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RESUMEN

El cancer del cuello uterino es una de las neoplasias
malignas de mayor incidencia y mortalidad entre las
mujeres de todas partes del mundo, hallazgo que resul-
ta paradéjico si se tiene en cuenta que el cuello uterino
es de facil acceso y existen estrategias debidamente
probadas que permiten un diagnéstico y tratamiento
precoz. En esta revision se describe detalladamente la
epidemiologia del cancer del cuello uterino, en espe-
cial los factores de riesgo relacionados con la génesis
de la neoplasia y su diagnéstico tardio.

Palabras clave: neoplasia del cuello uterino,
NIC, citologfa cervicouterina, virus del papiloma
humano.

SUMMARY

Cervical cancer is one of the most frequent neoplasms
and one of the most common causes of death among
women of reproductive age in the world. These
figures are paradoxical if we consider that uterine
cervix is easily accessible and that there are proven
strategies to early diagnosis and effective treatments.
In this paper we provide a detailed review of the
epidemiology of cervical cancer, with emphasis on
related risk factors associated with carcinogenesis

and delayed diagnosis.
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INTRODUCCION

Las estadisticas mundiales y nacionales muestran
que el cancer es la segunda causa de muerte en las
mujeres;"? de esta enfermedad, el cancer de cuello
uterino aparece en nuestro medio como el segundo
cancer incidente mas frecuente después del cancer
de glindula mamaria’ y el primero en mortalidad®.
Estos datos obligan a establecer intervenciones en
las mujeres susceptibles para lograr con adecuados
programas de deteccién la disminucién de las tasas
de incidencia y de mortalidad.’

Como el cuello uterino es un sitio de ficil
abordaje, se facilita la aplicacién de pruebas de ta-
mizaje para lograr la detecci6n tanto de las lesiones
malignas como de las premalignas que se asocian
en grado variable con la progresién a cncer.® Este
contraste estd dado por todos los factores asociados
con la génesis de la neoplasia y las obstaculos, tanto
personales como sociales y del sistema de salud para
el diagnéstico precoz de la enfermedad.

INCIDENCIA DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO

El cancer de cuello uterino es tan frecuente que,
sin tener en cuenta el cancer de piel no melanoma,
ocupa el segundo lugar entre todas las neoplasias

malignas que afectan a la poblacién femenina en



la mayor parte del mundo, principalmente en los
paises en vias de desarrollo, y representa la princi-
pal causa de muerte por cdncer en estas mujeres.
Mundialmente cada afio se presentan 370.000 casos
nuevos, de los cuales el 80% aparecen en paises en
vias de desarrollo como el nuestro, al parecer por
sistemas de salud deficitarios, que ubican este pro-
blema como de interés para la salud publica.’

En nuestro pais el cincer de cuello uterino es pri-
mera causa de muerte por esta patologfa en mujeres.
En el periodo comprendido entre los anos 1983 y
1991, la tasa de mortalidad por cancer de cuello ute-
rino en Colombia fue de 6,5 por 100,000 habitan-
tes;’ entre 1986y 1996 fallecieron 20.000 mujeres
por cancer de cuello uterino, el 50% de estos casos
murieron por diagnéstico tardio y falta de acceso a
los tratamientos especializados. Es la segunda tasa
de mortalidad (9,9 por 100.000 mujeres en 1994)
mds alta de todo Sudamérica por esta patologfa.” De
acuerdo con los tltimos datos de mortalidad en el
pais, en 1995 el cancer de cuello uterino ocasioné
el 15% de las muertes por cincer en mujeres, lo
cual significé un descenso con respecto a 1985 de
un 1%; sin embargo, pas6 a ocupar el primer lugar
como causa de mortalidad por tumores malignos.
El cancer de cuello uterino ocupa el décimo lugar
en la mortalidad general en el drea rural y la octava
en el drea urbana. La tendencia de la mortalidad ha
conservado un patrén estable en los tltimos 30 afios;
durante el quinquenio 1987-1991 la incidencia del
carcinoma invasivo de cuello uterino fue de 25,2 por
100.000 mujeres, mientras que para el carcinoma in
situ fue de 21,6 por 100.000. La incidencia de cancer
invasivo en las grandes ciudades ha disminuido y el
cancer preinvasivo ha aumentado proporcionalrnente,
en donde las tasas muestran la gran magnitud del pro-
blema que representa esta patologia. Este fendmeno
puede ser explicado en parte por el establecimiento
de un programa de deteccién masivo de alcance
nacional. En 1989, segtin fuentes del registro de de-
funciones del Departamento Administrativo Nacional
de Estadistica, la tasa de mortalidad por cincer de

cuello uterino, para Bucaramanga era de 27,9 por

100.000 mujeres.
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El Registro Poblacional de Cancer del Area Me-
tropolitana de Bucaramanga encontré entre 2000
y 2001 un total de 3.326 casos nuevos de lesion
prencoplasica y neoplasica de cuello uterino en una
poblacién de 468.282 mujeres del drea metropoli-
tana, con una incidencia promedio anual de tumor
maligno de 26,9 por 100.000 habitantes, lo que
representa una tasa ajustada promedio de 35,7 por
100.000 habitantes para los afios 2000 y 2001; es
la segunda causa en frecuencia de cancer en el area
metropolitana de Bucaramanga, después del cancer
de seno (48,6 por 100.000 habitantes), excluyendo
el cancer de piel no melanoma. "’

Al mirar los datos por grupos de edad, la inciden-
cia aumenta luego de los 30 afios de edad (grafica
1). Un hecho notable es que el incremento hallado
en la incidencia de lesiones premalignas estd dado a
expensas de un mayor niimero de casos de displasia
leve, con un ntiimero similar de lesiones infiltrantes
con diagnéstico de novo.

Gracias a la introduccién de las pruebas de
deteccién, principalmente con frotis de Papani-
colaou o citologia cervicovaginal, la incidencia, y
especialmente la mortalidad, tienden a disminuir.
En los paises escandinavos la mortalidad por cancer
de cuello uterino después de la introduccién de
estos programas se ha reducido en mds del 50%."
También se encuentran informes de algunos paises
donde no se registran tan buenos resultados de los
programas de tamizaje, dado basicamente por la
mala calidad de los mismos.'> !?

Se calcula que la realizacién de la citologia cer-
vicovaginal reduce las posibilidades que la mujer fa-
llezca de cancer de cuello uterino desde un 4/1.000
aproximadamente a un 5/10.000, una diferencia de
casi un 909."*

Hasta la fecha practicamente no se dispone
de datos sobre prevalencia de lesién intraepitelial
cervical (LIC), especialmente en la poblacién de
Bucaramanga. Se sabe que la mayor frecuencia de
esta se presenta en mujeres que acuden a clinicas
de enfermedades de transmision sexual (13-26%).
Existen diferencias raciales atin no explicadas, con

mayores tasas de lesién intraepitelial en mujeres
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Grifica 1. Incidencia de lesiones malignas y premalignas del cuello uterino en el drea metropolitana de Bucaramanga,

2000-2001.

afroamericanas y de ascendencia negra que en las de
raza blanca; también se observa mayor incidencia
de esta lesion en poblaciones menores de 50 anos,
posiblemente porque en las mayores de esa edad ya
lo que se diagnostica es la lesién invasora."’

Sobra decir que la tasa de supervivencia con tra-
tamiento adecuado serd mejor entre mas temprana-
mente se haga el diagnéstico de la enfermedad. Para
aquellos casos en etapas tempranas, la supervivencia
a cinco afos es del 90%, mientras que en etapas

avanzadas es de tan solo el 139.'%17

HISTORIA NATURAL
DE LA ENFERMEDAD

El cancer de cuello uterino se inicia como una
lesién displdsica o intraepitelial cervical, afectando
principalmente la unién de los epitelios escamoso y

columnar correspondientes al epitelio del exocérvix

y endocérvix, respectivamente. En un porcentaje de
casos esta lesion intraepitelial evoluciona en forma
paulatina a carcinoma in situ, con la posibilidad
posterior de romper la membrana basal y asi invadir
el estroma adyacente y convertirse en un carcinoma
microinvasor (nivel de invasién menor de 5 mm)
con menor probabilidad de comprometer vasos lin-
faticos. En esta evolucién este tipo de tumor puede
continuar su infiltracién, denomindndose carcinoma
francamente invasivo.'®

La historia natural de la lesién intraepitelial
precoz es muy importante por su relacién con el
tratamiento. La revisién de la literatura de los tlti-
mos cuarenta afos sugiere una mayor probabilidad
de persistir o progresar entre las lesiones con mayor
severidad (neoplasia intracervical — NIC III) que las
de menor grado de displasia (NICI). Se ha encontra-

do que la NIC III puede regresar espontaneamente,



pero parece que en mas del 15% de las casos pro-
gresa a cancer, mientras que la NIC I a cancer sélo
el 19 de los casos; esta proporcién es similar en la
NIC II. Es evidente que no todas las pacientes con
células cervicales anormales desarrollan céncer,
dado que también existe la posibilidad de que la
anormalidad intraepitelial pueda regresar."”

La evidencia que soporta las conclusiones res-
pecto a la progresion de la enfermedad son los si-
guientes. De las pacientes con lesién intraepitelial (I
a III), el 14% desarrollard un carcinoma in situ y un
1,4% carcinoma invasor; sin embargo, el compor-
tamiento en general de la lesién intraepitelial grado
I es diferente: el 70% de las lesiones presentaran
regresion espontanea, un 20% persistira como lesion
intraepitelial I y el 10% restante progresard a una
lesién intraepitelial de alto grado.”

Por otro lado, en las mujeres que presentan
lesién intraepitelial III, el riesgo de evolucionar
a cancer invasor cuando no reciben manejo estd
alrededor del 15%, mientras que en las pacientes
con cancer in situ, el riesgo de desarrollar carcinoma
invasor, si no se hace ninguna clase de tratamiento,
es del 36%.%!

Hasta el presente se sabe que ninguna lesién
intraepitelial progresaré a carcinoma invasor en un
periodo menor de 18 meses. Sila paciente presenta
una neoplasia invasora antes de los 18 meses de ha-
bérsele diagnosticado una lesién premaligna, proba-
blemente lo que tenia en realidad era un carcinoma
microinvasor o invasor que no se logré detectar a
tiempo (carcinoma oculto o estadio clinico I - B
oculto, es decir, una lesién que tiene menos de 5
mm de infiltracién en el estroma pero invade vasos
linfiticos). La edad promedio de las mujeres con
cancer in situ es 10 a 15 afios inferior a la media de

las pacientes con carcinoma invasor.?’

FACTORES DE RIESGO PARA
CANCER DE CUELLO UTERINO
El cancer de cuello uterino y las lesiones premalignas

se comportan como una enfermedad de transmisién

sexual, asociada especialmente a la infeccién por el
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virus del papiloma humano (VPH), aunque existe
cierta susceptibilidad genética entre las mujeres
con presencia simultinea de HLA-B*07 y HLA-
B*0302, pero con disminucién del riesgo entre
quienes tienen HLA-DRB1*1 301.%

Infeccién por VPH

El VPH es el principal factor de riesgo asociado
con cancer de cuello uterino y sus precursores. En
la actualidad es considerado como virtualmente
necesario pero no suficiente como agente causal.’
Elvirus produce una infeccién selectiva del epitelio
de la piel y de la mucosa genital. Estas infecciones
pueden ser asintom4ticas o estar asociadas con una
variedad de neoplasias benignas y malignas.”

Hasta hace algunos afios habia muy pocos estu-
dios de prevalencia y, menos atn, de la incidencia
de esta infeccién en poblaciones definidas. La
infeccién con VPH se asociaba principalmente
con verrugas vulgares y plantares, de frecuente
aparicién en adultos jovenes y nifios. En adultos se
observaba en lesiones anogenitales por el condiloma
acuminado, una de las infecciones mds comunes de
transmisién sexual.”* La infeccién por VPH en el
cuello uterino puede producir anormalidades en las
células escamosas que son detectadas més frecuen-
temente por la prueba de tamizaje de Papanicolaou,
como coilocitos, aunque pueden recuperarse por
técnicas de biologia molecular en biopsias, mues-
tras de citologia, cepillado vulvar y hasta orina.”” La
mayorfa de las infecciones genitales por VPH son
transmitidas por contacto sexual directo sin que
haya evidencia de lesiones. El hombre cursa como
portador asintomdtico.*

A mediados de los afos setenta, Zur Hausen su-
giri6 el papel del VPH como candidato probable en
la génesis de las neoplasias del sistema genital. En la
tltima década se ha publicado una serie de articulos
que mencionan la presencia de VPH intranuclear en
aquellas células del cuello uterino con lesién intrae-
pitelial y cincer. Mds del 95% de los casos de cancer
de cuello uterino contienen DNA de uno o més de

los serotipos de alto riesgo o VPH oncogénico, los
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
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59, 66y 68,7 frente al 5-10% de los especimenes
de mujeres control.’ En Colombia la prevalencia de
VPH en mujeres sin lesiones malignas ni premalignas
es del 14,8%; el 9% de las mujeres tiene tipos de alto
riesgo.”” Aunque esta cifra es alta, no lo es tanto como
en Brasil, donde alcanza el 279.%°

El ADN del VPH también estd presente en las
lesiones intraepiteliales; si estas contienen el ADN
de oncogenes de alto riesgo son mas propensas a
progresar a las lesiones avanzadas.”*' Ho y cols. con-
sideran que las mujeres con tipos de alto riesgo tienen
hasta 37 veces mas de posibilidades de presentar una
citologfa anormal.*

Numerosos estudios epidemiolégicos han con-
firmado la relacién entre la infeccién por VPH,
con o sin cofactores, y el desarrollo del cincer de
cuello uterino, a pesar que la mayorfa de las infec-
ciones cervicales son autolimitadas.” ** ** El papel
que desempena el VPH tiene que ver con los genes
precoces (E a E) y tardios (L, y L)) que tiene el
virus. La integracién normalmente ocurre entre el
E 1/ E, produciendo una alteracién de la integridad y
la expresi6n génica. Estos fragmentos codifican pro-
tefnas de unién al ADN que regulan la transcripcién
y la replicacién viral. En los serotipos de VPH 16 y
18, la proteina E, reprime el promotor a través del
cual se transcriben los genes E_y E_. A causa de la
integracion los genes E_y E. se expresan en el cancer
positivo para VPH. Parece que los tinicos factores
virales necesarios para la inmortalidad de las células
epiteliales genitales humanas son los E_y E.. Ademds,
estas dos oncoproteinas forman complejos con otras
proteinas reguladoras de las células (la P53 y pRB) que
producen degradacién rapida de la P53 e impiden,
por tanto, su funcién normal en respuesta al dafio
del ADN inducido por otros factores. Normalmente
niveles elevados de P53 pueden producir la detencién
del crecimiento celular, permitiendo la reparacion del
ADN o la apoptosis.*

Se considera que en promedio deben transcurrir
catorce afios para que una neoinfeccién conduzca a
la manifestacién neopldsica més primaria,*” sin que se

haya podido demostrar sin lugar a dudas si lo critico

es el tamano de la carga viral o la persistencia de la
34-36

infeccién.
Caracteristicas de la conducta sexual
Niumero de compafieros sexuales. Existe una
relacién directamente proporcional entre el riesgo
de lesién intraepitelial y el nimero de parejas sexua-
les. Esta exposicién se ha relacionado basicamente
con la probabilidad de exposicién al VPH.* ** Por
ejemplo, las mujeres solteras, viudas o separadas
tienen mas riesgo de infectarse por VPH dado que
tienen mds compafieros sexuales, sea permanentes
u ocasionales.”®

Edad del primer coito. El inicio temprano
de las relaciones implica la aparicién de multiples
companeros sexuales, con el consiguiente riesgo
dado por estas. Se ha demostrado también que en la
adolescencia los tejidos cervicouterinos son mas sus-
ceptibles a la accién de los carcinégenos, y de hecho,
si existe un agente infeccioso relacionado, el tiempo
de exposicién a este serd mucho mayor. El riesgo de
lesién intraepitelial cuando el primer coito se tiene a
los 17 afios 0 menos es 2,4 veces mayor que cuando
este se tiene a los 21 afnos.”’

Caracteristicas del compaiero sexual. Cada
vez hay mds datos que sugieren que una mujer puede
correr mayor riesgo debido a las caracteristicas de su
compafiero sexual, aunque no satisfaga las condicio-
nes de relaciones sexuales precoces y multiples com-
paneros; de hecho, la historia sexual de su compafiero
podrfa ser tan importante como la propia.’

En un estudio realizado se encontr6 que los
maridos de las mujeres que integraban el grupo de
casos con cancer habian tenido mayor niimero de
compafieras sexuales que los maridos de las mujeres
pertenecientes al grupo control; de la misma forma
se hallé que habian tenido la primera relacién sexual
a edad mas precoz y mostraban una historia mayor
de enfermedades venéreas. Otras caracteristicas que
presentaban con mayor frecuencia eran més cantidad
de visitas a prostitutas y el hdbito de fumar.’®

Ademas de lo anterior, una mujer tiene alto
riesgo de lesién intraepitelial si sus compafieros

sexuales tienen antecedentes de cancer de pene, y



este estuvo casado con una mujer que presenté neo-
plasia cervical, visita frecuentemente a prostitutas y
nunca utiliza condén.*®

Enfermedades de transmision sexual. Se ha
demostrado la asociacién de cincer de cuello ute-
rino con enfermedades de transmisién sexual tipo
sifilis o blenorragia,” asf como historia de infeccién
a repeticion del aparato genital;* sin embargo, no
se ha demostrado relacién con antecedentes de in-
feccién por Chlamydia trachomatis o herpes simplex.”
*En un estudio realizado en tres pafses se encontré
asociacién entre infeccién por VPH y C. trachomatis

1,* mientras

en Colombia y Espafia, pero no en Brasi
que otros estudios han asociado la infeccién del
serotipo G de esta bacteria con el virus.*!
Adicionalmente, la coinfeccién con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) facilita el desa-
rrollo de la neoplasia,”" con un aumento del riesgo
de cancer entre las infectadas por el VIH de hasta

3,2 veces el riesgo de las mujeres sin VIH.*

Factores relacionados
con la reproduccién

Paridad
Se ha establecido que mujeres con dos o mas hijos
tienen un riesgo 80% mayor respecto de las nulipa-
ras de presentar lesi6n intraepitelial; luego de cuatro
hijos dicho riesgo se triplica, después de siete se
cuadruplica y con doce aumenta en cinco veces.*
A pesar de no existir ninguna explicacién definitiva
para este fenémeno, se cree que la inmunosupresion
del embarazo o su influjo hormonal aumentan la
susceptibilidad a la infeccién por VPH; sin embargo,
al revisar la extensa literatura al respecto podemos
concluir que estos estudios en su mayoria son bas-
tante contradictorios.**

Edad del primer parto. Bosch demostr6 cémo
la presencia de uno o maés partos antes de los 22
afnos cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello
uterino.?

Partos vaginales. Las mujeres con uno o mas
partos vaginales tienen un riesgo 70% mayor de

lesién intraepitelial, comparadas con aquellas que
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solo tuvieron partos por cesarea. La razén para esta
asociacion es el traumatismo repetido del cuello en
el momento del parto. Sin embargo, no se encuentra
suficiente evidencia al respecto por lo que es un
punto bastante controvertido.*

Tabaquismo. Existe una relacién directa entre
el riesgo de lesiones preinvasoras y la duracién e
intensidad del hébito. En promedio se considera
que las fumadoras tienen doble riesgo de lesién
intraepitelial con respecto de las no fumadoras.
Experimentalmente se ha demostrado la presencia
de nicotina, cotinina y otros mutagenos derivados
del tabaco, en mujeres fumadoras con lesién intrae-
pitelial. Ademds, es bien conocido el daflo molecular
del ADN del tejido cervicouterino en mujeres que
fuman. Como si fuera poco, se postula que el tabaco
induce un efecto inmunosupresor local. Diferentes
estudios han encontrado mutigenos en el moco
cervical, algunos a concentraciones muy superiores
a las sanguineas, lo que sugiere un efecto carcino-
génico directo,” aunque no es posible separar el
hecho de las conductas de riesgo para adquirir VPH
que se asumen con més frecuencia entre las mujeres
fumadoras;** con todo, estudios de gran envergadura
no soportan claramente la asociacién directa entre

tabaquismo y el cancer del cuello uterino.®

Métodos anticonceptivos
Anticonceptivos orales. Aunque controvertido, se
cree que su uso prolongado se asocia con mayor ries-
go de lesion intraepitelial. Sin embargo, es mucho
mayor la probabilidad de un embarazo indeseado
cuando éstos se dejan de tomar, que el riesgo de
aparici6n potencial de la neoplasia cervical.’ En un
estudio multicéntrico realizado por la IARC, encon-
tré que el uso de anticonceptivos orales por menos
de cinco afos no se relacionaba con la presencia de
cancer de cuello uterino. El riesgo aument6 para las
paciente que los usaban entre cinco y diez 0 miés
afios (OR = 0,77; IC 95% 0,46 a 1,29).%

La evidencia para la asociacién entre el cincer de
cuello uterino y los anticonceptivos orales u otras
hormonas anticonceptivas no es completamente

consistente. Varios estudios han investigado amujeres
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positivas para VPH sin encontrar asociacion con este
factor. Se plantea que esta asociacién con el cancer
tiene probablemente més una relacién con el com-
portamiento sexual que por efecto directo; se ha visto
que las mujeres que han utilizado anticonceptivos
orales por menos de cinco anos tienen el mismo
riesgo que aquellas que nunca los han utilizado,
pero puede subir hasta cuatro veces cuando el uso
es mayor de diez afios.”

Métodos de barrera. Tanto el condén como
el diafragma y hasta los espermicidas han mostrado
que disminuyen la posibilidad de cancer cervicoute-
rino, al parecer por su efecto sobre la transmisién

del VPH.?

Factores psicosociales
Condicién socioeconémica y cultural. Hay
gran cantidad de datos que son controvertidos
respecto a la asociacién que se da entre cancer de
cuello uterino y condicién econémica, social o edu-
cativa. Se acepta que las mujeres de mas bajo nivel
social, cultural y educativo, asi como las inmigrantes
extranjeras tienen mayor incidencia de cincer del
cuello uterino, pero existen estudios que muestran
a las universitarias como las que més lo sufren.*

La pregunta es si esta condicién implica mayor
exposicién al VPH o dificultades para acceder a los
servicios de deteccién oportuna.*”** Benia y Telle-
cha, en Uruguay, informaron que mas del 60% de
las mujeres de 20 a 30 afios no acuden a los servicios
de tamizaje mds por temor y trabas administrativas
que a tener que vivir en condiciones que las expone
mas al virus.®

En varios estudios se ha demostrado que en
Estados Unidos las mujeres de ascendencia hispa-
nica o africana tienen mas riesgo de adquirir VPH
y experimentar lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino; sin embargo, este aspecto de raza es
mds un marcador de riesgo que un evento causal por
si mismo, en la medida que las poblaciones con este
antecedente son mas pobres y tienen conductas de
mayor riesgo que sus contrapartes caucasicas."’

Educacién en salud. Lindau y cols. encon-

traron en 529 mujeres que asistian a una clinica

ambulatoria para mujeres que aquellas con menor
nivel académico (menos de 9° grado) acuden hasta
2,5 veces menos a citologia, lo que esta ligado con
el grado de conocimientos generales en salud.*’
Esto tiene implicaciones criticas, pues en la medida
que la mujer no sepa y entienda las razones para las
cuales se requiere la toma periédica de citologias
hay dificultades para que acuda regularmente a sus
controles o cumpla con las instrucciones en caso de
lesiones de bajo grado.***>* De ahi que los estudios
que han evaluado las barreras para la toma de cito-
logfa, ademas de las propiamente administrativas,
se encuentre el desconocimiento de las pacientes y
planteen que una de las estrategias clave es el desa-
rrollo de programas de educacién de usuarias.’® >’

Rol que percibe la mujer de su feminidad.
Uno de los aspectos que cada vez se identifican como
criticos para el diagnéstico y tratamiento oportuno
del cancer del cuello uterino es el de la identidad
personal que tienen las mujeres, asi como de su
sexualidad, en la medida que esto determina la ca-
pacidad para tomar decisiones auténomas. Lamadrid
plantea que en la sociedad latinoamericana se acepta
como normal que las mujeres tengan una sola pareja
mientras que los hombres muchas, comportamiento
que aunado a un rol de feminidad pasivo en donde
el papel de la mujer es tener hijos, criarlos bien,
cuidar la casa y servir al marido, implica un riesgo

alto de infeccién y diagnéstico tardio.®’

Factores asociados con la
calidad de la atencion

El cdncer de cuello uterino es una enfermedad
previsible cuando su diagnéstico es oportuno y
se realiza un tratamiento adecuado de las lesiones
premalignas. En paises desarrollados donde hay
amplia cobertura, el 80% de los casos de lesiones
que afectan el cuello uterino son detectados como
neoplasia intraepitelial, lo cual sugiere que existen
elevados estindares de calidad en los programas
de deteccién temprana. De ahi la importancia de
estos programas en la disminucién del cincer de
cuello uterino en paises nérdicos como Canada y

Estados Unidos. Caso contrario sucede en los paises



en desarrollo, donde debido a la baja cobertura y los
bajos estandares de calidad los indices de mortalidad
por céncer de cuello uterino no han disminuido.*

En diversos estudios se han identificado pro-
blemas asociados con la reducida eficiencia y efec-
tividad de los programas de deteccién temprana de
cancer de cuello uterino. En México, por ejemplo,
las deficiencias estin relacionadas con las bajas
coberturas y calidad en el servicio, con deficientes
procedimientos para la obtencién de especimenes
adecuados de citologfa exfoliativa,* altos indices de
diagnéstico falso negativo en centros de lectura de
citologfa ginecoldgica,” y en las mujeres que acuden
para deteccién tardfamente;'? es de resaltar que en
ese pais las coberturas més bajas de los programas
se dan sobre todo en las 4dreas rurales.'

Desde esta perspectiva se entiende que cada
programa institucional ha de garantizar los aspectos
fundamentales para la atencién humanizada, tales
como el acceso, la oportunidad, la privacidad y la
confidencialidad necesaria, entre otros.

Acceso. Se define como la posibilidad que tiene
el usuario de utilizar los servicios de salud que le
garantiza el Sistema General de Seguridad Social
en Saud.®'

En investigaciones realizadas en México se ha
demostrado que las mujeres que se encuentran
incluidas en los programa de control prenatal, de
planificacién familiar y las que en general utilizan
los servicios de salud son la poblacién mayormente
cautiva para la toma de la citologfa cervicovaginal; lo
mismo demuestran los estudios efectuados en Esta-
dos Unidos, donde la mayor demanda de este ser-
vicio se presenta en usuarias que padecen enferme-
dades crénicas, o como el caso de Singapur, donde
la demanda esta condicionada por la motivacién de
un profesional de la salud. Esto estd en consonancia
con el hecho de que la mortalidad por cincer de
cuello uterino es més elevada en las mujeres cuyo
acceso a los servicios de salud es limitado.®’

Demanda inducida. Hace referencia a la ac-
cién de organizar, incentivar y orientar a la poblacion

hacia la utilizacién de los servicios de proteccién
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especifica y deteccion temprana y la adhesién a los
programas de control. Por esta razén se debe sen-
sibilizar al personal de salud que el tamizaje para la
deteccién temprana de cancer de cuello uterino se
realice de manera oportunista y no esponténea, €s
decir, que la mayor prevalencia de utilizacién de los
servicios de salud se observe en pacientes que uti-
lizan ciertos servicios de salud y en quienes se debe
aprovechar el momento para su realizacion.

Dentro del manejo del programa es importante
incentivar y orientar a la poblacién hacia el servicio,
por esto es fundamental que los profesionales que
intervienen frente a la norma técnica dispongan de
un alto grado de pertinencia cientifica."?

Pertinencia técnica y cientifica. Es el grado
en el cual los usuarios obtienen los servicios que
requieren, de acuerdo con la evidencia cientifica,
y sus efectos secundarios son menores que los
beneficios potenciales. Dentro del conocimiento
de los profesionales que intervienen en la norma
técnica se destacan la actualizacion, la capacitacion
y la educacién médica continuada.®?

Es importante ademads que los programas de edu-
cacién concuerden con la realidad epidemioldgica
del pais, asi como con las politicas y programas na-
cionales de salud. Actualmente en Colombia se en-
cuentra definida la competencia del recurso humano
para el manejo de la norma técnica de deteccién
temprana de cancer de cuello uterino; existe ademas
documentacién que la mayorfa de los especimenes
mal tomados se relacionan con la intervencién de
médicos recién graduados o con més de 25 afios de
experiencia sin educacién continuada.®?

Otro aspecto es la falta de sensibilidad de los
médicos para enfocarse en que el servicio se debe
orientar hacia la bisqueda activa de los casos don-
de es fundamental definir la competencia laboral
relacionada con el conocimiento, la actitud y las
habilidades de realizacién que todo profesional debe
tener frente a la prevencién y tratamiento del cancer
de cuello uterino, ello permitiria un alto grado de
flexibilidad y réplica en el proceso educativo segin

los participantes y su campo de acci6n.®
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Oportunidad. Es la posibilidad que tiene el
usuario de obtener los servicios que requiere, sin
que se presenten retrasos que pongan en riesgo su
vida o su salud. Esta caracteristica se relaciona con
la organizacion de la oferta de servicios en relaciéon
con la demanda y con el nivel de coordinacién ins-
titucional para gestionar el acceso a los servicios.

Estudios realizados en México muestran que
las mujeres incrementan la utilizacién de la prueba
en presencia de algin sintoma ginecolégico como
infeccién. Un estudio adelantado por el Centro de
Investigaciones en Sistemas de Salud del Instituto
Nacional de Salud Publica de México, encontrd
mayor satisfaccién en la mujeres que se habian prac-
ticado el examen en instituciones privadas frente a
las entidades publicas.”’

Una de las caracteristicas que definitivamente
mdés impacta en la percepcién de las usuarias frente
a la calidad de algin servicio de salud es el tiempo
que tienen que esperar para recibirlo. En un estudio
se encontré el caso que la oportunidad o tiempo
de espera para la toma de la citologia en la institu-
cién publica fue de quince minutos a dos horas y
el tiempo para la entrega de los resultados de dos
a tres meses, mientras que en la privada fue de 5 a
40 minutos, con tiempo para la entrega de los re-
sultados de ocho a quince dfas. Es tan importante
la oportunidad como atributo de la calidad, que da
argumentos al cliente como para no recomendar
el servicio, pasando por encima de otros como
la amabilidad y la misma pertinencia cientifica o

competencia profesional .’

EL TAMIZAJE PARA
DETECCION TEMPRANA

La prueba de Papanicolaou o citologia cervicova-
ginal a nivel mundial sigue siendo la prueba mas
utilizada y apropiada para el tamizaje de lesiones
premalignas de cuello uterino,” con impacto im-
portante sobre los resultados en la disminucién de
la incidencia y en las tasas de mortalidad.®> ** Esta
técnica, desarrollada en los afios treinta, ha sido

objeto de evaluacién por diferentes estudios con

distintas aproximaciones metodolégicas;'? tiene gran
variabilidad en los resultados de sensibilidad, la cual
puede ir desde el 11% al 90%, y especificidad que
varfa entre 14y 97%.°" En un estudio realizado en
Chile, por ejemplo, se encontré una sensibilidad
del 85%, pero con un 20% de falsos negativos y alta
especificidad del 99%.°" La International Agency for
Research on Cancer informa que en la experiencia
de diez programas realizados en Europa y Canada
se encontraron proporciones de falsos positivos y
falsos negativos préximas al 40%.%” Cuando se realiza
la comparacién entre la histologia y la citologia se
ha encontrado correlacién hasta de un 75,8% de
los casos.”

Existe cierto grado de acuerdo en atribuir una
tercera parte de los resultados falsos negativos a
errores de lectura e interpretaciéon de las muestras
de laboratorio; las dos terceras partes restantes se
deben a fallos en la toma de la muestra, pues no se
logran tomar células anormales existentes, en par-
ticular aquellas que indican microinvasién.”” La ha-
bilidad y entrenamiento adecuado del personal que
toma la muestra influye en la calidad del frotis.”

En la practica clinica hay gran preocupacién por
la variabilidad existente en la terminologfa utilizada
para informar el resultado de la citologfa, originado
en las numerosas veces que se ha cambiado la clasi-
ficacién original propuesta por Papanicolaou.”” En
un intento por unificar y aclarar esta variabilidad de
la terminologia, en 1988 se desarroll6 el Sistema de
Bethesda, el cual ha tenido dos revisiones posterio-

res con el fin de mejorar el informe.”

Fuentes y estrategias de prevencion del
error en citologia cervicouterina

Un punto muy importante es reconocer que la
citologia cervicouterina no es un procedimiento
diagnéstico por si solo, por lo cual es necesario que
los cambios citol6gicos anormales encontrados a
través de ella sean confirmados por otros medios
de diagnéstico més especiticos como la colposcopia

1.7* Debe recomendarse la toma

y la biopsia cervica

anual de la CCU, con la posibilidad que después de

tres resultados negativos en usuarias que demuestren
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Tabla 1. Instrucciones del Sistema de Bethesda

Espécimen adecuado

° Satisfactorio para evaluacién (presencia/ausencia de transformacién endocervical)

* Insatisfactorio para evaluacién (especificar razén):

- Espécimen rechazado/ no procesado (especificar razén)

- Espécimen procesado y examinado pero insatisfactorio para anormalidad epitelial por... (especificar razén)

Categorizacion general (opcional)

® Negativo para lesién intraepitelial o malignidad

° Anormalidad epitelial

¢ Otro

Interpretacién/resultados

Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
Organismos

®  Trichomona vaginalis

¢ Organismos morfolégicamente consistentes con especies de Candida

® Cambio en la flora sugestivo de vaginosis bacteriana

® Bacteria morfolégicamente consistente con especies de Actinomyces

* Cambios celulares consistentes con virus Herpes simplex

Otros hallazgos no sugestivos de neoplasia

® Cambios celulares reactivos asociados con inflamacién, radiacién, DIU

° Estado celular glandular posthisterectomia
* Atrofia
Anormalidades de las células epiteliales
Células escamosas
® Células escamosas atipicas (ASC)
- De significado incierto (ASC-US)

- No se puede excluir lesién intraepitelial de alto grado —LIEA/HSIL (ASC-H)

® Lesi6n intraepitelial de bajo grado LIEB/LSIL
- VPH - displasia moderada - NIC 1
° Lesi6n intraepitelial de alto grado LIEA/HSIL

- Displasia moderada y severa, carcinoma in situ, NIC 2 y NIC 3

® Carcinoma escamocelular

Células glandulares

°®  Células glandulares atipicas (AGS) (especificar endocervical, endometrial, o sin Especificar)

® Células glandulares atipicas, favor neoplastic (especificar)

® Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
® Adenocarcinoma

Otra: Células endometriales en una mujer >40 afos

adherencia en los programas se puede espaciar a
cada tres afios."

Para que la estrategia de tamizaje sea adecuada
deben garantizarse ciertos puntos criticos que se
relacionan a continuacién, siendo el principal el
generar un programa de deteccién de gran acepta-
cién del programa por parte de las usuarias, por lo
que los requisitos para la toma de la citologfa deben

reducirse al minimo (tabla 1).

Informe citolégico e interpretacion

La citologia cervicovaginal consiste en extender una
muestra de las células epiteliales que recubren tanto
el drea endocervical como la exocervical; a veces se
hace extendido de los fondos de saco vaginal. Estas
células quedan fijadas en una ldmina portaobjeto
para ser sometidas a un proceso de tincién, el cual
permite visualizarlas con el microscopio. La lec-

tura de esta muestra debe realizarla un patélogo o
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citélogo entrenado con la supervisién del

patélogo, quien identificard los cambios

celulares asociados con lesion intraepitelial

0 cancer.

Los cambios encontrados deben ser in-
formados bajo la clasificacién del Sistema
de Bethesda, lo que permitird seguir una
conducta (tabla 2). La clasificacién de
Bethesda ha complementado otras utili-
zadas anteriormente, facilitando algunas
recomendaciones que pretenden darle
mayor impacto clinico a la citologia:

a) Valorar la idoneidad de la muestra que
se envia para la lectura. Es un dato que
no se solicitaba antes, el cual es muy
valioso. Con ¢l se destaca si hay falta de
células o material extrafio en la muestra
que lo hagan poco satisfactorio para la
interpretacién. Esta informacién debe
ser proporcionada al médico.

b) Presencia de infecciones. El Sistema de
Bethesda enumera las infecciones, cuya
presencia puede sugerirse a partir del
examen citolégico.

c) Presencia de anomalfas de las células
epiteliales. El Sistema de Bethesda ha
desarrollado nuevas directrices con
relacién a este punto:

° Atipias. Esta denominacién empleada
adecuadamente es de gran utilidad para
el médico. El término atipico se emplea
exclusivamente cuando los hallazgos
citolégicos son de importancia inde-
terminada (ASCUS). Este término no
se emplea como diagnéstico de entidad
especifica. El informe debe incluir
una recomendacién sobre las acciones
que pueden ayudar a determinar el
significado de las células atipicas (por
ejemplo: atrofia por deprivaciéon hor-
monal).

* Lesiones intraepiteliales escamosas
(LIE). Dentro de esta categoria hay dos

nuevos términos:

Tabla 2. Recomendaciones para reducir los er-

rores al tomar citologia cervicouterina

A) Respecto al momento de toma de la citologfa:

° Se tomari la citologfa cervicouterina a toda mujer mayor de
18 afios independiente que tenga o no vida sexual activa. En
caso de haber tenido ya relaciones sexuales y ser mds joven,
la toma se hard a partir del inicio de su actividad sexual.

® No se recomienda tomar la citologia en los dias de mayor
sangrado menstrual.

° El sangrado escaso no debe ser criterio de exclusién en mu-
jeres de dificil acceso al programa.

® No seré contraindicacién absoluta haber tenido relaciones
sexuales recientemente o haberse practicado lavado o ducha
vaginal reciente.

® En caso de abundante flujo genital, puede limpiarse el
cuello uterino con una torunda de algodén antes de tomar
la muestra, excepto si esta no se considera adecuada para la
interpretacién del citopatélogo.

* la presencia de metrorragia es una razOn mas para la toma
de la CCU, excepto si el sangrado es profuso.

° El cuello del dtero debe visualizarse totalmente para poder
observar y describir cualquier cambio o alteracién local.

B) Respecto a la obtencién de la muestra:

® No realizar examen bimanual antes de la toma de la citolo-
gia.

® No usar lubricantes para la introduccién del espéculo, en
caso de gran sequedad de la mucosa humedecer con SSN.

® La muestra debe tomarse de toda la circunferencia corres-
pondiente a la zona de unién escamo - columnar del cuello
uterino, ademds, del canal endocervical.

° La utilizacién de bajalenguas y cepillos permiten obtener
buenas muestras.

° Inmediatamente y evitando contaminar la muestra, se debe
extender el material obtenido en forma suave para evitar la
aglomeracién celular, sobre una mitad de la placa (previa-
mente marcada) el material proveniente de la unién escamo-
columnar y sobre la otra mitad el del endocérvix.

® La muestra debe ser fijada de inmediato para evitar la dese-
cacién celular. Como fijador se recomienda el alcohol de 96
grados o los fijadores comerciales, en cuyo caso el atomiza-
dor debe situarse a 30 centimetros de la placa.

* Laplaca se deja secar al aire y posteriormente debe remitirse
al laboratorio.

® Informar claramente a la usuaria la fecha y lugar para la
entrega de los resultados, haciendo énfasis en que se debe

interesar personalmente por el proceso.




a. LIE de bajo grado, que incluye los casos con
cambios asociados a HPV y los asociados a
displasia leve o NIC I.

b. LIE de alto grado, que incluye los casos con
cambios celulares que sugieren displasia mo-
derada y severa NIC II y NIC III.

Se debe tener en cuenta que en el Sistema de
Bethesda el término coilocitosis es descriptivo y
no diagnéstico.

Lonky y cols., utilizando el Sistema Bethesda,
encontraron que el 1,8% de las citologias presentan
anormalidades de cualquier tipo, lo que conduce
a la deteccién de lesiones de alto grado en una de
cada dos pacientes en quienes la citologia fue de
alto grado o positivamente maligna, y en una de
cada once pacientes con atipias escamosas o AS-
CUS.” El riesgo de tener un cancer, de presentar
un cancer del cuello uterino luego de una citologia
adecuada pero negativa s6lo se presenta después de
cinco afos; este lapso es mds largo en las mujeres
de mayor edad,” oscilando entre 10 y 66 casos
nuevos al afio por cada 100.000 personas.'' Existe
un alto grado de incertidumbre en el diagnéstico
que se puede hacer por citologia, dada la baja re-
producibilidad, en especial de las lesiones menos

severas.®” 70

Valoracidn de la paciente
con citologia anormal
Una vez se obtiene un resultado citolégico anor-
mal, la paciente es sometida a un interrogatorio
y examen fisico exhaustivo para luego proceder a
realizar colposcopia o cualquier otro mecanismo
de amplificacién virtual. Debe hacerse examen
vulvar, vaginal y perianal.”®

En general, podemos decir que los objetivos
del examen con colposcopio del cuello uterino
son establecer el grado de la lesién (bajo o alto
grado), determinar la extensién de la lesion,
ayudar a descartar la presencia de un carcinoma
invasor y a dirigir la toma de la biopsia en caso
de ser necesaria.® La colposcopia debe reportarse
como satisfactoria cuando es posible visualizar la

zona de transformacion en su totalidad y se puede
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delimitar toda la lesién, o como no satisfactoria,
si fuese lo contrario o hubiese un proceso infla-
matorio severo.”’

Cabe anotar también, que los datos colposcé-
picos que mds sugieren lesién intraepitelial estan
dados por la presencia de epitelio acetoblanco y ati-
pias vasculares;”® sin embargo, tltimamente algunos
autores han propuesto la utilizacién de un indice
colposcépico que permita hacer una evaluacién maés
objetiva de la severidad de las lesiones encontradas.
Dicho instrumento, el llamado indice de Reid,
tiene en cuenta cuatro parémetros: el margen de
la lesién, la intensidad del epitelio acetoblanco, el
tipo de angioarquitectura (patrones de punteado,
mosaico o vasos atipicos), y la captacién de iodo. En
aquellos casos en los cuales se evidencian lesiones
colposcopicas, debe tomarse biopsia que confirme
el diagnéstico histolégico.”

Todo lo anterior no tiene sentido si el personal de
salud no conoce en detalle la practica de citologia,
interpretacion de los resultados y el tratamiento
més adecuado. Arillo y cols. estudiaron 520 pro-
fesionales de la salud, encontrando que en general
los conocimientos de estos eran mas bien pobres e
inconsistentes, con una variabilidad de conceptos,
conocimientos, opiniones y pricticas que hacian
dificil desarrollar un programa de control de cancer

de cuello uterino eficiente.®!
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