Mef)ave

Conferencias

Medwave. Ano X, No. 6, Junio 2010. Creative Commons.

Deteccion precoz del cancer de cuello uterino: nuevas
tecnologias ¢promesas o mejores resultados?

Expositor: Eugenio Suarez Pacheco'"
Filiacion:

Munidad Ginecologia Oncolégica, Hospital Clinico San Borja Arriardn, Santiago, Chile
doi: http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2010.06.4596

Ficha del Articulo

Citacion: Suarez E. Deteccidn precoz del cancer de cuello uterino: nuevas tecnologias ¢promesas o mejores
resultados? Medwave 2010 Jun;10(6). doi: 10.5867/medwave.2010.06.4596

Fecha de publicacion: 1/6/2010

Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada de una conferencia dictada en el Curso Tépicos de
Actualidad, Programa Educacion Médica Continua 2009, organizado por los Departamentos de
Ginecologia y Obstetricia de las clinicas Santa Maria y Davila. El curso se realizé los dias 15y 16 de

agosto de 2009.

Generalidades

La mortalidad mundial por cancer de cuello uterino (CaCu)
es muy elevada y la brecha, que existe hace muchos
aflos, sigue en aumento; todo esto en presencia de un
tamizaje bastante efectivo del cual se dispone hace mas
de medio siglo.

Los objetivos principales del presente documento son
conocer métodos de tamizaje, informar de las diferencias
basicas entre métodos y de los factores que inciden en su
utilizacién.

El cancer de cuello uterino es evitable

Es un hecho que el CaCu es evitable, puesto que se
dispone de prevencion primaria y, ademas, de una
prevencion secundaria y terciaria. La base de tal
afirmacion ha sido el tamizaje, el cual requiere de una alta
cobertura en mujeres de riesgo y cuyos resultados
dependeran de lo bien ejecutado que sea el examen, ya
gue es una técnica de alta precisién.

No obstante, se debe tener en consideracion que, en
materia de salud publica, no basta sélo con depender de
un tamizaje adecuado, sino que ademds se requiere un
acceso al diagnostico, tratamiento, seguimiento y cuidado
de calidad para mujeres con lesiones pre e invasoras que
resulten del tamizaje.

Técnicas de tamizaje

Entre dichas técnicas se pueden nombrar la técnica de
citologia cervical convencional, la citologia en medio
liguido (CML) o VPH DNA Test (técnica mejorada de la
anterior), técnicas moleculares como la prueba de captura
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hibrida; y técnicas nuevas como el Cervista HPV la cual
detecta y etapifica al virus papiloma (1,2) .

Lo anterior contrasta con métodos de mayor simpleza
como la inspeccién visual del cuello uterino con acido
acético o técnica VIA (visual inspection with acetic acid),
la cual requiere s6lo de un especulo, acido acético, lupa y
un equipo de criocoagulacion; que por lo demas no
necesita su ejecucion por parte de un médico.

Nuevas tecnologias en salud

Tras la aparicién de nuevas tecnologias, también lo hacen
nuevas interrogantes: ¢es reproducible esta tecnologia?
¢Cual serd su impacto en el ejercicio de nuestra medicina?
¢Los resultados se pueden compartir con los pacientes?
éSon procedimientos econémicamente abordables? ¢Existe
una evidencia medica de buen nivel? y ¢Cudles seran las
repercusiones legales del ejercicio médico?

Existen estudios realizados en Estados Unidos que
demuestran que, dentro de 20 afos, el sistema de seguro
de salud de ese pais no sera capaz de financiar las nuevas
tecnologias que seran desarrolladas en medicina. En
nuestro medio existen problemas similares, entre los
cuales es saber si los planes de salud tienen cobertura
sobre dichos examenes.

Perspectivas en la introduccion de nuevas
tecnologias

Es necesario definir el impacto que se obtiene al aplicar
dichas técnicas en la practica privada o en la practica de
salud publica, ya que ciertas tecnologias se emplean en
determinados dmbitos. Esto se relaciona de modo directo
con el modo de operacion del sistema privado (que
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trabaja con individuos) y del sistema publico (trabaja con
poblaciones) lo que implica que los costos e impactos sean
distintos; con la prevencidon primaria y secundaria en
CaCu, por lo que es importante determinar la definicion de
las poblaciones, la edad de inicio de tamizaje, la
aceptabilidad del método, los aspectos psicosociales como
la deteccion de enfermedades de transmision sexual, la
costo-efectividad y la interaccion con otras estrategias de
prevencion (Figura 1). La prevencidon secundaria en
Inglaterra demuestra una drastica disminuciéon de la
incidencia, mientras que en Brasil se mantiene elevada
debido a que la existencia de un programa local y no a
nivel nacional (3).

En el afo 1985, el programa de prevencion inglés contaba
con graves falencias, por lo que se decidié implementar el
sistema denominado “call and recall’, sin alterar la
técnica utilizada, el cual se caracterizd por focalizar la
atencién en aquellas mujeres que requerian del examen vy
citarlas las veces que sean necesarias para cada examen.
El sistema ha permitido una disminuciéon importante en la
prevalencia y mortalidad por CaCu en paises de Europa
(Figura 2) (4).

Pese a lo anterior, incluso en paises con alta cobertura y
sistemas organizados de tamizaje, existen casos de
cancer invasor y de victimas fatales (5). Esto indica que
las técnicas, en esencia la citologia tradicional, tienen sus
debilidades. Las muertes por CaCu, aun frente a la
existencia de estrategias de prevencién y tratamiento, se
consideran una incompetencia, ya sea de los prestadores
o de los sistemas de salud, o por parte de la poblacién
que no asume el autocuidado como algo esencial en la
vida (Tabla 1).

Durante los Ultimos siete afios, la mortalidad por CaCu ha
permanecido alta en todos los paises de América Latina y
el Caribe, lo que refleja la ausencia de programas de
screening o la existencia de programas ineficientes.
Tendencias decrecientes sélo se han observado en tres de
28 paises. Se estima una cifra aproximada de 33.000
muertes anuales en la region y una muerte por CaCu cada
15 minutos (Figura 3).

El problema no radica en la realizacién de técnicas o en la
implementacion de nuevas tecnologias, sino en cémo
lograr que las mujeres entiendan lo importante que es la
prevencion de CaCu.

Segun Suba, el elemento fundamental para el éxito es la
utilizacién adecuada de las herramientas disponibles y no
la espera en la implementacion de nuevas estrategias,
vacunas o técnicas para algo que tiene una solucion
conocida, abordable, diagnosticable y tratable (2).

Limitaciones del Papanicolaou

El Papanicolaou (PaP) convencional tiene algunos
defectos, entre los cuales destacan el no poder capturar la
totalidad de la muestra por el frotis, posee elementos
agregados distorsionadores, su fijacion puede ser menos
que Optima, se produce una distribucién aleatoria de
células anormales y que la calidad del extendido es
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variable; factores todos que atentan contra la sensibilidad
de la prueba. Lo mencionado conlleva a que el PaP sea un
método en la cual su repeticion es imprescindible.

De igual forma, existen otras limitaciones. Por ejemplo, el
50% de las mujeres en Chile y en otros paises, que tienen
cancer invasor, nunca se han realizado un PaP en los
Gltimos 10 a 15 afos (6); el 24% de los PaP negativos y
que fueron repetidos en casos de cancer invasor,
resultaron con lesiones de alto grado, ya que el PaP no
detecta cancer de cuello uterino, sino lesiones
preinvasoras, por lo que su sensibilidad frente al cancer es
menor debido a la intensa reaccion inflamatoria que
produce. Ademas sélo el 7% de los canceres invasores
tienen una adecuada historia de tamizaje.

A causa de esas limitaciones, el método debe ser
repetitivo, puesto que los resultados dependen de la
calidad de la muestra, presentan una interpretacién
subjetiva y una alta tasa de errores. El impacto en los
resultados so6lo ocurre si se tiene una alta cobertura de
PaP (70 a 80 % en la poblacién), en forma frecuente, y
con seguimiento oportuno.

Control anatomopatoldgico

Para la citologia y la citopatologia, el control de calidad ya
se encuentra definido. Segun la Dra. Amanda Herbert, del
Guy & Saint Thomas Foundation, es indispensable: poder
monitorizar las tasas reportadas, las individuales, y de
laboratorio, y compararlas con estandares locales;
monitorizar el valor predictivo positivo del laboratorio y
del personal; participar en controles de calidad externos;
y revisar y auditar tanto la histologia como la citologia
cuando surjan discrepancias. Por desgracia, tales
recomendaciones, no se aplican a la realidad del pais.

Frente a un PaP con diagndstico de frotis atipico, se
pueden consultar las guias clinicas del Ministerio de Salud
en su sitio virtual, si existe alguna duda respecto a la
accion a seguir. De acuerdo a éstas, la conducta frente a
este frotis no necesariamente es efectuar colposcopia o
biopsia de endocérvix y exocérvix, sino que se puede
repetir el examen. Frente a un PaP que informa de lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado, sugerente de
infeccidn por virus papiloma, se sabe que el PaP no es un
método adecuado para detectar infeccion por virus
papiloma.

Citologia en medio liquido (CML)

Es el estdndar en una serie de paises, entre ellos Estados
Unidos y el Reino Unido. Existen dos tipos de CML que son
los mas utilizados: el de filtracion y el de centrifugacion.
Con este tipo de método, la muestra se obtiene a través
de un dispositivo de bastante mejor rendimiento, cuya
forma asemeja a una espatula plastica o un cepillo, por lo
que puede captar una muestra de células bastante mejor
gue una térula de algoddn, en donde esta ultima mantiene
un residuo de 60% del total de la muestra (Figura 4).

Los componentes de CML contemplan un buffer para

mantener el pH, ya sea “Carbowax” o polietilenglicol
(preservante); una sustancia hemolitica que da origen a la
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marca registrada y un prefijador poco volatil (Metanol). El
procesamiento técnico incluye la filtracion (“Thin-Prep”)
y la centrifugacion (“Sure-Path’y “Autocyte Prep”), en
donde ambos métodos pueden ser semimanuales o
automatizados.

La CML en teoria resolveria los problemas del PaP
convencional, en lo que respecta a representatividad,
fijacion de la muestra y calidad del frotis. Entre las
ventajas de la técnica destacan que la alicuota del
material que se examina es representativa del total; el
frotis resulta mas limpio y facil de examinar; disminuye el
esfuerzo visual con un posible aumento en el rendimiento;
y permite pruebas adicionales en el material restante
como tipificacion viral (captura hibrida II, Cervista y PCR),
marcadores de proliferacién (PCNA, Ki 67) y deteccién de
algunas enfermedades de transmision sexual. No
obstante, la mayor desventaja es el costo, el cual es
bastante alto.

Papanicolaou versus citologia en medio liquido

Al analizar los resultados de un estudio comparativo
acerca del rendimiento en deteccion de lesiones
intraepiteliales entre PaP convencional y CML, por un
método de muestra dividida, no se encuentra diferencia
significativa entre ellos, aunque los resultados favorecen a
CML (Tabla 2).

Otro estudio, que abarca a casi 200.000 casos, el cual
compara los tipos de diagnésticos obtenidos en CML y
PaP, muestra una reduccién en el nimero de diagndsticos
inadecuados y subdptimos; lo cual se explica por el hecho
de que el PaP es un examen operador dependiente, y por
lo tanto la capacidad del operador para establecer el
diagnostico visual es lo que marca el resultado final (Tabla

3) (7).

Las tasas reportadas tras la incorporacion de CML
demuestran que las lesiones de alto grado se mantienen;
las de bajo grado son similares con ambas técnicas; no
existen cambios en el valor predictivo positivo; y que las
tasas de muestras inadecuadas son menores con la
técnica CML.

Tamizaje segin prueba del virus papiloma
humano (VPH)

Tras los hechos anteriores, se desprende que la
comprension de los factores moleculares puede resultar
de gran ayuda. Asi entonces, aparece la técnica de
tamizaje basada en la deteccion de VPH (o prueba de
captura de hibridos, la cual consiste en un método que
permite detectar en forma directa el material genético o
ADN de los VPH de alto riesgo en forma previa al origen
de displasias y CaCu), para el cual se exponen diferentes
aplicaciones:

Tamizaje primario. Deteccion de lesién preneopldsica o
cancer en mujeres asintomaticas.

Triage secundario. Deteccion de cancer o lesion
precursora en un PaP informado como alterado.

Método de vigilancia. Para casos recurrentes tras el
tratamiento y mujeres vacunadas.
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No obstante, hasta el momento ningun pais utiliza la
prueba de VPH como tamizaje primario (8).

En Estado Unidos, la practica comun es la realizacion de
una prueba de VPH luego de que un PaP presenta un
informe diagndstico atipico, y de acuerdo con los
resultados del examen la paciente es derivada a estudio o
sigue en control de rutina si no se pesquisa un genotipo
de VPH de alto riesgo.

Es necesario entender que la técnica de captura hibrida
utiliza una sonda que permite detectar la presencia de uno
de los 13 genotipos de alto riesgo, pero a su vez, tiene
reaccion cruzada con dos genotipos de bajo riesgo.

La técnica Cervista, que en Chile no estd disponible,
permite detectar 14 genotipos de alto riesgo de VPH, que
a su vez logra tipificar sélo para genotipos 16 y 18, al
realizar una modificacién, los que se correlacionan con
lesiones persistentes y de mayor grado o cancer.

Es evidente que la tipificacion incidira en el futuro, puesto
que en la medida que las vacunas se incluyan en los
programas, disminuird el nimero de PaP con informes
atipicos o anormales. Como consecuencia, por un efecto
matematico, caera el valor predictivo del examen, lo cual
derivard& en un mayor apoyo a estas técnicas
independientes de operador y servirdn como métodos de
vigilancia epidemioldgica para infeccion por VPH.

El examen de VPH tiene mayor sensibilidad que PaP, pero
una especificidad mucho mas baja, lo cual indica que el
valor predictivo negativo es muy alto. Por lo tanto, si una
prueba de tipificacion informa que no existe infeccidon por
VPH de alto riesgo, es un resultado de gran confianza. El
problema es que, al ser una técnica con menor
especificidad, pueda existir una sobre demanda de
mujeres referidas por una infecciéon transitoria por VPH
(Tabla 4).

Si bien, las comparaciones entre tipificacion y citologia
mantienen sus respectivas diferencias en cuanto a
sensibilidad y especificidad, lo mas efectivo es la
combinaciéon de ambos métodos (9).

Ventajas vy desventajas del examen de
tipificacion

Ventajas. El examen de VPH, al no ser operador
dependiente, permite que la técnica sea reproducible en
cualquier entorno; lo que otorga wuna elevada
especificidad, un valor predictivo negativo alto y un
aumento en los intervalos del examen.

Desventajas. La presencia de infecciones transitorias (10
a 20% de la poblaciéon adulta serd VPH positivo)
contraindica su uso en mujeres menores de 30 afios
debido a la alta prevalencia de infecciones de VPH (5 a
24% en mujeres sobre esta edad) sobre todo de alto
riesgo. Ademas posee baja sensibilidad, un valor
predictivo positivo menor, es un examen costoso y
presenta el efecto estigma de una enfermedad de
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transmision sexual al explicar la presencia de VPH a una
paciente.

Conclusiones

Sin duda las nuevas tecnologias permiten examenes mas
exactos y avanzar aun mas en el conocimiento, pero es
importante conocerlas y comprender el modo de enfrentar
sus resultados; ya que es siempre se debe contar con una
via alternativa de estudio. Si bien el PaP seguirad
constituyendo el pilar esencial para el diagndstico de
CaCu.
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Figura 1. Comparacion de incidencia especifica por edades de CaCu entre Brasil e Inglaterra.
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Figura 2. Incidencia de CaCu estandarizada por edad en Inglaterra, 1975-1995. Se aprecia reduccidn
de la incidencia desde la instauracién del sistema “call and recall’.
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Tabla 1. Cobertura efectiva de los programas organizados de tamizaje para CaCu.
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Figura 3. Curvas de tendencia de mortalidad en paises de América Latina. Costa Rica, México y Chile
muestran curvas decrecientes.
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CEPILLO

CONVENCIONAL MEDIO LIQUIDO
MET. DE CENTRIFUGACION

Figura 4. Elementos y técnica de la citologia en medio liquido.

Tabla 2. Estudio comparativo del rendimiento entre PaP y CML.
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Informe PAP conv. LEP (Thin-P)
del frotis N=191.581 N=190.167
(1998-2000) {2000- ‘002)

Tabla 3. Estudio comparativo entre CML y frotis convencional segun informe diagndstico.

VPH (HC2)

Youdens

S
perfecto: 1 Espec | Youdens Sens
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(Cuzick2006)

CostaRica
(Schiffman
2000)

Pert

(Almonte,
2007)

Tabla 4. Desempefio de PaP y examen de VPH en la deteccién de lesiones avanzadas.
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