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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacién que existe entre citologia, biopsia y colposcopia en cancer cérvico
uterino. Materiales y métodos: : Es un estudio, descriptivo, transversal y retrospectivo..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 | - II. Se utilizaron los buscadores de la biblioteca
Cochrane, Dynamed, Evidence-Based Medicine Updates, New England Journal of Medicine, J
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, promocién de salud y problemas sociales. Resultados: En Europa, se
encontré una concordancia insignificante entre citologia - colposcopia (k=0,16; IC 95% 0,09-0,22);
una concordancia moderada entre colposcopia - biopsia (k=0,57; IC 95% 0,47-0,68); y una
concordancia insignificante entre citologia - biopsia (k=0,21; IC 95% 0,08-0,34). ; En América
Latina; se observd: la citologia S: 80% y E: 56.6%; la colposcopia mostro S: 72,7% y E: 71,4%. La
colposcopia mostré mayor correlacién diagndstica que la citologia cervical en lesiones pre
malignas de céncer cervico uterino. La relacién colpo-histolégica mostré un 87,5% de coincidencias
en las LIE bajo grado y en las LIE de alto grado un 71,4%. Pera 2017, citologia mostré una S: 69%
y E: 40%; colposcopia S: 86% y E: 44%. La relacion citologia - colposcopia S: 96% y E: 19%. Existe
una asociacién estadisticamente significativa de los resultados de la anatomia patoldgica con los
hallazgos colposcopicos y del PAP (P<0.05) .La citologia - colposcopia para lesiones precursoras y
malignas de cancer de cuello uterino moderada concordancia (Kappa: 0.4549); débil concordancia
entre la citologia - histologia (Kappa: 0.3889) y buena concordancia entre la colposcopia -
histologia (Kappa: 0.6191). Trabajos Regionales Los hallazgos andtomo-patolégicos fueron: 25,9%
carcinomas invasivos y el 74,1% lesiones intraepiteliales de alto de malignidad. Conclusiones: La
citologia y la colposcopia han demostrado tener una utilidad clinica para la deteccién precoz de
displasia moderada, displasia severa, carcinoma in situ y carcinoma escamoso invasor. Aunque no
se obtuvo una adecuada correlacién colpo-citoldgica, la correlacién cito-histolégica fue muy
elevada tanto en las lesiones intraepiteliales de bajo grado como en las de alto grado.

Palabras clave: Cancer de cérvix, Citologia, Colposcopia, Biopsia

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between cytology, biopsy and colposcopy in cervical
cancer. Materials and methods: It is a descriptive, transversal and retrospective study. A
bibliographic review of the articles published in the last 5 years, and of other originals taking into
account their level of medical evidence | - Il was made. We used search engines from the Cochrane
library, Dynamed, Evidence-Based Medicine Updates, New England Journal of Medicine, J Clinical
Oncology, Medscape, PubMed, PubMed Central and articles from the International Cancer Agency
of France. The following aspects were reviewed: Definitions, epidemiology, etiology, risk factors,
cytology, colposcopy, histopathology, classifications, clinical stages, treatments, prevention, health
promotion and social problems Discussion: In Europe, insignificant concordance was found
between cytology - colposcopy (k = 0.16, 95% ClI 0.09-0.22); a moderate agreement between
colposcopy - biopsy (k = 0.57, 95% Cl 0.47-0.68); and an insignificant concordance between
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cytology - biopsy (k = 0.21, 95% Cl 0.08-0.34). ; In Latin America; it was observed: cytology S: 80% and
E: 56.6%; colposcopy showed S: 72.7% and E: 71.4%. Colposcopy showed a greater diagnostic
correlation than cervical cytology in pre malignant lesions of uterine cervical cancer. The
colpo-histological relationship showed 87.5% of coincidences in the low-grade IELs and 71.4% in the
high-grade IELs. Peru 2017, cytology showed an S: 69% and E: 40%; Colposcopy S: 86% and E: 44%. The
relationship cytology - colposcopy S: 96% and E: 19%. There is a statistically significant association of
the results of the pathological anatomy with the colposcopic and PAP findings (P <0.05). Cytology -
colposcopy for precursor and malignant lesions of moderate cervical cancer concordance (Kappa:
0.4549); weak concordance between cytology - histology (Kappa: 0.3889) and good agreement
between colposcopy - histology (Kappa: 0.6191). Regional Workings The anatomopathological findings
were: 25.9% invasive carcinomas and 74.1% intraepithelial lesions of high of malignancy. Conclusions:
Cytology and colposcopy have been shown to be clinically useful for the early detection of moderate
dysplasia, severe dysplasia, carcinoma in situ, and invasive squamous cell carcinoma. Although an
adequate colpo-cytological correlation was not obtained, the cyto-histological correlation was very
high in both low-grade and high-grade intraepithelial lesions.

Keywords: Cervical Cancer, Cytology, Colposcopy, Biopsy

INTRODUCCION

El cancer del cuello uterino es una alteracién celular que
se origina en el epitelio del cuello del Utero y que se
manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras
de lenta y progresiva evolucién. Estas pueden suceder en
etapas de displasia leve, moderada o severa, y pueden
evolucionar a cancer in situ y/o invasor cuando la lesion
traspasa la membrana basal. Es la primera causa de
muerte por cancer en la poblacién femenina, en los
paises en via de desarrollo, y un problema importante de
salud publica (1,2).

Tiene un impacto negativo en la poblacién femenina; el
que es mas frecuente en la de los paises en vias de
desarrollo (2).

;Dénde 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 coloracion
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 (3).

El cribado de mujeres sanas, mediante citologia cervical,
ha demostrado su eficacia debido a la deteccion de
lesiones pre-malignas asintomaticas cuyo tratamiento
evita su progresion a carcinoma invasor (4).

La citologiay la colposcopia se han utilizado a través de
los afios con el objetivo de diagnosticar las afecciones
pre-malignas y malignas del cérvix uterino; sin embargo,
el estudio histologico es el que resulta concluyente para
poder establecer el diagnéstico definitivo, como una
prueba de oro en la patologia neopléasica cervical. Este
puede realizarse por una biopsia en sacabocados; la
conizacion con bisturi y la que se realiza con asa
diatérmica, hoy por hoy, una técnica conservadora de la
fertilidad que permite diagnosticar y tratar en el mismo
momento (5,6).

El presente trabajo tratara de la relacién que existe entre
citologia, biopsia y colposcopia en cancer cérvico
uterino.

DESARROLLO

El cancer del cuello uterino (CCU) es una enfermedad
multifactorial, que se desarrolla generalmente en la zona
de transformacion de la unidén escamo-columnar del
cuello uterino, a partir de lesiones precursoras después
que ha ocurrido una infeccién por el virus del papiloma
humano, en presencia de otros cofactores: genéticos,
ambientales, o no que se discutiran posteriormente (8).
Se han descrito diversos tipos de CCU: entre los que
predominan el escamoso, en sus diferentes variantes
histoldgicas (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 (7).

La incidencia del carcinoma de células escamosas ha
disminuido por la introducciéon 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 pequefas o que el
adenocarcinoma cervical, en todo el mundo (2,8). 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 (2).

La prevalencia mundial; el cancer de cuello uterino es el
cuarto cancer mas comun en mujeres y el séptimo en
general, con un estimado de 528,000 nuevos casos en
2012. Al igual que con el cancer de higado, una gran
mayoria (alrededor del 85%) de la carga mundial ocurre
en las regiones menos desarrolladas, donde representa
casi el 12% de todos los canceres femeninos. Las
regiones de alto riesgo, con una tasa de incidencia
estandarizada por edad estimada de mas de 30 por
100,000 mujeres, incluyen Africa Oriental (42.7),
Melanesia (33.3), Sur de Africa (31.5) y Africa
central(30.6). Las tasas son mas bajas en Australia /
Nueva Zelanda (5.5) y Asia occidental (4.4). El cancer de
cuello uterino sigue siendo el cdncer mas comun en las
mujeres de Africa oriental y central (9).

Se estima que hubo 266,000 muertes por cancer de
cuello uterino en todo el mundo en 2012, lo que
representa el 7,5% de todas las muertes por cancer en
mujeres. Casi nueve de cada diez (87%) muertes por
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cancer de cuello uterino ocurren en las regiones menos desarrolladas. La mortalidad varia 18 veces entre las diferentes
regiones del mundo, con tasas que van desde menos de 2 por 100.000 en Asia occidental, Europa occidental y Australia
/ Nueva Zelanda a mas de 20 por 100.000 en Melanesia (20.6), centro (22.2) y Este (27.6) Africa (10,11). Figura 1,2

Figura 1

Incidencia estimada de cancer de cuelle utering en todo el mundo en 2012
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Figura 2

Estimacion de la mortalidad por cancer de cuello utering en todo el mundo en 2012

Tasas estandarizadas por edad estimadas (Mundo) por 100,000
GLOBOCAN 2012 (IARC), Seccién de Vigilancia del Cancer (12/8/2018)
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La Organizacién panamericana de la Salud (OPS) en el
afno 2012 informd que mas de 83.000 mujeres fueron
diagnosticadas de céancer cervicouterino y casi 36.000
fallecieron por esta enfermedad en la Regién de las
Ameéricas. Si se mantienen las tendencias actuales, el
nimero de muertes en las Américas aumentara en un
45% en el 2030. Las tasas de mortalidad son 3 veces mas
altas en América Latina y el Caribe que en Norteamérica,
evidenciando enormes desigualdades en salud. El
tamizaje, seguido del tratamiento de las lesiones
precancerosas identificadas, es una estrategia
costo-efectiva de prevencién. La vacunacion contra el
virus del papiloma humano (VPH) de mujeres
adolescentes puede prevenir cerca del 70% de los casos
de cancer cervicouterino (12,13).

Un metaanalisis estimé que la infeccién por VPH 16 6 18
en el Perd estd presente en el 6.6% de mujeres con
citologia normal, en el 27.3% de mujeres con lesiones
cervicales de bajo grado, en el 53.1% de lesiones de alto
grado y en el 65.9% de cancer de cuello uterino. En

Figura 3

pacientes referidas al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN entre el 2012-2014,
los genotipos mas frecuentes fueron 16 (23,8%) y 6
(11,9%). Un estudio de casos y controles en 198 mujeres
con cancer de cuello uterino en dos hospitales de Lima,
encontrd que los tipos mas comunes de VPH fueron 16,
18, 31,52,y 35 (14).

La incidencia por cancer de cérvix en el Per( es de 4 446
casos por afio (345 de 100 000 habitantes) y la
mortalidad de 2 098 casos por afio (16,3 de 100 000
habitantes). Actualmente, en nuestro pais, se ha
difundido informacién acerca de las diferentes formas de
prevencién del cancer de cérvix, Por ejemplo, la
incorporacion de la vacuna contra el virus del papiloma
humano, nuevas pruebas moleculares para la deteccién
del virus del papiloma humano, la difusién y masificacion
del Papanicolaou son parte de la prevenciéon del cancer
de cérvix al favorecer el diagnédstico de esta patologia en
estadios tempranos (15, 16,17). Figura 3
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En el Perd, la neoplasia mas frecuentemente
diagnosticada entre mujeres procedentes de las
diferentes regiones del pais, es el cancer de cuello
uterino (24.9%). Este se diagnostica, en su mayoria, en
estados avanzados de la enfermedad. En la Region Ica, el
cancer cervical afecta a un numero substancial de
mujeres en edades reproductoras y laboralmente activas
con acceso limitado a actividades de deteccion,
diagndstico precoz o tratamiento. Por ello, es necesario
fortalecer la capacidad de diagnéstico y tratamiento de
lesiones de la patologia cervical tempranamente. “El
mayor hincapié debe hacerse en las lesiones
precancerosas”, es la opinion que comparten y enfatizan
los diferentes investigadores de la Organizacién Mundial
de la Salud, dedicados a los aspectos epidemiologicos
relacionados con el cancer de cuello uterino (16).

En la Region Ica, segln datos estadisticos de servicio de
estadistica e informatica de la Direccion Regional de
Salud de Ica, durante el periodo del 2015 se encontro el
15.52% de cancer de cuello uterino, ocupando el primer
lugar. En el Hospital Santa Maria del Socorro, el servicio
de estadistica e informatica reporté una frecuencia de
presentaciéon del 12.81% de cancer cervical. El
incremento de casos de cancer en Ica puede ser
explicado por determinantes sociales como la transicion
demogréfica, epidemioldgica, la pobreza que empeora
el acceso a los servicios de salud, los cambios de dieta,
los habitos alimenticios. En los Ultimos dos afios se viene
trabajando desde el primer nivel de atencion realizando
la prevencién primaria y en los hospitales la prevencién
secundaria (16,17).

Etiologia y factores de riesgo

El cancer cérvico uterino va usualmente precedido por
las lesiones precursoras, inclusive 10 afios antes de
presentarse el mismo (17). 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 céncer
invasor, una incidencia 3 veces mas alta que lo que
ocurre en la poblacion general, sin haber tenido
neoplasia intraepitelial cervical previa (18).

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 que esa asociacion incrementaba el riesgo de cancer
cervical, segin un estudio de caso-control con 118
mujeres con cancer invasor diagnosticado en promedio
5.6 afos 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 céncer si lo presentaban (19) .Estudios posteriores
con mayor nivel de evidencia respaldaron estos
resultados (20).

Los factores de riesgo del cancer cérvico uterino son
tanto de condicion biolégica como de caracter
psicosocial. La infeccion por VPH se adquiere
sexualmente por méas 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 %) . La poblacion

general alrededor del 10 % de las mujeres han tenido
infeccién 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 16y 18 (21).

Por otra parte, se ha comprobado que la infeccién
aumenta en aquellas que tienen mas parejas sexuales.
Todo parece indicar entonces que el cancer del cuello
uterino es la consecuencia oncoldégica mas comun de la
infeccién por el VPH, lo que puede conllevar a un cancer
invasor y eventualmente a producir la muerte de estas
mujeres (21).

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 més con el adenocarcinoma cervical, segin
un estudio de casos-controles (22), pero al parecer el
HPV-18 tiene mayor poder oncogénico (23).

Es importante destacar que el VPH 16 puede sobrevivir
en superficies secas inanimadas por mas de 7 dias y que
ello podria constituir un bajo por ciento de transmision
no sexual del mismo (24).

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 (25).

- 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 compaferos sexuales
de mujeres con NIC tenian infeccién por VPH (26).

- 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 parte, en aquellas
que los han usado por menos de 5 afos no hay
incremento del riesgo; hecho aun no debidamente
comprobado (27,28).

- Paridad: este un factor largamente estudiado pero no
estrechamente relacionado con el cancer cervical (29).

- La exposicion in Utero al dietilestilbestrol ha mostrado
incremento del riesgo del adenocarcinoma endocervical
(27).

- La infeccion con VIH. Se ha comprobado que las
mujeres seropositivas al VIH, tienen altas tasas de tipos
de VPH oncogénicos y el que el cancer invasor se
presentaba en el 2.5 % de las mujeres entre 20-49 afos
con SIDA en 15 paises europeos (30).

- El tabaquismo por su poder inmunosupresor, y porque
su asociacion con la infeccion con el VPH se ha
comprobado que aumenta el riesgo de padecer de
cancer cervical (31).

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

Historia natural de la carcinogénesis cervical
Actualmente hay evidencia contundente que indica que
la infeccién por el virus de papiloma humano (VPH) es la
causa del desarrollo del cancer de cuello uterino. La
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mayoria de las mujeres que se infecta con el virus de
papiloma humano superan la infeccién
espontaneamente. Pero para un pequefio grupo de
mujeres, esta infeccion persiste, progresa y se convierte
en lesiones precancerosas que, si no se tratan, pueden

convertirse cancer de cuello uterino. La historia natural
de la enfermedad revela la presencia de un fendbmeno
dindmico de progresién, persistencia y regresion de
lesiones intraepiteliales en las cuales el virus papiloma
humano juega un papel preponderante (32). Figura 4.
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Después de producida la infeccién por el virus del
papiloma humano 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 maés severos a la
invasion (33).

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 (33).

La historia natural del cancer cérvico uterino implica la
progresion  gradual por etapas intraepiteliales
pre-invasoras (neoplasias intraepiteliales cervicales o
intracervicales NIC I, NIC II, NIC Il y carcinoma in situ,
conocido por su sigla CIS) y carcinoma invasor en sus
diferentes etapas. La neoplasia intraepitelial cervical se
caracteriza por alteraciones de la maduraciény

anomalias nucleares .Si la displasia estd confinada al
tercio inferior del epitelio estamos en presencia de una
NIC | también conocida como lesidon intraepitelial de
bajo grado (LIE-BG); si implica los dos tercios inferiores
se denomina NIC Il y si las anomalias nucleares afectan a
mas de dos tercios de todo el espesor del epitelio estan
en presencia de una NIC Ill. Estas dos ultimas
denominaciones, en conjunto, se conocen también
como: lesiones intraepiteliales de alto grado (LIE-AG), las
cuales se han integrado en diferentes clasificaciones
desde la propuesta por Papanicolaou hasta el actual
Sistema Bethesda (34).

Con el transcurso de los afios se han establecido
diferentes clasificaciones diagndsticas para las lesiones
intraepiteliales. Desde la inicial de Papanicolaou (2), que
se concebia en grados de severidad: desde el grado |,
que correspondia a la citologia normal, hasta el grado V.
En la actualidad, es muy aceptada la propuesta de
Richard (1960) que clasifica a estas lesiones en neoplasia
intraepitelial cervical y las divide a su vez por grado que
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van desde grado | hasta el Ill. Otro sistema de
clasificacion y de gran auge internacional y utilizado por
la mayoria de los paises es la clasificacion surgida en
1988, en el estado de Maryland en Estados Unidos,
conocida como Sistema Bethesda. Esta clasificacion
incorpora el término de Lesion intraepitelial escamosa

Figura 5

de bajo grado, que incluye a las neoplasias intraepitelial
cervical grado | (NIC I) y cambios producidos por el virus
del papiloma humano; y la lesion intraepitelial escamosa
de alto grado, que incluye al NIC Il y NIC Il y al
carcinoma in situ (35). Figura 5

Cuadro comparativo de la Nomenclatura del Diagndstico Citoldgico segun el Sistema
De Papanicolaou, Richard y el Sistema de Bethesda, Nota que el Consenso de Bethesda
Las Lesiones de Alto Grado de Malignidad Incluyen a NIC II, lll y al Carcinoma in Situ
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Sistema Bathasda

Papanicolacu Richart
|
rMegativa {I) Magativa [ Megativa
! |
11 Atipia escamosa ASCUS- ASCH

reactiva o imposible
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Infeccidn por VPH

III Meoplasia
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ntraepitehales de bajo

| intraepitahal carvical
Grado T (NIC I}

I Meoplasia

grado de malignidad

intraepitelial cervical
Grado IT {MIC II)

I [ Meoplasia

Lissiarnas
| intraspiteliales de alto
grado de malignidad

intraepitelial cervical
Grade 11 (MNIC 111}

Carcinoma in situ

Cancer a&scamoso invasaor del cuello ubering

Fuente: Atlas de Citologia de la IARC

La conversiéon desde un NIC | a un cancer invasor es poco
probable, pero la de un NIC Il incrementa su riesgo
relativo, lo que implica la presencia de lesiones previas
en el cuello del Utero antes de llegar al cancer invasor
por un lado, y por el otro que mientras méas severas son
las lesiones méas probabilidad de tener un céncer invasor
del cuello uterino, si se dejan sin tratar. Las neoplasias
intraepiteliales cervicales son mas comunes en las
jovenes, mientras el cancer invasor ocurre en edades
mas altas (36).

La persistencia de la infeccion viral esta 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
infeccion con VPH se asocia con riesgo aumentado de
displasias de alto grado, especialmente dentro del afio
de la infeccién segun un estudio prospectivo de 3 afios
de duracién en 1075 mujeres que eran citolégicamente
normales y VPH negativas al momento del comienzo del
estudio 44% de las mismas desarroll6 la infeccion, y méas
comUnmente con el tipo 16, pero el 26 % tenia multiples
tipos de VPH. 28 mujeres progresaron a NIC de alto
grado, y si la infeccidn es persistente, especificamente
con los tipos 16 y 18 hay riesgo aumentado de lesiones
intraepiteliales escamosas (37).

A finales de los afios 60, y posteriormente en el 2001, en
la reunion 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 significacién dudosa (ASCUS)
(28) y luego también el de alteraciones de células
glandulares de significacién dudosa (AGUS) (36).

Diagnéstico: Citologia, Colposcopia e Histopatologia
El método de cribado citoldgico en el cuello uterino es
uno de los capitulos maés fructiferos de la medicina
moderna. Por medio de la prueba de Papanicolaou se
detectan casi todas las neoplasias cérvico uterinas
durante las fases pre-maligna o maligna oculta temprana
tipicamente duraderas, lapso en que los resultados del
tratamiento son Optimos. Sin embargo, paises que
poseen programas de deteccidn organizada siempre se
han percatado de una disminucién impresionante entre
60y 70%, en la incidencia del cancer cérvico uterino y los
indices de mortalidad (38).

El diagnéstico citolégico 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
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infecciosas por Trichomonas, Chlamydias, Herpes Virus,
VPH y otras, asi como las restaurativas, y las neoplasias
intraepiteliales cervicales en sus diferentes grados,
descritos previamente.

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 (39).

El propdsito y logro de esta prueba es pesquisar todas
las lesiones intraepiteliales antes de que progresen a
enfermedad invasora. Es cierto que ha permitido reducir
la incidencia del cancer invasor, pero no se espera que
detecte todas las lesiones precursoras y no es apropiada
para detectar neoplasias invasoras (40).

Se han diseflado varios aditamentos para obtener
mejores resultados con la prueba citoldgica: diferentes
espatulas, citologia en base liquida, se cambian las
frecuencias de pesquisaje (40). Se han disefiado diversas
estrategias para aumentar el rendimiento de esta
prueba, sin lograrse un efecto total globalizador y se ha
seflalado que el pesquisaje en mujeres de 20-24 afios
tiene poco o ningln impacto en las tasas de incidencia
de cancer invasor del cuello uterino (41,42).

Entre las razones para que no se logre impacto por el
programa se sefialan, los errores de muestreo que
incrementan la proporcion de falsos negativos, frotis no
adecuados totalmente por la presencia de leucocitos,
sangre, presencia de patégenos 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 6ptico (43).

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 (44).

La edad de comienzo es variable, se ha demostrado que
el comienzo del pesquisaje por debajo de los 25 afios, 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 (44).
En las mujeres jovenes se ha visto un incremento del
adenocarcinoma cervical. No hay que olvidar que desde
la infeccion por el VPH hasta la aparicion del cancer
cervical pueden pasar hasta 10-15-20 afos (45). Es
necesario tener en cuenta los factores de riesgo para
incrementar el pesquisaje en las mujeres con alto riesgo
de padecer de infeccion por VPH o de tener un cancer
cervical (40).

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 (45) .Por
tanto, no se pesquisaran aquellas mujeres que no han
tenido relaciones sexuales, o que hayan sido
histerectomizadas por causas benignas (43).

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 Ginecélogos plantea el
pesquisaje anual, comenzando 3 afos después de la
iniciacion de la actividad sexual o a los 21 afios. Cada 2-3
anos después de 3 pruebas consecutivas negativas en
mujeres mayores de 30 afios sin historia de NIC Il o IlI,
inmunosupresién, infeccion por VIH o exposicion in
Utero de dietilestilbestrol. Para las mujeres mayores de
30 afios la prueba anual es una opcién. Si la combinacién
de la prueba con la deteccién del ADN de VPH da
negativa, entonces el reexamen se debe hacer nunca
antes de los tres afios (44).

En Peru el enfoque de “TAMIZAJE y TRATAMIENTO" o
“VER Y TRATAR", la decision sobre el tratamiento se basa
en una prueba de tamizaje, y el tratamiento se dispensa
con prontitud o, idealmente, de inmediato tras una
prueba de tamizaje positiva. En las mujeres con
resultados negativos en la prueba de IVAA o en el PAP, el
nuevo tamizaje debera realizarse en tres afios. En las
mujeres con resultados negativos en la prueba de
tamizaje de VPH, se debe proceder a un nuevo tamizaje
tras un intervalo minimo de cinco afios (45). Figura 6
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Figura 6

Tamizaje de cancer de cuello de Utero en mujeres de 30 a 49 aflos
Con Prueba Molecular para VPH (PM VPH)
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Fuente: Informe N°027-2013 de la Direccion General de Epidemiologia del MINSA

Basado en un estudio de 286 mujeres con cancer
cervicouterino de 18 afios con céanceres estudié la
historia citolégica previa y se encontré que la mayoria
tuvo citologia negativa 6 afios antes del diagndstico, y 73
mujeres nunca fueron pesquisadas (46).

Es decir, la sensibilidad y la especificidad de la prueba
son variables y dependera de varios factores, entre los
gue se encuentran la preparacion de la mujer para la
realizaciéon de la misma, la calidad de la toma de la
muestra citolégica, el lugar de la toma (que debe incluir
siempre material de la zona de transformacion
escamo-columnar), el extendido, la fijacion y la tincion,
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
diagndstico colposcépico. La utilizacion del acido acético
al 5 % vy visibn bajo colposcopio (microscopio
estereoscopico) y el indice de Reid (47), 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 éacido acético al 5 % (IVA) (48) .Es (til también
cuando existen resultados citologicos no Utiles
repetidos, y para realizar biopsias dirigidas (49).

Con este procedimiento el epitelio anormal (displasico)
se torna blanco y puede ser detectado facilmente. La
sensibilidad del IVAA varia de acuerdo al entrenamiento
y practica y se ha encontrado entre el 70% al 80% para
detectar NIC 2 y lesiones mas severas (16).
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Entre los resultados anormales o positivos se citan la
lesién aceto blanca que puede variar en intensidad y
tiempo de tincion en dependencia de la cantidad de
proteinas (generalmente andmalas) acumuladas en el
epitelio, el punteado, el mosaico y la presencia de vasos
atipicos, entre otras (50). Al momento de realizar la
colposcopia es importante tener en cuenta la edad y si

hay presencia o no de embarazo (45) 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. Figura 7

Figura 7

Terminologia Colposcépica del Cuello Uterino
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Diagnéstico por Biopsia

Se pueden wusar varios tipos de biopsias para
diagnosticar los canceres o los pre-canceres de cérvix. Si
la biopsia puede extirpar completamente todo el tejido
anormal, éste puede que sea el Unico tratamiento
necesario (51).

En cuanto al resultado histopatoldgico, puede revisarse
la clasificacion de la IARC (2007) (52). El resultado de la
biopsia no solamente permite un diagndstico preciso,
sino que también permite evaluar los resultados de la
citologia y la colposcopia.

Para poder llegar a este diagnéstico, se debe emplear el
examen histopatolégico del tejido, que debe ser
obtenido por biopsia, la cual en primera instancia puede

ser guiada por colposcopia. En este paso inclusive se
puede aplicar tratamiento si, por ejemplo, se detectara
una lesion premaligna con el colposcopio. En este caso,
se podria aplicar crioterapia en la lesién (luego de la
biopsia) o emplear la escision electroquirirgica con asa
(LEEP). Respecto a esto, hay evidencia de que los mejores
métodos para tratar lesiones de bajo grado son los
ablativos y para las lesiones de alto grado, los
escisionales. Los métodos escisionales se pueden
agrupar como la llamada conizacion cervical, dentro de
la cual tenemos las siguientes formas: fria o quirlrgica,
LEEP o radiofrecuencia y laser. Actualmente la conizacién
cervical se considera el tratamiento de eleccion de las
lesiones intraepiteliales de alto grado o NIC Il (53).
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Lesiones precursoras. Neoplasias intraepiteliales
cervicales

Las neoplasias intraepiteliales cervicales son las lesiones
consideradas como la antesala del cancer cervicouterino
(54). 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 jévenes se
encontré que después de 36 meses, 62 % de las lesiones
habia regresado, mientras 31 % tenian displasia
progresiva. En la cohorte de jévenes con lesiones de alto
grado se encontro regresion en 21.8 %, y a los 36 meses
se encontro progresion a lesiones NIC 3 en el 31 % de las
adolescentes (55).

Después del tratamiento mediante escision quirudrgica, la
presencia de margenes afectados no aumenta la tasa de
error del procedimiento quirdrgico empleado, pero
cuando la lesidn es consistente con infeccién por VPH la
tasa de fallo es del 8 % (48).

En las mujeres mayores de 50 afos, 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 diagnostico (56).

El tratamiento de las NIC se basa en la escision de la
lesion, mediante observaciéon y seguimiento adecuado,
especialmente para las lesiones de bajo grado. Si la
lesion es de alto grado, entonces se usa la escisiéon o la
ablacion, o si hay preocupacién de que la paciente se
pierda del seguimiento.

La escisiéon se puede realizar por la conizacién, 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 (57). 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 regresién de las NIC. Entre ellos,
destacan el interferdn beta intramuscular, o intralesional,
0 en ambos, pero tiene muchos efectos adversos. Asi se
tiene a los retinoides que en 5 ensayos no parecen tener
efecto alguno, betacarotenos orales durante 2 afios o la
vitamina C, no tienen efecto en mujeres con atipia menor
o NIC 1, el acido félico, la difluorometilornitina por 28
dias, la terapia fotodinamica con acido 5 aminolevulinico
entre otros (40). Hay que resaltar que muchas veces
existe infeccion multiple por el virus del papiloma
humano y por tanto los tratamientos son incompletos.
Después de establecido el diagnostico de la biopsia y
que el resultado fue de cancer, entonces, realizar los
estudios para determinar el estadio clinico y utilizar la
clasificacion TNM de la IARC, y otros estudios, entre los
que se incluyen los de imagenes (58) . La sobrevida
dependerd, entre otros factores, del grado y el volumen
del tumor, su variedad histoldgica y diferenciacion, la

edad de las pacientes y el tratamiento utilizado. Otro
problema es la determinacién del estadio clinico que
tiene solamente una exactitud de un 30 % (59).

El tratamiento dependera del estadio

Mientras un carcinoma in situ puede resolver con
tratamiento quirdrgico, el cancer en estadio |A debe
llevar una histerectomia total abdominal, y se ha
propuesto ademas radiacion 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 los estadios IB, lIA, 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 mdultiples
publicaciones que lo evallan, y en todo caso se siguen
las guias clinicas de cada pais. Méas recientemente se esta
empleando el tratamiento con vacunas anti ADN viral,
con resultados promisorios (60).

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

La prevencion primaria del cancer cervical estaria dada
por la evitacion de la infeccién con el VPH, mediante las
vacunas profilacticas (54), el uso de barreras para evitar
que el virus infecte el cuello uterino: el conddn, por
ejemplo. - Las Vacunas:

-Existen tres tipos de vacunas contra el virus papiloma
humano (VPH): La tetravalente y la bivalente que son
altamente efectivas para prevenir infecciones por los
tipos de VPH16, VPH18, que causan la mayoria de los
canceres cervicales. La vacuna tetravalente también
protege contra VPH6, VPH11 que se asocian a verrugas
genitales. La tercera vacuna es la nonavalente que
incluye proteccion contra VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
y 58, pero aun no se encuentra disponible en el mercado.
La prevencién secundaria estaria dada por el pesquisaje
mediante citologia, o mediante el uso de la deteccion 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 (61,62). La inspeccién visual en la Atencion
Primaria de Salud (APS) con &cido acético al 3-5 % y
solucién yodo-yodurada de Lugol permite detectar
lesiones ocultas al ojo desnudo (61), 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
(62).

La combinacién de la prueba de deteccién de ADN viral
y la inspeccion visual puede ser méas costo-efectiva que
el pesquisaje basado solo en la citologia, segin se ha
demostrado en mujeres surafricanas (62).
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Carga social y econdmica del cancer del cuello
uterino

El cancer cervical es un importante 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 curacion. Ademas de la
citologia, la prueba de inspeccién visual con acido
acético y en Ultima instancia, la deteccion del ADN viral
como una técnica de pesquisaje son las pruebas mas
deseables (61).

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
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