| UMMARY

Cervical cancer is
the main health problems
around the world, especially in
developing countries. Human
papillomavirus is necessary
for the development of
cervical cancer, producing the

one of

precancerous lesions that can
be detected by screening. With
the introduction of screening

programmes using cytology,
developed countries were
able to substantially reduce

the incidence and mortality
from this disease, but not the
developing countries, where the
screening programmes have
faced important limitations.
Despite of the achievements
made with the cytology, it has
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significant restrictions that have
motivated the investigation of
new forms of screening that are
already being used primarily
in developed countries. Based
on the experience of countries
with more economic resources,
measures  for  establishing
successful programmes in the
regions most affected by the
disease should be taken.

' INTRODUCCION

Actualmente, el cancer de cérvix
constituye un grave problema de
salud publica a nivel mundial;
especialmente, en los paises en
vias de desarrollo. Se estima
que anualmente se diagnostican
mas de 470000 casos nuevos de

cancer cervical en el mundo y
por esta razoén, mueren alrededor
de 230000 mujeres por afio. Mas
del 80% de los casos de cancer de
cérvix ocurren en paises en vias
de desarrollo. (5) Se calcula que
la incidencia de esta patologia se
incrementara; sobre todo, en los
paises en vias de desarrollo, debido
al rapido crecimiento y mayor en-
vejecimiento de las poblaciones.
A pesar de que se estan haciendo
esfuerzos para reducir el impacto
del cancer cervical en la salud, la
mayoria de los intentos llevados
a cabo en paises subdesarrollados
no han tenido éxito. A nivel mun-
dial, América Latina es una de las
regiones mas afectadas por este
mal. En el afio 2000, al menos
76000 casos incidentes de cancer
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cervical y 30000 muertes se esti-
maron para la regiéon en general,
lo cual representa 16% y 13% del
total del mundo respectivamente.
Por lo tanto, los paises de América
Latina se encuentran en el area
geografica con tasas de incidencia
de las mas altas del mundo, jun-to
con paises del Africa Sub-saha-
riana y del sureste de Asia. (1,7).
La base de los programas que han
disminuido el céancer de cérvix
en los paises desarrollados es el
tamizaje masivo con citologia, se-
guido de colposcopia, biopsia y
tratamiento si es necesario. Cada
uno de estos procedimientos tiene
importantes limitaciones técnicas,
y gran parte del éxito radica en la
realizacion de evaluaciones pe-
riodicas, lo que hace a los pro-
gramas de deteccion temprana
muy complejos y caros. Aunque
los elementos de los programas
exitosos son bien conocidos desde
hace décadas, los recursos y/o la
voluntad politica para hacer las
inversiones necesarias han estado
haciendo falta en la mayoria de
los paises en vias de desarrollo.
Nuevos abordajes en el tamizaje
del cancer de cérvix son necesa-
rios para superar las limitaciones
técnicas, simplificar el proceso
y hacerlo mas accesible para las
mujeres de las zonas con recursos
econdmicos limitados.

E PAPILOMA
(VPH) Y
DE CERVIX
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El VPH es el agente de transmi-
sion sexual necesario para que
ocurra el cancer de cérvix. Este
actiia junto a otros cofactores y
causa las lesiones cervicales intra-
epiteliales que posteriormente
progresan a cancer; por lo general
en forma lenta. (12) Esta es la ra-
zo6n por la cual dicha enfermedad
puede prevenirse, identificando y
tratando oportunamente a aque-
llas mujeres con lesiones precan-
cerosas del cuello uterino o le-
siones cervicales de alto grado.
Los pasos en la carcinogénesis
cervical incluyen: la infeccion por
el VPH, el desarrollo de lesiones
cervicales intraepiteliales de bajo
grado, que en su mayoria regresan
espontaneamente, pero en un 10%
progresan a lesiones cervicales
intraepiteliales de alto grado, de
las cuales un tercio o la mitad van
a progresar a cancer cervical en un

periodo de 10 a 15 afios si no se
tratan. (9)

MAS DE
JE EN LOS
EN VIAS DE
OLLO

Antes de que la vacuna contra
el VPH est¢ disponible en
Latinoamérica para la mayoria de
la poblacion y sobretodo antes de
que ésta logre disminuir las tasas
de incidencia y mortalidad por
cancer de cérvix, pasaran muchos
afios. Por esta razon, es necesario
que se implementen programas de

tamizaje y tratamiento, destinados

a evitar los cientos de miles de

muertes que ocurriran antes de

que la vacuna empiece a tener

efecto en la region. Los programas

mas costo-efectivos son aquellos

que reducen el nimero de visitas y

mejoran el seguimiento y a la vez

requieren menos infraestructura.

(4) Los paises tienen diferentes

necesidades y capacidades y los

programas necesitan ser ajusta-

dos al grado de desarrollo socioe-

conomico de cada uno, incluyendo

su infraestructura en salud y su

recurso humano.

Elementos necesarios para un

programa de tamizaje exitoso: (4)

1. Coordinacion central

2. Sistema de informacion

3. Aseguramiento de la calidad
en cada uno de los aspectos del
programa

4. Uniformidad en las actividades
y procedimientos

5. Definicion de la poblacion
blanco

6. Definicion y adherencia a los
intervalos de tamizaje

7. Alta cobertura de la poblacion
seleccionada

8. Adecuado seguimiento de las
anormalidades detectadas

9. Tratamiento oportuno de las
lesiones detectadas

10. Consideraciéon de las otras
necesidades de salud de las
mujeres de la region

11. Estrategias de comunicacion y
educacion

12. Evaluacion



13. Adopcién de un método de ta-
mizaje clinicamente validado

14. Adopcion de una prueba de
diagnostico clinicamente vali-
dada

15. Esquema de fondos publicos y
sostenidos

Limitaciones para el tamizaje en

los paises en vias de desarrollo:

3)

1. Muchas necesidades de salud
que son prioritarias

2. Recursos  economicos vy
humanos limitados

3. Servicios de salud pobremente
desarrollados

4. Muyjeres desinformadas y no
empoderadas

5. Guerras civiles

6. Pobreza

7. La naturaleza de la prueba de
tamizaje utilizada hasta el dia
de hoy (citologia)

A continuacion se hace una breve
descripcion de las caracteristicas,
ventajas y limitaciones, de dife-
rentes métodos de tamizaje que
han sido utilizados hasta el dia de
hoy o que estan en investigacion
en diversas regiones del mundo:

GIA
CIONAL
OGIA DE
APA

Los programas de tamizaje, me-
diante la citologia, se iniciaron en
regiones de Noruega en 1959 y
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en Columbia Britdnica y Escocia
en 1960; desde entonces han sido
introducidos en muchos paises.
Estos programas varian mucho en
su organizacion (programa orga-
nizado u oportunista). Ademas, di-
fieren entre los servicios de salud
publicos y los privados, el rango
de edad de las mujeres a quienes
se les ofrece la prueba, asi como
el intervalo recomendado entre las
citologias y el seguimiento de las
mujeres con citologias alteradas.
El tamizaje mediante la citologia
convencional puede reducir Ia
mortalidad por cancer cervical en
un 70% o mas, esto ha ocurrido
por ejemplo en paises como
Finlandia, Suiza, Dinamarca e
Irlanda, en los cuales se iniciaron
programas de tamizaje bien orga-
nizados después de 1960 y Ila
incidencia de cancer cervical dis-
minuy6 en mas del 50%. (6). En
los paises en vias de desarrollo, las
tasas de incidencia y mortalidad
se han mantenido relativamente
estables o han tenido modestos
descensos, lo cual refleja la ca-
rencia de programas de tamizaje
o su baja cobertura y mala calidad
de las citologias. Entre las prin-
cipales razones por las cuales los
programas de tamizaje mediante
citologia no han tenido el mis-
mo efecto que en los paises desa-
rrollados estan: (1,8)
1. Cobertura insuficiente del ta-
mizaje
2. Problemas relacionados con
la frecuencia de la toma de la

citologia

3. Inadecuada recoleccion y lec-
tura de las muestras

4. Seguimiento deficiente de las
mujeres después de la toma

5. Deficiente
las lesiones precancerosas y

tratamiento  de

cancerosas detectadas
6. Ausenciade un sistema de con-
trol de calidad del programa

Cabe agregar que los programas
de tamizaje establecidos en paises
en vias de desarrollo, a menudo se
limitan a ofrecer el examen a las
mujeres que asisten a los servicios
de atencidon primaria, prenatal,
ginecologia y planificacion fami-
liar y carecen de organizacion
para tamizar a las mujeres de alto
riesgo, o para asegurar que las mu-
jeres detectadas con lesiones re-
ciban seguimiento y tratamiento.
Ademas, aunque el tamizaje me-
diante citologia, hasta el dia de
hoy, ha sido la principal forma de
prevencion del cancer de cérvix,
la citologia presenta limitaciones
significativas. El principal proble-
ma es su baja sensibilidad y el bajo
valor predictivo negativo, por lo
que es necesario hacer el examen
de manera repetida para aumentar
su sensibilidad. Por lo anterior, un
programa de tamizaje con citolo-
gia, para ser exitoso, debe tener
una amplia cobertura de la pobla-
cion femenina y mayor frecuencia
en la realizacion del examen, lo
que implica que el programa debe
estar bien organizado, aparte de



que tiene un costo no desprecia-
ble. (9). Ademas, se requiere per-
sonal bien entrenado en la toma
de la muestra y en la interpreta-
cion de los resultados, porque
otro de los inconvenientes de la
citologia es la posibilidad de ob-
tener resultados ambiguos, debido
a problemas en el momento de la
toma de la muestra, en el proce-
samiento o en la subjetividad de
la interpretacion. Otra limitacion
de la citologia es que el proce-
samiento y lectura de la misma
requieren tiempo y otros exa-
menes (colposcopia y biopsia)
para confirmar el diagnostico.
Esto obliga a la mujer a realizar
varias consultas si tiene alguna
anormalidad. Por lo que un pro-
grama de tamizaje basado en
citologia también requiere una
estrategia para localizar y seguir
a las mujeres con resultados
alterados. (11). La citologia de
monocapa se estd usando amplia-
mente en algunos paises desa-
rrollados, principalmente porque
permite realizar la prueba de de-
teccion de VPH, pero aun existen
dudas sobre el mejoramiento en
la sensibilidad en relacion con la
citologia convencional, por lo que
no se recomienda para su uso en
paises en vias de desarrollo ya que
es mas costosa. (2,7). Las fallas
de los programas de tamizaje con
citologia en los paises en vias
de desarrollo han motivado las
investigaciones de diferentes mé-
todos de tamizaje que superen
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muchas de las barreras identifica-
das. Entre ellos estan: la prueba de
deteccion de VPH tomada por un
clinico y recolectada por la misma
paciente (autotoma), la inspeccion
visual con 4&cido acético y las com-
binaciones posibles entre estos
métodos.

DE
IGN DE VPH

Los avances en el conocimiento
de la historia natural del cancer de
cérvix y del VPH han permitido
desarrollar otro método de tami-
zaje que hasta el momento se ha
usado en pocos paises, en combi-
nacién con la citologia, pero se
espera que en el futuro permita
mejorar los programas de pre-
vencion: la deteccion de ADN
del VPH en células cervicales.
Solo una parte de las mujeres con
una prueba de VPH positiva son
diagnosticadas con anormalida-
des microscopicas, por lo que
resulta mas sensible que la cito-
logia, pero menos especifica. (11).
La mayor sensibilidad y un valor
predictivo negativo muy alto para
la deteccion de lesiones precan-
cerosas, hace a este método la
prueba de eleccion para el tami-
zaje primario, especialmente si
las nuevas versiones que estan
siendo estudiadas pueden hacerla
alcanzable para paises de escasos
recursos. En los sitios donde las
mujeres tienen pocos contactos
con los programas de tamizaje una

prueba con alta sensibilidad y va-
lor predictivo negativo es prefe-
rible. (4,11). También sirve como
factor predictivo del riesgo de
persistencia de la infeccién y de
la progresion de las lesiones. La
positividad de esta prueba se aso-
cia fuertemente con la deteccion
de lesiones de alto grado y céncer.
Después de la introduccion ma-
siva de las vacunas, la prueba
de deteccion de VPH sera una
herramienta de tamizaje todavia
mas importante, para enfocar los
programas de tamizaje en las mu-
jeres con mas riesgo. La prueba
de deteccion de VPH ha sido
aprobada por la FDA adjunta a la
citologia entre las mujeres de 30 y
mas afios, cuando la especificidad
es mas alta, permitiendo una ex-
tension del intervalo de tamizaje,
dado el alto valor predictivo ne-
gativo de una prueba de VPH
negativa combinada con una cito-
logia negativa. (4). La necesidad
de estandarizacion y certificacion
de cualquier prueba comercial de
deteccion de VPH a ser usada en
estos programas es vital para ga-
rantizar una adecuada sensibili-
dad y especificidad del examen,
reproducibilidad y consistencia
en la garantia de cada lote. Cabe
destacar que requiere educar a la
poblacion sobre el significado de
una prueba positiva, para dismi-
nuir la ansiedad que provocaria un
resultado positivo.



=
ON DE VPH
La prueba autotomada para la
deteccion de VPH, que se ha in-
cluido en algunas investigaciones
en Latinoamérica, ha demostrado
ser una estrategia aceptable para
las mujeres que viven en dareas
muy remotas o que se rehusan a
someterse a una valoracion gine-
cologica, sus principales limita-
ciones son las propias de la prueba
de VPH: el costo y la especifici-
dad limitada. (4)

ION VISUAL
O ACETICO

Esta técnica ha demostrado resul-
tados modestos en los estudios
conducidos en Latinoamérica, con
sensibilidad cercana a la citologia
pero con menos especificidad (ver
tabla 1), lo que podria llevar a
sobre tratar, ya que una fraccion
importante de mujeres tendrian
falsos positivos. Ademas también
necesita tamizaje frecuente (entre
cada afio y cada 3 afios) y requiere
entrenamiento y supervision sig-
nificativa. (4). En contraste, un
gran estudio randomizado en la
India, demostré6 una reduccidn
significativa en la incidencia y
mortalidad por cancer de cérvix
en las mujeres tamizadas con este
método. Por lo que puede ser una
alternativa para paises con esca-
sos recursos donde la posibilidad
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de instaurar un programa de tami-
zaje bien organizado es inexisten-
te. (10). Tiene la gran desventaja
de que su sensibilidad y especi-
ficidad son bajas, incluso meno-
res que la citologia, ain con per-
sonal muy bien entrenado. La ven-
taja es que el resultado se obtiene
de inmediato. Si se combina con
opciones de tratamiento como la
crioterapia, permite ver y tratar en
un mismo dia; esto disminuye el
costo del programa, lo que es im-
portante, sobre todo, cuando los
recursos son escasos, particular-
mente en los sitios donde la otra
opcion es no hacer nada; sin em-
bargo, también debe acompanarse
de buena capacitacion del perso-
nal, alta cobertura, tratamiento de
calidad y seguimiento. (4,10).

DE

ON DE
UIDA DE
iA

Aproximadamente de un 5-20%
de las mujeres son VPH positivas,
por lo tanto mas de un 20% de
las mujeres tamizadas son VPH
negativas y tienen un riesgo muy
bajo de desarrollar neoplasia cer-
vical en los proximos 5-10 afios.
Un algoritmo de tamizaje con
VPH como prueba inicial, segui-
do de citologia de los casos
positivos, el cual es un examen
mas especifico, ha sido propuesto.
Una limitante de esta propuesta
es que el resultado de la citologia

no se obtiene de inmediato, por
lo que la mujer tendria que asistir
posteriormente a por lo menos
2 citas antes de la colposcopia
y el tratamiento. (7). Es claro
que la combinacién de prueba
de deteccion de VPH vy citologia
representa un mejoramiento que
lleva a la deteccion temprana de
lesiones precursoras y permite
extender el intervalo de tamizaje.
Entre las diferentes combinacio-
nes de pruebas de tamizaje posi-
bles, el uso de la prueba de captu-
ra de hibridos para la deteccion de
VPH como método de tamizaje
primario, seguido de citologia pa-
rece ser la estrategia de eleccion,
lamentablemente este abordaje es
costoso, lo que dificulta el acceso
a los paises en vias de desarrollo.

DE

ON DE
UIDA DE
OPIA

La prueba de VPH sola, seguida
de referencia a colposcopia pro-
duciria un gran numero de refe-
rencias, dado que tiene limitada
especificidad y por lo tanto no es

una propuesta de primer orden.

(4)

DE
ON DE VPH
\ DE IVA

La prueba de deteccion de VPH
seguida de IVA es una estrategia



util porque permite tratamiento
inmediato con crioterapia. Como
en la estrategia descrita para VPH
mascitologia, IVApodriarealizarse
solo en las mujeres VPH positivas,
lo que brinda la ventaja de ahorrar
tiempo y una visita clinica. En esta
combinacion, la IVA se puede usar
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como tamizaje o como diagndstico.
Como tamizaje, debido a la baja
sensibilidad de la prueba para
detectar NIC2 o mas, sobretodo
si son lesiones pequeias; como
método diagndstico en mujeres
VPH positivas es complicado si el
examen no revela anormalidades,

dado que podrian estarse pasando
por alto lesiones pequenas, una
opcion seria repetir la prueba de
VPH 1 afio después y tratar a todas
las que salgan positivo, asumiendo
que se trata de persistencia de la
infeccion, pero se corre el riesgo
de que la paciente no vuelva. (3)

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de diferentes métodos de tamizaje

Método de tamizaje

Sensibilidad

Especificidad

Citologia

Moderada (44-78%)

Alta (91-96%)

Prueba de deteccion de

ADN de VPH Alta (66-100%) Moderada (61-96%)
IVA Moderada (67-79%) Baja (49-86%)
Colposcopia Moderada (67-74%) Baja (30-66%)

Finalmente, a la luz del conoci-
cimiento actual y las recomen-
daciones de las organizaciones
mundiales, las mujeres con lesio-
nes de bajo grado pueden ser
manejadas con repeticion de la
citologia, para evitar sobrecargas
los servicios de colposcopia con
pacientes que tienen muy bajo
riesgo de desarrollar lesiones.
A aquellas que se les detecten
lesiones de alto grado debe dar-
seles un seguimiento estricto, ase-
gurandose de que reciban el tra-
tamiento necesario. Los servicios
de colpocopia deben tener el per-
sonal necesario, entrenamiento
adecuado, el equipo y los recursos
para evaluar y tratar en un tiem-
po oportuno a las mujeres con
lesiones de alto grado. Deberia

considerarse centralizar los servi-
cios de colposcopia en unidades
de alta calidad para las mujeres
con anormalidades y no como
tamizaje primario. En el futuro, el
tamizaje primario con la prueba
de deteccion de VPH deberia in-
cluirse en los algoritmos, usando
la citologia como una herramienta
de evaluacion secundaria. La nue-
va prueba de VPH aun en estudio,
espera ser mas accesible para los
paises con menos recursos. Todos
los paises deberian estar al tanto
de estos avances para incluirlos en
sus programas de tamizaje.

| ZONCLUSION

El cancer de cérvix es motivo de
investigacion constante; sobre to-

do para el logro de la efectividad
de los programas orientados a pre-
venir los casos de este problema
de salud. El pilar fundamental en
la deteccion temprana es un pro-
grama de tamizaje bien organiza-
do, con alta cobertura, seguimien-
to y tratamiento oportuno de las
lesiones detectadas y adecuados
controles de calidad. Es deseable
la incorporacion de las pruebas de
deteccion de VPH aprovechando
los avances logrados en el conoci-
miento de la historia natural del
virus y los avances tecnoldgicos
alcanzados hasta el momento,
para hacer los programas mas
eficientes, pero considerando que
todavia es una prueba costosa y
dificil de implementar en paises
en vias de desarrollo, deben revi-



sarse las opciones con las que
cuenta cada uno de ellos y debe
adaptarse un programa acorde a
sus recursos y necesidades.

El céncer de cérvix es uno de los
principales problemas de salud
publica a nivel mundial, debido
a las altas tasas de incidencia y
mortalidad que presenta, sobre
todo en los paises en vias de
desarrollo. El Virus de Papiloma
Humano (VPH) es el factor
necesario para el desarrollo de
cancer de cérvix, produciendo le-
siones precancerosas que pueden
ser detectadas mediante tamizaje.
Con la introduccion de los pro-
gramas de tamizaje mediante cito-
logia, los paises desarrollados
lograron disminuir de forma subs-
tancial las tasas de incidencia y
mortalidad por esta patologia, no
asi los paises en vias de desarrollo,
donde los programas de tamizaje
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han presentado limitaciones im-
portantes. A pesar de los logros
alcanzados mediante la citologia,
ésta presenta restricciones signi-
ficativas, que han motivado la
investigacion de nuevas formas
de tamizaje que ya estan siendo
utilizadas, primordialmente en los
paises desarrollados. Con base en
la experiencia de los paises con
mas recursos economicos, deben
adoptarse medidas que permitan
establecer programas exitosos en
las regiones mas afectadas por
este mal.
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