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RESUMEN

Con el objetivo de actualizar el estado del arte sobre el cancer cervicouterino y las
lesiones precursoras se realizd una revision bibliografica de los articulos publicados
en los Ultimos 5 afios, y de otros originales teniendo en cuenta su nivel de
evidencia médica I - II. Se utilizaron los buscadores de la biblioteca Cochrane,
Dynamed, Evidence-Based Medicine Updates, New England Journal of Medicine, ]
Clinical Oncology, Medscape, PubMed, PubMed Central y articulos de la Agencia
Internacional del Cancer de Francia. Se revisaron los siguientes aspectos:
Definiciones, epidemiologia, etiologia, factores de riesgo, citologia, colposcopia,
histopatologia, clasificaciones, estadios clinicos, tratamientos, prevencion,
promociéon de salud y problemas sociales. El cancer cervicoute rino es una
enfermedad prevenible y curable, multifactorial, trasmitida sexualmente por el
Virus del Papiloma Humano, con alta incidencia y prevalencia, y a pesar de los
programas de pesquisaje continla siendo un problema de salud. Se necesita de
monitoreo permanente del programa de deteccién precoz en todos los ambitos vy
alternativas de pesquisaje, adecuadas localmente a las necesidades, y de fuertes
prevencion y tratamiento para poder disminuir la carga social y econdmica que de
este problema se derivan.

DeCS: NEOPLASIAS, LESIONES PRECANCEROSAS/prevencion &  control,
PROMOCION DE LA SALUD.

ABSTRACT

Aimed at knowing the state of the art of cervical -uterine cancer and precursor
lesions a literature review was carried out supported on the articles published in the
last five years and from other original sources considering the levels I -II of medical
evidences. Health information sources from Cochrane, Dynamed, Evidence -Based
Medicine Updates, New England Journal of Medicine, Journal of Clinical Oncology,
Medscape, PubMed, Central PubMed and French International Cancer Agency were
used to revise the following aspects: definitions, epidemiology, etiology, risk
factors, cytology, colposcopy, histopathology, classifications, clinical stages,
treatments, prevention, health promotion and social problems. Cervical-uterine is a
preventable, curable and multifactorial disease that is sexually transmitted by
Human Papilloma Virus, presenting a high incidence and prevalence. Despite
continuing screening programs, it is a health problem. Permanent monitoring
programs to the early detection of this entity from all scopes must be carried out,
along with screening alternatives that should be adjusted to th e local needs, as well
as the design of prevention and treatment programs to reduce social and economic
burden resulting from this health problem.

DeCS: NEOPLASMS, PRECANCEROUS CONDITIONS/prevention & control, HEALTH
PROMOTION.



INTRODUCCION

El cancer del cuello uterino (CCU) es la neoplasia maligna que surge generalmente
en la zona de unidon escamo -columnar del epitelio cervical y mundialmente tiene un
impacto negativo en la poblacion femenina; el que es mas marcado en la de los
paises en vias de desarrollo.*

A pesar de la existencia de programas de pesquisaje, las mujeres sufren y mueren
por cancer cervicouterino. Mundialmente, es la segunda causa de muerte por
cancer en la mujer después del cancer de mama. *

éDonde se encuentran los problemas que no han permitido reducir al minimo o
eliminar toda la carga social que representa el cancer del cuello uterino para
cualquier pais y en especial para los paises pobres? Desde que en 1941
Papanicolaou y Traut dieron a conocer la técnica de toma de la muestra y de
coloracidn para los frotis de la citologia exfoliativa de la vagina y el cuello uterino, y
convertirse la prueba en un examen de tamizaje poblacional mucho se ha avanzado
sobre el conocimiento del cancer cervical. 2

Se realiza una actualizacién del estado del arte sobre el cancer del cuello uterino y
de las lesiones precursoras y se tratan los siguientes aspectos: historia natural de
la enfermedad, epidemiologia, etiologia y factores de riesgo, programa de
pesquisaje, deteccidon de virus del papiloma humano, colposcopia, biopsias, carga
social y econdmica, perspectivas futuras para el cancer cervicouterino y las lesiones
precursoras.

Se realizd un trabajo de busqueda bibliografica con los principales motores de
blusqueda especifica en ciencias de la medicina basada en evidencias, que incluyo
fundamentalmente: la Biblioteca Cochrane, Dynamed, Evidence -Based Medicine
Updates, New England Journal of Medicine, J Clinical Oncology, Medscape, PubMed,
articulos de la Agencia Internacional del Cancer de Francia y otros relacionados con
el tema, con nivel I-II de evidencia.

Se utilizaron las palabras clave tales como: definicidn, epidemiologia, etiologia,
factores de riesgo, citologia, colposcopia, histopatologia, clasificacio nes, estadios
clinicos, tratamientos, prevencion, promocion de salud y problemas sociales. Se
trato de utilizar lo publicado en los ultimos 5 afios (2006 -2010) y algunos trabajos
del 2011. Ademas, se completd con algunos trabajos originales independientemen te
de la fecha de publicacion, que tuvieran relevancia para la discusion del aspecto a
tratar. Se discuten todos los items, con referencia al mundo, a Cuba y a Pinar del
Rio, tratando de contextualizar el problema.

DESARROLLO

El cancer del cuello uterino (CCU) es una enfermedad multifactorial, que se
desarrolla generalmente en la zona de transformacién de la unién escamo -columnar
del cuello uterino, a partir de lesiones precursoras después que ha ocurrido una
infeccion por el virus del papiloma humano, en presencia de otros cofactores:
genéticos, ambientales, o no que se discutiran posteriormente.

Se han descrito diversos tipos de CCU: entre los que predominan el escamoso, en
sus diferentes variantes histolégicas (90-95 %), y el adenocarcinoma cervical (< 5
%). Otros canceres cervicales menos frecuentes son los sarcomas, y recientemente
se ha descrito un melanoma maligno primario de cuello uterino. 3



La incidencia del carcinoma de células escamosas ha disminuido por la introduccion
de los programas de pesquisaje con el frotis cervical mediante la técnica de
Papanicolaou en paises con programas eficaces y bien estructurados. Este tipo de
tumor maligno es mucho mas frecuente que el de células pequefias o que el
adenocarcinoma cervical, en todo el mundo. * La incidencia anual por 100 000
mujeres en EEUU reportada en el 2008, era de 6.6 para el escamoso, 1,2 para el
adenocarcinoma y 0.06 para el carcinoma de células pequefias. * La prevalencia

mundial, con pequefias variaciones se mantiene en el rango que se obser va en la
figura 1.
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Figura 1. Tomado de Ferlay 1. Gray F, Pisani P, Parkin DM. Eds. Globocan 2002.*

Como puede verse, varios paises del Africa subsahariana y la costa oeste de
Suramérica, Nicaragua y Haiti los de mayor prevalencia de cancer del cuello
uterino. Las menores prevalencias se detectan en Noruega, Finlandia, Gran
Bretafa, Italia, Espafia y Grecia, los paises de la Peninsula Arabiga, China,
Australia, Canada y Estados Unidos de Norteamérica. Cuba se encuentra en
segundo rango en orden descendente de prevalencia del cancer cervicouterino y se
encuentra en el rango de < 16,8 por 100 000 mujeres. * La mortalidad por el cancer
cervicouterino (CCU) es muy alta en muchos paises del mundo, y se dice que esta

enfermedad mata mas mujeres que los problemas ligados al embarazo el parto y el
puerperio.

En Cuba, a pesar de la existencia de un programa de pesquisaje masivo desde
finales de los afios 60 del siglo pasado, los resultados no han sido halaglefios
homogéneamente, y existen diferencias provinciales.® (figura 2)
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Figura 2. Incidencia del cancer invasor del cuello uterino. Cuba 2000-2004. L3 intensidad del color e

a la incidencia en el periodo.®

Pinar del Rio es una de las provincias que estd en segundo rango en incidencia de
este tumor maligno. En la propia provincia de Pinar del Rio, son los municipios del
oeste, los de mayor incidencia.’

Segun los datos publicados por la Direccion Nacional de Estadisticas de Cuba y el
Registro Nacional de Cancer, la incidencia y la mortalidad en Cuba por cancer
cervicouterino desde 1980 hasta el 2006 se muestran en la figura 3.
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Figura 3. Incidencia y mortalidad por CCU en Cuba, 1980- 2004/2006. Se dan las tasas ajustadas a

Fuente: Direccidn Macional de Estadisticas del MINSAP. Registro Macional de Cancer.”

La tasa cruda de incidencia reportada en el afio 2003 fue de 24.9 por 100000

mujeres, y la estandarizada segun la poblacion mundial fue de 18.0 para todo el
'~ 8

pais.

En Pinar del Rio, entre el 1988-2004 el carcinoma in situ ha ido in crescendo con un
incremento anual de 1.5 x 100000 mujeres; el escamoso invasor ha disminuido, la
razén de incremento anual es de 0.84 x 100000 mujeres, y el adenocarcinoma se
mantiene estable (1.6 x 100000 mujeres). ’

La edad de presentacion del CCU, mundialmente, se sitla entre los 45 -55 para el
95 % de las mujeres, con variaciones entre los paises, y dentro de un mismo pais.



En Pinar del Rio, la edad de presentacidon del carcinoma in situ del cuello uterino,
del carcinoma escamoso invasor, y del adenocarcinoma ha sufrido pequefias
variaciones. El carcinoma in situ se presenta a los 37.7 £ 0.6 anos, el escamoso
invasor en 45.4 + 0.9 afios y el adenocarcinoma a los 53,1 + 3.3 afios. ’

La mortalidad por cancer cervicouterino en Cuba en el afio 2006 se muestra en la
fig. 4. Como se observa el programa de deteccibn no se comporta
homogéneamente en todo el pais, pero todo parece indicar que en Pinar del Rio se
pesquisa y detectan bastantes casos, y la atencién brindada a estas mujeres, su
tratamiento y seguimiento es mejor que en otras.
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Figura 4. Tasas de mortalidad por cancer cervicouterino. Cuba. 2004,

Hay que sefialar también que esta enfermedad y su mortalidad producen una alta
tasa de afios de vida potencialmente perdidos (AVP). En paises desarrollados es de
0.3 millones de AVP en mujeres de 25-65 afios, mientras en paises en vias de
desarrollo es de 2.4 millones de AVP y que es el cancer que mas AVP produce en
Asia central y del sur, Latinoamérica, el Caribe y Africa Sub -sahariana.®

Las causas de la mortalidad por el cancer del cuello uterino pueden ser variadas e
inexcusables, al menos en Cuba, ya que el Programa de Pesquisaje, el tratamiento
y el seguimiento para todas las mujeres son gratuitos en todos los componentes del
mismo. Sin embargo, se ha detectado:

- No todas las mujeres en riesgo acuden al pesquisaje. En EEUU l|a mitad de los
nuevos casos de cancer cervicouterino nunca ha tenido una prueba citoldgica. ° Esto
también es aplicable a nuestro pais.

- No todas las mujeres a quienes se les detecta citologia anormal acuden a la
consulta de referencia de patologia de cuello, o clinica de displasias como se llama
en otros paises.

- No todas las que acuden una vez, contindan su seguimiento y no son sometidas a
biopsias, por lo que se detecta el céncer invasor del cuello al momento de su
muerte y son reportadas sélo por certificado de defuncién.®

- No todas las mujeres cuyo resultado histopatoldgico es de cancer invasor en
estadio clinico IB o superior concurren a la consulta de oncoginecologia. Otras
abandonan el tratamiento, por las reacciones adversas que producen, o p or
problemas socio-econémicos que le impiden continuar. En otros paises, algunas ni
siquiera concurren por primera vez, dados los altos costos del tratamiento con
quimioterapia y radiaciones.®



- Se han detectado casos fuera de programa, sobre todo adenoca rcinomas
cervicales en mujeres mayores de 64 afios, como ocurre en otros paises en los que
s de las mujeres con cancer son mayores de esta edad. °

Etiologia y factores de riesgo

El cancer cérvico uterino va usualmente precedido por las lesiones precursoras,
inclusive 10 afios antes de presentarse el mismo. !° Se ha demostrado en un estudio
de cohorte retrospectivo en 7564 mujeres que fueron seguidas por neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) durante 2-29 afios, que 0.3 % desarrollaron cancer
invasor, una incidencia 3 veces mas alta que lo que ocurre en la poblacion general,
sin haber tenido neoplasia intraepitelial cervical previa. *°

Por otra parte, se ha demostrado que casi todos los casos de cancer cervical y de
neoplasia intraepitelial cervical severa (NIC 3) son positivos al ADN viral del VPH, y
gue esa asociacion incrementaba el riesgo de cancer cervical, segun un estudio de
caso-control con 118 mujeres con cancer invasor diagnosticado en p romedio 5.6
afnos después del pesquisaje y en 118 controles con 2 citologias normales en el
mismo periodo de tiempo. Ningun control tenia el ADN viral, pero todas las mujeres
con céancer si lo presentaban.!! Estudios posteriores con mayor nivel de evidencia
respaldaron estos resultados.

La infeccidn por VPH se adquiere sexualmente por mas del 50 % de todos los
adultos sexualmente activos al menos una vez en su vida. En las mujeres
norteamericanas se ha estimado una prevalencia de 26.8 % (23.3 - 30.9 %) *3. De
Cuba no se tienen datos de la infeccién por el VPH y se utilizan los estimados
mundiales de que en la poblaciéon general alrededor del 10 % de las mujeres han
tenido infeccion por el VPH en un momento dado, y que el 70.3 % de los canceres
invasores del cuello uterino se atribuyen a los tipos VPH 16/18. 12

Por otra parte, se ha comprobado que la infeccion aumenta en aquellas que tienen
mas parejas sexuales. Todo parece indicar entonces que el cancer del cuello uterino
es la consecuencia oncoldgica mas com un de la infeccién por el VPH, lo que puede
conllevar a un cancer invasor y eventualmente a producir la muerte de estas
mujeres. 3

El tipo viral parece estar relacionado con uno u otro tipo de cancer cervical.
Mientras el HPV-16 esta relacionado y es mas prevalente en el tipo escamoso, el
HPV-18 parece relacionarse mas con el adenocarcinoma cervical, segin un estudio
de casos-controles?, pero al parecer el HPV-18 tiene mayor poder oncogénico. **

Es importante destacar que el VPH 16 puede sobrevivir en sup erficies secas
inanimadas por mas de 7 dias '° y que ello podria constituir un bajo por ciento de
transmision no sexual del mismo.

Entre los posibles factores de riesgo se han mencionado:

- La relacion sexual: las mujeres inactivas sexualmente raramente desarrollan
cancer cervical, mientras la actividad sexual en edades tempranas, con multiples
parejas sexuales es un fuerte factor de riesgo. *®

- La pareja sexual masculina sin circuncidar® con mayores posibilidades de
infectarse con el VPH y trasmitirlo a las mujeres, ya que la mayoria de los
compafieros sexuales de mujeres con NIC tenian infeccién por VPH. 18



- El uso a largo plazo de anticonceptivos hormonales, comparado con las mujeres
que nunca los han usado, se observa mayor riesgo de CCU. Por otra pa rte, en
aquellas que los han usado por menos de 5 afios no hay incremento del riesgo 2! 2?;
hecho aln no debidamente comprobado.

- Paridad: este un factor largamente estudiado pero no estrechamente relacionado
con el cancer cervical.*®

- La exposicion in utero al dietilestilbestrol ha mostrado incremento del riesgo del
adenocarcinoma endocervical. %

- La infeccidon con VIH. Se ha comprobado que las mujeres seropositivas al VIH,
tienen altas tasas de tipos de VPH oncogénicos ?> y el que el cadncer invasor se
presentaba en el 2.5 % de las mujeres entre 20 -49 afos con SIDA en 15 paises
europeos.?

- El tabaquismo por su poder inmunosupresor, y porgue su asociaciéon con la
infeccién con el VPH se ha comprobado que aumenta el riesgo de padecer de ¢ ancer
cervical.**

- Otros factores pueden actuar en la incidencia del céancer cervical: el nivel de
ingresos, las medidas de salud publica, el acceso y uso de los servicios de salud, el
estado educacional, la percepcion del riesgo a enfermar, la edad y la herencia han
sido considerados por varios autores como de riesgo.

Historia natural de la carcinogénesis cervical

La historia natural de la enfermedad revela la presencia de un fendmeno dinamico
de progresion, persistencia y regresion de lesiones intraepi teliales en las cuales el
virus papiloma humano juega un papel preponderante. % (figura 5).

Después de producida la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) en
muchos casos se produce la regresion hacia la normalidad, es decir, la cura de la
infeccion. En otros, cuando ya el genoma viral esta integrado al de las células del
epitelio escamoso cervical, entonces puede ocurrir la progresion hacia las lesiones
intraepiteliales cervicales, y en los casos mas severos a la invasién. 2. 2’ (figura 5)
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Figura 5. La infeccién del cuello uterino normal por cepas oncogénicas del VPH es
el gatillo que desencadena los eventos para el desarrollo del cancer c ervicouterino.
La mayoria de las infecciones producidas por el VPH pueden curar, y aun algunas
lesiones de bajo grado de malignidad pueden regresar a la normalidad, pero las
lesiones de alto grado tienen un riesgo alto de transformarse en cancer invasor
escamoso del cuello uterino. (notas del autor). Tomado de Schiffman M, Kjaer SK. 2°

Las lesiones intraepiteliales antiguamente llamadas displasias, tienen un espectro
de cambios dindmicos. Las mismas tienen una alta incidencia y una alta
prevalencia, y mientras mas efectivos son los programas de pesquisaje, el nimero
de las mismas debera aumentar.

Inclusive en las mujeres muy jovenes se observan lesiones intraepiteliales
cervicales y esto puede deberse a los cambios en los estilos de vida, en tanto que
las relaciones sexuales comienzan en edades mas tempranas y es comun el cambio
de pareja.?®

Se han realizado varias clasificaciones de los resultados citoldgicos, desde la inicial
de Papanicolaou? que se concebia en grados de severidad: desde el grado I, que
correspondia a la citologia normal, hasta el grado V, pasando por la de Richart 2’
gue aun se utiliza en Cuba, hasta llegar a la clasificacion de las lesiones detectadas
por la citologia segin la nomenclatura de Bethesda ?® (cuadro 1)



Sistema de Sistema de Sistema Bethesda

Papanicolaou Richart
MNegativa (I} Megativa Megativa
II Atipia escamosa ASCUS- ASCH

reactiva o imposible

de clasificar

Infeccidn por WPH
Lesiones

IT1 Meoplasia : . .
P intraepiteliales de bajo

intraepitelial cervical

Grado I (NIC I}

grado de malignidad

III Meoplasia
intraepitelial cervical

Lesiones
Grado II {NIC II)

intraepiteliales de alto

I1I M lasi
it grado de malignidad

intraepitelial cervical

Grado III (NIC III)

| v | Carcinoma in situ

| W | Cancer escamoso invasor del cuello uterino

Cuadro 1. Cuadro comparativo de la nomenclatura del diagndstico citolégico segun
el sistema de Papanicolaou, Richart, y el Sistema de Bethesda. Nota que en el
Consenso de Bethesda las lesiones de alto grado de malignidad incluyen a NIC II,
NIC III y al carcinoma in situ.

La conversién desde un NIC I a un cancer invasor es poco probable, pero la de un
NIC III incrementa su riesgo relativo, lo que implica la presencia de les iones previas
en el cuello del Gtero antes de llegar al cancer invasor por un lado, y por el otro que
mientras mas severas son las lesiones mas probabilidad de tener un cancer invasor
del cuello uterino, si se dejan sin tratar. Las neoplasias intraepitelia les cervicales
son ng's comunes en las jovenes, mientras el cancer invasor ocurre en edades mas
altas.

La persistencia de la infeccion viral estad relacionada con la presencia de lesiones
intraepiteliales y la progresién hacia la malignizacién * y se ha comprobado que la
carga viral incrementa el riesgo del carcinoma in situ. *° La infeccién con VPH se
asocia con riesgo aumentado de displasias de alto grado, especialmente dentro del
afo de la infeccién segun un estudio prospectivo de 3 anos de duracion en 1 075
mujeres que eran citolégicamente normales y VPH negativas al momento del
comienzo del estudio. Cuarenta y cuatro por ciento de las mismas desarrolld la
infeccién, y mas comidnmente con el tipo 16, pero el 26 % tenia multiples tipos de
VPH. 28 mujeres progresaron a NIC de alto grado*, y si la infeccién es persistente,
especificamente con los tipos 16 y 18 hay riesgo aumentado de lesiones
intraepiteliales escamosas.



A finales de los anos 60, y posteriormente en el 2001, en la reunién de Bethesda se
brindaron nuevas consideraciones para la clasificacion de la citologia organica del
cuello uterino, y asi surge el concepto de alteraciones escamosas de significacion
dudosa (ASCUS) 8 y luego también el de alteraciones de células glandulares de
significacién dudosa (AGUS).%°

Diagnostico: citologia, colposcopia e histopatologia

El diagnéstico citoldgico se basa en la técnica de Papanicolaou y Traut (1941) ? que
tiene en cuenta las propiedades de las células de epitelio del cuello uterino, y las
caracteristicas nucleares y citoplasmaticas. Permite diagnosticar las lesiones
inespecificas, especificas infecciosas por Trichomonas, Chlamydias, Herpes Virus,
VPH y otras, asi como las restaurativas, y las neoplasias intraepiteliales cervicales
en sus diferentes grados, descritos previamente. (cuadro 1)

En Cuba se utiliza la clasificacidn de la OMS, basada en la de Richart 2’ aunque ya se
comienza a utilizar la de Bethesda?® aunque no en todos sus detalles. Al menos en
Pinar del Rio no se diagnostican ni las célul as escamosas atipicas de significacién no
determinada (ASCUS) ni las células glandulares de significacién no determinada
(AGUS) con esas categorias y con tales nombres. Saldrian diagnosticadas como NIC
I.

El programa de pesquisaje en Cuba descansa exclusi vamente en esta prueba. La
misma ha tenido aciertos y desaciertos, como corresponde a todo programa masivo
de pesquisaje. Es bueno recordar que no es una prueba diagnostica de certeza, y
tiene por tanto falsos negativos y falsos positivos. La sensibilidad de esta prueba es
de 60 %, con variabilidad entre 29 -80 % en diferentes laboratorios del mundo y
para diferentes edades. 3!

El propdsito y logro de esta prueba es pesquisar todas las lesiones intraepiteliales
antes de que progresen a enfermedad invasora. Sin embargo, las mujeres esperan
que tenga 100 % de sensibilidad, pero tiene limitaciones, y esto no es aun bien
conocido por la poblacidén en su conjunto, incluida la poblacion médica. Es cierto
que ha permitido reducir la incidencia del cancer invasor, pe ro no se espera que
detecte todas las lesiones precursoras y no es apropiada para detectar neoplasias
invasoras.>?

Un ejemplo del diagndstico citoldgico se observa en la figura 6 A y B.
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Figura 6 A. Frotis con infeccidn por VPH y displasia moderada.

B. Frotis con displasia moderada sin signos de infeccidn por el VPH. (Atlas de Citologia de la IARC.)*

Se han disefiado varios aditamentos para obtener mejores resultados con la prueba
citolégica: diferentes espdtulas, citologia en base liquida, se cambian las
frecuencias de pesquisaje. ** En fin, se han disefiado diversas estrategias para
aumentar el rendimiento de esta prueba, sin lograrse un efecto total globalizador y
se ha sefialado que el pesquisaje en mujeres de 20 -24 afios tiene poco o ningun
impacto en las tasas de incidencia de cancer invasor del cuello uterino, aunque se
ven casos en mujeres jovenes>* ** En Cuba, se continda utilizando la espatula de
Ayre, o un aplicador sin montar para la colecta del espécimen.

Los programas de pesquisaje basados en la prueba citoldgica definen la cobertura 3°

la edad de comienzo, la frecuencia de la toma de muestras, y la edad en que se
debe concluir el mismo, lo que tiene muchas variantes en diferentes partes del
mundo. Existen barreras y limitaciones, y sus perspectivas futuras deben analizarse
a la luz de los conocimientos actuales del diagnéstico de las lesiones premalignas y
malignas del cuello uterino y de la utilizacién del pesquisaje viral. *°

El pesquisaje con citologia se realiza a toda mujer que haya realizado relaciones
sexuales penetrantes. > La cobertura es un aspecto relevante. Se conoce que la
mayoria de las mujeres que padecen de cancer invasor del cuello uterino, nunca se
han pesquisado, o el mismo se hace no sistematicamente. 3¢

Entre las razones para que no se logre impacto por el programa se sefialan,
ademas, los errores de muestreo que incrementan la proporcion de falsos
negativos, la presencia de frotis no adecuados totalmente por la presencia de
leucocitos, sangre, presencia de patdgenos vaginales, el lugar de la toma de la
muestra, las relaciones sexuales practicadas la noche anterior a la toma de la
muestra, el uso de duchas vaginales, el uso de tabletas vaginales, que pueden
entorpecer el diagndstico o esconder células afectadas no bien visibles al
microscopio optico.>

Los resultados han sido variables y se ha comprobado que en las mujeres virgenes,
o las que no tienen por largos periodos abstinencia sexual, como las monjas, la
probabilidad de padecer el cancer cervicouterino es minima. 3% 3°



La edad de comienzo es variable segun el programa en cuestion, para algunos es a
partir de la primera relacién sexual penetrante, o a partir de los 21 afios como
plantean las guias norteamericanas.*® Sin embargo, se ha demostrado que el
comienzo del pesquisaje por debajo de los 25 afios, produce carga en el sistema de
diagnostico, en los recursos, y da poco resultados, en tanto que el cancer cervical a
estas edades es sumamente raro, aunque se detectan numerosas lesiones de bajo
grado de malignidad, que como se sabe pueden regresar espontaneamente. *° En
las mujeres jovenes se ha visto un incremento del adenocarcinoma cervical. 3 No
hay que olvidar que desde la infeccién por el VPH hasta la apariciéon del cancer
cervical pueden pasar hasta 10-15-20 afios.*’ Es necesario tener en cuenta los
factores de riesgo para incrementar el pesquisaje en las mujeres con alto riesgo de
padecer de infeccién por VPH o de tener un cancer cervical. *

En Cuba, actualmente, la edad de comienzo del cribado es de 25 afios, con
intervalos trienales, hasta los 64 afios® siempre y cuando las mismas hayan
cumplido sistematicamente su periodicidad de tamizaje, con resultados negativos.
En el mundo no existen evidencias para un punto de corte de cuando terminar el
pesquisaje masivo, en tanto que ellas poseen poca carga viral y el significado de la
citologia a estas edades no es nada sensible.*> Por tanto, no se pesquisaran
aquellas mujeres que no han tenido relaciones sexuales, o que hayan sido
histerectomizadas por causas benignas. ®

Intervalos

Mediante modelaje computarizado se ha detectado que la mejor estrategia es el
pesquisaje cada 6 meses con dos pruebas, en tamizaje anual. *° Sin embargo, la
escuela Americana de Obstetras y Ginecdlogos plantea el pesquisaje anual,
comenzando 3 afios después de la iniciacién de la actividad sexual o a los 21 afnos.
Cada 2-3 afios después de 3 pruebas consecutivas negativas en mujeres mayores
de 30 afios sin historia de NIC II o III, inmunosupresién, infeccion por VIH o
exposicion in utero de dietilestilbestrol. Para las mujeres mayores de 30 afos la
prueba anual es una opcién. Si la combinacidon de la prueba con la deteccién del
ADN de VPH da negativa, entonces el reexamen se debe hacer nunca antes de los
tres afios.*°

En Cuba, se utiliza actualmente, el intervalo de 3 afios después de prueba citoldgica
negativa o normal, aunque hubo periodos en los que el intervalo era de cada 2 afios
y la edad de comienzo en aquel periodo era de 20 afios. > Los intervalos pueden
variar entre los grupos de edades, pero todo ello podria traer consecuencias
psicolégicas*’ entre las mujeres que son mas pesquisadas con mayores o con
menores intervalos. Lo mas importante es realizar el pesquisaje, aunque el
intervalo varie. Basado en un estudio de 286 mujeres con cancer cervicouterino de
18 afios con canceres estudid la historia citoldgica previa y se encontré que la
mayoria tuvo citologia negativa 6 afios antes del diagnédstico, y 73 mujeres nunca
fueron pesquisadas.**

Es decir, la sensibilidad y la especificidad de la prueba son variables y dependera de
varios factores, entre los que se encuentran la preparaciéon de la mujer para la
realizacidon de la misma, la calidad de la toma de la muestra citoldgica, el lugar de
la toma (que debe incluir siempre material de la zona de transformaciéon escamo -
columnar), el extendido, la fijacién y la tincién, asi como del entrenamiento de los
citotecnélogos. Por todo lo anterior se hace necesaria una auditoria permanente del
programa de pesquisaje en todos sus componentes.



Diagnéstico por colposcopia

Desde los comienzos ha habido progresos en el diagnostico colposcd pico. La
utilizaciéon del acido acético al 5 % vy vision bajo colposcopio (microscopio
estereoscépico) y el indice de Reid*® permiten detectar lesiones que se han
categorizado en negativas y positivas y no satisfactorias. Sirve también este
procedimiento para corroborar de una inspeccion visual con acido acético al 5 %
(IVA)**. Es (til también cuando existen resultados citoldgicos no Utiles repetidos, y
para realizar biopsias dirigidas. *°

Un ejemplo de imagenes colposcopicas se muestra en las figura 7 A y B.

Figura 7 Ay B. A; Antes del uso del Acido acetico.

B; Con acido acético al 4 %, Observe la lesidn aceto-blanca, **

Entre los resultados anormales o positivos se citan la lesion aceto blanca (fig. 7b)
gue puede variar en intensidad y tiempo de tincidon en depende ncia de la cantidad
de proteinas (generalmente andmalas) acumuladas en el epitelio, el punteado, el
mosaico y la presencia de vasos atipicos, entre otras *°. Al momento de realizar la
colposcopia es importante tener en cuenta la edad y si hay presencia o no de
embarazo®. Como la colposcopia tiene resultados variables en sensibilidad y
especificidad, y por supuesto, este es un hecho a afrontar, la auditoria de las
colposcopias es también obligatoria para lograr mejor rendimiento del programa de
pesquisaje de lesiones cervicales.

En cuanto al resultado histopatolégico, puede revisarse la clasificacién de la IARC
(2007)*®. El resultado de la biopsia no solamente permite un diagndstico preciso,
sino que también permite evaluar los resultados de la citologia y | a colposcopia.

Lesiones precursoras. Neoplasias intraepiteliales cervicales

Las neoplasias intraepiteliales cervicales son las lesiones consideradas como la
antesala del cancer cervicouterino.*’ El prondstico de las neoplasias intraepiteliales
cervicales es variable. Pueden regresar, persistir o progresar a estadios mas
severos. Asi el carcinoma in situ puede persistir durante 3 -10 afios para luego
hacerse invasor, pero en estudio de seguimiento en jovenes se encontré que
después de 36 meses, 62 % de las | esiones habia regresado, mientras 31 % tenian
displasia progresiva. En la cohorte de jovenes con lesiones de alto grado se
encontro regresion en 21.8 %, y a los 36 meses se encontrd progresion a lesiones
NIC 3 en el 31 % de las adolescentes. *®

Después del tratamiento mediante escision quirdrgica, la presencia de margenes
afectados no aumenta la tasa de error del procedimiento quirirgico empleado, pero
cuando la lesidn es consistente con infeccién por VPH la tasa de fallo es del 8 %. “®



En las mujeres mayores de 50 afios, la persistencia o la recurrencia de las lesiones
es mayor 3 veces, y en dependencia de las lesiones observadas, se realiza legrado
endocervical o ponches de los cuatro cuadrantes del cuello uterino, lo que puede
producir variaciones en el diagndstico. *°

El tratamiento de las NIC se basa en la escision de la lesidon, mediante observacion
y seguimiento adecuado, especialmente para las lesiones de bajo grado. Si la lesién
es de alto grado, entonces se usa la escisién o la abl acién, o si hay preocupacién de
que la paciente se pierda del seguimiento.

La escision se puede realizar por la conizacion, a través de cuchilla fria, asa
diatérmica o aguja, o laser. Ninguna de las técnicas se ha encontrado que es
superior a la otra, pero hay que tener algunas consideraciones relativas al
procedimiento en la radiocirugia, como es el control del sangrado.*° La terapia
ablativa requiere de una colposcopia satisfactoria, legrado endocervical negativo y
ninguna sospecha de cancer. Se realiza con laser, electrocauterio o crioterapia.

Se han empleado algunos medicamentos pero ninguno ha tenido evidencia
consistente que sugiera efecto sobre la promocién de la regresion de las NIC. Entre
ellos, destacan el interferén beta intramuscular, o intrale sional, o en ambos, pero
tiene muchos efectos adversos. Algunos han tenido algun efecto, pero la evidencia
no es suficiente. Asi se tiene a los retinoides que en 5 ensayos no parecen tener
efecto alguno, betacarotenos orales durante 2 anos o la vitamina C, no tienen
efecto en mujeres con atipia menor o NIC 1, el acido fdlico, la difluorometilornitina
por 28 dias, la terapia fotodindmica con acido 5 aminolevulinico entre otros. 32 Hay
que resaltar que muchas veces existe infeccién multiple por el virus del pa piloma
humano y por tanto los tratamientos son incompletos. °!

Después de establecido el diagndstico de la biopsia y que el resultado fue de
cancer, entonces, corresponde realizar los estudios para determinar el estadio
clinico y utilizar la clasificacion TNM de la IARC, para lo cual se necesita de varios
estudios complementarios. Entre los que se incluyen los de imagenes. °2

La biopsia puede decir exactamente el grado de invasion y el estadio clinico
permitird establecer el prondstico de estas pacientes. La sobrevida dependerd,
entre otros factores, del grado y el volumen del tumor, su variedad histoldgica y
diferenciacidn, la edad de las pacientes y el tratamiento utilizado. Otro problema es
la (5313eterminacién del estadio clinico que tiene solamente una exac titud de un 30
%.

El tratamiento dependera del estadio

Mientras un carcinoma in situ puede resolver con tratamiento quirdrgico, el cancer
en estadio IA debe llevar una histerectomia total abdominal, y se ha propuesto
ademas radiacidon intracavitaria, con un 100 % del control del tumor. En el
subgrupo IA1, con invasion de menos de 3 mm, sin toma linfatica ni vascular, se
recomienda la histerectomia total vaginal, pero si el prondstico es peor, entonces
histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. En | os estadios IB, IIA, IVA, se ha
investigado la cirugia radical vs. la radioterapia. El tratamiento especifico para cada
estadio clinico no sera objeto de este trabajo, ya que hay multiples publicaciones
que lo evallan, y en todo caso se siguen las guias cl inicas de cada pais.

Mas recientemente se estd empleando el tratamiento con vacunas anti ADN viral,
con resultados promisorios.>* >> Cuba esta produciendo y ensayando una vacuna de
este tipo.>® En todo lo anterior hay que considerar el estado inmune de |as
pacientes y la base genética de las mismas, que se analizara en otra publicacion.



Prevencion de las neoplasias intraepiteliales cervical y del cancer del cuello
uterino

La prevencién primaria del cancer cervical estaria dada por la evitacion de la
infeccién con el VPH, mediante las vacunas profilacticas *>*, el uso de barreras para
evitar que el virus infecte el cuello uterino: el condén, por ejemplo. °°

- Las vacunas:

- A corto plazo. Obtener un impacto apreciable en la disminuciéon de resultados
citoldgicos andémalos y de neoplasias intraepiteliales cervicales de bajo grado.

- A mediano plazo: Es la prevencion de las lesiones precursoras del cancer del
cuello uterinos, de alto grado. También podrian prevenir las neoplasias de vulva y
vagina, sobre todo, la tetravalente.

- A largo plazo: Prevencién del cancer invasor del cuello uterino.

La prevencion secundaria estaria dada por el pesquisaje mediante citologia como se
ha planteado anteriormente, o mediante el uso de la deteccién del tipo y de la
persistencia viral. Se han disefiado varias pruebas que difieren en su sensibilidad,
especificidad, valores predictores, y complejidad técnica. Entre ellas:
inmunoperoxidasa, la hibridizacion in situ con fluoresceina (FISH), el southern blot,
la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y la prueba de captura hibrida que no
solamente mida la carga viral sino que detecta y diferencia entre virus oncogénicos
y no oncogénicos.®”" >8

La inspeccion visual en la Atencion Primaria de Salud (APS) con acido acético al 3 -5
% Yy solucion yodo-yodurada de Lugol permite detectar lesiones ocultas al ojo
desnudo®® *°, con buenos resultados en los paises pobres y en vias de desarrollo,
aungue también se ha probado en los paises desarrollados, y que incrementan el
rendimiento del pesquisaje, al detectar las lesiones en las mujeres con citologia
negativa, y que deben ser luego comprobadas mediante colposcopia. Ya en Pinar
del Rio se ha probado esta técnica con excelentes resultados. *°

La combinacién de la prueba de deteccion de ADN viral y la inspeccién visual puede
ser mas costo-efectiva que el pesquisaje basado solo en la citologia, seglin se ha
demostrado en mujeres surafricanas. >°

Carga social y econdmica del cancer del cuello uterino

Como se ha visto el cancer cervical es un impor tante problema de salud, sobre todo
en los paises en desarrollo, donde en muchas mujeres se presentan en estadios
avanzados de la enfermedad con bajas tasas de curaciéon. Ademas de la citologia, la
prueba de inspeccion visual con acido acético y en ultima i nstancia, la deteccién del
ADN viral como una técnica de pesquisaje son las pruebas mas deseables. Sin
embargo, las mujeres son reticentes a asistir a las consultas de referencia, ya por
falta de conocimiento, o porque no es una prioridad para ellas. Es ne cesario
conocer mas sobre la percepcion de las comunidades, y sobre la comprension sobre
el cancer cervical.®!

Dada la magnitud del problema, en Europa, por ejemplo el Consejo Europeo
recomienda programas de pesquisaje organizados a todos los estados miem bros,
ya que continlan apareciendo mujeres con canceres invasores del cuello uterino y



siguen muriendo miles de mujeres, sobre todo mas en los paises del este de
Europa.®?

El tratamiento del cancer cervical en los paises en desarrollo es altamente
dependiente de los recursos y la experiencia disponibles, y son muy caros ambos,
lo que produce una carga adicional, no solamente a las mujeres si no a los estados
que tratan de solucionar el problema con programas sociales de atencion. La
prevencion siempre sera mas barata que el tratamiento de un solo caso de cancer.
Es importante sefialar que ademas de la carga econdmica y social que presuponen
los costos de los programas y de los tratamientos, existe también una carga
psicoldgica que no debe obviarse.

Comunicarle a una mujer que el resultado de su prueba citolégica es normal, no la
excluye de tener alguna lesion cervical, dada la presencia de falsos negativos.
También decirle que su prueba es anormal, no la exime de que al examen
colposcopico y la biopsia definitiva, no tenga nada mas que una lesién inflamatoria,
por lo tanto, en ambos casos se transmite inicialmente, en algunos casos falsa
seguridad de normalidad, y en otros la ansiedad de tener alglin "problema" que
repercute en la psiquis de la mujer, en depen dencia de su grado educacional, y de
la percepcidn del riesgo que tenga. &

Decirle a una mujer que es portadora del virus del papiloma humano y que puede
desarrollar un cancer, produce también una carga de ansiedad y stress, asi como
problemas familiares, en tanto, los medios masivos han desvirtuado la exactitud de
la informacioén, y todo ello puede repercutir en la familia. ®*

Por todo lo expuesto, aunque todos los aspectos de la problematica del cancer
cervicouterino y de las lesiones precursoras no han s ido cubiertos en esta revision,
se puede decir que contintan siendo un problema mundial de salud y Cuba no
escapa a esta situacion. Los programas de pesquisaje, aunque las vacunas estén
desarrolladas e implementadas, seguiran siendo importantes para medir la eficacia
de las mismas. Es necesario mejorarlos con pruebas alternativas, y hacer
comprender a la poblacidn la necesidad del pesquisaje y el cumplimiento de todo el
proceso de diagnodstico y tratamiento como medidas obligatorias para evitar llegar a
un cancer invasor y a la muerte por esta causa.
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