipercromaticos, superposicion.
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» Células endometriales. (Figura 25)
» Lesiones queratinizantes.

» Lesiones de bajo grado concomitante con alto grado.

Figura 19. Metaplasia escamosa

B. Células de metaplasia escamosa
atipica. Observe la anisocariosis, la
superposicion y la atipia nuclear.

A. Células de metaplasia escamosa
madura de caracteristicas normales.

...-o o ..................................

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

Figura 20. Células glandulares con cambios reactivos

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — R 2024.
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Figura 21. Cervicitis folicular

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

Figura 22. Cambios por dipositivo intrauterino (DIU)

__o i
.

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.
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Figura 23. Cambios atréficos

Fuente: https://digitalcytologyeducation.com/ [7].

Figura 24. Histiocitos

Fuente: https://quizlet.com/co.
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Figura 25. Células endometriales

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

g. Perlas diagnosticas (Tips para diagnéstico de LEI Alto grado)

» Membrana nuclear con claras irregularidades.

» Los citoplasmas son de tipo inmaduro y ocasionalmente denso de tipo meta-
plasico. El hipercromatismo nuclear es evidente con una cromatina fina o
groseramente granular.

» Nucleolo ausente.

11.5.5 Diferencias entre bajo y alto grado

» Lainmadurez del citoplasma.
» Alta relacion N/C.

11.6 Carcinoma escamocelular

11.6.1 Definicion

» Neoplasia maligna originada en la zona de transformacion o cerca de ella,
con evidencia de diferenciacion escamosa.
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»

»

»

»

»

»

»

»

Asociado a VPH: tumor escamoso con invasion estromal y/o invasion de
tipo exofitica.

No asociado a VPH: tumor escamoso independiente de VPH con invasion
estromal y/o invasion de tipo endofitico.

11.6.2 Criterios citolégicos

Discohesividad.

Variacion de caracteristicas de una célula a otra.
Formas bizarras. (Figura 26)

Nucleo pleomorfico, membrana nuclear irregular.
Distribucion irreqular de la cromatina.

Cromatina en grumos.

Figura 26. Carcinoma escamocelular con diatesis

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.
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11.6.3 Nucléolos aumentados en numero y tamaio
(Figura 27)

Figura 27. Carcinoma escamocelular no queratinizante

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

11.6.4 Criterios citolégicos en base liquida

» El extendido muestra mas facilmente las células tumorales.

» Permite definir claramente alteracion en la arquitectura citologica.
» Se observan frecuentemente células aisladas.

» Hay marcado pleomorfismo celular.

» Diatesis tumoral diferente, disminuida y se adhiere a los grupos celulares, copos
de algodon, menos frecuente que en no queratinizante.

» Pleomorfismo.

» Células en “renacuajo”.
» Hiperqueratosis.

» Paraqueratosis.

» Formas caudadas, fusiformes.
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11.7 Carcinoma escamocelular queratinizante

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

11.7.1 Celularidad

Células pleomorficas, bizarras, de diferentes formas y tamanios.

Configuraciones extrafias, sin embargo, representan el componente menor
del tumor.

Células en renacuajo, serpiente o en fibra.
Células fusiformes con nucleo central [1].
Formas angulares y poligonales.

Perlas de queratina, disqueratosis.

Mitosis. Puede haber reaccion a cuerpo extrafio, queratina.

11.7.2 Patron

Células sueltas y grupos.

Usualmente se encuentra diatesis.

11.7.3 Nucleo

Marcadamente hipercromatico: “tinta china”.
Cromatina oscura, granular, irregular.
Pleomorfismo, hipercromasia nuclear.

Macronucleolos pueden estar presentes.

11.7.4 Queratinizacion

Perlas.

Laminas de células queratinizadas.
Células individuales queratinizadas.
Células gigantes.

Suele acompanarse de hiperqueratosis, paraqueratosis, paraqueratosis atipica
y displasia queratinizante.

El tamafo de la célula es mayor que en el no queratinizante. (Figuras 28 y 29).
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Figura 28. Carcinoma escamacelular queratinizante

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 20.

Figura 29. Carcinoma escamocelular no queratinizante

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.
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11.8 Carcinoma escamocelular no queratinizante

11.8.1 Arquitectura
» En grupos con bordes mal definidos, o aisladas.
» Diatesis tumoral con restos necréticos.
» Células de menor tamafo que las de LEI AG.

» Grupos celulares con bordes indistinguibles. (Figura 30).

Figura 30. Adenocarcinoma. Diagnostico diferencial
del carcinoma no queratinizante

Fuente: Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — Rx 2024.

11.8.2 Nucleo

» Grande, mas de 3 veces el tamafio de un nucleo de una célula intermedia.
» Cromatina en grumos gruesos, con areas claras, distribuida irregularmente.
» Nucléolo prominente, grande, irregular.

» Membrana nuclear irregular.

» Nucleos desnudos. (Figura 31)

214



Secretaria Distrital de Salud

Figura 31. Carcinoma neuroendocrino

Fuente: Elaboracién propia, 2022. (Dra. Esperanza Teuzaba. Laboratorio de Patolab — RX 2022)

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

11.8.3 Citoplasma inmaduro, alta relacién nucleo/citoplasma

Los nucleos son redondos o irregulares, pero relativamente grandes: 2 a 3
veces mas grande que el tamafo de un nucleo celular intermedio.

Figuras mitdticas.
Cromatina gruesa e irregularmente distribuida.
Nucléolos grandes e irrequlares.

Las células son medianas o grandes, relativamente uniformes, presentes en
agregados sincitiales.

Citoplasma denso y cianofilo.
Se pueden observar pocas células queratinizadas (células disqueratosicas).

Las perlas de queratina estan ausentes por definicion [6].

11.8.4 Diagnéstico diferencial

Adenocarcinoma.
Procesos reparativos.
Lesion de alto grado con inflamacion.

Carcinoma neuroendocrino de célula pequeia [2].
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12.1 Definicion de citologia anal

La citologia anal es un método de tamizaje utilizado para identificar lesiones neoplasicas
y preneoplasicas en el canal anal. Consiste en el analisis de células epiteliales exfoliadas
de los epitelios escamosoy glandular, asicomo de la zona de transformacion anorrectal.
Desde su aplicacion en la década de 1990, se ha consolidado como una técnica costo-
efectiva en poblaciones de alto riesgo, particularmente aquellas con infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH). La lectura y reportes de las muestras se realiza con
base en el Sistema Bethesda 2014 [1,2].

12.2 Epidemiologia

El carcinoma escamocelular anal ha venido aumentando de una forma importante
en la ultima década y se estima que siga aumentando. Las mujeres son mas afectadas
que los hombres en la poblacién generaly en la poblacion de alto riesgo conformada
por los pacientes positivos para virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Los cambios displasicos por VPH en personas VIH positivas tienen un desarrollo mas
acelerado que en la poblacion VIH negativa. Las mujeres VIH positivas tienen tres
veces mas probabilidades de desarrollar lesiones que las mujeres VIH negativas.

En la Tabla 1 se pueden apreciar las cifras de incidencia de cancer anal en Colom-

bia, (para hombres 0,64 y para mujeres 1,19), la carga de cancer de cérvix y otros
canceres relacionados con el VPH [2].

Tabla 1. Incidencia de carcinoma anal en hombres y mujeres en Colombia

Sur América Mundo

Indicador ‘ Colombia

Hombres

Numero anual de nuevos casos de cancer 176 1.484 21.786

Intervalos de incertidumbre de nuevos casos de

cancer [95% U] [112-277] | [1.015-2.171] | [18.432-25.561]

Tasa bruta de incidencia® 0,70 0,70 0,55

Tasa de incidencia estandarizada por edad® 0,64 0,61 0,49

Riesgo acumulado (%) a los 75 afios? 0.08 0,07 0,06
Mujeres

Numero anual de nuevos casos de cancer 307 3.038 29.159

Intervalos de incertidumbre de nuevos casos de

cancer [95% U] [215-439] |[2.372-3.890] | [25,656-33.140]

Tasa bruta de incidencia® 1,19 1,39 0,75
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Indicador ‘ Colombia ‘ Sur América ‘ Mundo
Tasa de incidencia estandarizada por edad® 0,87 1.01 0,58
Riesgo acumulado (%) a los 75 afios® 0,11 0,12 0,07

Fuente: Ferlay J, Ervik M, et. al. [3]. Notas:  El riesgo acumulado (incidencia) es la probabilidad o el riesgo de que las
personas contraigan la enfermedad entre los O y los 74 afios. En el caso del cancer, se expresa como el porcentaje de
recién nacidos que se esperaria que desarrollaran un cancer especifico antes de los 75 afios si presentaran las tasas de
cancer observadas en ese periodo, en ausencia de otras causas. ® Tasas por cada 100.000 hombres al afio. © Tasas por
cada 100.000 mujeres al afio. Para obtener métodos de estimacion mas detallados, consulte http://gco.iarc.fr/today/
data-sources—methods.

En las siguientes figuras se observa la incidencia y mortalidad de cancer anal en
hombres y mujeres y los paises de mayor frecuencia en América. Es importante
sefialar que se presentan casi el doble de casos en mujeres que en hombres y que
se encuentran cifras altas en los Estados Unidos de Norteamérica, Canada y en
algunos paises tanto de América Latina como del Caribe.

Esta informacion evidencia la necesidad de contar con programas organizados
para tamizaje en Colombia teniendo en cuenta que la incidencia de lesiones ana-
les relacionadas con el VPH en mujeres con lesiones intraepiteliales de alto grado,
va en aumento.

Figura 1. Tasa estandarizada de incidencia y mortalidad de cancer anal en
mujeres por edad [0-74], en 2022. Region de las Américas (Top 15)

Incidencia Mortalidad

Estados Unidos
Canada|
Barbados-
Cuba-

Brasil-
Venezuela
Paraguay
Uruguay -
Colombia. ASR (Mundo) por 100.000
Bahamas |

Guyana Francesa-
Ecuador-

Francia, Martinica
Peru-

Puerto Rico

30 25 20 15 10 05 0 05 10 15 20 25 30

Fuente: Cancer Today [3].
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Figura 2. Tasa estandarizada de incidencia y mortalidad de cancer anal en
hombres por edad [0-74], en 2022. Regidén de las Américas (Top 15)

Incidencia Mortalidad
Bahamas

Estados Unidos
Trinidad y Tobago
Barbados
Uruguay
Jamaica

Brasil

Canada

Puerto Rico ASR (Mundo) por 100.000
Guyana Francesa
Paraguay

Haiti

Venezuela
Honduras
Colombia

30 25 20 15 10 05 O 05 10 15 20 25 30

Fuente: Cancer Today [3].

12.3 Factores de riesgo en cancer anal

El factor de riesgo mas importante es la infeccion por VPH -entre el 80 y 90% de
los casos son asociados a genotipo 16-, segun las Guias de consenso elaboradas
por la International Anal Neoplasia Society (IANS) [4].

La poblacion en riesgo incluye: pacientes VIH positivos, hombres que tienen sexo
con hombres (MSM), mujeres con historia de cancer o lesiones preneoplasicas de
alto grado cervicales, vaginales o vulvares, y personas en estado de inmunosu-
presion cronica, trasplante o con enfermedades autoinmunes [4]

12.4 Tamizaje

Actualmente se dispone de varias herramientas para realizar el tamizaje, segun
la IANS: la citologia anal, el test de VPH, el examen digital, y la Anoscopia de Alta
Resolucion (AHR) [4].

Aunque la fisiopatologia del carcinoma escamocelular anal es similar a la del
carcinoma de cérvix aun no hay esquemas de tamizaje bien definidos, existiendo
varias modalidades.
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Revisando varios estudios de Norteamérica y Europa, se establece que la poblacion
objeto de tamizaje [5] es:

1. Todos los pacientes VIH positivos (hombres y mujeres).
2. Hombres que tienen sexo con hombres.

3. Mujeres con antecedentes de lesiones intraepiteliales escamosas o de cancer
de tracto genital inferior (vulva, vagina o cérvix).

5. Pacientes inmunosuprimidos o con trasplantes de 6rganos.

6. Hombres y mujeres con historia de infeccion por VPH.

12.5 Guias internacionales para tamizaje de cancer anal

La Sociedad Internacional de Neoplasia Anal publico recientemente las Guias de
consenso para tamizaje de cancer anal [S] (Véase la Figura 3). En estas Guias el tamizaje
se encuentra enfocado en dos grandes grupos (A y B) segun el riesgo.

Un grupo A de alto riesgo, con una incidencia de al menos 17 por 100 000 habi-
tantes, definida como una incidencia 10 veces mayor a la de la poblacion general
de los Estados Unidos, (1,7 por 100 000), y un segundo grupo (Categoria de riesgo
B) con mayor incidencia que la de la poblacion general de los Estados Unidos,
pero que no alcanza el umbral de incidencia de categoria A [5].

Figura 3. Grupo de riesgo para tamizaje de cancer anal,
segun la clasificacion por la IANS

Incidencia de cancer

Poblacidn - categoria de riesgo anal por cada 100 000
personas-afio

Categoria de riesgo A (incidencia > 10 veces mayor que en la poblacion general)
>70/100.000 edad 30-44
MSMy TW con VIH edad 35 >100/100.000 edad 45+
Mujeres con VIH edad 45 >25/100.000 edad 45+
MSM con VIH edad 45 >40/100.000 edad 45+
. >18/100.000 edad 45-59
MSM 'y TW sin VIH edad 45 ~34/100.000 edad 60+
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Incidencia de cancer

Poblacion - categoria de riesgo anal por cada 100.000
personas-afio

Antecedentes de HSL o cancer Sin 1 afio de diagnostico | >40/100.000

Receptora de trasplante de

. L 10 afios post - transplante | >25/100.000
organos solido

Categoria de riesgo B (Incidencia hasta 10 veces mayor que en la poblacién general)

Cancer de cérvix / vaginal Decision compartida 452 | 9/100.000

HSIL de cérvix / vaginal Decision compartida 452 | 8/100.000

Verrugas perianales (masculinas o

: Decision compartida 452 | Desconocida
femeninas)

VPH 16 (>1 afo) cervical persistente Decision compartida 452 | Desconocida

Otra inmunosupresion (p. gj., artritis
reumatoide, lupus, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, tratamiento con
esteroides sistématico)

Decision compartida 452 | 6/100.000

Incidencia en la poblacion general: 1. 7 por 100.0008

Abreviaturas: HSL, lesion intraepitelial escamosa de alto grado MSM, Hombres que tienen sexo
con hombres; MSW, Hombres que tienen sexo con mujeres; TW, Mujeres transgénero.
*La toma de decisiones compartidas se define como el proceso en el que un profesional de
la salud y el paciente trabajan juntos para tomar una decision sobre su atencion médica. La
decision optima considera informacion basada en evidencia sobre las opciones disponibles, el
conocimiento y la experiencia del profesional, y los valores y preferencias del paciente.

Fuente: Cancer Today [5].

La citologia anal por si sola es aceptable para la deteccion del cancer anal, para lo
cual se recomienda:

» Realizar anoscopia de alta resolucion (HRA) para pacientes con diagnostico
citoloégico positivo (ASC-US y/o lesidn mayor).

» Repetir las citologias anales insatisfactorias.

» Realizar pruebas de deteccion a los 12 meses para personas con resultados
negativos.

» Repetir pruebas a los 12 meses en personas con citologia con lesion de bajo
grado o ASC-US.
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» Repetir la prueba a personas con citologia negativa en un periodo de 12 a 24 meses.

» Realizar tamizaje mediante pruebas de VPHar en personas con ASC-US o LSIL.

En entornos con capacidad limitada de utilizacion de HRA es aceptable y referir
solo a personas con citologia de alto grado (LEIAG) o con células escamosas atipi-
cas que no pueden excluir lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H) para HRA in-
mediata. La citologia puede reducir la necesidad de derivacion inmediata a la HRA
y es aceptable para la deteccion del cancer anal.

La prueba del VPH no es necesaria para personas con citologia ASC-H o HSIL.

12.6 Guias en Colombia para pacientes VIH positivos

En Colombia la poblacion objeto de tamizaje de carcinoma anal son los pacientes
VIH positivos, asi lo muestra la Guia establecida por el Ministerio de Salud: Guia
de practica clinica basada en la evidencia cientifica para atencion de infeccion
por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos. Entre las
recomendaciones para la atencidon de mujeres se establece que, si hay una infeccion
clinica, despues de valoracion por infectologia se hace tamizaje con citologia anal
[6], (ver figura 4).

12.7 Sensibilidad de la citologia anal

La sensibilidad de la citologia anal depende de la poblacion estudiada, la sensibilidad
y el valor predictivo verdadero tienden a ser mas altos en poblaciones de alto
riesgo. La sensibilidad de una citologia anal para deteccion de lesion intraepitelial
anal de alto grado esta entre el 55 % y el 93 % y la especificidad entre el 32 % y el 59 %.
Similar a lo que sucede con la citologia cervicovaginal, la sensibilidad es alta en los
pacientes de mayor riesgo, en este caso los VIH que muestran una sensibilidad del
81 % y una especificidad del 63 %. Para pacientes VIH negativos la sensibilidad es
del 50 % y la especificidad del 92 % [6].

12.8 Fase preanalitica: toma de la citologia
12.8.1 Indicaciones previas a la toma
» Evitar enemas y coito anal durante las 24 horas previas a la toma.

» No utilizar lubricantes antes de la toma.

» |ldealmente, vaciar recto antes de la toma de la muestra.
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Inicio: Paciente con 13 afios o mas aifios de
edad y diagnéstico de infeccién por VIH/SIDA

Remision a Grupo de Atencion Integral

VALORACION INICIAL

VALORACION CLINICA
Historia Clinica
Valoracion por médico experto
VIH, enfermeria, psicologia
trabajo social, nutricion,
quimico-farmaceutico y
odotologia
En los primeros 3 meses:
Valoracion por infectologia
y psiquiatria

EVALUACION DE COINFECCIONES:

PPD
VDRL O RPR o prueba treponémica
répida AgSHB, AcCHB y AcSHB
Anticuerpos hepatitis C
Tamizaje para HPV anogenital:
Citologia vagina (mujeres), anal
(HSH)
En HSH: IgG hepatitis A

EVALUACION PARACLINICA:
Recuentoy % LT CD4 y CD8
Carga viral ARN-VIH
Cuadro hematico completo
ALT, AST, bilirrubinas,
fosfatasa alacalina
Nitrégeno ureico, creatinina sérica
(Estimar depuracioén de creatinina)
Glicemia en ayunas y posprandial,

Si CD4 < 100 células/mm3:
IgG para Toxoplasma
Antigeno sérico para Criptococo

HbAlc
Perfil lipidico: (trigliceridos,
colesterol total, HDL, LDL)
Estimar riesgo CV con ecuacion
de framingham TSH Uroanalisis

Si CD4 <100 células/mm3

- Seguimiento clinicoy
valoraciones periddicas segun
criterio clinico y requirimiento
del paciente.

- Controles por infectologia cada
6 meses o segun criterio del
médico experto o cuando tenga
indicacidn (segun tabla 3)

¢Coinfeccion

Seguimiento y controles
presente?

de paraclinicos segun
criterio clinico
(ver tabla 3)

Valoracion por
infectologia segun
criterios de tabla 3

Controles anuales de
coinfecciones (ver tabla 3)

Fuente: Ministerio de Salud y Proteccioén Social [6].

12.8.2 Instrumentos para la toma

El dispositivo ideal para la toma de la muestra es el hisopo de dacron humedecido
(como se ve en la Figura 5A), pero en nuestro medio no ha sido posible usarlo de
forma rutinaria debido a su costo y baja disponibilidad. El cito-cepillo convencional
se puede emplear tanto en la metodologia de citologia convencional como para
base liquida [7].
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Figura 5. Instrumentos para la toma

A. Hisopo de dacréon B. Citocepillo cervical

Fuente: A Hisopo de dacron: https://es.mrccleanroom.com/polyester-tip-swabs/ (consultada 4-08-2025); B citocepillo
cervical: https://www.medicalexpo.es/prod/medesign/product-70956-851962.html.

Nunca se deben utilizar hisopos de algoddén con palo de madera debido a que el
mango se puede romper y el algodon atraparia la muestra.

Cabe recordar que la citologia anal es una toma realizada a ciegas, sin visualizacion
directa del canal anal; aunque algunos clinicos utilizan el anoscopio hay trabajos
que demuestran que se obtienen muestras de mejor calidad con la toma de ciegas.

También es importante tener en cuenta que hay experiencias muy valiosas de auto-
toma, principalmente en poblaciones especificas, como pacientes VIH positivos [8].

12.8.3 Toma de la muestra

La anatomia del ano y de la zona de transformacion es analoga a la zona de trans-
formacion del cérvix epitelio escamoso queratinizante, mucosa escamosa no que-
ratinizante metaplasia escamosa y la zona de transformacion anal (Figura 6) [9].

La muestra se puede tomar en decubito lateral o en posicion dorsal de litotomia.
En el caso de las mujeres puede ser tomada en posicion ginecoldgica antes o
después del examen ginecoldgico (Figura 7).
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Figura 6. Anatomia del canal anal
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Fuente: Puigdemont, M. [10].

Figura 7. Posicion ginecolégica

Fuente: https://tse3.mm.bing.net/th/id/OIP.2UP0iXuaKHFAhu6JUxHdsQAAAA?r=08&rs=1&pid=ImgDetMain&o=76rm=3
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Para los hombres el decubito lateral es comunmente mas comodo: aqui el paciente
esta acostado sobre el costado, con las rodillas flexionadas hacia el pecho.

La metodologia de la toma es la siguiente:
1. Humedecer el citocepillo con agua o solucion salina.

2. Separar las nalgas suavemente, insertar el citocepillo lentamente hasta que
pase el esfinter interno, buscar un angulo no doloroso que ofrezca resistencia,
inmediatamente introducir el cepillo entre 5y 6 centimetros hasta que en-
cuentre resistencia y el cepillo toque la pared distal del recto.

3. Retirar el cepillo, siempre lateralmente, con un movimiento en espiral mien-
tras se aplica presion lateral firme y constante para tomar muestras de todos
los aspectos de la mucosa del canal anal; contar lentamente hasta 10 se-
gundos o mas mientras retira el citocepillo y recoger la muestra. Al llegar al
borde el extremo del canal soltar las nalgas para que se muestre el borde.

4. Transferir la muestra al vial de citologia liquida o preparar un frotis en un
portaobjetos de vidrio para su fijacion inmediata si es una citologia conven-
cional [8].

La muestra puede tomarse en cualquiera de las metodologias (convencional o
base liquida) pero claramente la citologia base liquida ofrece un mejor desempefio
por razones conocidas como: un mejor rendimiento celular, mayor cantidad de
células, reduccion de elementos no deseados como materia fecal, contaminacion
bacteriana, y/o secado al aire, estudios moleculares para VPH y la reduccion de
muestras insatisfactorias [8].

En la Figura 8 se observa la conservacion de la muestra de citologia en base liqui-
da. (ver pagina 228).

12.9 Fase analitica

La lectura e interpretacion de las muestras se realizan con base en los reportes
del Sistema Bethesda 2014, la doctora, Teresa M. Darragh, describe claramente los
elementos mas importantes para el diagndstico de la citologia anal, la terminologia
y los criterios diagnosticos, que son similares a los de la citologia ginecoldgica.

Al igual que en la citologia cérvico vaginal, la lectura y el control de calidad deben
aplicarse en la citologia anal: el citdlogo realiza la lectura y el patdlogo revisa el 10 %
de todas las muestras, las positivas, las que presentan antecedentes y las insatis-
factorias [1].
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Figura 8. Manejo de la muestra con la tecnologia de base liquida

A. Una vez tomada la B. El extremo del cito . .
. . C. Se cierra el vial, se
muestra se corta el cepillo se introduce .
. . . rotula, se envia
extremo del cito cepillo en el vial

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx. Utilizada con autorizacion.

12.9.1 Calidad de la muestra

Una muestra se considera satisfactoria cuando tiene una celularidad adecuada
(células epiteliales nucleadas), puesto que si la muestra ha sido tomada muy exter-
namente se va a encontrar un alto porcentaje de células anucleadas.

La celularidad minima en citologia convencional es de 2000 a 3000 células esca-
mosas nucleadas; en citologia en base liquida, si es con la tecnologia de SurePath,
que tiene un circulo de 20 mm, es de dos células nucleadas por campo de gran
aumento y si es con tecnologia de Thin Prep, de 13 mm de diametro, es de tres a
seis células nucleadas por campo de gran aumento [1].

Idealmente se debe tener presencia de células glandulares con zona de transfor-
macion (Figura 9A). Si la preparacion es de buena calidad, teniendo en cuenta los
parametros antes descritos, pero no muestra componente de la zona de trans-
formacion no se considera insatisfactoria. Si la muestra es insatisfactoria se debe
informar la razon por la cual se dio esta catalogacion, (ver pagina 229).

A mayor aumento se ve extendido satisfactorio con: células escamosas intermedi-
as metaplasia escamosa, zona de transformacion y escamas anucleadas. Se deben
apreciar ademas las células glandulares de aspecto usual.

En el ano podemos encontrar microorganismos comunes a la vagina y el cérvix, o
propios del canal anal.
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Figura 9 A. A menor aumento se aprecian células escamosas
y glandulares normales.

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.

Figura 9 B. Otros hallazgos no neoplasicos — Microorganismos

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.

a. Comunes a la vaginay el cérvix

» Herpes: en infeccion por herpes las células escamosas se agrandan, pueden
tener multinucleaciones, los nucleos se disponen en el centro de la célula
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con margenes compresivos. La cromatina se describe “en vidrio esmerilado”.
Figura 10A.

» Candida: se encuentran elementos micoticos de caracteristicas compati-
bles con candida, pudiendo observarse células epiteliales “engarzadas” en
las pseudohifas.

» Actinomices: se observa el microorganismo como masa amorfa, densa e irregular
basofila. En la periferia se observan filamentos finos de aspecto algodonoso. Se

N4

pueden disponer en “cola de raton’, en ‘maza” o en "granos de azufre”.

b. Propios del ano

La importancia de identificar y reportar los microorganismos radica en reportar los
patogenos (Figura 10).

» Quistes y trofozoitos de amebas Figura 10 B.
» Enterobius vermicularis.
» Helmintos.

»  Oxiuros (huevos).

M

Figura 10. Microorganismos

a. Candida
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Fuente: Microorganismos (Candida). Disponible en: https://basicmedicalkey.com/anal-cytology-2/#Figl6.
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12.9.2 Categorizaciéon general

En la categorizacion general es importante tener en cuenta que en la citologia
anal se desestiman los hallazgos displasicos. Trabajos de correlacion citologia-his-
tologia han encontrado que generalmente los hallazgos que se describen en la
citologia anal, vienen siendo de mayor grado en la histologia [11].

Los principales cambios morfoldgicos que debemos tener en cuenta son:

» Cambios citoldgicos relacionados al VPH como los que se ven en citologia
vaginal: no son tan pronunciados en la citologia anal donde mas bien pre-
dominan la multinucleacion y la disqueratosis.

» Los cambios displasicos anales muestran mayor queratinizacion citoplasmatica,
en el fondo hay bacterias y detritus de materia fecal usualmente presentes
que pueden comprometer la calidad de la muestra.

» Las células escamosas anucleadas son frecuentes.

Con base en El Sistema Bethesda 2014, la categorizacion de las anormalidades de
las células epiteliales es:

a. Negativa

No hay evidencia de celularidad anormal, pero puede tener células reactivas o
inflamacion, cambios por radiacion, infecciones (Trichomona vaginalis, Candida
sp, herpes o parasitos) (Figura 10). En citologia convencional (Figura 11) se obser-
van mas elementos no deseados, contaminantes e inflamatorios. En citologia en
base liquida (Figura 12), la preparacion es mucho mas limpia, se conservan fibras
vegetales y restos de alimentos (Figura 13), pero las células epiteliales glandulares y
escamosas se aprecian claramente.

b. Atipias escamosas de significado indeterminado (ASC-US)
Hay presencia de células escamosas anormales que no evidencian todos los criterios
para catalogar una lesion de bajo grado. Se observan en células intermedias o

superficiales (Figura 14).

Criterios citologicos:

» Agrandamiento de nucleos entre 2, 5y 3 con respecto a los de una inter-
media normal.
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» Aumento de la relacion nucleo/citoplasma.
» Nucleo levemente hipercromatico.

» Generalmente la membrana nuclear es lisa o llana.

e Lesion intraepitelial anal de bajo grado.
Se presenta en células superficiales e intermedias.

Criterios citologicos:

» El criterio mas importante es la atipia nuclear
» Agrandamiento: 3 veces mas que una célula intermedia.
» Hipercromasia.
» Cromatina grumosa.
» Membrana nuclear irregular.
» Binucleacion.
» Multinucleacion.
» Puede tener coilocitos, aunque no se observan frecuentemente (Figura 15).
e Atipias de células escamosas en las que no se descarta lesion de alto grado

(ASC-H).

Se observan extendidos con caracteristicas sugestivas de lesion de alto grado pero
que cuantitativamente y/o cualitativamente no son suficientes para afirmar la presencia
de una lesion de alto grado (Figura 16).

e Lesion intraepitelial anal de alto grado
Se observan en células parabasales y en células metaplasicas.

Criterios citologicos:

» Relacion Nucleo/Citoplasma Alta.

» Células sueltas o en agregados.

v

Nucleos hipercromaticos.

M

» Irreqularidad nuclear (Figura 17).

e Carcinoma escamocelular.
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Son células escamosas marcadamente anormales donde se encuentran los
siguientes cambios:

» Anisonucleosis.

» Células bizarras, con atipia marcada.
» Citoplasma orangeofilico.

» Nucleos hipercromaticos.

» Diatesis.

» Células en cometa o renacuajo (Figura 18).

¢ Anomalias de células glandulares.

Las lesiones glandulares son poco frecuentes. Aun no se han caracterizado adecua-
damente las lesiones glandulares asociadas a VPH. Es posible observar lesiones
colonicas que comprometen el canal anal como neoplasias benignas (polipos) o
malignas (adenocarcinomas) [1].

De cualquier forma, es claro que, si se observa una alteracion o lesion en células
glandulares, debe informarse [1].

Figura 11. Citologia anal convencional negativa

A. Se aprecian elementos inflamatorios, células epitelialesy células anucleadas
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B. Extendidos con virus herpes

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.

Figura 12. Citologia anal en base liquida

A. Negativa: presencia de células B. Negativa: células escamosas

escamosasy glandulares de superficiales, algunas anucleadas,

morfologia normal caracteristicas de la citologia anal
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Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.
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Figura 13. Citologia en base liquida: ASC US

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.

Figura 14. Citologia en base liquida: ASC US

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.
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Figura 15. Citologia en base liquida

-
el

Fuente: Imagen cortesia del Laboratorio de Patologia Patolab Rx., utilizada con autorizacion.

Figura 16. Atipias en células escamosas: no es posible descartar
lesion de alto grado

A. Base liquida B. Citologia convencional

Fuente: Imagenes proporcionadas por la patdloga, doctora Teresa M. Darragh. B. Universidad de California, utilizada con
autorizacion [12].
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Figura 17. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado: en ambas
preparaciones se aprecia la alta relacion N/c e hipercromasia nuclear
en células inmaduras.

Fuente: Imagen proporcionada por la patéloga, doctora Teresa M. Darragh [13].

Figura 18. Carcinoma escamocelular: se aprecia diatesis, nucleos
hipercromaticos, disqueratosis y células bizarras con marcada atipia

Fuente: https://basicmedicalkey.com/anal-cytology-2.
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c. Prueba de VPH

El test de VPH de alto riesgo (VPHar) por si solo también es aceptable para la de-
teccion del cancer de ano. Si el resultado de este es positivo puede hacerse tamizaje
con citologia o derivarse directamente a anoscopia de alta resolucion (HRA). Si es
negativo se recomienda repetir la prueba entre los 12 y 24 meses siguientes. Para
pacientes con citologia positiva para ASCUS se recomienda la HRA, cuando el VPH
de alto riesgo espositivo y en citologia negativa queda a cargo del clinico la deri-
vacion a la HRA y/o evaluacion a los 12 meses.

Si la prueba VPH es positiva para genotipo 16 se remite a HRA sin tener en cuenta el
resultado de la citologia, se repite a los 12 meses para pacientes con resultado positivo
para VPH AR (otros alto riesgo) y a los 24 meses cuando sea negativa para VPH AR [4].

En un estudio de revision sistematica de recomendaciones que favorecen la ci-
tologia para el tamizaje de cancer anal, la mayoria de las sociedades y grupos
cientificos estan de acuerdo que la citologia es una buena opcion. Otros en menor
proporcion dan la alternativa de la prueba de VPH [14].

Actualmente se considera que como el tamizaje esta dirigido a poblaciones de alto
riesgo, es mejor opcion la citologia, ya que en estas poblaciones la prueba del VPH
puede ser positiva en un alto porcentaje por razones inherentes a su condicion.
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La citologia vaginal como meétodo de tamizaje para la deteccion temprana de lesiones
precancerosas y cancer de cuello uterino es una de las estrategias prioritarias de
salud publica en Colombia. Su efectividad depende no solo de la calidad técnica del
procedimiento, sino también de la adecuada gestion de los resultados, especialmente
cuando estos evidencian anormalidades. La entrega oportuna y el seguimiento
riguroso de los resultados anormales constituyen eslabones criticos en la prevencion
del cancer cervicouterino.

13.1 Objetivo

En este capitulo se busca establecer directrices claras para la entrega de resultados
anormales en citologias vaginales y para su adecuado seguimiento, garantizando
una atencion segura, oportuna y centrada en la paciente, en cumplimiento de la
normatividad vigente del sistema de salud colombiano y los estandares de calidad.

13.2 Alcance

Estas directrices aplican a todas las instituciones prestadoras de servicios de salud
(IPS) que realicen o gestionen pruebas de citologia vaginal, asi como al personal
del area de laboratorio clinico, a los profesionales de salud responsables del tamizaje,
diagnostico y sequimiento, y a las entidades responsables del aseguramiento.

13.3 Marco normativo

Las siguientes normas y documentos técnicos constituyen la base legal y técnica
para la implementacion de estas directrices:

» Resolucion 3280 de 2018: Define las Rutas Integrales de Atencion en Salud
(RIAS), incluyendo la ruta de promocion y mantenimiento de la salud y la de
deteccion temprana del cancer de cuello uterino. Establece la entrega opor-
tuna de resultados y el seguimiento clinico como pasos obligatorios en el
proceso de atencion [1].

» Resolucion 3100 de 2019: Establece los estandares de habilitacion, incluyen-
do la necesidad de contar con protocolos documentados para la notificacion
de resultados, especialmente los que representan riesgo para la salud de la
paciente [2].

» Guia de Practica Clinica para la deteccion y manejo de lesiones precancerosas
de cuello uterino (GPC-2014): Define algoritmos para el manejo de hallazgos
citolégicos anormales y el seguimiento clinico segun el riesgo [3].
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»

»

Decreto 1011 de 2006 y el Sistema Obligatorio de Garantia de la Calidad
(SOGCS): Obliga a las IPS a garantizar continuidad en la atencién, acceso a la
informacion y trazabilidad del proceso clinico [4].

NTC-ISO 15189: Norma técnica de calidad para laboratorios clinicos, utilizada
como referencia para garantizar la calidad en todas las fases del proceso
analitico, incluyendo la entrega de resultados y la comunicacion con el clinico
y la paciente [5].

13.4 Principios rectores

Las directrices aqui establecidas se fundamentan en los siguientes principios:

»

»

»

»

»

Oportunidad: Entrega de resultados dentro de los tiempos establecidos por la
normatividad y las Guias clinicas [1,3].

Seguridad del paciente: Garantia de confidencialidad, interpretacion adecuada
y seguimiento clinico conforme a los hallazgos [2,4].

Enfoque centrado en la paciente: Comunicacion clara, respetuosa y con
acompafiamiento durante todo el proceso [3,6].

Integralidad: Articulacion entre niveles de atencion para asegurar continuidad
en la atencion [1,4].

Trazabilidad: Registro completo de la entrega del resultado y del plan de
seguimiento [2,5].

13.5 Directrices para la entrega de resultados anormales

1.

Tiempos de entrega: El resultado debe ser entregado a la paciente en un
plazo no mayor a 15 dias habiles después de la toma de la muestra [1,3].

Canales de entrega: El resultado debe ser entregado de manera personali-
zada, presencial o mediante medios electréonicos seguros, garantizando la
confidencialidad [2,4].

Responsables: Un profesional de salud capacitado (enfermera jefa, médico
general, ginecologo u otro profesional, segun el nivel de atencion) debe
comunicar los resultados anormales, explicar su significado e indicar los
pasos a sequir [3,4].

Registro: Se debe documentar en la historia clinica la entrega del resultado, la
informacion brindaday la aceptacion de la paciente del plan de seguimiento
[2,5].
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13.6 Directrices para el seguimiento postanalitico

1. Clasificacion de los hallazgos: Segun la Guia de Practica Clinica y el sistema
Bethesda (ASCUS, LSIL, HSIL, etc.) se debe establecer el nivel de riesgo y
definir el plan de accion [3].

2. Remision oportuna: En casos de hallazgos de alto riesgo (gj. HSIL) la paciente
debe ser remitida al nivel especializado en un plazo no mayor a 30 dias [1,3].

3. Plan de seguimiento: Segun el tipo de anormalidad se debe programar
control con citologia repetida, colposcopia, biopsia o tratamiento. Este plan
debe quedar consignado en la historia clinica [3].

4. Sistemadealertas: Las IPS deben contar con un sistema de alertas o recordatorios
para hacer seguimiento a pacientes con hallazgos anormales y garantizar la
continuidad del proceso [2,6].

5. Coordinacion interinstitucional: En caso de referencia se debe asegurar el
proceso de contrarreferencia y el cierre del caso clinico [4].

13.7 Confirmacién del resultado y orientacion a la paciente

Una vez se ha identificado un resultado anormal en la citologia vaginal es esencial
que el personal de salud brinde una comunicacion clara, empatica y fundamentada,
asegurando lacomprension por parte de la pacientey facilitando la toma de decisiones
informadas sobre el seguimiento o tratamiento requerido [3,7]. A continuacion, se
detallan los pasos a sequir:

1. Explicacién del resultado

» Informe a la paciente que su prueba de tamizaje ha mostrado cambios
celulares en el cuello uterino, lo que no significa un diagnostico de cancer,
pero si requiere estudios adicionales para precisar la causa y determinar si es
necesario tratamiento [3,7].

» Evite usar términos alarmantes como “cancer” a menos que haya confir-
macion diagnostica mediante biopsia [7].

» Use un lenguaje claro y sin tecnicismos, explicando que esta etapa es parte
de la prevencion y que la deteccion temprana mejora el pronostico [6].

2. Evaluacién emocional y acompafiamiento

» Pregunte a la paciente si ha acudido con un acompanante de confianza y si
desea que esté presente durante la conversacion [7].
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»

Escuche sus dudas o temores y valide sus emociones [7].

» Tranquilicela expresando que el hecho de haber acudido al tamizaje permite

actuar a tiempo y que en la mayoria de los casos estos cambios pueden
tratarse eficazmente [3,6].

3. Confirmacion diagnodstica

»

»

Informe que se requiere una prueba adicional, como una colposcopia (examen
visual del cuello uterino con aumento) y, en algunos casos, una biopsia para
tomar una muestra del tejido y determinar con precision el tipo de lesion [3,7].

Explique en qué consisten estos procedimientos, si generan molestias, cuanto
duran y qué puede esperar despues de realizarlos [7].

4. Tratamiento (si aplica)

»

»

»

En caso de confirmarse una lesion de alto grado expliquele que existen
tratamientos locales (como escision o ablacion) que son altamente eficaces
y pueden evitar la progresion a cancer cervicouterino [3,6].

Aclare que el tratamiento depende del resultado final y sera individualizado [7].

Destaque que el seguimiento estrecho también es fundamental si no se
requiere tratamiento inmediato (por ejemplo, en caso de VPH positivo con
citologia negativa) [3].

5. Derivacion a especialistas

»

»

Siserequiereatencionespecializada, realice laremisidnoportunaaginecologia
o colposcopia, asegurando la trazabilidad del caso y acompafamiento en el
proceso [1,2].

Entregue las indicaciones necesarias para la citay asegurese de que la paciente
comprenda los pasos siguientes [4].

6. Opciones de seguimiento

»

»

Explique las diferentes opciones de seguimiento clinico, que pueden incluir:
¢ Repeticion de citologia o prueba de VPH en 6 0 12 meses.
e Evaluacion colposcdpica periodica.

e Control postratamiento.

El plan debe ser adaptado segun el tipo de hallazgo y los factores individuales
de riesgo [1,2,3,4,7].
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7. Confidencialidad y confianza

» Reafirme a la paciente que toda la informacion relacionada con su salud es
confidencial y que sera manejada con el mayor respeto y discrecion [2,4].

» Fomente una relacion de confianza, invitandola a mantener una comunicacion
abierta con el equipo de salud y expresar cualquier duda o preocupacion [7].

8. Agenda de seguimiento

» Establezca un plan de seguimiento claro y documentado, que incluya fechas
estimadas para citas, exdmenes o controles [1,3].

» Asegurese de que la paciente comprenda la importancia de no abandonar el
proceso y mantener su asistencia a controles futuros [3].

Recomendacion final:

Adapte estas directrices segun las circunstancias clinicas, emocionales y sociales
de cada paciente, considerando siempre los principios de ética médica, autonomia,
confidencialidad y comunicacion respetuosa [4,7].

13.8 Evaluacion y mejora continua

Las IPS deben establecer mecanismos para monitorear el cumplimiento de estas
directrices, incluyendo indicadores como:

» Porcentaje de resultados entregados dentro del tiempo establecido.

» Porcentaje de pacientes conresultado anormal que acceden al seguimiento
clinico.

» Tiempos promedio entre la entrega del resultado y la atencion por especialista.
Estos indicadores deben ser evaluados periodicamente y formar parte del programa
de calidad institucional [2,4,5].

13.9 Anexo 1. Algoritmo de seguimiento clinico segtn

resultados citolégicos (Sistema Bethesda) [3,6,7]

Este algoritmo esta basado en la Guia de Practica Clinica Colombiana (GPC 2025)
y recomendaciones actualizadas sobre manejo del cancer de cuello uterino:
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A. Resultado: Citologia Normal [3,6,7].
» Repetir citologia segun protocolo de tamizaje (cada 3 afios).

» Educacion en prevencion y promocion de la salud.

B. Resultado: ASC-US (Células escamosas atipicas de significado indeterminado) [3,6,7]
» Primera vez:
e Repetir citologia en 6 meses.
e Sivuelve a salir anormal, remitir a colposcopia.
» Sies persistente:

e Realizar colposcopia.

C. Resultado: LSIL (Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado) [3,6,7]
» Sitiene menos de 30 afios:
e Repetir citologia en 6 meses.
e Si persiste: colposcopia.
» Sitiene 30 aflos 0 mas:

e Remitir a colposcopia directamente.

D. Resultado: ASC-H (Células escamosas atipicas — no se puede excluir HSIL) [3,6,7]

» Remision inmediata a colposcopia.

E. Resultado: HSIL (Lesion escamosa intraepitelial de alto grado) [3,6,7]
» Remision inmediata a colposcopia y biopsia.

» Posible tratamiento: escision o ablacion, segun evaluacion colposcopica.

F. Resultado: AGC (Células glandulares atipicas) [3,6,7]
» Colposcopia + evaluacion endocervical y uterina (biopsia).

» Manejo multidisciplinario.

G. Resultado: Sospecha de cancer invasor [3,6,7]

» Remision urgente al nivel especializado para confirmacion histologica y
tratamiento oncoldgico.
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Figura y Tabla 1: Seguimiento clinico segun resultados citolégicos (Sistema

Resultados

Citologia Normal

Bethesda) [3,6,7]

Accion recomendada

Repetir cada 3 anos

ASC-US

Repetir en 6 meses; si persiste, colposcopia

LSIL <30 anos

Repetir en 6 meses

LSIL <30 anos

Colposcopia inmediata

ASC-H Colposcopia inmediata
HSIL Colposcopia y biopsia inmediata
AGC Colposcopia + biopsia endocervical y uterina

Sospecha de cancer

Remision urgente a oncologia
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Inicia con la conviccion de que la verdad absoluta es dificil de alcanzar, en los
asuntos relacionados con nuestros semejantes, sanos o enfermos, que los deslices
en la observacion son inevitables incluso con las facultades mejor entrenadas,
deben ocurrir errores de juicio en la practica de un arte que consiste, en gran
medida en equilibrar las probabilidades.

Sir Williams Osler [1]

Cuando se menciona el error en medicina la presuncion es que un médico no brindo
una buena atencidon por negligencia o por ignorancia; la idea de ser responsable
de tal error infunde pavor en el corazon de todos los patologos. Sin embargo,
dentro del amplio espectro de errores médicos posibles, los debidos a negligencia
O ignorancia son poco frecuentes. Otros tipos de errores son mas comunes y la
mayoria pueden minimizarse mediante la comprension de sus causas y el disefio
de sistemas estandarizados para detectarlos y prevenirlos.

La culturade la seguridad en las instituciones de salud y laboratorios de citopatologia
debe contemplar un sistema de gestion de calidad adecuado, que contemple las
siguientes variables:

1. Laseguridad del paciente y la reduccion de errores sistematicos o aleatorios
deben ser las prioridades en las organizaciones prestadoras de salud.

2. Asumir los errores, es parte de lo inevitable.

3. Los sistemas informaticos, los protocolos estandarizados y los procesos
documentados y socializados estan diseflados para detectar y prevenir
los errores.

4. Se debe reconocer que hay muchos tipos de errores, de los cuales solo un
pequefio numero se deben a la incompetencia del personal. La mayoria de
ellos se deben a fallas del sistema y a la falta de adherencia a los procesos.

5. Crear fuertes incentivos institucionales para encontrar y corregir errores. Los
errores deben ser abiertamente reportados, analizados y discutidos, con el fin
de crear planes de mejora que generen una mayor adherencia a los procesos
y garanticen la calidad de los resultados.

6. Utilizar cada error como una oportunidad para mejorar el sistema y educar
a otros en su prevencion es garantia de la mejora continua.



Secretaria Distrital de Salud

14.1 Fuentes de errores

Los errores pueden producirse antes de que las muestras ingresen al servicio de
patologia, durante el proceso o la evaluacion patologica, o después de que el informe
sale del departamento de anatomia patologica.

Es necesario considerar los diferentes escenarios con el fin de minimizar la ocurrencia
de errores.

14.1.1 Errores antes de llegar al servicio

» No realizar la identificacion correcta del paciente y de la muestra de citologia
cérvicouterina correspondiente.

» No proporcionar una historia clinica relevante, que contenga los datos esen-
ciales para poder realizar una correlacion clinico-patoldgica adecuada.

» No proporcionar el material de fijacion (liquido, citologia o tejido) de manera
oportuna y apropiada, de manera tal que permita realizar el examen citologi-
CO O patologico necesario.

» Inadecuado medio de transporte de la muestra que genere alteracion o dafio
de la misma, previo a su ingreso en el servicio de laboratorio de patologia.

Estadisticamente los errores reportados en los Centros de atencion primaria (CAP)
o por la Comision Conjunta para la Acreditacion de Organizaciones de Atencion
Médica (JCAHO, por su sigla en inglés) fueron los siguientes [2]:

¢ Informacion discrepante o faltante: 77,0 %
e Muestra no identificada adecuadamente: 9,6 %

¢ Manipulaciéon inadecuada de muestras: 3,6 %

Si se recibe un espécimen sin la documentacion adecuada se debe contactar al
medico remitente antes de realizar el diagnostico definitivo del caso.

14.1.2 Errores en el servicio de patologia

Los errores que ocurren dentro del servicio de patologia pueden agruparse en dos
niveles: por un lado, los errores operativos generales que afectan el procesamien-
to de muestras, y por otro, errores especificos relacionados con la identificacion,
evaluacion macroscopica y diagnostico microscopico. A continuacion, se detallan
ambos grupos:
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Errores generales (operativos):

» Pérdida del especimen o fractura de las ldminas de citologia.
» Errores en el procesamiento de la muestra.

» Errores en la toma de las muestras de citologia o de biopsias macroscopicas
de tejido.

» Uso de fijadores inapropiados que afectan la preservacion del tejido o las
muestras, o para realizar estudios especiales necesarios para el diagnostico.

» No hacer el diagnostico correcto o cometer omisiones en el informe de
citologia o anatomia patologica.

» No proporcionar un informe citologico o patoldgico completo sin errores
tipograficos.

Errores especificos (desarrollados en los apartados a, b y ¢):

Ademas de los errores generales previamente descritos, existen errores especifi-
COs que requieren un analisis mas detallado por su impacto directo en el proceso
diagnostico. Estos se desarrollan a continuacion en los apartados a, b y ¢, los
cuales abordan: la correcta identificacion de las muestras, los procedimientos
para la revision macroscopica de los especimenes, y las causas mas frecuentes
de discrepancias diagndésticas microscépicas entre patdlogos. Su adecuada
comprension y control son fundamentales para garantizar la calidad diagnostica
y la seguridad del paciente.

a. ldentificacion de las muestras

Las muestras deben ser identificadas correctamente por el médico que realiza el
procedimiento, sea toma de Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (BACAF), mues-
tra de biopsia excisional o espécimen quirurgico.

1. Esta identificacion debe ser confirmada de acuerdo con los siguientes cri-
terios: El tejido debe corresponder al sitio de la biopsia. En caso de que no
sea asi se debe identificar el problema como un error clinico o definir si es
error en el servicio de patologia (especimenes mezclados o tejido extrano).

2. Correlacionar los hallazgos patoldgicos con los datos clinicos. Si es discor-
dante, considere la posibilidad de un espécimen mal identificado.

Los médicos a menudo proporcionan informacion que ayuda a detectar tales errores.

Si un médico cuestiona un diagnostico, la posibilidad de un error debe ser con-
templada y abordada adecuadamente.
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b. Procedimientos que reducen los errores debidos a la revision macroscépica

1.

»

»

»

»

Proporcionar una mayor supervision a los residentes de primer ailo o nue-
vos asistentes de patologia para especimenes grandes. La mayoria de las
discrepancias importantes ocurren con prosectores menos experimentados.

Utilizar técnicas adicionales para encontrar lesiones cuando sea necesario.
Por ejemplo, la radiografia de las muestras puede localizar pequefas le-
siones mamograficas en mastectomias cuando el diagnodstico fue realizado
por biopsia con aguja.

Vuelva a examinar los especimenes macroscopicamente después de la
evaluacion si ocurre o siguiente:

Hallazgos diagndsticos previos no confirmados (P. ej. BAAF sospechoso de car-
cinoma papilar pero no carcinoma en la tiroides en la toma de muestras inicial).

Se encontraron menos ganglios linfaticos de los esperados.
Biopsia previa o sitio tumoral no identificado.

No se encontraron hallazgos radioldgicos. En este caso una revision radiologica
del espécimen puede ser util.

c. Principales razones de diferencias diagnodsticas

Las principales razones para que se presenten diferencias diagnosticas entre los
patologos en el examen microscopico de muestras son las siguientes:

1. No ver un area de una ldmina o una lamina de manera completa.

2. Que se encuentren muchos fragmentos en la ldmina.

»

»

»

Las ldminas deben revisarse primero a bajo aumento para identificar todos
los fragmentos de tejido. Ademas, puede ser util marcar una linea alrededor
de todos los fragmentos (para facilitar el cribado de toda la zona encerrada
en un circulo) o hacer una linea que interconecte todos los fragmentos (P. gj.,
secciones multiples de ganglios linfaticos).

Evite distracciones durante la lectura de las ldminas. Algunos patologos mar-
can cada lamina que examinan o la invierten; ademas realizan la correlacion en
el sistema o en la hoja de patologia donde se encuentra la identificacion del
paciente y de la muestra.

Falta de reconocimiento de una entidad diagndstica. Este tipo de error es
considerado por muchos patologos como un “error verdadero”, ya que implica
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»

»

»

no identificar el diagnodstico debido a falta de competencia o experiencia en
la interpretacion de determinados tipos de tejidos o extendidos citologicos.
No obstante, representa solo una pequefa proporcion del total de errores
observados en la practica diaria (menos del 1 % de los casos) [3]. Los patolo-
gos debemos contar con los conocimientos necesarios y reconocer nues-
tras propias limitaciones. Es fundamental evitar caer en la tentacion de emitir
diagnosticos raros con los que no se tiene suficiente familiaridad; en estos
casos, lo mas apropiado es consultar con colegas o con expertos en el area
diagnostica correspondiente.

Uso de términos, o terminologia, imprecisos © ambiguos, sin el uso de definiciones
universalmente consensuadas. Dos patdlogos pueden ver la misma entidad,
pero expresar de manera diferente los diagnosticos por usos no consensuales
de términos; P. ). “positivo” o “negativo” para describir el mismo resultado
de un estudio inmunohistoquimico. Los esfuerzos para generar criterios
diagnosticos uniformes, asi como el uso de listas de verificacion deberian
reducir esta variabilidad.

Casos de dificultad diagndstica, en los cuales por falta de pericia o experiencia
no se identifica el diagnostico correcto. Este error puede pasar desapercibido
ya que ni el propio observador ni otros observadores tienen, en ocasiones,
la capacidad de reconocer adecuadamente la patologia. Aunque en algunas
lesiones, como el carcinoma invasivo de colon, suele existir poca variabilidad
diagnostica debido a sus criterios definidos, existen otras entidades patologi-
cas que presentan una alta complejidad diagnostica, bien sea por su rareza,
por patrones atipicos o por solapamiento morfoldgico con otras patologias.
Esta complejidad puede generar discrepancias incluso entre expertos. Por
ello, es fundamental contar con una junta de patdlogos o un panel de revision
para la evaluacion de casos de interpretacion dificil, ya que su opinion conjunta
puede mejorar la precision diagnostica y reducir errores en el informe final.

Las diferencias de opinion para tales lesiones no constituyen, en general, un
error por parte de un patologo, sino diferencias de criterio de evaluacion que
pueden generar desacuerdos entre patélogos.

Desafortunadamente, a menudo es dificil para quienes no hacen parte de la disci-
plina de la patologia entender que no puede haber un diagnodstico diferencial para
lesiones patoldgicas. En los casos de desacuerdo puede ser benéfico obtener y
documentar opiniones de mas de un patologo en el informe final.

»

»

14.1.3 Errores posteriores a la validaciéon del reporte

Falta de oportunidad del informe de patologia o citologia para el tratamiento médico.

Falta de comprension del informe por parte del médico tratante.
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» No informar directamente a los médicos sobre cambios significativos en
el diagnostico.

» Falta de un protocolo institucional de entrega de resultados criticos.

a. Cambios en el informe posterior a la validacion del reporte en el sistema

La informacion agregada en los apéndices puede perderse facilmente, por lo cual es
importante que en el informe original se indique especificamente que se agregara una
enmienda. Si la informacion es importante debe agregarse a un informe posterior;
ademas es aconsejable ponerse en contacto directamente con el médico tratante.

Los problemas pueden minimizarse si se tienen en cuenta las siguientes variables:

1. Evite poner informacion importante en un apéndice. Si se realizan pruebas
diagnosticas importantes adicionales o se solicita una revision del diagnosti-
co, puede ser mejor retener el informe hasta que toda la informacion esté
disponible para realizar un diagndstico final.

2. En el informe original se puede indicar que una enmienda es posible si se
sabe que se proporcionara informacion adicional disponible mas adelante.

3. Madificar un informe (es decir, anular la firma de un informe y cambiar o afadir
informacion) debe documentarse cuidadosamente. Un informe modificado
debe senalarlo en la primera pagina; si el apéndice se agrega al final del informe
es posible que el médico tratante no se dé cuenta de que se ha incluido
informacion adicional.

4. El contenido del informe original debe conservarse y los cambios especificos
deben estar adecuadamente documentados. Los cambios solo se justifican
cuando hay variaciones muy significativas en el diagnostico que podrian generar
modificaciones en la atencion al paciente.

b. Erroresderivados de lainterpretacidon clinica por parte del médico tratante

En el estudio “Correlacion entre diagndsticos clinicos y hallazgos necropsicos’, realizado
por Piamo-Morales AJ, et al. en 2020, se evidencio que en el 30 % de los casos
aproximadamente, los cirujanos malinterpretaron los diagnosticos patologicos re-
portados [4]. Este tipo de errores puede minimizarse si se tienen en cuenta las
siguientes recomendaciones:

1. Proporcionar términos diagnosticos especificos y que no permitan equivo-
cos en la interpretacion, siempre que sea posible.
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Estandarizar en los protocolos del sistema de gestion de calidad la termi-
nologia que se use dentro del departamento y dentro de la institucion. Las
listas de verificacion pueden ayudar a proporcionar toda la informacion en
un formato familiar para los médicos.

Proporcionar informacion adicional en el informe, si es posible (p. gj., infor-
macion sobre la calificacion o sistemas de clasificacion).

Incorporar en los informes las clasificaciones del American Joint Commi-
ttee on Cancer (AJCC) y del College of American Pathologists (CAP) para
tumores malignos, cuando sean aplicables.

Evitar el uso de encabezamientos que puedan inducir a error. Es posible
que el médico tratante interprete el encabezado de la solicitud o del infor-
me como un diagnostico confirmado cuando en realidad corresponde a
un diagnostico presuntivo. Por ejemplo, si la muestra se remite con el titulo
“Sarcoma del muslo izquierdo” y tras el analisis se determina que no es un
sarcoma, es recomendable no incluir esa expresion en el encabezado del
diagnostico definitivo; en su lugar, el término puede registrarse en la des-
cripcidon macroscopica del espécimen como parte del diagnostico presun-
tivo consignado en la solicitud y asi evitar malentendidos meédico-legales.

Incluir informacion relevante del examen macroscopico en el diagnosti-
co final. Por ejemplo, la medicion del tamafio tumoral debe reflejar tanto
los hallazgos macroscopicos como microscopicos y debe integrarse en la
seccion diagnostica. Asimismo, si durante el examen microscopico se de-
termina que una descripcion macroscopica inicial (p. ej., ganglio linfatico
“gravemente comprometido por tumor”) no se confirma, dicha informacion
inicial deberia ajustarse o excluirse para evitar contradicciones o confusion
en el informe final. Estos cambios pueden deberse a nuevas técnicas, revi-
sion histologica mas precisa u otros estudios complementarios.

No priorizar la informacion importante. Lo mas importante en el diag-
nostico debe indicarse primero. Un diagndstico maligno puede pasarse
por alto si se coloca dentro de un parrafo en el cual se describen los
hallazgos benignos.

c. Lavia para evitar errores del personal

1.

2.

Evitar realizar la lectura microscopica cuando se esté cansado, estresado
o enfermo.

Tener humildad para dejar de lado las dificultades inherentes a un diag-
nostico dificil, inusuales o clinicamente importantes (p. ej., una biopsia
diagnostica a una reseccion mayor), y solicitar ayuda a un colega o a un
patdlogo mas experimentado.
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»

»

»

Reflexionar sobre un caso durante unas horas o hasta el dia siguiente puede
proporcionar informacion importante. Un diagndstico incorrecto rapido
nunca es mejor que un diagnostico un poco mas demorado correcto.

Exigir que todos los casos sean logicamente coherentes. Si un caso no tiene
sentido para usted (P. gj., un cirujano sefiala una longitud intestinal comple-
tamente anormal), es probable que falten antecedentes clinicos (P. €., una
lesion sutil durante la microscopia o la reseccion del cirujano o la longitud
incorrecta del intestino).

Aceptar el hecho de que algunas lesiones desafian la certeza diagnostica y
sefalarlo de forma explicita para evitar entregar informacion errada.

Hay ocasiones en las que las lesiones no pueden clasificarse de manera con-
sistente, ni siquiera por un panel de expertos y con la existencia de condi-
ciones ideales. Para tales casos una opinion consensuada de un grupo de
patologos o la opinidon de un experto puede ser util.

Establecer sistemas de reduccion de errores, asegurandose de que los equi-
pos de trabajo son conscientes de la razon del sistema. Explique la impor-
tancia de los sistemas “redundantes” a todos los profesionales implicados en
el proceso (ver seccion posterior).

Simplificar las tareas tanto como sea posible para las muestras de rutina,
estandarizando los procedimientos y evitando variaciones innecesarias. Para
ello, se recomienda:

Utilizar procedimientos escritos, claramente definidos y actualizados.

Implementar listas de verificacion que garanticen el cumplimiento de cada
paso del proceso, desde la recepcion hasta el informe final.

Emplear Informes sinopticos estructurados, especialmente para patologias
frecuentes, que faciliten la comunicacion diagndstica y reduzcan la omision
de datos clave.

9. Ser receptivo cuando los médicos cuestionan una patologia o informe, ya que

se trata de un método eficaz para detectar y realizar la correccion de errores.

10. Es fundamental exigir informacion clinica suficiente cuando sea necesario y

al mismo tiempo, mantener una actitud critica frente a los datos recibidos, ya
que estos pueden ser inexactos o incompletos. La informacion clinica puede
ser tanto una herramienta valiosa, como una fuente de confusion en el proce-
so diagndstico. Reconocer los errores comunes cometidos por otros patolo-
gos permite identificarlos mas facilmente y evitar incurrir en ellos.
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11. Agradecer cuando alguien descubra algun error suyo, especialmente si el
dafo al paciente se ha podido evitar. Complementariamente, abstenerse de
expresar regocijo y menos injuriar a sus colegas cuando descubre que han
cometido un error: recuerde que a usted también le puede pasar.

12. Buscar la oportunidad en la obtencion de los resultados. La oportunidad en
el resultado es de los temas mas complejos entre los servicios de patologia
y los médicos institucionales, ya que si este elemento no se tiene en cuenta
dentro de los protocolos del servicio 0 no es socializado en la institucion y
en los departamentos asistenciales y de calidad, se pueden dar errores de
oportunidad en la atencion o en el tratamiento definitivo del paciente.

A continuacion se muestra un modelo de tiempos de oportunidad para que sea ajusta-
do de acuerdo con la complejidad del servicio y de la institucion prestadora de salud.

Tabla 1. Tiempos de oportunidad: un modelo

‘ Estandar (dias) ‘ Ideal (dias)
Biopsia pequeria 5 3
Espécimen grande sencillo 10 5
Espécimen grande complejo 15 10
Citologia liquidos corporales 5 3
Citologia cervicouterina 5 3
Autopsia reporte provisional 5 10
Autopsia reporte definitivo 40 30

Fuente: elaboracion propia

14.2 Sistemas de informacion redundantes

Redundancia, o requerir que mas de una persona realice una misma tarea, puede
ser un medio eficaz para reducir la ocurrencia de errores. Por ejemplo: una persona
hace casetes con el numero de muestra apropiado y una segunda persona verifica
el numero que aparece en el casete antes de usarlo para una muestra; o bien, puede
haber un requisito institucional en el cual algunos de los diagnosticos patoldgicos
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son revisados por dos patologos. En ambos casos aplica que, si cada persona
comete un error de cada 100 especimenes abordados, entonces la posibilidad de
que ambos cometan el error en el mismo espécimen es solo uno de cada 10.000
especimenes abordados.

Sin embargo, es parte de la naturaleza humana minimizar la cantidad de trabajo a
realizar; de tal manera, es muy comun que cuando alguien sabe que otra persona
esta adelantando la misma tarea, esté menos atenta al hacerla. Como consecuencia la
tasa de error puede aumentar para ambas personas, llevando asi a que la tasa de error
general no solo no disminuya, sino que llegue a aumentar en un sistema redundante.

Por lo tanto, cuando existen sistemas redundantes, es fundamental que todos los
integrantes del proceso sean conscientes de como funciona el sistema y de por
qué no debe confiar en que la otra persona va a verificar si hay errores. Cada per-
sona involucrada debe asumir la responsabilidad de cualquier error cometido, en
lugar de que sefalar a una sola persona como culpable. Casi todos los errores se
deben a mas de una persona cometiendo multiples errores.

14.2.1 Proceso cuando un error es detectado

Un informe original que ha sido emitido no debe ser alterado o eliminado ya que
este informe forma parte de la informacion medica del paciente, de su historia
clinica y puede en alguna instancia generar un proceso medico-legal. Sin em-
bargo, cuando se detecta un error el informe de citologia o de patologia se debe
corregir y ademas se debe notificar al meédico tratante.

Los errores menores se pueden corregir en una enmienda, pero cuando se ha
producido un error importante, se aconseja anadir un encabezado antes del diag-
nostico original, indicando que hubo un cambio en el diagndstico y dirigiendo al
lector al diagndstico corregido.

Si se emite un informe modificado (es decir, cuando el informe original ha sido
cambiado antes de ser firmado), el diagnodstico original debe conservarse y los
cambios deben documentarse en su totalidad.

En todos los casos, las circunstancias y procedimientos que condujeron al error
deben revisarse para determinar como se produjo el error y si el sistema puede
mejorarse. Esto debe llevar a un analisis de la gestion de calidad institucional con
el fin de generar planes de mejora para evitar, en lo posible, que el incidente se
repita. Se deben generar oportunidades para descubrir formas de mejorar los pro-
cedimientos, los procesos y educar al personal de patologia y de la institucion si es el
caso, sobre la importancia de los procedimientos o procesos establecidos con
el objetivo de evitar errores.
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14.3 Rechazo de muestras

Para minimizar los errores en el servicio de citopatologia se deben tener en cuenta
las siguientes circunstancias que llevan al rechazo de una muestra.

a. Inherentes a la muestra

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Muestra o ldminas no identificadas.
Falta de etiqueta de identificacion en el frasco, las ldminas o las bolsas enviadas.
Etiqueta no legible.

Datos incompletos en la solicitud de la citologia, biopsia 0 espécimen: mues-
tras sin diagnostico, sin nombre del paciente, o sin identificacion del sitio de
la muestra u 6rgano.

Discordancia entre los datos de la solicitud y el material enviado.
Discordancia entre los datos de solicitud y los datos de la muestra.
Ausencia de muestra.

Muestra que no corresponde o0 no es apta para realizar el estudio citolégico
o histologico.

Tiempo de envio de la muestra para procesamiento por fuera de los parametros
establecidos en los protocolos.

Medio de fijacion inadecuado.
Laminas en mal estado o rotas.

Laminas mal coloreadas o con excesos de colorante que impiden una ade-
cuada lectura.

No realizacion de los procesos de calidad inherentes a la coloracion, previa
lectura del citdlogo o del patdlogo a cargo.

b. Inherentes al proceso administrativo

»

»

N

»

Ausencia de seguimiento de la gestion de calidad del servicio.

No existencia de contrato vigente con la entidad.

Orden de solicitud de procedimiento inadecuada o vencida.

Autorizacion incorrecta: datos del paciente o del procedimiento incorrectos.

Documentacion incompleta.
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c. Inherentes al paciente

» Preparacion inadecuada del paciente para la toma de citologia vaginal.
» Rechazo del paciente al procedimiento de citologia vaginal.

» Falta de personal capacitado para realizar el procedimiento de toma de muestras.

d. Inherentes a la tecnologia

» EqQuipos en mantenimiento o falta de mantenimiento de los mismos.
» Falta de insumos o insumos vencidos.
» Falla técnica de la coloracion o no realizacion del control de calidad de la coloracion.

» Suspension de los servicios publicos que afecten la realizacion del pro-
cedimiento.

14.4 Control de procesos y minimizacion de errores

Para verificar la correcta realizacion de los procedimientos en el laboratorio de
patologia se han identificado las actividades especificas en cada fase del proceso
y se han elaborado y estandarizado los procedimientos y listas de chequeo para
realizar los controles de calidad.

Las actividades descritas en los procedimientos estandarizados y en las especifica-
ciones estan sujetas a revision constante por parte de los profesionales encargados
de su ejecucion, por tanto, cualquier anormalidad o novedad en los procesos debe
reportarse en los formatos de reporte de no conformidad; en el caso de identificar
una 'no conformidad’ en cualquier punto del proceso descrito, quien lo identifique
debe proceder a la elaboracion de un reporte de novedad en el procedimiento que
debe ser evaluada para tomar acciones correctivas.

Las listas de chequeo permiten la determinacion del porcentaje de cumplimiento

de los protocolos y evaluar la calidad de los procedimientos de manera continua
para tomar acciones preventivas y correctivas de manera oportuna.
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15.1 Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el marco de la estrategia de pre-
vencion secundaria afirmo, en el 2022, la importancia de ofrecer a las mujeres con
lesiones precancerosas del cuello uterino de alto grado (NIC II-Ill y Ca de cervix in
situ), tratamiento “lo antes posible”, bien sea con técnicas ablativas o escisionales,
con el fin de acelerar la eliminacion del cancer de cuello uterino en el mundo [1].
Por otra parte, la resolucion 3280 del 2018 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social [2] contempla para Colombia, en el item numero 9.5, la estrategia de "VER
Y TRATAR", mediante inspeccion visual con acido acético y solucion de Lugol "VIA
VILI" mas crioterapia para zonas apartadas del pais, con el animo de impactar en
los indicadores de gestion del riesgo en cuanto a la cobertura, oportunidad del
tamizaje y tratamiento de las pacientes con prueba de tamizaje sugestiva de le-
siones precancerosas del cuello uterino.

Hasta la fecha no se ha implementado una estrategia de tratamiento acelerado
para mujeres con lesiones de alto grado que habitan en zonas urbanas y de “facil
acceso”’, encontrandose inequidad en la atencion de esta poblacion, y afectando
de manera importante los indicadores de gestion en estas zonas del pais, como se
puede evidenciar en la informacion proporcionada por SISPRO 2019 [3].

Dentro de las multiples gestiones y estrategias seflaladas por la OMS para sus paises
miembros con el animo de lograr la eliminacion del cancer de cuello uterino se
acepta la realizacion de tratamiento escisional mediante la técnica de conizacion
con asa grande de radiofrecuencia (LLETZ), el cual permite, ademas, tener datos de
patologia para corroborar el diagndstico definitivo y permitir un adecuado seguimiento.
Esta estrategia puede ser implementada por médicos ginecologos expertos en lugares
de facil acceso.

Las bondades de la LLETZ también se encuentran avaladas por la Guia de practica
clinica para la deteccion y manejo de lesiones precancerosas de cuello uterino del
Ministerio de Salud y Seguridad Social, en la recomendacion 4.3.1 [4]. A pesar de
reconocer los problemas de acceso a estas tecnologias y los requerimientos de ca-
pacitacion para los profesionales que realizan este tratamiento como principal difi-
cultad para su implementacion en el pais, se hace referencia a esta técnica dado su
auge y aceptacion cada vez mayor por los ginecologos en las diferentes ciudades
y su aceptacion por la OMS dentro de las estrategias para disminuir la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino.

Michelle I. Silver y colaboradores publican en su revision sistematica y metaanalisis
[5] que la estimacion del riesgo de NIC2+ es del 0,85 (IC del 95 %: 0,78 — 0,90)
en pacientes con prueba de tamizaje de VPH positiva para los genotipos 16 y 18 y
que ademas tienen una prueba de triaje citoldgica positiva para lesion intraepitelial
de alto grado (LIEAG), cuando se evidencia lesion de alto grado en la colposcopia,
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razon por la cual la Sociedad americana de patologia cervical y colposcopia (AS-
CCP) recomienda en su GPC 2019 ofrecer un tratamiento acelerado o inmediato
para estas pacientes, mejorando la oportunidad en la gestion del riesgo para lograr
un impacto positivo en la disminucion de la mortalidad por cancer de cuello uterino.

La conizacion mediante técnica quirurgica con asa grande bajo colposcopia y con
anestesia local es considerada un buen punto de practica clinica con una meta en
el indicador de calidad del 95 %, de acuerdo con el item numero 8 de la GPC de la
Asociacion espafola de patologia cervical y colposcopia [6].

15.2 Procedimiento

La biopsia escisional con radiofrecuencia es una técnica que permite realizar
exceresis de las lesiones precancerosas en un solo tiempo durante el proceso de
colposcopia para aquellos casos de lesiones de alto grado y de bajo grado persistente,
bajo anestesia local y de manera ambulatoria en sala de procedimientos menores,
con un minimo riesgo de complicaciones y baja morbilidad, que permite mejorar la
oportunidad de atencion a los pacientes y por ende una excelente estrategia de
prevencion de cancer de cuello uterino.

En este procedimiento el especialista pasa una corriente de alta frecuencia a traves
del tejido por medio de un electrodo de asa, creando asi calor molecular contro-
lable para cortar, coagular, fulgurar o resecar tejido. Permite una alta concentracion
de energia en la punta del electrodo, que aplicada al tejido crea tal calor molecular
en la célula que esta explota. Al mover el electrodo el tejido va destruyéendose se-
lectiva y consecutivamente, creando un efecto de corte. Si la corriente se reduce
y se usa un electrodo de superficie amplia, la energia se disipa y las células de la
superficie se secan creando coagulacion.

En el caso de la fulguracion, se produce por un alto voltaje aplicado sobre el tejido
que se desea eliminar, de tal forma que este se deshidrata. En esta técnica es im-
portante el trazado o movimiento del electrodo en forma continua, suave y regular.

15.2.1 Material y equipos
A. Equipo de radiocirugia con una frecuencia de salida de 4 MHz
» Pieza de mano.

» Placa o antena.

» Equipo de succion (manguera de succioén, especulo con succion).
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B. Materiales

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Solucion yodada (espuma o solucion).

Agua destilada o solucion salina.

Gasas.

Pinza de transferencia.

Jeringas desechables x 5 cc # 2.

Solucion de lugol.

Soluciéon de Monsell.

Carpulas de lidocaina al 2% con epinefrina # 2.
Jeringa de odontologia.

Isopos de algodon.

Electrodos de radiofrecuencia (asas) para LLETZ de dos tamarios: 15 x 8 y 20
x 8 mm. Nunca utilizar un electrodo mayor a 10 mm de altura y asa cuadrada
de 8 x 8 010 x 10 mm y esférica x 5 mm.

Mecha de gasa.

Frasco con formaldehido # 3.

. Descripcion del procedimiento

Realizar el chequeo correspondiente de todos los elementos que se van a uti-
lizar durante el procedimiento y la disponibilidad de los equipos que se deban
utilizar en caso de presentarse un sangrado que amerite puntos hemostaticos
con sutura.

Explicar a la paciente el procedimiento a realizar y aclarar las dudas manifestadas.
Firmar el consentimiento informado.

Retirar de la paciente joyas y materiales metalicos similares.

Acomodar a la paciente en posicion de litotomia.

Colocacion de especulo con succion.

Realizar la asepsia y antisepsia con solucion yodada.

Aplicacion de solucion de lugol en cérvix.

Aplicacion de anestesia local: lidocaina con epinefrina en los cuatro cuadrantes
en su orden respectivo 6, 3, 9y 12; unicamente con 1 cc en cada cuadrante
de manera superficial, generando un habon en cada cuadrante.
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»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Elegir el electrodo (ASA) a utilizar segun el tamanfo, la topografia de la lesion
y la anatomia del cérvix.

Encender el equipo de radiofrecuencia y graduarlo utilizando maximo 40
Watts de potencia y eligiendo un tipo de onda de corte que asegure una
minima expansion de dano térmico (15 mc).

Realizar la excéresis de la pieza quirurgica en un tiempo no mayor a 4
segundos y repetir con un segundo paso del ASA en caso de necesitarse
una segunda muestra (cubo endocervical), con el electrodo correspondiente
(ASA cuadrada).

Entregar pieza quirurgica a enfermeria para su adecuada preparacion en el medio
de transporte, rotulacion e identificacion con el nombre de la paciente, cedula
y fecha, segun el procedimiento establecido por el laboratorio de patologia.

Mover, en el monitor del equipo de radiofrecuencia, la perilla de seleccion
de tipo de onda a mezcla (corte — coagulacion) o a coagulacion pura, para
iniciar la hemostasia.

Realizar el control del sangrado con electrodo esférico (ASA de bola) de manera
selectiva bajo infusion continua de suero fisiologico en el lecho quirurgico,
iniciando con los vasos de mayor calibre y finalizando con los bordes de seccion
en el orden de las manecillas del reloj, respetando el estroma no sangrante.

Tomar muestra endocervical mediante cepillo (Citobrusch).

Aplicacion de solucion hemostatica de Monsell sobre el estroma o lecho
quirurgico a pesar de no evidenciar sangrado activo, con el fin de prevenir
sangrado postoperatorio una vez cese el efecto vasoconstrictor de la epine-
frina contenida en el anestésico.

Preferiblemente, y hasta donde sea posible, asegurar un adecuado control
del sangrado con las medidas anteriores para no dejar cuerpos extrafos en
vagina (mecha de gasa) una vez finalizado el procedimiento.

De no ser posible el adecuado control del sangrado, advertir a la paciente y a
su familiar que se deja un elemento extrafio en vagina (mecha de gasa) para
ser retirado por la paciente 24 horas después de finalizado el procedimiento.

Registrar el procedimiento practicado en la historia clinica.

Dar las recomendaciones necesarias y los signos de alerta que obliguen a
reconsultar a la paciente: sangrado abundante, secrecion vaginal de mal olor
o fiebre.

Entregar formula de analgésicos y/o antibioticos si se requiere, posterior al pro-
cedimiento.
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15.3 Precauciones

El especialista debe explicar a la paciente los cuidados posteriores al procedimiento,
asi como las sefales de alerta por las cuales debe reconsultar a la IPS.

No realizar el procedimiento en pacientes con arritmia que estén siendo manejados
con marcapasos cardiaco. Asi mismo, cabe mencionar que dadas las condiciones
del procedimiento no se requiere monitorizacion del paciente, lo cual es beneficioso,
pues las ondas de radiofrecuencia también pueden interferir con el funcionamiento
de los monitores cardiacos.

15.4 Complicaciones
15.4.1 Inmediatas

Sangrado abundante que no se controla con la hemostasia realizada con el electrodo
esférico o la solucion de Monsell: en tal caso se debe realizar hemostasia con
sutura, colocando sendos puntos paracervicales (ligadura de los vasos cervicovagi-
nales) enh 3y 9, alcm de la comisura interlabial.

De no responder el sangrado debe realizarse a continuacion un sourcet hemostatico
con sutura continua y cruzada periorificial.

En todos los casos se debe dejar taponamiento con mecha de gasa vaginal im-
pregnada en su extremo proximal con solucion de Monsell, para ser retirada por el
medico a primera hora del dia siguiente al procedimiento.

15.4.2 Anestésicas

Alergia a los anestésicos locales o a la epinefrina: en este caso se debe evitar
su utilizacion.

Infiltracion intravascular accidental: debe evitarse este efecto adverso mediante
la practica de aspirar antes de inyectar para asegurarse que no hay accidental-
mente una administracion intravenosa o intraarterial; de igual manera la cantidad a
administrar es de maximo de 4 cc de lidocaina al 2 % con epinefrina (la cual ayuda
a generar vasoconstriccion y disminuye la absorcion del anestésico), y mediante la
utilizacion de agujas de bajo calibre (23f). Se debe utilizar 1 cc en cada cuadrante,
como dosis maxima recomendada.

Sangrado minimo: puede ser esperado por 14 dias en el 15 % de las pacientes, al
desprenderse la costra del lecho quirurgico. Es importante advertir esta posibilidad
a la paciente.
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Sangrado significativo perioperatorio: se presenta en el 2 % de las pacientes. En
estos casos se debe citar a la paciente para revision de hemostasia y, de ser el caso,
Su correccion con cualquiera de las técnicas mencionadas anteriormente.

Infeccién de sitio operatorio o anexitis post cono LLETZ: manejo antibidtico y
analgésico segun esquema.

15.4.3 Tardias

Estenosiscervical:seesperaenell,3%al6 % delas pacientes. Ocurre principalmente
si el cono LLETZ es mayor a 1,2 cm de profundidad, cuando se realiza hemostasia
intensa del lecho quirurgico o la paciente se encuentra en la postmenopausia. Se
puede disminuir este riesgo realizando una optima técnica quirurgica, sin embargo,
se debe advertir a la paciente de este riesgo.

15.4.4 Obstétricas

Aumento en la incidencia de parto pretérmino entre las 32 a 34 semanas, con una
frecuencia del 2 %, pudiéndose disminuir su incidencia con una adecuada técnica
quirurgica y realizando un cono LLETZ no mayor a 2 cm.

15.5 Recomendaciones

» Esta estrategia debe ser aplicada unicamente para los casos de pacientes con
lesiones de alto grado en la citologia, con prueba de tamizaje positiva para
VPH 16/18 y evidencia de lesion colposcopica visible bien sea sugestiva de
lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG) o LIEAG y debe ser tomada como
una buena practica clinica en Colombia [7].

» La escision con asa grande bajo colposcopia con anestesia local debe ser
ejecutada unicamente por especialistas en ginecologia con certificacion en
colposcopia, que demuestren entrenamiento en esta técnica quirurgica, aval
que debe ser emitido por la Asociacion colombiana de colposcopia y pa-
tologia del tracto genital inferior (ACPTGIC).

» El procedimiento debe ser realizado en un espacio fisico que cumpla con las
normas de habilitacion para sala de procedimientos menores.

» La paciente debe ser informada amplia y suficientemente sobre los riesgos y
beneficios del procedimiento, sus posibles complicaciones y efectos adver-
sos y firmar el documento correspondiente.

» El profesional debe contar con todos los equipos e insumos meédico-
quirurgicos necesarios para la realizacion del procedimiento.
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Se deben cumplir todos los requerimientos de seguridad del paciente
establecidos por la secretaria de salud.
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Resumen

El cancer de cuello uterino es una enfermedad compleja que involucra la interaccion
entre factores virales, genéticos y ambientales. La genética juega un papel impor-
tante tanto en la predisposicion al cancer cervical, como en su progresion. Los
avances en la investigacion genética estan ayudando a mejorar la comprension de
esta enfermedad, lo que podria abrir nuevas vias para diagnosticos mas precisos y
tratamientos personalizados.

Introduccion

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en mujeres, a nivel mundial. Su desarrollo estd estrechamente
relacionado con una serie de factores genéticos y moleculares que contribuyen a
Su aparicion y progresion. Entre los aspectos genéticos mas relevantes se incluyen
la infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH), mutaciones en
genes clave como TP53 (p53) y RB1 (retinoblastoma), asi como alteraciones en otros
genes relacionados con la reparacion del ADN vy la regulacion del ciclo celular.
Ademas, los polimorfismos genéticos que afectan la respuesta inmuney los factores
epigenéticos juegan un papel crucial en la susceptibilidad y evolucion de esta
enfermedad. En este capitulo abordaremos en detalle cada uno de estos aspectos,
presentando los avances mas recientes en la comprension de los mecanismos
genéticos subyacentes al cancer de cuello uterino y su impacto en el diagnostico,
tratamiento y prevencion de esta enfermedad.

16.1 Infeccion persistente por Virus del Papiloma Humano
(VPH)

Aunque no es un factor genético en si mismo, la infeccidon persistente por cier-
tos tipos de VPH, especialmente los tipos 16 y 18, es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de cancer cervical. La infeccion por VPH puede inducir cambios
genéticos en las células cervicales: el VPH posee dos proteinas clave -E6 y E7/-,
que alteran la funcion de proteinas supresoras de tumores como p53 y Rb, lo que
puede llevar a la transformacion maligna de las células.

16.1.1 Cancer de Cuello Uterino

Se sabe que la infeccion persistente por ciertos tipos de virus del papiloma hu-
mano (VPH), como el VPH-16 y el VPH-18, que puede causar cambios genéticos
en las células cervicales. Las mutaciones en genes supresores de tumores, como
p53 y pl6INK4a, son importantes en la regulacion del ciclo celular y la respuesta al
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dafio en el ADN; el p53 también es fundamental en la regulacion del ciclo celular
y la reparacion del ADN, mientras que el pl6INK4a inhibe la actividad de las qui-
nasas dependientes de ciclina, que controlan el ciclo celular. Las mutaciones en
estos genes pueden llevar a una pérdida de la regulacion normal del ciclo celular,
facilitando la proliferacion descontrolada de células anormales y la progresion
hacia el cancer cervical.

La carcinogénesis relacionada con el VPH desde la perspectiva de la gendmica,
se ha centrado en el VPH16, el cancer de cuello uterino y los conceptos claves
necesarios para la interpretacion de los datos gendmicos. También documentamos
como la secuenciacion de proxima generacion (NGS) ha aumentado el numero
de secuencias del genoma del VPH durante la ultima década, lo que ha llevado
a nuevos descubrimientos sobre las diferencias genéticas entre los tipos de VPH,
dentro del mismo tipo de VPH, e incluso entre genomas de VPH que infectan a un
unico huésped.

16.1.2 Genoma del VPH y ciclo de vida

El virus del papiloma humano (VPH) causa practicamente todos los canceres de
cuellouterinoy muchos canceres en otros sitios anatomicos tantoen hombres como
en mujeres. Sin embargo, solo 12 de los 448 tipos de VPH conocidos se clasifican
actualmente como carcindgenos. Por lo tanto, el VPH es necesario pero insuficiente
para el cancer de cuello uterino, debe confluir con otros factores contribuyentes
que incluyen la genética del huésped y otros virales. La secuenciacion del genoma
completo del VPH ha establecido que incluso la variacion intratipo a pequena
escala del VPH influye en los riesgos de precancer o cancer, y que estos riesgos
varian segun la histologia y la etnia del huésped. Se incluyen las caracteristicas del
genoma viral; eventos que conducen a la carcinogénesis; el papel de APOBEC3
en la infeccion y evolucion del VPH, y metodologias que utilizan secuenciacion
profunda (de alta cobertura) para caracterizar la variacion intrahuésped, en lugar
de basarse en una unica secuencia representativa (de consenso). Dada la continua
alta incidencia de canceres asociados al VPH comprender su carcinogenicidad
sigue siendo importante para comprender, prevenir y tratar mejor los canceres
atribuibles a la infeccion.

a. Marcos de lectura abiertos

Los VPH tienen genomas de ADN bicatenario circulares de ~/7,9 kb que consisten
en una region reguladora aguas arriba (URR), una region no codificante intergénica
(NCR) con repeticiones simples (AT) n y poli-T, y ocho proteinas principales ex-
presadas en la codificacion de marcos de lectura abiertos (ORF). Los ORF se de-
nominan segun su momento de expresion durante el ciclo de vida viral, donde 'E’
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denota temprano (E6, E7, E8, E1, E2, E4, E5), y 'L’ denota tarde (L2 y L1) (enumerados
5"-3").

Figura 1. Genoma del VPH 16

PolyAL 1
Caracteristicas Genémicas

- Sitios de union E1

- Sitios de union E2

- Promotor

- Regidén reguladora rio arriba
- Region no coificante

Tipos de ORF

I Oncoproteina

I ncoproteinas accsesorios
licacion / liberacion

I Estructural

NCR
PolyAE

La Figura 1 muestra el diagrama del genoma del virus del papiloma humano tipo
16: el genoma circular de ADN bicatenario de ~79 kb del VPH16 se representa
como tres marcos de lectura de trinucledtidos (codones) de cadena: 1 (pista exte-
rior), 2 (pista intermedia) y 3 (pista interior).

Ademas de los ORF principales, E8 (una secuencia que suele tener 12 codones de
longitud) se une a E2 para formar ESAE2 en determinadas etapas de la infeccion.
Todos los ORF ocupan la cadena sentido (directa) y se expresan como ARNmM
policistronicos (multi-ORF) [1]. E6 y E7 son las principales oncoproteinas del VPH:
en los tipos cancerigenos, E6 y E7 degradan p53 y pRb, respectivamente [2], tam-
bién interactuan con muchas otras proteinas de la célula huésped para retrasar la
diferenciacion, promover la replicacion del ADN y evadir la inmunidad del huésped
[3]. Se cree que la expresion continua de E6 y E7 es necesaria para el mantenimiento
del cancer de cuello uterino [3,4].

ES es una oncoproteina accesoria que desempefia un papel de apoyo en la on-
cogénesis, pero no es necesaria para ella [5]. Los E5 se caracterizan por una alta
hidrofobicidad, regiones transmembrana y una regulacion negativa de las molécu-
las de clase | MHC (complejo mayor de histocompatibilidad/antigeno leucocitario
humano), interrumpiendo asi la presentacion de péptidos a las células T citotoxicas
(CD8+) [6-9].
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El (helicasa) y E2 (proteina de unidon al ADN) son las proteinas virales centrales
involucradas en la replicacion y el mantenimiento del genoma. Hay al menos cuatro
grupos evolutivos distintos de ORF E5 (E5 a, E5B, ESy, E50) [10,11].

Los marcos de lectura abiertos (ORF) que codifican proteinas se representan como
rectangulos coloreados en el marco de lectura apropiado. E8 esta codificado com-
pletamente dentro de E1 y E4 esta codificado completamente dentro de E2. E4 es
el unico ORF que ocupa el cuadro 3 en VPH16. Los promotores temprano y tardio
(p) se denominan p97 y p670, respectivamente; los sitios de poliadenilacion tem-
prana y tardia (poliA) se denominan poliAE y poliAL, respectivamente. Los circulos
negros y grises indican los sitios de union de E1y E2, respectivamente, donde el
sitio de union de E1 ocurre dentro del origen de replicacion (ori) que se superpone
a la posicion 1. El extremo 3 'y 5 ' de E6 no se superpone al término de E7, en
contraste al solapamiento observado en los tipos de VPH no cancerigenos. Todas
las coordenadas corresponden al genoma de referencia VPH16REF de PaVE [6,7].

E2 une los genomas del virus a los cromosomas del huésped para su distribucion a
las células hijas [12,13]. E2 también regula a la baja E6 y E7 en ciertos puntos durante
el ciclo de vida viral [14]. El producto de empalme E8AE2 mas corto se expresa en
el epitelio basal para suprimir la replicacion viral y mantener un numero bajo de
copias del virus [15,16], y se sugiere que esto desempefa un papel en evitar la de-
teccion inmune [11,17].

Se cree que E4 ayuda en la amplificacion del genoma vy la liberacion de viriones,
y es uno de los ORF mas expresados [18]. Tanto E8 (38 nucleodtidos dentro de E1)
como E4 (263-284 nucledtidos dentro de E2) son ORF superpuestos fuera del
marco, es decir, sus secuencias completas estan codificadas en marcos de lectura
alternativos de otros ORF.

L1y L2 son las proteinas estructurales mayor y menor de la capside icosaédrica
viral, respectivamente. Debido a que L1 es generalmente el ORF mas conservado
(menos variable), su secuencia se utiliza para definir los tipos de VPH. Especifica-
mente, se designa un nuevo tipo de VPH si la secuencia de nucledtidos L1 de un
aislado difiere en > 10 % de cualquier tipo previamente definido [19]. Sin embar-
go, L1 contiene cinco tramos muy variables, de entre 10 y 14 codones cada uno,
que codifican bucles orientados hacia afuera [20]; estos bucles contienen epitopos
de anticuerpos neutralizantes de L1, necesarios para la inmunidad inducida por la
vacuna [21,22]. Por lo tanto, las diferencias genéticas en L1 (utilizadas para definir
diferentes tipos) corresponden a diferencias antigénicas [22] y pueden reflejar la
seleccion natural para el escape inmunologico [9,23].
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b. Infeccién

Se cree que la infeccion por VPH de epitelios cutaneos y mucosos estratificados (p.
ej., piel y cuello uterino) requiere la exposicion de células basales (inferiores)
de larga vida, incluidas células madre o similares [24]. El VPH mantiene un numero de
copias estable en este conjunto reservorio de células (inicialmente infectadas) y solo
mas tarde produce particulas virales infecciosas en las capas epiteliales superiores
en coordinacién con la diferenciacion celular (Figura 2). Por tanto, en circunstancias
normales, no se produce infeccion lateral (de lado a lado) de las células vecinas en
la capa basal; estas células contienen genomas de virus, pero no particulas de virus.

Tras una infeccion exitosa de la capa basal, los genomas virales se localizan en el
nucleo y se replican a un numero estable, que se cree que es un promedio de ~50
a 200 copias por célula [25-28]. Estos genomas persisten como episomas libres
de viriones (plasmidos circulares extracromosomicos) que se replican en promedio
una vez por ciclo celular [24], pero ocasionalmente se integran en el genoma del
huésped [29]. En la capa basal, la expresion genética sigue siendo baja, lo que
limita la probabilidad de deteccion y permite establecer una infeccion persistente
sin provocar una respuesta inflamatoria notable [24,30], sin embargo, cuando las
células hijas migran hacia la superficie epitelial y se diferencian, comienza la ex-
presion génica viral intermedia y tardia, el numero de copias del genoma del virus
aumenta a >10° [11,28,30,31] y se forman particulas virales. Todo esto se logra sin
viremia, sin muerte celular inducida por virus y sin inflamacion, lo que hace que el
virus sea practicamente invisible para el sistema inmunoldgico del huésped [32].

Teniendo en cuenta lo anterior, es probable que el estado y la abundancia de los
genomas virales obtenidos para la secuenciacion dependan del sitio anatdomico y
el momento del muestreo. Las muestras obtenidas de la superficie epitelial durante
la infeccion productiva pueden incluir genomas circulares completamente viables
encapsulados dentro de particulas de virus infecciosos. Por otro lado, las muestras
obtenidas de tejido canceroso pueden incluir genomas virales parciales, algunos
o todos los cuales pueden estar integrados en el genoma de la célula huésped y
pueden haber incurrido en mutaciones o deleciones perjudiciales [33].

c. Cancer

Los virus del VPH cancerosos replican sus genomas utilizando polimerasas del
huésped que normalmente se expresan antes de la diferenciacion, pero la produccion
de viriones requiere factores de transcripcion del huésped que se expresan du-
rante la diferenciacion [32]. Ambos requisitos deben cumplirse sin desencadenar
una respuesta inmune que conduzca a la apoptosis [33]. Las estrategias utilizadas
por el VPH para lograr estos objetivos contradictorios pueden conducir inadverti-
damente al cancer porque existe una superposicion sustancial entre las funciones
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celulares necesarias para el éxito viral y aquellas que aumentan la susceptibilidad
de las células huésped a la oncogénesis.

Por lo tanto, el cancer no es el objetivo del VPH, sino mas bien un “subproducto
raro” [32] que se ha denominado “dafio colateral” [34] de la infeccion. En lugar de
ser necesario para la propagacion del virus, el cancer suele ser un callejon sin sali-
da para el VPH: una vez que se forman lesiones precancerosas, ya no se producen
particulas virales infecciosas [11,12,35]. Por lo tanto, el cancer, que normalmente
ocurre décadas después de la infeccion inicial [36], no contribuye a la aptitud evo-
lutiva viral. Ademas, las mutaciones “impulsoras” asociadas al VPH, en particular los
eventos de integracion, pueden por si mismas poner fin al ciclo de vida viral.

La mayoria de las metodologias de secuenciacion no distinguen entre genomas del
VPH viables y no viables, o entre genomas de VPH que existen como copias en-
capsuladas de virion (listas para ser transmitidas), copias episomales libres (pueden
transmitirse si estan encapsuladas) o copias integradas (es poco probable que se
transmitan) [37,38]. Tales factores determinan como se puede interpretar la varia-
cion viral; por ejemplo, es poco probable que las mutaciones en las copias integra-
das del VPH experimenten transmision posterior y contribuyan a la evolucion viral.

d. Mutacién

Al menos cuatro mecanismos distintos dan lugar a mutaciones del VPH en diferentes
etapas de su ciclo de vida. En la capa epitelial basal, el nUmero de copias se mantiene me-
diante replicacion bidireccional, lo que puede conducir de manera desproporcionada
a mutaciones y recombinaciones en la region entre E2 y L2, donde se encuentran
las horquillas de replicacion [26,16,41,42]. En segundo lugar, cuando el numero
de copias virales aumenta en las celulas diferenciadas destinadas a la superficie el
VPH cambia a una replicacion unidireccional (circulo rodante o dependiente de la
recombinacion) [27,16,42], lo que puede implicar distintos procesos mutacionales. En
tercer lugar, cuando el ADN entra en estado monocatenario durante la transcripcion
o la replicacion, las enzimas APOBEC3 del huésped pueden atacar los dinucleotidos
TpC para inducir mutaciones C—=T (G—A) [43]. Finalmente, la desaminacion de los
dinucledtidos CpG metilados, que también ocurre en el estado monocatenario [44],
también puede causar mutaciones C—=T (G—A) en el VPH [45,46].

Debido a que los genomas del VPH utilizan ADN polimerasas del huésped para
replicarse, tienen bajas tasas de mutacion. Las estimaciones directas de la tasa
de mutacion del VPH se ven obstaculizadas por la dificultad de cultivar el VPH en
cultivos celulares [46-49] y su alta fidelidad de replicacion. Por tanto, se utilizan
comparaciones evolutivas, donde las tasas de mutacion pueden inferirse a partir
de las tasas de sustitucion. En todo el genoma del virus del papiloma, las tasas de
sustitucion evolutiva son ~5 veces mas altas que en los genomas de sus huéspedes
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mamiferos [50-52]. Dos candidatos para sitios neutrales en el VPH son la region
reguladora aguas arriba (URR) y posiciones sindonimas en regiones codificantes de
proteinas. Una comparacion entre la URR de VPH18 y VPH45 arroja una tasa
de sustitucion de un solo nucleoétido de ~4,5 x 10 7 por sitio por afio [53].

e. Seleccidén natural e inmunidad

Las mutaciones que afectan la persistencia y la transmision viral estan sujetas a la
seleccion natural. Una presion selectiva importante es la inmunidad del huésped
[54,55]. En el caso del VPH, se cree que las células B (anticuerpos) contribuyen
principalmente a la prevencion de la infeccion, lo que es posible gracias al largo
retraso entre la union del virién y la eventual entrada celular [56]. Por otro lado,
las ceélulas T contribuyen principalmente al control de infecciones ya establecidas,
en parte mediante la presentacion de epitopos virales por parte del MHC [32,57].
Debido a que la presentacion del MHC esta determinada por el genotipo del HLA
de un individuo [58], es probable que los huéspedes difieran en su capacidad para
controlar la infeccion para un tipo, linaje o variante viral determinado. De hecho,
los estudios de asociacion de todo el genoma han sefalado alelos HLA especificos
de clase | (presentacion en células T CD8+) y clase Il (presentacion en células T
CD4+) que confieren un riesgo mayor o menor de cancer de cuello uterino [59-
62], incluyendo de manera especifica del tipo o variante del VPH [63-69].

Dentro de un huésped, los genomas del VPH se dividen en subpoblaciones dis-
tintas que infectan diferentes células. Esto limita el poder de la seleccion natural
porque las variantes en compartimentos aislados estan sujetas a extincion casual
[70], por ejemplo, a través de la muerte de la célula huésped. Sin embargo, la
seleccion dentro del huésped (intrahospedador) todavia puede ocurrir entre geno-
mas que infectan la misma célula basal, o entre genomas que infectan diferentes
células basales. Dentro de la misma celula basal, la seleccion debe ser muy débil
debido al bajo numero de copiasy a la falta de una conexidon genotipo/fenotipo (es
decir, sin particulas virales).

Entre las células, los genomas del VPH tienen la oportunidad de competir mediante
la seleccion de grupos. Especificamente, si una mutacion de un virus confiere una
ventaja de crecimiento a su célula huésped, todos los genomas de la célula se
beneficiaran. Como resultado de esta competencia entre células, ciertos genoti-
pos de virus pueden llevar a otros a la extincion a medida que sus células huésped
se reemplazan entre si. Esta seleccion entre células somaticas puede permitir la
persistencia del genoma viral dentro del huésped, potenciando la expansion clonal
y la progresion al cancer en casos raros [71].

No todos los cambios evolutivos en el genoma del VPH benefician al virus. Como
se afirmo anteriormente, los viriones infecciosos no se producen en los tejidos
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cancerosos [11]. Esto implica que muchas funciones virales acumularan liboremente
mutaciones en los canceres, incluso si hicieran que el virus normal fuera inviable.
Debido a que cada péptido producido por el virus puede potencialmente codificar
un epitopo que estimula una respuesta inmune, los productos proteicos innecesa-
rios pueden constituir una “responsabilidad antigénica” para el virus y ser seleccio-
nados contra ellos. El ciclo de vida del VPH informa la interpretacion de los datos
genomicos evolutivos y viceversa.

f. Secuenciacion del genoma completo del VPH

A principios de la década de 2010 solo ~100 genomas completos del VPH16 estaban
disponibles publicamente [72-74]. Los enfoques de secuenciacion de proxima
generacion (NGS) han potenciado un enorme salto en el numero de genomas
completos del VPH disponibles.

Un ensayo lon Torrent basado en amplicones introducido en 2015 [75] es responsable
de la mayor parte de este aumento, proporcionando mas de 5000 genomas de
VPH16 para 2017 [76], asi como un gran numero de otros tipos cancerigenos, in-
cluidos VPH31 [77] y VPH35 [78]. lon Torrent produce menos errores de base unica que
Ilumina, pero mas errores indel debido a la dificultad de secuenciar homopolimeros
(p. €j., AAAAA) [79,80]. El ensayo de secuenciacion VPH lon Torrent muestra una
concordancia del 99,97 % (desviacion estandar [sd] = 0,07 %) entre duplicados de
muestras, asi como una concordancia del 99,97 % (sd = 0,13 %) con la secuencia-
cion de Sanger [81].

g. Divergencia entre tipos (intertipicos) del VPH

La clasificacion de los papilomavirus (familia Papillomaviridae) sigue las directrices
del Comité Internacional sobre Taxonomia de Virus (ICTV) [82]. Los criterios ac-
tuales se basan en una distribucion empirica de la identidad de la secuencia de nu-
cledtidos L1 por pares entre aislados de VPH que sugiere agrupaciones naturales en
el mismo género (>60 % de identidad), especie (>70 % de identidad) y tipo (>90 % de
identidad) [82]. Sin embargo, recientemente se observd que es posible que se haya
introducido un sesgo en esta distribucion debido a una representacion excesiva
de tipos del género Alphapapillomavirus, y que estas agrupaciones pueden no ser
validas para datos genomicos recientes [83]. Cinco géneros contienen VPH: alfa,
beta, gamma, mu y nu-papilomavirus. Estos géneros reflejan aproximadamente
el tropismo tisular, por ejemplo, los miembros de Alphapapilomavirus tienden a
infectar epitelios mucosos/genitales, mientras que los miembros de Betapapilo-
mavirus tienden a infectar epitelios cutaneos/piel [24,83], con excepciones [9,45].

Los 12 tipos cancerigenos de VPH estan presentes en el género Alphapapilomavirus
y se limitan a cuatro especies: Alfa-5 (VPH51), Alfa-6 (VPH56), Alfa-7 (VPH18, 39, 45y
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59) y Alfa-9. (VPH16, 31, 33, 35, 52 y 58). Debido a que los tipos son sustancialmente
divergentes (es decir, >10 % de diferencia de nucleoétidos en L1), la inmunidad a un
tipo ofrece sélo inmunidad cruzada limitada a tipos estrechamente relacionados (p.
ej., VPH16 y VPH31) [31]. Los arboles filogenéticos construidos sobre los primeros
ORF (E6, E7, E1, E2, E5) agrupan las cuatro especies cancerigenas (Alfa-5, -6, -7y -9)
con un unico ancestro cancerigeno [26,39], mientras que los arboles construidos
solo sobre los ORF tardios (L2, L1) producen en cambio dos grupos cancerigenos
separados (Alfa-9 frente a Alfa-5/6/7) [83]. Los cambios genéticos subyacentes a
esta incongruencia filogenética (diferentes topologias de arboles) se concentran
en E6 y L2 (porcion terminal 5 '), lo que sugiere que importantes diferencias entre
tipos (intertipicos) pueden ocurrir en estas regiones. Curiosamente, cada especie
cancerigena contiene al menos un tipo que no causa cancer (por ejemplo, VPH67
en Alpha-9 [84].

Desde el descubrimiento del VPH16 se ha observado que la prevalencia de un tipo
difiere segun la geografia [85]. Por ejemplo, a nivel mundial, el VPH16 representa
aproximadamente el 60 % de los canceres de cuello uterino, mientras que uno de
sus parientes mas cercanos, el VPH35, representa solo el 2 % [13,14]; sin embar-
go, el VPH35 es especialmente prevalente en mujeres con ascendencia africana,
donde representa hasta el 4,9 %-10,4 % de los canceres [86,87]. Curiosamente,
VPH35 exhibe valores bajos de w/w en los genes tempranos (E), pero proporciones
N/@m S extremadamente altas (aunque insignificantes) en E2 y E4, una diferencia
sorprendente con sus parientes VPH16 y VPH31. El VPH35 no esta incluido en ningu-
na vacuna actual y su adicion podria conferir una mejor proteccion que depender
de la proteccion cruzada entre el VPH16 y el VPH31.

Los tipos de VPH también difieren en sus frecuencias de integracion en el genoma
del huésped. Aunque la integracion se observa en ~83 % de los canceres de cuello
uterino positivos para VPH en general, se observa solo en ~76 % de los canceres de
cuello uterino causados por VPH16, pero practicamente en todos los causados por
VPH18 [88]. Por tanto, los datos de estudios evolutivos, epidemioldgicos y molecu-
lares implican que los mecanismos precisos de infeccion y carcinogénesis pueden
diferir incluso entre tipos estrechamente relacionados.

Las caracteristicas clave especificas de los tipos cancerigenos de VPH incluyen: i)
la capacidad de degradar los miembros de p53 y pRb; ii) regulacion de la expresion
de E6 y E7 mediante empalme diferencial de ARNm en lugar de promotores
separados; iii) la capacidad de inmortalizar queratinocitos en cultivos celulares; y
iv) una propension a la expresion genética desregulada [89,90]. Recientemente,
se ha observado ademas que, en los tipos no cancerigenos, el final de E6 se
superpone al comienzo de E7, de forma similar a otros ORF que se superponen
en sus extremos. Por el contrario, en los tipos cancerigenos, estos ORF ya no se
superponen debido a una insercidon que ha extendido el extremo de E6 [91]. Esta
region de E6 codifica el motivo de union PDZ de la proteina, que es fundamental
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para numerosas interacciones entre proteinas del huésped [92]. Por tanto, el
desacoplamiento gendmico de E6 y E7 en esta region puede haber potenciado la
oNncogenesis y merece mayor atencion.

16.1.3 Diversidad de VPH dentro de cada tipo (intratipico)

La diversidad intratipica del virus del papiloma humano se refiere a las variaciones
genéticas que existen entre diferentes cepas o variantes dentro de un mismo tipo
de VPH. Aunque todas las variantes de un tipo comparten una alta similitud genéti-
ca (al menos un 90% de identidad en la secuencia del gen L1, que se usa para
clasificar los tipos), pueden presentar diferencias que afectan su comportamiento
bioldgico, clinico y epidemioldgico.

a. Linajes, sublinajesy SNP

La clasificacion de secuencias de VPH dentro de un tipo emplea una nomenclatura
alfa numérica. En el nivel mas alto, los linajes difieren entre si entre aproximadamente
1,0 % y 10 % en todo el genoma y se indican con una letra mayuscula (p. €j., A). Den-
tro de cada linaje, los sublinajes difieren entre si entre aproximadamente un 0,5 %
y un 1,0 % y ademas se indican con un numero (p. €j., Al) [34]. Por ejemplo, VPH16
tiene un total de cuatro linajes (A, B, C, D) que se dividen en 16 sublinajes (A1-4,
B1-4, C1-4, D1-4). La secuencia de referencia para un tipo se asigna preferentemente
al linaje A o, si esta definido, al sublinaje Al (p. ej., VPH16REF en Al) [93]. L1 no es lo
suficientemente variable como para resolver las diferencias dentro del tipo [94].

b. VPH16

Para el VPH16, la existencia, la agrupacion geograficay la posible importancia clini-
ca de la variacion de secuencia dentro del tipo se han reconocido desde 1991 [95].
Al es el sublinaje mas comun y esta relativamente disperso por todo el mundo;
otros sublinajes exhiben a veces una agrupacion extrema por region geografica, y
a menudo prevalecen donde evolucionaron, sobre todo A3y A4 en el este de Asig;
B1-4 y C1-4 en Africa; D2 y D3 en las Américas; y B4, C4 y D4 en el norte de Africa
[96]. Sorprendentemente, esta peculiar distribucion se debe, al menos en parte, a
una antigua division del huésped hace unos 500 000 anos, cuando el linaje que
dio origen a A fue llevado por los neandertales/denisovanos, y el BCD por los an-
tepasados de los humanos modernos. Después de un periodo de separacion, el
linaje A se transmitid sexualmente a los humanos modernos, al mismo tiempo que
se producia la introgresion de los alelos nucleares del huésped [97].

Antes de la disponibilidad de una gran cantidad de genomas completos de VPH16,
era necesario agrupar los linajes BCD mas raros (anteriormente “no europeos’)
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para obtener poder estadistico. Estos estudios pioneros anteriores revelaron un
mayor riesgo de cancer para BCD en comparacion con el linaje A [98]. Desde
entonces, se han hecho posibles evaluaciones a escala mas fina de sublinajes
individuales gracias a la disponibilidad de un gran numero de muestras de cuello
uterino para secuenciacion.

En comparacion con los sublinajes mas comunes (Aly A2, referencia), se demostro
que ciertos sublinajes estan significativamente asociados con mayores riesgos de
cancer y precancer de cuello uterino: A4 (odds ratio [OR] para cancer = 3,2), C1
(OR =2,1), D2 (OR = 28,5) y D3 (OR = 13,9). Por el contrario, D1y D4 no se asocian
con precancer/cancer, y Bl se asocia significativamente con un menor riesgo de
precancer/cancer (OR = 0,6) [149]. Los riesgos de sublinaje de precancer y cancer
también varian segun el subtipo histologico [99]. Esto se observd de manera mas
sorprendente en los EE. UU., con un fuerte aumento del riesgo de adenocarcino-
ma conferido por A4 (OR = 9,8), D2 (OR = 137,3) y D3 (OR = 59,5), en comparacion
con A1/A2 [100].

También se ha demostrado que los riesgos de cancer y precancer asociados con
los sublinajes estan influenciados por la raza/etnia del huésped [101]. Especifi-
camente, los resultados sugieren que el riesgo de precancer/cancer es mas alto
cuando hay una coincidencia entre la raza/etnicidad autoinformada por una mujer
y la ascendencia en la que evoluciono el sublinaje infectante: A1/A2 en blancos; A4
en asiaticos; y D2/D3 en hispanos [102]. De manera similar, existen mayores riesgos
de cancer para los sublinajes A3, A4 y D en regiones donde son comunes: A3 en el
este de Asia (OR = 2,2), A4 en Asia Oriental (OR = 6,6) y América del Norte (OR =
3,8), y D en América del Norte (OR = 6,2), donde los sublinajes D también son mas
frecuentes en el adenocarcinoma [103].

Las diferencias de riesgo antes mencionadas son particularmente notables dado
el numero relativamente pequeno de diferencias genéticas entre los sublinajes: en el
VPH16, los sublinajes A4 y D2/D3 difieren del Al en solo ~60 y ~150 nucleotidos,
respectivamente. Los primeros analisis d N /d S basados en la filogenia identificaron
una seleccion positivaen E6 [98-100], E5 [72] y L2 [73], lo que sugiere que codones
particulares pueden ser candidatos para importantes diferencias funcionales
entre sublinajes.

También se ha demostrado que dos polimorfismos de un solo nucleotido (SNP) en
la URR reducen en gran medida el riesgo de precancer/cancer (OR <0,06). Ademas,
los SNP individuales se han relacionado con diferencias en la supervivencia del
cancer de orofaringe impulsado por el VPH16: los pacientes con >1 SNP de VPH16
de alto riesgo tienen una mediana de supervivencia de solo 4 anos en comparacion
con 19 afos para los pacientes sin estos SNP [100]. No se ha evaluado la varia-
cion genética del VPH en relacion con el prondstico del cancer de cuello uterino.
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c. Restriccion E7 en VPH16

Aunque la base genética de la carcinogenicidad unica del VPH16 esta lejos de
comprenderse, las comparaciones entre casos de precancer/cancer y controles
libres de cancer en grandes estudios sefialan al E7 como factor clave. Especifi-
camente, el examen de 5328 genomas de consenso de VPH16 muestra que los
canceres se caracterizan por significativamente menos variantes no sindnimas que
los controles, lo que se evidencia por una baja razon de probabilidades de 0,16 y
una reduccion de ~5,6 veces en @ N / @ S [1]. Un estudio in vitro de estas variantes
de E7 mostro que las variantes especificas observadas en los controles conducen
a un nivel reducido de proteina E7 y una menor actividad transformadora [2]. Esto
sugiere que el E/ puede existir en un estado dafiado en los controles, lo que re-
duce la carcinogenicidad. Sin embargo, si bien la conservacion de E7 parece ser
critica para la carcinogenicidad del VPH16, esto no es necesariamente cierto para
otros tipos, por ejemplo, el VPH31 [23].

Es de destacar que es poco probable que la mayor variacion entre los controles se
deba a la produccion del virion en las primeras etapas de la infeccion, lo que afec-
taria a todos los ORF por igual y requeriria que nuevas variantes del VPH alcancen
altas frecuencias (es decir, se conviertan en alelos principales) especificamente en
los controles, pero no en los canceres.

Aunque la elevacion de los cambios no sindnimos en los controles de VPH16 en
comparacion con los casos es mas pronunciada en E7, también se observa una
elevacion en Ely L1y algo en la mayoria de los ORF [26]. Es posible que cambios
especificos de aminoacidos promuevan la eliminacion viral. Dichos cambios po-
drian representar mutaciones aleatorias durante la replicacion, pero también podrian
representar un mecanismo antiviral, concretamente la actividad mutagénica de
las citidina desaminasas humanas APOBEC3. Especificamente, las diferencias no
sindbnimas a nivel de consenso en E7 se enriquecen para C—T en los dinucleotidos
TpC (es decir, TpC—TpT) en los controles, un cambio consistente con la actividad
de APOBEC3 [21]. Ademas, los genomas del VPH tienen un agotamiento general
de TpC, particularmente en las posiciones del tercer codén donde habrian tenido
mas probabilidades de causar cambios sindnimos tolerables [21-23]. En los sitios
TpC que permanecen, la gran mayoria de los posibles cambios C—T son no sinbnimos
[21-25]. Por lo tanto, los cambios sindnimos de APOBEC3 se han saturado en gran
medida en el genoma del VPH. Finalmente, dentro de VPH16, el sublinaje D2/D3
tiene la menor cantidad de sitios TpC restantes, como resultado de tener la mayor
proporcion de cambios TpC—TpT en su historia evolutiva, en comparacion con los
sublinajes A1/A2 [25]. Estos cambios pueden contribuir a una menor aptitud fisica
(prevalencia) pero a una mayor carcinogenicidad de D2/D3.
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d. VPH18

Aunque el VPH18 es el segundo tipo mas comun asociado con el cancer, se sabe
mucho menos sobre la relacion entre su variacion genética y el riesgo de precancer/
cancer. Es menos prevalente que el VPH16, se detecta con menos frecuencia en
lesiones precancerosasy se encuentraen masadenocarcinomas que en carcinomas
de células escamosas, lo que probablemente ha limitado su estudio exhaustivo. El
VPH18 se puede clasificar en tres linajes principales (A, B, C) y nueve sublinajes (Al-
A5, B1-B3, C). Dos pequefios estudios sugieren que las variantes pueden asociarse
diferencialmente con el adenocarcinoma [96], pero otros no [97]. Un anélisis
d N /d S identifico evidencia de seleccion positiva en E5 [16].

Un estudio mundial de linajes/sublinajes de VPH18 no encontrd diferencias im-
portantes en la distribucion de linajes entre controles libres de cancer y casos o
histologias de cancer; sin embargo, cuando se estratificod por region geografica,
observa que el sublinaje Al se asocia con mas cancer en Asia oriental [98]. Se
necesitan mas estudios para comprender el papel de la variacion genética en la
enfermedad relacionada con el VPH18.

e. VPH31

VPH31 tiene tres linajes (A, B, C) que se dividen en ocho sublinajes (Al-2, B1-2,
C1-4). Los primeros estudios demostraron que los linajes A/B estan asociados con
lesiones precancerosas en comparacion con los C [97]. Desde entonces, un gran
analisis de 2093 genomas ha revelado que los sublinajes A1 (OR = 1,7), A2 (OR =
2,5)y B2 (OR = 1,9) confieren un mayor riesgo de precancer/cancer que C3 (sublina-
je mas comun) [90-95]. Ademas, se demostrd que un unico cambio no sindnimo
en E7 (H23Y) aumenta el riesgo de precancer/cancer (OR = 1,6) [99].

f. VPH35

Con solo dos linajes (A, B) y tres sublinajes (Al, A2, B), el VPH35 tiene menos
variacion genética y menos linajes/sublinajes que la mayoria de los otros tipos
cancerigenos, incluidos sus tipos hermanos VPH16 y VPH31. Uno de los primeros
estudios sugirio que el sublinaje Al se asocia con un riesgo elevado de precancer en
comparacion con el A2 [98]. Un gran analisis posterior de 1053 genomas de VPH35
revelo ademas diferencias importantes en el riesgo asociado con la variacion viral
segun la raza/etnia del huésped. El sublinaje A2 confiere un mayor riesgo (OR =
5,6) de precancer/cancer especificamente en mujeres afroamericanas, pero no en
otros grupos raciales/étnicos, en comparacion con el Al (sublinaje mas comun)
[89]. En consonancia con esto, el A2 es mas prevalente entre los canceres en Africa
en comparacion con otras regiones geograficas del mundo [98]. Ademas, 12 SNP
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se asocian con precancer/cancer solo en mujeres de ascendencia africana, y las
mujeres con dos o0 mas de estos SNP individuales tienen un fuerte aumento del
riesgo de precancer/cancer (OR = 69) [89].

16.1.4 Consideraciones claves para evaluar las asociaciones
de riesgo genético

A medida que se publican estudios mas grandes se puede observar que la
agrupacion de los resultados de la enfermedad (p. €]., precancer y cancer; lesiones
escamosas y glandulares) y sublinajes (p. ej.,, BCD en el VPH16) en estudios mas
pequenos pueden ocultar importantes resultados cualitativos de heterogeneidad
en linajes y resultados de enfermedades, y enmascaran asociaciones especificas.

Estos hallazgos plantean la interesante perspectiva de que, a medida que las se-
cuencias completas del genoma del VPH continuen acumulandose, podremos
obtener informacion suficiente para identificar variantes o combinaciones de variantes
mas especificas que modulen el riesgo de cancer, incluso por debajo del nivel
de sublinaje.

En resumen, al evaluar la genética viral y el riesgo de cancer/precancer, es impor-
tante considerar la variacion genética que existe dentro de los tipos individuales de
VPH con respecto a la distribuciéon geografica, la raza/etnia del huésped y los sub-
tipos histologicos (carcinoma de células escamosas versus adenocarcinoma). Para
el VPH16 los hallazgos hasta la fecha implican que los sublinajes se han adaptado
a los nichos (tejidos y tipos de células) y a las poblaciones en las que evolucionan
historicamente, incluyendo estrategias para evitar la eliminacion inmune [11-19].

16.1.5 Diversidad del VPH dentro del huésped
(intrahospedador)

Para identificar la variacion de VPH dentro del huésped se requiere un analisis que
tenga en cuenta la frecuencia relativa de una variante particular entre las lecturas
de la secuencia viral, a menudo denominada fraccion alélica variante (VAF), que se
puede utilizar para estimar la frecuencia del alelo en la poblacidon de virus dentro
del huésped. Por ejemplo, se infiere que un C—T iISNV que esta presente en el 10
% de las lecturas tiene una frecuencia relativa del 10 % en la poblacion de virus que
infecta al huésped. Dado que el error de secuenciacion por si solo puede producir
variantes de falsos positivos de baja frecuencia, el filtrado adecuado y las métricas
de control de calidad son esenciales para los analisis dentro del huésped.

Elfiltrado generalmente incluye un VAF minimo (p. €j., 5 %), una cobertura de lectura
total minima (p. €j., 200), un numero absoluto minimo de lecturas que contienen la
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variante (p. gj., 10) y la eliminacion de variantes que muestran un sesgo de cadena. La
cobertura total de lectura debe ser 10 veces el reciproco del VAF minimo deseado,
por ejemplo, 10/0,05 = 200 lecturas para detectar variantes de manera confiable con
una frecuencia del 5 % [22]. Ademas, los amplicones que contienen discrepancias en
las regiones del cebador de la PCR deben eliminarse porque pueden experimentar
sesgos de amplificacion que invalidan las estimaciones de frecuencia [23].

La diversidad dentro del huésped no siempre es capaz de transmitirse. La trans-
mision a un nuevo huésped requiere un virion completamente funcional y, por lo
tanto, es un evento selectivo importante. Como resultado, la diversidad dentro del
huésped a menudo incluye mutaciones transitorias y potencialmente perjudiciales
que no se transmiten a nuevos huéspedes, lo que se evidencia por el hecho de que
las proporciones @ N/w S 0 d N/d S suelen ser mas altas (mas cercanas a 1) dentro
de los huéspedes, que entre huéspedes [24]. En el caso del VPH, esto se ve clara-
mente en la acumulacion de cambios no sindnimos que, incluso si contribuyen a la
persistencia dentro del huésped, no producirian un virion infeccioso (p. €j., en L1).
Historicamente, los tipos de VPH se han tratado como secuencias estaticas o fijas.
La principal idea aportada por la gendmica durante la ultima década ha sido que una
variacion sustancial dentro de un tipo puede existir, acumularse e incluso modular
el riesgo de cancer en ordenes de magnitud. En ultima instancia, toda esa variacion
viral debe haber surgido inicialmente como una mutacion dentro del huésped.

a. Variacion inducida por APOBEC3

Una de las principales causas del polimorfismo del VPH dentro del huésped es la
familia de citidina desaminasas APOBEC3 (enzima de edicion de ARNm de apoli-
poproteina B del huésped, estimulada por interferon). Se cree que APOBEC3 com-
bate la infeccion mediante la introduccion de mutaciones nocivas en el genoma
viral. Esto podria causar la eliminacion viral ya sea a través de cambios especificos
(p. €j., creacion de neoantigenos que exponen el virus al sistema inmunologico), o
por una cantidad suficientemente grande de cambios que hacen que los genomas
virales se vuelvan inviables, es decir, mutagénesis letal [21]. Para que esto sea efec-
tivo las mutaciones probablemente deben ocurrir en el reservorio viral en la capa
de células basales.

APOBEC3 actua especificamente sobre el ADN monocatenario, como ocurre du-
rante la transcripcion y replicacion, para inducir cambios C — U predominantemente
en la C de los motivos trinucledtidos TpCpW (W = A o T). Esto puede conducir a cam-
bios C—T (a través de la falta de reparacion o reparacion por escision de base/regla A
de Strauss) y cambios C—G (a través de reparacion por escision de base/REV1), lo que
explica las firmas mutacionales de sustitucion de base unica (SBS) COSMIC SBS2 y
SBS13, respectivamente [21]. Sin embargo, si bien las firmas APOBEC SBS2 y SBS13
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se observan en el genoma (somatico) del huésped [23], solo se ha observado SBS2
en el genoma del VPH durante la infeccion [100].

c. Cuasiespeciesy la variacion invariante

La teoria de las cuasiespecies se aplica a situaciones en las que las tasas de mutacion
son tan altas (normalmente >1, mutacion por genoma por replicacion) que pro-
ducen una red (‘nube” o “enjambre”) de genotipos interrelacionados en cada ciclo
de replicacion. Tasas de mutacion tan altas conducen a un estado estacionario
aproximado de secuencias inestables, de modo que la seleccidon ya no actua sobre
genomas individuales, sino sobre grupos de genomas estrechamente relacionados
conectados por un “acoplamiento mutacional” [13].

Esto no describe la situacion con el VPH, donde las tasas de mutacion son demasiado
bajas y las poblaciones virales dentro del huésped demasiado pequefas para dar
lugar a dinamicas de cuasiespecies, y donde una unica secuencia del genoma
viral existe fisicamente y forma un consenso en la mayoria de las muestras. En
perspectiva, es incluso cuestionable si la teoria de las cuasiespecies se aplica a los
virus de ARN altamente mutables [19]. Cuasiespecie no es sindbnimo de presencia
de polimorfismo viral dentro del huésped.

d. Integracién

La integracion en elgenoma del huésped existe en un continuo que va desde ninguno
hasta algunos o todos los genomas del VPH en una célula. No es una parte normal
del ciclo de vidadel VPHy, a menudo, ocurre de tal manera que altera o elimina ORF
completos, lo que representa un callejon sin salida para el virus [45]. Sin embargo,
la integracion puede provocar cancer al conferir una ventaja de crecimiento a su
célula huésped. En particular, se cree que la integracion que altera E1 y E2 (que
juntos regulan la expresion de E6 y E7) es una via importante de la oncogénesis
impulsada por el VPH [45,48]. Con menos frecuencia, la integracion cerca de genes
del huésped (p. €j., MYC) puede causar una expresion aberrante que promueve
el cancer [44,49]. Sin embargo, otros mecanismos, como las mutaciones o la
metilacion, pueden conducir a resultados similares, y una proporcion sustancial
de los canceres especificamente asociados al VPH16 no involucran integrantes
[50].

Se pueden utilizar tecnologias de lectura corta como lon Torrent e lllumina para
detectar puntos de interrupcion de la integracion (sitios de fusion entre el ADN del
huéspedy elvirus), pero es posible que no logren caracterizar eventos de integracion
completos (tramos completos de ADN del VPH flanqueados en ambos lados por
el ADN del huésped). La expresion de las oncoproteinas es importante para el
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mantenimiento del cancer de cuello uterino [45], sin embargo, existe la posibilidad
de que los canceres en diferentes sitios anatomicos difieran en el mecanismo de
integracion. Los eventos de integracion pueden ocurrir aleatoriamente, pero el
subconjunto de eventos que mantienen los ORF de las oncoproteinas pueden
seleccionarse positivamente porque confieren una ventaja de crecimiento a su
célula huésped. Como resultado, la mayoria de los estudios de integracion viral
solo describen las propiedades de la integracion especificamente después de que
se haya producido la seleccion natural del virus y/o los genomas (somaticos) del
huésped dentro del huésped.

16.2 Mutaciones en el gen TP53 (p53)

El gen TP53 codifica para la proteina p53, que es crucial para la regulacion del ci-
clo celular y la respuesta al dafio en el ADN. En muchos casos de cancer cervical,
especialmente aquellos relacionados con la infeccion por VPH, se observa una
alteracion de la funcion de p53. La pérdida de su funcion permite que las células
con dano genético sigan dividiéndose sin control, lo que favorece el desarrollo de
tumores [55].

16.3 Alteraciones en el gen RB1 (retinoblastoma)

El gen RB1 codifica para la proteina pRb, que regula la progresion del ciclo celular.
El VPH actua al inactivar pRb mediante las proteinas E7, lo que permite que las
células tumorales sigan dividiéndose sin las restricciones normales. Alteraciones
en el gen RB1 pueden contribuir a la inestabilidad cromosdmica y la progresion de
la enfermedad [68].

16.4 Polimorfismos genéticos relacionados con la
respuesta inmune

Existen variaciones genéticas que pueden afectar la capacidad del sistema inmu-
nologico para responder a la infeccion por VPH. Polimorfismos en genes que codi-
fican para citoquinas (como IL-10, IL-12) y receptores del sistema inmune (como el
receptor de tipo Toll) pueden influir en la persistencia de la infeccion y, por ende,
en el riesgo de desarrollar cancer cervical.

16.5 Polimorfismos en genes que afectan la reparacion del ADN

La capacidad de las células para reparar el dafio en el ADN es esencial para prevenir
mutaciones que podrian llevar a la formacion de tumores. Polimorfismos en genes
involucrados en la reparacion del ADN, como XRCC1, XPD y MLH1, pueden aumentar
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la probabilidad de desarrollar cancer cervical en individuos infectados por VPH,
ya que una reparacion deficiente del ADN puede permitir que las mutaciones se
acumulen.

16.6 Mutaciones en el gen PIK3CA

El gen PIK3CA codifica una proteina involucrada en la via de sefalizacion PI3K/AKT,
que regula procesos celulares como el crecimiento y la supervivencia celular. Se
ha observado que las mutaciones en este gen son comunes en varios tipos de
cancer, incluyendo el cervical, y pueden contribuir a la transformacion maligna
de las células cervicales.

16.7 Variaciones genéticas en el gen E-cadherina (CDH1)

La E-cadherina es una proteina que regula la adhesion celular y tiene un papel
importante en la migracion y la invasion celular. Alteraciones en el gen CDH1, que
codifica para la E-cadherina, pueden facilitar la diseminacion de las células tumo-
rales, favoreciendo la metastasis en el cancer de cuello uterino [78].

16.8 Epigenética en el cancer cervical

Aparte de las mutaciones genéticas, los cambios epigenéticos también juegan un
papel relevante en el cancer cervical. La metilacion del ADN y las modificaciones
en las histonas pueden alterar la expresion de genes clave en la regulacion del
ciclo celular, apoptosis y reparacion del ADN, ademas influyen las coinfecciones
y las disbiosis de la microbiota vaginal, lo que contribuye al desarrollo del cancer
cervical [98].

16.9 Factores hereditarios

Aunque la mayoria de los casos de cancer cervical son esporadicos, existen algunos
factores hereditarios que pueden predisponer a las mujeres a desarrollar esta enfer-
medad. Mutaciones en genes como BRCA1 y BRCAZ2, que estan mas comunmente
asociadas con canceres de mama y ovario, también pueden aumentar el riesgo de
cancer cervical en algunas mujeres, aunque esta relacion aun no esta completa-
mente clara. La comprension de los aspectos genéticos relevantes para el cancer de
cuello uterino ha avanzado significativamente en las ultimas décadas, destacando la
importancia de la interaccion entre los factores genéticos y ambientales.

El cancer de cuello uterino es principalmente causado por la infeccion persistente
por el virus del papiloma humano (VPH), cuya integracion en el genoma celular
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puede inducir alteraciones genéticas claves, como la inactivacion de genes supre-
sores de tumores (por ejemplo, TP53 y RB1) y la activacion de oncogenes. Ademas,
las variantes genéticas en los sistemas de reparacion del ADN, como los genes
BRCA y MLH1, pueden influir en la susceptibilidad y progresion del cancer cervical.

Elanalisis de estas alteraciones genéticas no solo ha permitido una mejor comprension
de los mecanismos moleculares subyacentes a la carcinogénesis cervical, sino que
también ofrece oportunidades para la identificacion de biomarcadores predictivos
y terapéuticos, mejorando la prevencion, diagndstico temprano y tratamiento de
esta enfermedad. En conclusion, la investigacion genética sigue siendo esencial
para avanzar en las estrategias de diagnostico y tratamiento del cancer de cuello
uterino, abriendo puertas a enfoques mas personalizados y efectivos en la lucha
contra esta enfermedad.
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FORMATO DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO DE CITOLOGIA
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FORMATO DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO DE PATOLOGIA
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FORMATO DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO DE PATOLOGIA QUIRURGICA
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FORMATO DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO DE COLORACION CITOLOGIA

TIPO DE MUESTRA
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS DE TAMIZACION
PARA CANCER DE CUELLO UTERINO Y ANORRECTAL

Informacion de la paciente

Nombre completo:

Tipo de documento: No. de documento:

Fecha de nacimiento: Dia ___Mes ___Afo ______

Edad: Sexo:

Direccion de residencia: Ciudad/Departamento:

Teléfono de contacto:

Procedimiento por realizar

Declaro que he sido informada de forma clara y suficiente sobre el procedimiento de tamizacién para
cancer de cuello uterino, el cual puede incluir:

O Toma de citologia cuello uterino (Papanicolaou).

O Prueba de deteccion (NAAT) amplificacidn de acidos nucleicos del Virus del Papiloma
Humano (VPH).

O Ambas pruebas en la misma consulta.

0 Toma de citologia anal.

El personal de salud me ha explicado

En qué consiste el procedimiento: SIO NO QO

Su propdsito, beneficios y riesgos: SIO NO O

Alternativas disponibles, si las hay: SIO NO O

El uso posterior de la informacidn clinica: SIO NO O

Mi derecho a retirar el consentimiento en cualquier momento: SIC0 NO O

Declaracion de la paciente

O Comprendo que este procedimiento es voluntario.

O He podido hacer preguntas y todas han sido resueltas satisfactoriamente.

O Acepto que se realicé el procedimiento antes descrito.

O Entiendo que los resultados seran entregados de forma confidencial.

O Me han informado que un resultado positivo no equivale a un diagndstico de cancer, y
que podria requerirse seguimiento con colposcopia o biopsia.

Firma de la paciente: Fecha:
Dia Mes ___ Ao

Informacion del profesional que brinda la explicacion

Nombre del profesional: Profesion:

Fecha diligenciamiento:
Dia

Firma:
Mes ___ Ano
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FORMATO DE SOLICITUD DE EXAMEN

Informacion del paciente

Nombre completo:

Tipo de documento: No. de documento:

Fecha de nacimiento: Dia ___ Mes Ao

Edad: Sexo:

Direccion de residencia: Ciudad / Departamento:

Teléfono de contacto:

Tipo de afiliacion: EPS __  Régimen subsidiado __ Otra __ Cual:

Administradora del SGSSS:

Informacion clinica relevante

Fecha de la ultima menstruacién (FUM): Dia Mes Afo
;Embarazo actual?: Si ___ NO ;Lactancia actual?: Si___ NO
Método de planificacion: Tiempo de uso del método:

Vacuna contra VPH:

Dosis 1: ___ Fecha: Dia Mes Ano
Dosis 2:  Fecha: Dia Mes Ano
NO

Ultima citologia y/o prueba NAAT de VPH:
Fecha: Dia __ Mes Afo Resultado:

Tratamiento hormonal: Si __ ;Cual? NO

Antecedentes ginecoldgicos / ITS / procedimientos previos:

Aspecto del cuello observado:

Datos del procedimiento:

Fecha de toma:
Dia Mes

Consecutivo de la muestra:

Afo

Nombre de quien toma la muestra: Profesion:

Firma:
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NOMBRE DEL LABORATORIO

FORMATO DE INFORME DE RESULTADOS NEGATIVOS

Informacién del paciente

Nombre completo del paciente: Sexo:F_____ M

Tipo de documento: No. de documento:
Fecha de nacimiento: Dia ___ Mes ___ Afio _____ Edad:

Direccion de residencia: Ciudad / Departamento:

Teléfono de contacto:

Tipo de afiliacion: EPS __ Régimen subsidiado __ Otra__ Cudli__________

Numero de placa: Administradora del SGSSS:
Fecha de toma de muestra: Fecha de entrega del resultado:
Dia___Mes___Afo______ Dia___Mes___Aho______

Informacion clinica relevante

Fecha de la ultima menstruacién (FUM): Dia ___Mes ___ Afo ______
¢Embarazo actual?: SI ___ NO ___ ¢Lactancia actual?: SI ___ NO ___
Método de planificacion: Tiempo de uso del método:
Vacuna contra VPH:

Dosis 1: ___ Fecha: Dia___Mes ___Afo______ NO______

Dosis 2: ___ Fecha: Dia ___Mes ___Afio ______
Ultima citologia / prueba NAAT de VPH: Fecha: Dia ___ Mes ___ Afio _____ Resultado: ____________
Tratamiento hormonal: Si ___;Cudl? _______ NO ___
Antecedentes ginecolégicos / ITS / procedimientos previos:
Aspecto del cuello observado:

Resultado citolégico

Metodologia utilizada: Convencional ___ Base liquida ___ Tipo de coloracion PAP Papanicolaou
Citologia de cuello uterino _____ Citologia del tracto anogenital ____ _

Sistema de clasificacion Bethesda 2014

Negativo para lesion intraepitelial Hallazgos no neoplasicos

FIRMA DE RESPONSABLE FIRMA DE RESPONSABLE
DE PRIMERA LECTURA: DE SEGUNDA LECTURA
(SI APLICA):
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NOMBRE DEL LABORATORIO

FORMATO DE INFORME DE RESULTADOS ANORMALES Y PLAN DE SEGUIMIENTO

Informacién del paciente

Nombre completo del paciente: Sexo: F M

Tipo de documento: No. de documento:
Fecha de nacimiento: Dia ___Mes ___Afo _____ Edad:

Direccidn de residencia: Ciudad / Departamento:

Teléfono de contacto:

Tipo de afiliacion: EPS __ Régimen subsidiado __ Otra__ Cudli__________

Numero de placa: Administradora del SGSSS:
Fecha de toma de muestra: Fecha de entrega del resultado:
Dia___Mes___Afo______ Dia___Mes___Afo______

Informacion clinica relevante

Fecha de la ultima menstruacién (FUM): Dia ___Mes ___Afio ______
¢Embarazo actual?: SI ___ NO ___ ¢Lactancia actual?: SI___ NO ___
Método de planificacion: Tiempo de uso del método:
Vacuna contra VPH:
Dosis 1: ___ Fecha: Dia___Mes___Afio______ NO______
Dosis 2: ___Fecha:Dia___Mes ___Afo ______
Ultima citologia / prueba NAAT de VPH: Fecha: Dia ___ Mes ___ Afio _____ Resultado: ____________

Tratamiento hormonal: SI ___;Cudl? _____________ NO ___

Antecedentes ginecolégicos / ITS / procedimientos previos:

Aspecto del cuello observado:

Resultado citolégico

R . L Tipo de coloracién PAP
Metodologia utilizada: Convencional ___ Base liquida ___

Papanicolaou

Citologia de cuello uterino Citologia del tracto anogenital

Sistema de clasificacion Bethesda 2014
O ASC-US - Células escamosas atipicas de significado indeterminado.
O LSIL - Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.
O HSIL- Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.
[0 ASC-H - Células escamosas atipicas — no se puede excluir HSIL.
O AGC - Células glandulares atipicas.
[0 Sospecha de cancer.
O Otros:
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FIRMA DE RESPONSABLE
DE PRIMERA LECTURA:

FIRMA DE RESPONSABLE
DE SEGUNDA LECTURA:

Profesional que entrega el resultado

Nombre: Firma:
Profesion: Fecha: Dia___Mes___Aho ______
Informacién entregada a la paciente

O Explicacion del resultado.

O Riesgo asociado.

OO0 Necesidad de seguimiento.

O Derivacion a especialista.

O Consentimiento informado para seguimiento.

Plan de seguimiento definido:
O Repetir citologia en 6 meses

O Colposcopia

[ Biopsia

O Remision a ginecologia/oncologia
O Otros:

Consentimiento y firma del paciente

Declaro que he recibido la informacidn sobre mi resultado y el plan de seguimiento propuesto.

Firma:

Fecha: Dia
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