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Deteccion precoz del cancer
cervicouterino en Chile: tiempo para el
cambio
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Early detection of cervical cancer in Chile:
time for change

Mortality rates for cervical cancer (CC) in Chile are higher than those of
developed countries and it has an unequal socioeconomic distribution. The re-
cognition of human papilloma virus (HPV) as the causal agent of cervical cancer
in the early 80’s changed the prevention paradigms. Current goals are to prevent
HPYV infection by vaccination before the onset of sexual activity and to detect
HPV infection in women older than 30 years. This article reviews CC prevention
and early detection methods, discusses relevant evidence to support a change in
Chile and presents an innovation proposal. A strategy of primary screening based
on HPV detection followed by triage of HPV-positive women by colposcopy in
primary care or by cytological or molecular reflex testing is proposed. Due to the
existence in Chile of a well-organized nationwide CC prevention program, the
replacement of a low-sensitivity screening test such as the Papanicolau test with
a highly sensitive one such as HPV detection, could quickly improve the effec-
tiveness of the program. The program also has a network of personnel qualified
to conduct naked-eye inspections of the cervix, who could easily be trained to
perform triage colposcopy. The incorporation of new prevention strategies could
reduce the deaths of Chilean women and correct inequities.
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do una causa importante de mortalidad en

el mundo, especialmente en paises en desa-
rrollo, donde la mortalidad por este cdncer es mas
del doble que la de paises desarrollados'. Desde
el reconocimiento del virus papiloma humano
(VPH) como causa necesaria para el desarrollo del
CC? ha cambiado el paradigma de prevencién de
este cancer. Ahora esta enfermedad puede evitarse
mediante la vacunacion de ninas antes del inicio
de actividad sexual, en tanto que, en las mujeres
que ya iniciaron su vida sexual, la identificacién
del virus o sus productos estd en el centro de las

l E I cdncer cervicouterino (CC) continda sien-

estrategias de deteccién precoz de lesiones pre-
cancerosas. Este articulo revisa la situaciéon del
CC en Chile a la luz de estas nuevas estrategias de
prevencion y de la evidencia nacional e interna-
cional, para proponer algunas innovaciones en la
estrategia nacional de prevencidn.

1. Cancer cervicouterino en Chile

Actualmente en Chile, el CC es la tercera causa
de muerte en mujeres entre 20 y 44 afos. El aio
2010 hubo 578 muertes por CC en el pais, 33% en
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mujeres menores de 55 afos®. Aunque la morta-
lidad por CC ha disminuido en la tltima década,
no se logré una reduccién de 40% propuesta por
el Ministerio de Salud (MINSAL) para el decenio
2000-2010%

La tasa ajustada de mortalidad en Chile fue de
5,8 por 100.000 mujeres el afio 2010, mds del do-
ble que la de paises desarrollados como Finlandia
y Estados Unidos de Norteamérica (USA)>®. La
mortalidad varia ampliamente entre las distintas
regiones del pais; el afio 2010, la regién Metro-
politana y de Coquimbo tuvieron tasas de 4,71 y
9,67 por 100.000 mujeres, respectivamente®. La
desigualdad se extrema al comparar la mortalidad
segun nivel educacional, siendo 15 veces mayor en
mujeres con menos de 4 afios de educacién que en
mujeres con mds de 12 anos (Figura 1).

2. Deteccién precoz en base a Papanicolaou

Alrededor de 1940, George Papanicolaou
demostré que en células descamativas del cuello
uterino se podia identificar cambios celulares con-
ducentes a cdncer. Desde entonces el examen de
Papanicolaou ha sido la principal herramienta de
prevencién del CC. La efectividad de un programa
de tamizaje en base a Papanicolaou depende de
la cobertura, toma de muestra, entrenamiento de
cito-patélogos, seguimiento de mujeres con cito-
logia positiva, oferta de diagndstico y tratamiento

Figura 1. Tasa de mortalidad por cancer cervicouterino
ajustada por edad segln afos de educacién para el afio 2009
en Chile. *p < 0,001 en relacién a > 12 afos de educacion.
Fuente: Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud.
Ministerio de Salud. Gobierno de Chile. Disponible en: http://
www.deis.cl [Consultado en marzo de 2013].
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oportuno’. Los programas basados en citologia en
USA y Finlandia han reducido importantemente
la mortalidad por CC, con coberturas de 80%?°.
En Chile, en 1987 se inici6 el tamizaje trienal con
Papanicolaou en mujeres entre 25 y 64 afios. La
cobertura del programa se ha mantenido alrededor
de 60% en los ultimos afios®, cobertura relativa-
mente alta dentro de los paises dela Organizacién
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico
(OCDE). Pese a esto, Chile presenta las tasas de
incidencia y mortalidad por CC mads altas de la
OCDE después de México (Figura 2)®. Esto puede
estar reflejando diferencias en la calidad del Papa-
nicolaou entre estos paises®'. La sensibilidad del
Papanicolaou varia entre 30 y 87% y su especifici-
dad entre 86 y 100%*!. En Chile, el inico estudio
controlado sobre sensibilidad del Papanicolaou
arrojé un resultado en el limite inferior de lo
reportado (25%)"%.

3. Reconocimiento del VPH como causa nece-
saria del CC

El VPH se considera la infeccién de transmi-
sién sexual (ITS) maés frecuente en el mundo'?,
estimandose que mds de 70% de las personas se
habrén infectado alguna vez. La mayoria elimina
la infeccién dentro de seis meses a dos afios”, pero
las infecciones persistentes por genotipos de VPH
oncogénicos, conocidos como VPH de alto riesgo,
causan 100% de los CC, considerdndose una causa
necesaria para el desarrollo de este cincer'. En
Chile, de los cdnceres atribuibles a VPH, el CC
representa 89,6% de los casos nuevos anuales;
4,5% de los cdnceres asociados a VPH ocurren
en hombres y 95,5% en mujeres®. Los estudios de
prevalencia de VPH en mujeres chilenas muestran
que los VPH oncogénicos infectan a 10% de las
mujeres adultas'®’, se encuentran presentes en
93,6% de las lesiones precancerosas'® y en 94,2%
de los canceres invasores . La infeccién por VPH
ha aumentado en Chile en la ultima década®.
Actualmente, no existe tratamiento para las in-
fecciones por VPH; s6lo se tratan las lesiones que
éstas causan.

4. Cambio de paradigma de prevenciéon

La identificacién del VPH como causa nece-
saria del CC promovié el desarrollo de vacunas

Rev Med Chile 2014; 142: 1047-1055
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Figura 2. Tasas de incidencia
y mortalidad por cancer cervi-
couterino ajustadas por edad en
paises de la OCDE 2008. Fuente:
GLOBOCAN 2008 v1.2, cancer
incidence and mortality world-
wide: IARC Cancer Base no.
10. Lyon, France: International
agency for research on cancer;
2010. Disponible en: http:/
globocan.iarc.fr. [Consultado en
marzo de 2013].

para prevenir la infeccién y de pruebas para la
deteccién del virus. En los tltimos 20 anos se ha
demostrado a nivel poblacional la efectividad de
estas tecnologfas, las que se han ido incorporando
progresivamente en los programas nacionales
de prevencién de paises desarrollados y menos
desarrollados (México, Colombia, Republica Do-
minicana, Argentina, Perd, entre otros).

4. 1. Vacunacion anti-VPH

Actualmente, hay en el mercado dos vacunas
para la profilaxis de infecciones por VPH: la biva-
lente Cervarix® y la tetravalente Gardasil®. Ambas
estdn dirigidas contra los genotipos 16 y 18, que
son responsables de cerca de 70% de los CC*; la
tetravalente ademds agrega proteccidn contra los
genotipos 6 y 11, que se asocian a condilomas
acuminados’. Estas vacunas han demostrado una
proteccion cercana a 100% contra infecciones por
los genotipos vacunales y contra lesiones intraepi-
teliales grado 2 o mas (NIE2+) asociadas a ellos.
Ambas han demostrado algin grado de eficacia
para los genotipos 31, 45 y 33 entre otros, lo que
sugiere la presencia de proteccién cruzada®. Se
ha demostrado duracién de la inmunogenicidad
(niveles altos de 1gG) a lo menos hasta 8,4 afios
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de seguimiento de adolescentes vacunadas?®'. La
efectividad disminuye a 53% al incluir mujeres
que estuvieron expuestas al virus previo a la
vacunacién®, por lo que se recomienda su admi-
nistracién antes del inicio de la actividad sexual.
El esquema de administracién aprobado por los
laboratorios es de tres dosis en seis meses, sin em-
bargo, la evidencia indica que dos dosis en nifias
prepuberes serfan tan inmunogénicas como tres
dosis en mujeres adultas®* y que la inmunoge-
nicidad es mayor a mayor intervalo entre dosis®.
Aunque algunos paises han incluido a hombres
en sus programas de vacunacidn, esto no es res-
paldado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) por no considerarse costo-efectivo, dado
que la mayor carga de enfermedad ocurre en las
mujeres y ellas son el reservorio de la infeccién;
estando ellas protegidas, se protege también a los
hombres®. En paises con muy bajas coberturas
de vacunacién en mujeres se puede considerar
vacunar hombres*..

Vacuna anti-VPH 16/18 en Chile

Un estudio de costo-efectividad realizado el
2011 por el MINSAL determiné que la vacuna
serfa costo-efectiva a un valor inferior a US$18 por

1049



ARTICULO ESPECIAL

Deteccién precoz del cadncer cervicouterino - J. Léniz Martelli et al

dosis®; actualmente la vacuna esta disponible para
el programa nacional a un precio menor. En base
ala evidencia disponible, el afio 2012, la Comisién
Nacional Asesora de Vacunas e Inmunizacio-
nes (CAVEI) recomendé la vacunacién a nifias
entre 9 y 11 aios?” en dos dosis con doce meses
de intervalo y, si se determinara la necesidad de
una tercera dosis, se recomendé aplicarla a los 60
meses. Dada la alta cobertura de los programas de
inmunizacién en Chile, al vacunar nifas se lograria
proteccién de los nifios por inmunidad de rebafio.
Ademas se recomendé iniciar una vigilancia de la
inmunogenicidad en las vacunadas y de la infec-
cién en la poblacién femenina. Este programa fue
aceptado y comenzaria a implementarse a partir
de 2014.

4.2. Tamizaje en base a VPH

Actualmente, se dispone de varios eximenes de
laboratorio para identificar la infeccién por VPH.
El mas usado y estudiado es la deteccién del ADN
viral en células cervicales. Estas técnicas molecu-
lares tienen una sensibilidad mayor de 95% para
detectar NIE2+%. En un estudio poblacional en
India que comparé distintas alternativas de tami-
zaje, un solo examen de VPH disminuy6 en 50%
la incidencia y mortalidad por CC, mientras que
un solo examen de Papanicolaou no tuvo efecto?®.
Otro beneficio del tamizaje basado en VPH es que
la muestra puede ser recolectada por la misma mu-
jer. Los resultados obtenidos por autotoma tienen
una correlacién con los obtenidos de muestras
de células cervicales mayor a 90%. La autotoma
para detecciéon de VPH se ha utilizado en paises
latinoamericanos como México®', Peru*, Brasil*
y Chile*, demostrando una buena aplicabilidad y
una alta aceptabilidad®. En Chile, la autotoma fue
utilizada exitosamente en la encuesta nacional de
salud de 2003'” y mas recientemente en un estudio
de mujeres no-adherentes a tamizaje con Papani-
colaou de la Regién Metropolitana*, de la cuales
86,5% acepto realizarse autotoma. Esta estrategia
podria ser utilizada para rescatar a mujeres que no
cumplen con el tamizaje, aumentando la cobertura
de un programa nacional de prevencién del CC,
situacién que ha sido demostrada en México®.

Desde el punto de vista de su implementacién
y control de calidad, los eximenes de VPH tienen
como ventaja sobre el Papanicolaou que son téc-
nicas automatizadas facilmente estandarizables
y requieren menos personal. Recientemente la
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OMS publicé una nueva guia para la prevencion
del CC¥, en la cual por primera vez se recomienda
la utilizacién de la prueba de VPH en aquellos
lugares que no tienen un programa o tienen uno
en base a inspeccién visual con 4cido acético
(IVA) y en aquellos lugares que tienen un pro-
grama basado en citologia pero que no cumple
con criterios de calidad; en los casos en que el
programa si cumple con criterios de calidad, la
indicacién es usar cualquiera de las dos opciones,
citologia o prueba de VPH. El principal problema
de la deteccién de VPH para identificar lesiones
pre-cancerosas es su alta tasa de falsos positivos,
porque las infecciones por VPH de alto riesgo
son muy frecuentes, especialmente en mujeres
jovenes (22,4% en mujeres menores de 25 afnos
en Chile)", y la mayoria de ellas son transitorias
y no estdn asociadas a lesiones. Por esta razon,
no se recomienda el tamizaje primario con VPH
en mujeres menores de 30 afios. Por otra parte,
derivar a colposcopia a todas las mujeres VPH-
positivas representaria una sobrecarga innecesaria
al sistema de salud y a la mujer. Por ello, se estdn
evaluando diversas estrategias para seleccionar
a las mujeres portadoras de VPH que requieren
derivacién, proceso conocido como triage.

VPH en prevencién secundaria en Chile

El uso de la deteccién de VPH como tamizaje
primario fue evaluado en un ensayo de campo que
recluté 8.407 mujeres entre 25 y 64 afos de edad
residentes de la comuna de Puente Alto, quienes
recibieron una prueba de VPH y un Papanicolaou
simultdneamente'?. De las mujeres diagnosticadas
con una lesién NIE3+, 57,4% solo resultaron
positivas a la deteccién de VPH y no habrian sido
detectadas a través del Papanicolaou. El Papanico-
laou detecté sélo 55,5% de los CC encontrados en
el estudio a partir de la deteccién de VPH (Tabla
1). La sensibilidad del Papanicolaou para detectar
lesiones NIE3+ en este estudio fue de 23,6% (IC
95% 15,1-34,9) comparado con 94,9% (IC 95%
82,5-98,7) de la prueba de VPH. La especificidad
del VPH para lesiones NIE3+ fue menor que la
del Papanicolaou, 91,0% (IC 95% 90,6-91,5) y
98,7% (1C 95% 98,5-98,8) respectivamente, y s6lo
10,5% de las mujeres VPH-positivas presentaron
una lesién precancerosa (NIE2+) comparado
con 23,9% de las Papanicolaou-positivas. La tasa
de derivacién al nivel secundario aumenté de 2 a
10% con el uso de la prueba de VPH.

Rev Med Chile 2014; 142: 1047-1055
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Tabla 1. Resultados del tamizaje de 8.407 mujeres chilenas con examen de VPH y Papanicolaou

VPH (+) Pap (-)

VPH (-) Pap (+)

VPH (+) Pap (+) VPH (-) Pap (-)*

n =793 n =48 n =90 n = 295
NIE2 27 0 12 3
NIE3 28 0 16 1
Céncer 3 0 5 1

*Grupo control de alto riesgo: mujeres negativas a VPH y a Pap,

Ferreccio et al, IntJ Cancer, 2013 (12).

4.3 Triage de un examen VPH positivo

Entre las opciones de triage se consideran
el examen visual (sea colposcépico o mediante
IVA), la citologia convencional o de base liquida,
y la utilizacién de técnicas moleculares como la
genotipificacion de los tipos 16 y 18, la identifica-
cién de proteinas virales y la deteccion de ARNm
de VPH de alto riego, entre otros. En Holanda,
el seguimiento con Papanicolaou (sensibilidad
del Papanicolaou 70%)* alcanz6 el mayor valor
predictivo positivo (VPP), con la menor tasa de
derivacién a colposcopia, pero una menor sensibi-
lidad, en comparacién con distintas estrategias de
genotipificacién del virus®. En Canads, la detec-
cién de VPH seguido por triage con Papanicolaou
(sensibilidad del Papanicolaou de 59%) seria mas
costo-efectiva en reducir afios de vida perdidos
ajustados por discapacidad (QALYs) que el Papa-
nicolaou anual®. En el estudio ATHENA en USA,
la genotipificacion VPH16 y VPH18 fue equiva-
lente a la citologia en términos de sensibilidad y
VPP. Las mejores alternativas fueron aquellas que
incluyeron ambas estrategias*'. Menos estudiado
es el rol de la colposcopia como triage. En distintas
partes del mundo desarrollado se ha incorporado
la colposcopia tanto diagndstica como terapéutica
como parte de las habilidades del médico familiar.
En un estudio australiano, los médicos familiares
fueron capacitados en la realizacion de colposco-
pias alcanzando un nivel de competencia equiva-
lente al del especialista*’. En Estados Unidos de
Norteamérica existen también buenas experiencias
de entrenamiento y practica de colposcopia por
médicos y enfermeras de atencién primaria de
salud (APS)**, asi como experiencias efectivas
con el uso de cono® y la escision electroquirdr-
gica con asa (LEEP)*, logrando una alta tasa de
margenes negativos, tasas de recurrencia y nivel

Rev Med Chile 2014; 142: 1047-1055

con IVA positiva o factores de riesgo para CC. Adaptado de

de complicaciones similares a las del especialista.
En Chile existen experiencias exitosas en la capa-
citacién de médicos familiares en procedimientos
médico-quirtrgicos como endoscopia digestiva
alta y endosonografia abdominal, asi como en
entrenamiento en IVA para matronas.

Propuesta de incorporacion del examen de VPH
en Chile

En base a lo revisado, la Figura 3 resume una
propuesta para la incorporacién de la deteccién
de VPH al programa nacional de prevencién de
CC en Chile. El tamizaje primario se realizaria con
una prueba de VPH. Las mujeres con resultado
negativo continuarfan tamizaje rutinario en in-
tervalos de 3 a 5 anos. Las mujeres VPH-positivas
recibirfan una de las siguientes opciones de triage:
a) Colposcopia de triage; ésta seria realizada en
APS por un profesional capacitado en la técnica y
se distingue de una colposcopia realizada por un
especialista en que el objetivo es sélo diferenciar
un cuello normal de uno anormal; b) Prueba de
triage refleja; ésta se realizaria en la misma muestra
tomada para la prueba de VPH y puede ser una
prueba molecular o citologia de base liquida.

Siel resultado del triage es negativo, la mujer se
controlarfa en 1 a 3 afos. Si el triage es positivo, la
mujer se derivaria al ginec6logo para colposcopia
diagnoéstica y continuar el manejo segtin la norma
ministerial vigente.

La Sociedad Americana del Cancer y el Colegio
Americano de Ginecobstetras recomiendan el co-
tamizaje con Papanicolaou y deteccién de VPH
en mujeres entre 30 y 65 aios”. Esta estrategia de
co-tamizaje, si bien incrementa los costos, podria
considerarse en Chile en una fase inicial, para
familiarizar a los equipos de salud con el nuevo
examen.
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Figura 3. Propuesta para la implemen-
tacién de deteccién de VPH como parte
del programa de prevencién de céncer
cervicouterino en Chile.

Conclusiones

La incorporacién de estrategias de prevencion
primaria y secundaria basadas en VPH podria
contribuir a disminuir la inequidad existente en
Chile con respecto al CC. El programa actual ba-
sado en tamizaje mediante Papanicolaou, incluso
con los mayores esfuerzos, no logra la cobertura
6ptima de 80%, lo que se ve agravado por la baja
sensibilidad de esta técnica. Usar una estrategia
de tamizaje con mayor sensibilidad, que permita
un mayor intervalo entre eximenes y que tenga
la opcién de autoexamen, como es la deteccién
de VPH, permitiria en corto plazo disminuir la
brecha en la mortalidad. Las mujeres de niveles
socioeconémicos bajos serian las mds beneficiadas
con un tamizaje mds sensible y menos frecuente.

Utilizar la prueba de VPH debe considerar
algunos aspectos: la infeccién por VPH, al co-
rresponder a una ITS, puede generar importan-
tes consecuencias emocionales y sociales. Para
minimizar las reacciones adversas, este examen
debe acompaiarse de educacién sobre la historia
natural de la enfermedad y la alta prevalencia
de la infeccién en la poblacién. Por otro lado,
se deben considerar los riesgos inherentes a un
tamizaje altamente sensible, como son el sobre-
diagnoéstico y sobre-tratamiento, que conllevan
costos personales y sociales. Para que el balance
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de incorporar la prueba de VPH resulte a favor de
los beneficios, se debe considerar un proceso de
triage para las mujeres VPH-positivas de modo de
aumentar el VPP del examen. Atn no se dispone
de normas internacionales respecto a métodos de
triage, habiendo varios estudios en curso. El avance
de la investigacién cientifica entregara luces sobre
qué tipo de friage serd el mas adecuado a nuestro
contexto.

En un escenario en que la vacunacion anti-
VPH esté incorporada universalmente en el pais
y las generaciones vacunadas hayan alcanzado la
edad de tamizaje, el uso de técnicas basadas en
VPH serd una necesidad indiscutible. Por un lado,
el nimero de mujeres con lesiones precancerosas
serd mucho menor, por lo que el tamizaje con
citologia implicaria una gran proporcién de cito-
logias negativas, pudiendo llevar a un deterioro del
desempeiio de este examen debido a su naturaleza
altamente subjetiva y repetitiva. Por otro lado, las
lesiones que se detectarfan citoldgicamente seran
en su gran mayoria causadas por agentes menos
oncogénicos y que no progresaran*’*,

La larga experiencia de los equipos de APS
en la implementacién de un programa como el
actualmente existente, asi como la cultura preven-
tiva de esta enfermedad en nuestra poblacidn, son
recursos sociales que aportan a la posibilidad de
un cambio exitoso en nuestro pais. Dentro de los

Rev Med Chile 2014; 142: 1047-1055
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desafios en la implementacién de una nueva politi-
ca de prevencion, estd el problema de los recursos
frescos que se deben movilizar para incorporar un
nuevo test de tamizaje. Asimismo, modificar las
actividades del proceso clinico y administrativo
en la toma del Papanicolaou a lo largo del pais
puede ser resistido por temor a perder lo avanzado.
Actualizar a prestadores y a la poblacién respecto
a esta enfermedad son aspectos claves para lograr
una modificacion del programa.
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