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RESUMEN

El cdncer de cuello uterino es un problema de salud mundial, presentando una alta tasa de incidencia y
mortalidad, sobre todo en paises en vias de desarrollo. La historia natural del cdncer de cuello uterino es
bien conocida, desde una infeccion por virus papiloma humano (VPH), progresidn a lesiones precancerosas
v posteriormente el desarrollo del cdncer invasor. Es una enfermedad que puede ser prevenible, mediante
programas de vacunacidn y de tamizaje bien realizados, permitiendo controles adecuados y tratamientos
quirdrgicos de enfermedades preinvasoras. La Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2020
propuso la iniciativa global de eliminar el cdncer cervical, planteando la estrategia 90-70-90. Se requiere
la vacunacion del 90% de las jdvenes menores a 15 afios, lograr al menos dos tamizajes de VPH antes de los
45 afios y que el 90% de las pacientes con lesiones de alto grado y/o cancer tengan tratamiento oportuno. £l
objetivo de esta revision es describir la realidad nacional e internacional de la prevencidn del cancer de cuello
uterino, destacando los avances en prevencion, tanto primaria como secundaria, para lograr disminuir su
incidencia.

ABSTRACT

Cervical cancer is a global health challenge, with high incidence and mortality rates, particularly in
countries with lower levels of human development. The progression of cervical cancer is well understood,
from human papillomavirus infection to precancerous lesions and invasive cancer. This disease can be
prevented through effective vaccination and early detection programs, which allow timely treatments,
especially for pre-invasive conditions. In 2020, the World Health Organization launched a global initiative
to eliminate cervical cancer, introducing the 90-70-90 strategy. This intervention seeks 90% vaccination
coverage in girls under 15 years of age, at least two HPV screenings before the age of 45, and timely
treatment for 90% of diagnosed patients. This paper aims to describe national and international updates
in cervical cancer prevention, highlighting the progress of primary and secondary prevention with regards
to decreasing its incidence.
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INTRODUCCION

El cancer cervicouterino continda siendo un problema de salud pu-
blica a nivel mundial. Segun datos de GLOBOCAN 2022, se diagnos-
ticaron 662 301 mujeres con cancer de cuello uterino ese ano y se
observ6 una mortalidad mayor al 50%, correspondiendo a 348 874
casos. La incidencia estandarizada ajustada por edad es de 14,1 ca-
sos por 100 000 mujeres por ano, con una tasa de mortalidad de 7,1
muertes por 100 000 mujeres’. Es el cuarto cancer mas frecuente
en las mujeres después del cancer de mama, pulmaén'y colorrectal y
el noveno en mortalidad por cancer en ambos sexos'. En paises con
escaso desarrollo econémico es el cdncer con mayores tasas de inci-
dencia y muerte?. Nos enfrentamos ante un cancer en que la inequi-
dad econdémica influye enormemente presentando diferencias tan
abismantes como incidencias de 2,2/100 000 en Iraq vs 84,6/100
000 en algunos paises en Africa oriental y mortalidades de 1/100
000 en Suiza y 55,7/100 000 en Africa oriental. En los paises de al-
tos ingresos las tasas de incidencia han ido disminuyendo y se han
mantenido bajas en los Ultimos 15 anos, en cambio, en los paises de
bajo y mediano desarrollo econémico estas tasas se han mantenido
estables e incluso han ido aumentando?.

Un estudio latinoamericano concluy6 que entre el 2014y el 2017,
Paraguay, Venezuela y Brasil tuvieron las tasas mas altas de morta-
lidad por cancer de cuello uterino, mientras que Puerto Rico tuvo
las tasas mas bajas. En general, la mayoria de los paises de ALC ana-
lizados (Chile, Colombia, Cuba, El Salvador, México, Nicaragua, Pa-
nama, y Perd) mostraron tendencias a la baja en la mortalidad por
cancer de cuello uterino durante todo el periodo®.

En Chile, la incidencia ha disminuido pero sigue siendo un problema
de salud, con tasas de incidencia de 11,3/100 000 y mortalidad de
5,2/100 000*. Es la primera causa de muerte por cancer en mujeres
entre 30 a 54 anos, edad en que las mujeres trabajan y son madres
de nifos pequenos, esto es de una trascendencia social y pérdida
econdémica muy importante. Presentan la mayor tasa de afios de
vida potencialmente perdidos (AVPP) por cdncer en nuestro pais,
que corresponde a127,6/100 000 en el ano 2018 comparado con
Inglaterra que es de 21/100 000 en ese mismo periodo®®. Es una
patologia GES (Garantia Explicita en Salud), donde por ley, en Chile se
garantiza la atencién de la paciente desde su sospecha activa, con la
toma de citologia cervical o test de Papanicolau (PAP) entre los 25y
los 65 anos, con una periodicidad de toma cada 3 anos, tipificacion
V/PH, diagnéstico y tratamiento definitivo, ademas de proteccion fi-
nanciera. Complementariamente se suma al programa nacional de
inmunizaciones, incluyéndose la vacunacion contra el VPH en pobla-
cién infantil como parte de las estrategias de prevencion del cancer
de cuello uterino’.

PREVENCION Y DETECCION PRECOZ
En general, la prevencion primaria en cancer es la identificacion y
eliminacién de los agentes que causan cancer. Estudios epidemio-

l6gicos evidencian que los factores medioambientales; tales como
quimicos, radiacién y virus juegan un rol importante en la inciden-
cia de cancer. Los factores de riesgo para el cancer cervicouterino
son: edad de la primera relacién sexual, nimero de parejas sexuales,
parejas previas con infeccion VVPH, cigarrillo, bajo nivel socio econé-
mico, deficiencia de micronutrientes y dieta insuficiente en verduras
y frutas. Se torna importante entonces identificar factores de riesgo,
potenciar la educacion sexual en las familias, colegios y centros de
atencion, junto a la inclusion de la vacunacion contra VPH®?,

La prevencion secundaria consiste en el diagnéstico precoz de la
enfermedad, aun sin manifestaciones clinicas, y la instauracion de
un tratamiento oportuno vy efectivo. Este cancer es ideal para la
realizacion de un tamizaje exitoso, ya que la historia natural de la
infeccion viral es larga (5 a 10 anos) y mediante examenes no inva-
sivos permite la pesquisa de enfermedad precancerosa.

Los programas de patologia cervical bien implementados y con co-
berturas sobre 80%, como en los paises nérdicos, han disminuido
en forma importante la incidencia y mortalidad del cancer cervi-
couterino'® No existe pais que haya reducido la mortalidad de esta
patologia sin un programa de prevencion exitoso. En Chile, desde
el afio 1987 existe el Programa Nacional de Cancer de Cuello Ute-
rino, que es similar al de otros paises. Las coberturas no han logrado
superar el 55% en el ultimo decenio, perpetuando tasas altas de
incidencia, diagnésticos tardios y, por ende, mayor mortalidad'".
El descubrimiento del VPH como la causa etiopatogénica de este
cancer ha permitido el desarrollo de vacunas contra los virus on-
cogénicos'. La vacunacion contra el VPH es una de las principales
estrategias preventivas contra el cancer de cuello uterino y sus le-
siones preinvasoras, incorporandose como estrategia en los pro-
gramas nacionales de vacunacion. El conocimiento de la infeccion
por VPH, ademas, ha llevado al desarrollo de distintas técnicas para
la deteccién del virus y seguimiento de las pacientes mejorando asi
la prevencién secundaria. Por su parte, en la prevencion terciaria es
importante la oportunidad y calidad del tratamiento.

Deteccion mediante citologia

La técnica de pesquisa mundialmente mas utilizada para la eva-
luacién de lesiones intrapiteliales es la citologia por arrastre PAP,
examen facil de realizar, no invasivo, bien aceptado, eficaz en
cuanto a costo efectividad. Desde su implementacion, ha sido
la principal herramienta para el desarrollo de los programas de
pesquisa de cancer cervicouterino en el mundo, logrando que al
realizar la toma de PAP cada 3 anos, pueda disminuir la incidencia
de cancer de cuello uterino por sobre el 80%'2. Las guias chilenas
e internacionales recomiendan tamizaje cada 3 anos y no anual,
con lo cual se lograaumentar la cobertura de la poblacion, al tener
menor periodicidad de controles y mayor disponibilidad de horas
clinicas para evaluacién de pacientes nuevas. Si bien la técnica
clésica utilizada es la citologia por arrastre (exfoliative cytology),
paulatinamente se ha ido reemplazando por la citologia en base
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liquida (liquid based cytology, LBC), que consiste en una técnica en
la cual las células son recolectadas mediante un cepillo plastico
desde el cuello uterino e introducidas en un medio fijador por
suspension. Esto permite, al realizar su procesamiento y analisis,
remover artefactos producidos por la técnica de arrastre, globu-
los rojos, detritus, células inflamatorias, finalmente reduciendo
las muestras insatisfactorias de un 9,1% a un 1,6%'*'5. Permite,
adema3s, la realizacion de prueba de VPH. Sin embargo, no mejora
la sensibilidad ni el valor predictivo positivo al compararlo con la
técnica de arrastre, tampoco permite el diagnéstico de infeccién,
disminuye la probabilidad de deteccion de lesiones intraglandu-
lares cervicales y tiene un costo econémico mayor's-1,

VPH: nuestro objetivo

El VPH es un virus de mucosa que se transmite principalmente a
través del contacto piel a piel. Es la infeccion de transmision se-
xual mas frecuente y exclusiva de los humanos. Se estima que el
80% de la poblacion ha presentado o presentara a lo largo de su
vida una infeccién por VPH (riesgo acumulado), siendo la inciden-
cia de 10%, este porcentaje se incrementa en mujeres menores
de 30 afos. Pueden coexistir mas de un virus en el 20 a 30% de
las mujeres y en hombres puede ser hasta en un 50%. Se cree que
causa el 5% de todos los canceres en hombres y el 10% en mu-
jeres?, Es una infeccién autolimitada, la mayorfa de las personas
lo elimina entre los 12 y 18 meses postinfeccion y antes de los
30 anos el 90% de las personas lo habra eliminado. Sélo el 10%
hard una infeccion persistente, menos de un tercio desarrollara
una neoplasia intraepitelial (NIE) Il y de éstas 30% sera cancer. Es
decir, cerca del 1% de las infecciones con virus de alto riesgo se
transformard en un cancer cervicouterino. Sélo mediante infec-
cién persistente el virus puede producir cambios atipicos en la
célula huésped incorpordndose a su genoma. Las proteinas de la
capside viral L1 hacen que el virus se internalice en el citoplasma,
haciendo que el control normal de crecimiento de la célula se
pierda como resultado de la expresion de las oncoproteinas E6
y E7. Como resultado, el genoma viral se integra al genoma del
huésped, desarrollando un epitelio displasico anormal. La disre-
gulacion de los pasos del ciclo celular controlados por las protei-
nas supresoras de tumor, p53 y pRb, permiten la acumulacion de
este DNA danado y el desarrollo del cancer. No obstante, el VPH
por si solo no es suficiente para el desarrollo de la enfermedad,
necesitando cofactores moduladores, siendo la inmunidad vy el
consumo de cigarrillos los mas importantes®?'.

Existen mas de 200 genotipos de VPH diferentes, 42 afec-
tan al aparato genital, siendo de alto riesgo los genoti-
pos16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,69,73,82. La in-
feccion persistente por VPH es responsable de aproximadamente
el 99% de los canceres de cuello uterino, 70% de los canceres de
vagina, 40% de los canceres de vulva, 29% de los canceres de pene,
87% de los canceres de ano 'y 20% de los canceres de orofaringe
en Europa. Los genotipos 16 y 18 causan la mayoria (73 a 94%) y

junto con otros 5 genotipos de alto riesgo (31/33/45/52/58) son
responsables de hasta el 98% de los casos?.

Vacunas

La vacuna profilactica contiene particulas similares al virus, siendo
L1, como principal compuesto de la capside viral, el que confiere
una potente accién antigénica. La vacuna no contiene material
genético viral, por lo que no tiene una accién patdégena en las
personas inoculadas. Provocan formacién de anticuerpos, l0s
cuales alcanzan su punto maximo 1 mes después de la Ultima do-
sis y niveles meseta entre los 18 y 24 meses. La seroconversion
es practicamente del 100% después de 3 dosis y comparable en
todas las poblaciones y razas?*?“, Tienen una alta eficacia en pre-
venir infecciones producida por VPH. Existen varias presentacio-
nes, todas comparables en cuanto a nivel de inmunogenicidad,
las diferencias se producen en la cantidad de cepas de alto y bajo
riesgo que contienen.

El titulo de anticuerpos depende de la edad y es mayor en nifos
y adolescentes menores de 15 anos, proporcionando una gran
respuesta inmune en comparacién a personas mayores; incluso
cuando se administran menos dosis a los individuos mas jove-
nes?>%, Ademas, la vacunacidn a una edad temprana es éptima,
porque se sabe que las vacunas son menos efectivas después del
inicio de las relaciones sexuales y a la exposicion al VPH, man-
teniéndose los niveles de inmunogenicidad en el tiempo sin ser
necesario el uso de refuerzos en los afios siguientes?’28,

Actualmente, existen 4 vacunas en el mercado; dos de ellas biva-
lente, Cervarix® y Cecolin® contra virus 16 y 18. Existe una te-
travalente, Gardasil®, la cual ademas incluye los virus 6 y 11, que
son responsables del 90% de las infecciones por verrugas genitales
y también la vacuna nonavalente Gardasil 9® que incluye ademas
los genotipos de alto riesgo 31,33,45,52,58. Todas se encuentran
aprobadas por la Food and Drug Administration y la European Medici-
nes Agency, salvo Cecolin cuya fabricacion es reciente?. Las vacunas
han demostrado 96% de eficacia en disminuir la infeccion persis-
tente, las NIE de alto grado y el cancer cervicouterino relacionadas
con los serotipos virales vacunadas®. Todas las vacunas han sido
estudiadas en esquemas de dos dosis en nifias de 9 a 14 anos?6=1.

La administracién es mediante inyeccion intramuscular en es-
quema inicial, segunda dosis a los 2 meses y luego a los 6 meses,
siendo en general bien tolerada, con efectos adversos menores al
2 %y un bajo nimero de eventos adversos serios. Menos del O, 1%
de las pacientes interrumpié el esquema de vacunacién por efec-
tos no deseados. Por otro lado, no existen diferencias en cuanto a
los efectos adversos al comparar las diferentes vacunas®2.

Respecto a la evidencia existente en la utilizacién de esquemas
de monodosis, se encuentra actualmente en fase 4 el estudio
ESCUDDO (EStudio Comparativo entre Una o Dos DOsis contra
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el VPH), que busca evaluar la no inferioridad de una dosis de
vacunacion en comparacion con dos dosis en la prevencion de
nuevas infecciones por VPH 16/18 en ninas de 12 a 16 anos.
Como segundo objetivo, evaluara la eficacia de una dosis de la
vacuna vs pacientes no inmunizados. Otros estudios en curso
que trabajan lineas similares son los llevados por la NCI (estudio
PRIMAVERA) y la ACIB-FUNIN (estudio PRISMA)3,

Dada la evidencia cientifica de la eficacia de la vacuna administra-
da en dos dosis y como parte de los lineamientos otorgados por la
OMS; en Chile se incorporo la vacuna contra el VPH al programa na-
cional de inmunizaciones (PNI) elano 2014. La vacuna tetravalente
se administra en un esquema de 2 dosis a ninas de 9 a 13 anos,
que cursen el 4° basico (12 dosis) y 5° basico (2° dosis). El 2019 se
suma la vacunacion de los ninos en los mismos rangos etarios. La
cobertura de la poblacién objetivo para ese ano fue del 92% para la
primera dosis y del 72% para la segunda®.

Vacunacién en mujeres mayores

Una revisién Cochrane demostré que, en poblacién vacuna-
da con 3 dosis, entre 15 y 26 anos, hubo una reduccién del
riesgo de NIE de alto grado asociado a VPH 16 y 18 de hasta
en un 99%, ademds, una disminucién de riesgo de NIE Il (in-
dependiente del tipo viral) entre un 63 y 79% y disminucion
de adenocarcinoma in situ asociado o no a VPH 16/18. Ahora,
cuando se incluyen mujeres independientes de su estado basal
de VPH, al recibiral menos 1 dosis de la vacuna bi o tetravalen-
te, se redujo el riesgo de NIE Il o mayor asociado a VPH 16/18
en un 48/45% respectivamente y el riesgo de NIE Il o mas, in-
dependiente del VPH, en un 21y 33% respectivamente?. Es-
tudios de costo efectividad no han demostrado ser eficientes
para demostrar el beneficio de la inmunizacién al grupo etario
entre 24y 45 afos®®.

El analisis post hoc de los participantes en los ensayos CVT y
PATRICIA (de 15 a 26 anos) encontré que la eficacia de la va-
cuna era similar independientemente del nimero de dosis®’ vy
con titulos de anticuerpos elevados por mas de 10 anos de se-
guimiento®®. Lo mismo demostraron estudios poblacionales de
Australia y EE.UU., lo que no podria explicarse por la proteccion
de rebafio®’.

Grupos particulares para vacunacién contra VPH

Existen personas que estan fuera del programa nacional de va-
cunacion y que deben ser inmunizadas; aquellas con trasplan-
te de 6rgano sélido o progenitores hematopoyéticos, usuarias
de tratamiento inmunosupresor, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de inmunodeficiencia medular congéni-
ta, inmunodeficiencias primarias, supervivencia de neoplasias
infantiles, papilomatosis respiratoria frecuente, hombres que
mantienen relaciones sexuales con hombres e infeccion por
VIH.

El rol de las vacunas en la reduccién de NIE de alto grado y
cancer

Un metaanalisis realizado por Kechagias et al. demostré que la
vacunacién administrada cercana a la realizacién del cono cer-
vical disminuy6 en un 57% el riesgo de recurrencia de NIE Il o
lII'y al analizar el subgrupo para pacientes con VPH 16/18 este
porcentaje subfa a 74%. Este estudio no demostrd significancia
estadistica en la reduccién de recurrencia en lesiones cervicales
de bajo grado, ni en lesiones intraepiteliales vaginales, vulvares,
anales y persistencia de infecciones por VPH**4', Otro metaanali-
sis realizado por Di Donato et al., mostro reducciones en la recu-
rrencia de lesiones de bajo vy alto grado cervical, disminucion del
riesgo de desarrollar neoplasia intraepitelial anal y papilomatosis
respiratoria recurrente®,

Existe evidencia actual de que las vacunas son capaces de disminuir
las lesiones de alto grado y cancer. En Suecia, donde los programas
de inmunizacién empezaron hace 17 afos, la vacunacién compro-
b6 proteccion eficaz contra la aparicion de verrugas genitales, NIE
cervical y reduccién de cancer cervicouterino hasta en un 50% en
las pacientes entre los 17 y 30 anos, pero si la vacuna fue antes de
los 17 afios la disminucién del cancer ascendia a 88%*.

Test para la deteccion del VPH

La prueba de VPH tiene una alta sensibilidad, con valor predictivo
negativo (VPN) del 99%, pero no discrimina si existe lesion cli-
nica, aumentando la derivacién a colposcopia. Habitualmente la
derivacion a colposcopia es del 3% debido al PAP, alcanzando un
10% por test VPH, saturando las unidades de patologia cervical.
Es, por ende, importante contar con examenes que ademas de
su alta sensibilidad, puedan aumentar su especificidad, evitando
seguimientos innecesarios en pacientes con infecciones por VPH
que seran autolimitadas, maximizando el beneficio del cribado
primario®, Existen diferentes estrategias de tamizaje tales como
el PAP reflejo que ha sido recomendado en pacientes con cribado
primario con VPH positivo, logrando deteccion de hasta 30% de
NIE“. La genotipificacion viral 16 y 18 en mujeres con infeccion
viral persistente, tienen un riesgo acumulativo de NIE de alto gra-
dode 21y 11% para los genotipos 16 y 18 respectivamente®. La
tincioén dual con p16 y Ki67 puede ser una buena alternativa a la
citologia, disminuyendo la derivacién a colposcopias®’. La metila-
cion del DNA viral, se ha descrito como una buena estrategia para
predecir NIE de alto riesgo*.

Las pruebas o tests de VPH se pueden dividir en aquellas que
no presentan amplificacién de acidos nucleicos, como la Hybrid
Capture® 2 (HC2), quimica Invader™ (Cervista HPV) y, aquellas
con amplificacién de acidos nucleicos mediante PCR (cobas®
HPV vy Onclarity™ HPV, Aptima™ Transcription-Mediated Am-
plification). Actualmente, se dispone de un gran ndmero de
pruebas de tipificacion viral por lo cual es importante que estos
examenes estén validados clinicamente y sélo deben informar
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los genotipos de alto riesgo en donde se concentraran todas las
pacientes de riesgo. Se han publicado guias y protocolos como
Mejier?, VALGENT®C y mas recientemente actualizaciones de los
tests vigentes®', que han establecido pautas para la validacion
de las pruebas de VPH de alto riesgo en la deteccién del cancer
de cuello uterino y el control de calidad en la deteccién basada
en el VPH.

En el 2012 las guias de las sociedades de colposcopia, patologia
y cancer en EE.UU. (ASCCP, ACS, ASCP-American Cancer Society,
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and Ame-
rican Society for Clinical Pathology) incorporaron la evidencia de
que el test de VPH al tener mayor sensibilidad, y por lo tanto, pro-
porcionar un mejor VPN que la citologia, recomendaron que las
mujeres de 30 anos 0 mas se realicen pruebas de deteccion cada
3 anos utilizando solo citologifa cervical o cada 5 anos, utilizando
una combinacién de citologia cervical y prueba de VPH de alto
riesgo, denominada prueba conjunta o cotest™?. Estas guias reco-
mendaban que ante PAP negativo y VPH positivo debian seguirse
en 12 meses con un nuevo PAP y test de VPH. Como alternativa
también se podia realizar genotipificacion 16 y 18 y de resultar
positivos debia enviarse a colposcopia; si el resultado era negati-
vo, se debe realizar cotest en 12 meses™.

El estudio ATHENA HPV delano 2012, comparo 9 estrategias de cri-
bado para evaluar la deteccion de lesiones de alto grado, utilizando
como parametro el ndmero de colposcopias necesarias para lograr
detectar al menos 1 lesion de alto grado y asf evitar falsos positivos
y sobretratamientos. Se evidencié que la incorporacion de la de-
teccién de VPH y la clasificacién de mujeres con VPH positivo me-
diante una combinacién de genotipificacion para VPH 16/18 con
citologia, proporcioné un buen equilibrio entre maximizar la sen-
sibilidad y la especificidad, limitando el nimero de colposcopias®.

Desde 2019 en las guias de ASCCP ya no se utilizan algoritmos para
derivacion, sino que se evalla el porcentaje de riesgo individual.
Se considera la importancia de la incorporacion de la genotipifi-
cacion viral, dado que la infeccion prolongada y los tipos virales 16
y 18 son claves en la fisiopatologia de las lesiones preinvasoras y
el cancer. Se consensué que el porcentaje de riesgo de tener NIE
lll, y con lo cual, las mujeres deben ser derivadas a colposcopia,
establecer grupos de riesgo y enfrentamiento clinico terapéutico,
corresponde a un umbral sobre el 4%. Si el porcentaje es menor de
4%, dependiendo del riesgo establecido, los controles se realizaran
de forma anual, cada 3 o0 5 anos®®. Es importante resaltar que el
seguimiento de las pacientes posterior a conizacién o vacunacion,
debe ser con genotipificacién de VPH que permita la deteccién de
las cepas de mayor riesgo.

Autotoma del examen de VPH
Para lograr aumentar la cobertura es indispensable aumentar el
ndmero de mujeres a evaluar y poder llegar a aquellas no escru-

tadas o parcialmente escrutadas, ya sea por falta de informacién,
barreras culturales, falta de acceso o rechazo de las pacientes por
incomodidad o dolor del examen. Se ha implementado como
alternativa factible y complementaria la autotoma de examenes
que detectan VPH, existiendo experiencia en paises latinoameri-
canos como México y Ecuador, también en Paises Bajos, Francia
y China. Estas muestras se pueden obtener por via vaginal o de
orina, siendo métodos faciles de realizar y bien aceptados, pre-
sentando buena sensibilidad y especificidad (78% y 87%), aunque
es menor en un 15% al compararlo con una toma realizada por
un clinico, se ha visto que en algunos examenes de VPH basados
en amplificacion de acidos nucleicos se logra sensibilidad similar
a la muestra tomada clinicamente®®5”. Estos exdmenes son costo
efectivos y pueden ser una buena opcién para aumentar la cober-
tura mejorando la deteccién de lesiones preinvasoras.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de las pacientes con diagnéstico de lesiones
preinvasoras de cancer de cuello uterino constituye un reto para
las unidades de patologia cervical. Si bien la conizacién es muy
efectiva en el tratamiento de estas lesiones, adn existen algunas
diferencias entre los distintos centros de salud del mundo en la
periodicidad de los controles posterior a los tratamientos; supe-
ditado por la disponibilidad de horas de especialidad, adherencia
de las usuarias a sus controles y el acceso a los examenes de apo-
yo (citologia y VPH).

Dentro de los consensos importantes se establece que las pacien-
tes con NIE | no requieren de entrada tratamientos escisionales ni
de criocoagulacion y se benefician del seguimiento y vigilancia
por 2 anos, evitando asi sobretratamientos.

El seguimiento de las pacientes con lesiones de alto grado opera-
das debe ser estricto dentro de los primeros 2 anos posteriores al
tratamiento, integrando la citologia como parte fundamental del
control, apoyada de la serologia del VPH que determina la perio-
dicidad de los controles.

Las guias chilenas contra el cancer de cuello uterino

En Chile, el Programa Nacional de Cancer de Cuello fue creado en
1987. En esa época, la meta era una cobertura de cribado me-
diante PAP del 60% de las mujeres entre 25-65 anos, para lograr
una disminucién de mortalidad en un 60-70% por cancer cervi-
couterino. Luego de casi 40 afos de implementacion, sigue sien-
do una de las estrategias sanitarias con mas prioridad en el pafs.
En el ano 2016 se inici6 como plan piloto en algunos servicios
de salud del pais la toma de la prueba de VPH mediante el uso
de la prueba cobas® HPV; y se propuso como meta nacional, una
cobertura vigente del 80% de mujeres entre 25-64 anos con PAP
en los tres Ultimos anos o test de VPH en los Ultimos cinco anos.
La meta del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) para el 2024, es

99



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2024; 35(2) 95-105]

100

identificar el nimero de personas con PAP vigente restante para
disminuir a lo menos un 30% de la brecha entre la cobertura lo-
grada a diciembre 2023 y la meta nacional de cobertura de 80%,
comprometiendo una mejora de la cobertura equivalente a este
ndmero de personas con PAP o test VPH vigente a incrementar®®.
Las figuras 1y 2 esquematizan los dos flujogramas de manejo al
momento de realizar las pruebas de VPH clinicamente validadas, en
mujeres desde los 30 hasta los 65 anos segun guia clinica MINSAL
(2015) para cancer de cuello uterino™. Cabe destacar que este exa-
men no esta disponible auiin en el 100% del territorio nacional. La fi-

gura 1, muestra la toma de VPH con genotipificacion viral de cepas
de alto riesgo 16/18; mientras que la figura 2, muestra la toma de
V/PH sin genotipificacion viral de cepas de alto riesgo 16/18.

La figura 3, muestra el tamizaje de cancer de cuello uterino me-
diante PAP. Se hace alcance a que, dada la fecha de publicacion
de la guia clinica 2015, no se hace referencia al manejo de PAP
ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance, en
inglés) (+) con estudio VPH con resultado (-). Dicho tema es
abordado en la actualizacién 2019%.

Figura 1. Tamizaje con examen VPH, con genotipificacion viral

DETECCION DE VPH

Genotipificacién VPH 16/18
y otros alto riesgo (OHR)

VPH 16/18 (-)

VPH 16/18 (+) OHR (+)

Colposcopia PAP reflejo*

No realizar citologia

Tamizaje de rutina VPH en
5 afios

PAP (+)

Control en 1 afio

Colposcopia

VPHy PAP

VPH (+) o PAP (+)

Colposcopia

VPH (-) y PAP (-)

Tamizaje de rutina
VPH en 5 afios

(*): el PAP se toma conjunto con el VPH, pero se lee solamente ante un resultado VPH (+), pero 16/18 (-); el citotecnologo / patdlogo debe reconocer

que muestra es VPH (+)

(**): examen VPH (-) tanto para cepas de alto riesgo 16/18 como otras de alto riesgo (OHR)
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Figura 2. Tamizaje con examen VPH, sin genotipificacion viral

DETECCION DE VPH

VPH (+)

PAP reflejo

PAP (+)

Control en 1 afio
con VPHy PAP

Colposcopia

Tamizaje de rutina VPH en
5 afios

No realizar citologia

VPH (+) o PAP (+)

Colposcopia

DISCUSION

Los programas organizados de tamizaje con facil acceso de la
poblacién, tratamientos oportunos y gran cobertura de vacuna-
cién contra VPH serdn la clave para reducir la incidencia y mor-
talidad del cancer del cuello uterino®®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido lineamien-
tos claros para la década 2020 al 2030 con el objetivo de acelerar
la eliminacién del cancer cervicouterino. Como meta se ha pro-
puesto lograr el 90% de la vacunacién en la poblacién objetivo
antes de los 15 anos, lograr cobertura de deteccion (idealmente
por test VPH) a los 35 y a los 45 anos en un 70% de las mujeres
y presentar derivaciones oportunas con tratamientos adecuados
incluyendo cirugia, radioterapia, quimioterapia y cuidados palia-
tivos en un 90% de las pacientes (estrategia 90-70-90). Con esto
se intenta reducir la mortalidad por cancer de cuello uterino en
30%. La OMS cree que con estas estrategias se podran lograr re-
ducir la incidencia por debajo del umbral de 4 casos por 100 000
mujeres al ano, lo que equivaldria a la eliminacién de esta enfer-
medad. Lamentablemente, por la inequidad de recursos, acceso e

VPH (-) y PAP (-)

Tamizaje de rutina
VPH en 5 aiios

implementacion en la prevencion y tratamiento de esta enferme-
dad habrd paises que no lograran este objetivo en este siglo®'¢2

Se debe hacer hincapié en la importancia del control preventivo,
mejorando la cobertura del PAP y test de VPH, logrando un tra-
bajo intersectorial entre estamentos de salud, educacién y desa-
rrollo social, con programas educativos en colegios y centros de
educacion superior. Se deberdn aprovechar los canales actuales
de mayor difusién publicitaria, como las redes sociales, radio y te-
levision buscando mejorar la llegada a poblaciones con menores
indices de cobertura y/o recursos, promoviendo a su vez la capa-
citacion del personal de salud, con refuerzo en el cumplimiento
de metas sanitarias asociadas a patologia preinvasora. Impulsar
campanas poblacionales de pruebas de autotoma de VPH valida-
das, para aquellas personas que, por diversas razones no acuden a
los centros de salud. Es fundamental informar adecuadamente a
las familias sobre la importancia de la vacunacién de los escolares
para mantener altas tasas de inmunizacién. Es muy importante
fortalecer a la atencién primaria con los recursos humanos sufi-
cientes y la tecnologia para poder realizar las pruebas de genoti-
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Figura 3. Tamizaje de cancer de cuello uterino mediante citologia (PAP)

PRIMER PAP DESDE LOS 25 ANOS

PAP cada 3 afios

PAP cada 3 afios

Fin del tamizaje a los
65 afios

pificacion viral. En atencion secundaria y terciaria se debe fortale-
cer la infraestructura de las unidades de ginecologia oncoldgica,
aumentando la dotacién de colposcopios y médicos subespecia-
listas ante la mayor derivacion de pacientes con VPH, al igual que
las unidades de anatomia patoldgica, para lograr diagnéstico y
tratamiento oportunos de las pacientes.

PAP (+) no ASCUS

PAP ASCUS

|
Con posibilidad
de tomar VPH

VPH (+)

Sin posibilidad de

Colposcopia tomar VPH

Repetir PAP en 6
meses

Si PAP (+) para

Colposcopia

ASCUS o superior

Colposcopia

CONCLUSION

Los avances cientificos han permitido conocer la etiologia del
cancer de cuello uterino y desarrollar vacunas y test virales que
nos permiten una adecuada prevencién primaria y secundaria. En
Chile existe un programa bien consolidado de patologia cervical y
un programa de vacunacion con alta adherencia. Adicionalmen-
te, dado que es una patologia GES, los tiempos de derivacién al
nivel secundario, la confirmacién diagnéstica v la resolucién de la
patologifa son definidos y acotados. Lo anterior nos da optimismo
de que lograr el objetivo de disminuir la incidencia de cancer cer-
vicouterino en nuestro pais es una meta alcanzable.
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