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OBJETIVOS DE LA
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1. Conocer la epidemiologia, fisiopatologia y factores de riesgo asociados al cancer cervicouterino.
2. Aplicar las medidas de prevencion secundaria de lesiones preinvasoras y cancer cervicouterino.
3. Aplicar las estrategias de screening de VPH para lesiones preinvasoras y cancer cervicouterino.
4

. Conocer las proyecciones epidemioldgicas de cancer cervicouterino, entregadas por organis-
mos internacionales, posterior a la vacunacion universal y las estrategias de screening VPH.

¢A QUIEN VA DIRIGIDA LA PRESENTE
GUIA CLINICA?

La siguiente guia va dirigida a matronas, estudian-
tes de Medicina, becados/residentes de Ginecolo-
gia y Obstetricia y ginecélogos que se desempenan
en hospitales de 3° nivel, con el fin de actualizar
los conocimientos en el screening del cancer cervi-
couterino y lesiones preinvasoras de cuello, ademds
de informar sobre las proyecciones epidemiolégi-
cas tras la implementacién del screening para virus
papiloma humano (VPH) y la vacunacién.

NIVEL DE EVIDENCIA'Y GRADO DE
RECOMENDACION

En la presente guia se utilizard la clasificacion de
nivel de evidencia y grado de recomendacién pro-
puesta por Harbour ez a/®.
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NIVEL DE EVIDENCIA

1++: Metaandlisis de alta calidad, revisiones siste-
maticas de estudios randomizados controlados

(ERC) o ERC con riesgo muy bajo de sesgo.

1+: Metaanalisis bien disefados, revisiones sistema-

ticas de ERC o ERC con riesgo bajo de sesgo.

1-:  Metaanilisis, revisiones sistemdticas de ERC
o ERC con alto riesgo de sesgo.

2++: Revisiones sistemdticas de estudios caso-con-
trol o cohorte de alta calidad o estudios de ca-
so-control o cohorte de alta calidad con riesgo
muy bajo de factores confundentes o con alta

probabilidad de que la relacién sea causal.

2+: Caso-control o cohortes bien desarrollados
con bajo riesgo de factores confundentes y
una probabilidad moderada de que la rela-
cién sea causal.

85



2-:  Estudios caso-control o cohorte con alto
riesgo de factores confundentes y riesgo sig-
nificativo de que la relacién no sea causal.

3:  Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte
de casos o serie de casos.

4:  Opinién de expertos.
GRADO DE RECOMENDACION

A: Al menos un metaandlisis, revisién sistemdtica
o ERC en categoria 1++, y directamente aplica-
ble a la poblacién objetivo, o

Una revisién sistematica de ERC o un nivel de
evidencia consistente principalmente de estu-
dios en categorfa 1+ directamente aplicable a la
poblacién objetivo y demostrando consistencia
global en los resultados.

B: Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o

Evidencia extrapolada de estudios en categoria
1++ o 1+.

C: Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados, o

Evidencia extrapolada de estudios en categoria
2++.

D: Evidencia nivel 3 o 4, o Evidencia extrapolada
de estudios 2+.

INTRODUCCION

El céncer cervicouterino (CaCU) es una alteracién
celular que se origina en el epitelio del cuello ute-
rino y que se manifiesta inicialmente a través de
lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucién
que se pueden suceder en etapas hasta cdncer in-
vasor?. Se ha descrito una relacién etioldgica de
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hasta un 99,7% con VPH®, siendo los genotipos
mds frecuentes el 16 y el 18"?. Si se detecta tem-
pranamente, tiene un prondstico favorable, siendo
fundamental la aplicacién de las estrategias de pre-
vencién primaria y tamizaje para reducir tanto la
incidencia, como la mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial el CaCU es el cuarto cidncer més
frecuente en mujeres, ademds de ser también la
cuarta neoplasia con mayor mortalidad, dando
cuenta de 570.000 casos y 311.000 muertes du-
rante el 2018. Al desglosar por nivel de desarrollo,
se describe que el 84% de los casos y el 88% de las
muertes por CaCU ocurren en paises con menor
indice de desarrollo humano®, siendo Africa el

continente con las mayores tasas®.

A nivel nacional para el afio 2018 se estimé que el
CaCU representé un 6,6% de todos los casos nue-
vos de cdncer, constituyendo asi la tercera causa
mds frecuente de cdncer en mujeres y el sexto en
mortalidad. La estimacién de tasas de incidencia y
mortalidad estandarizadas por edad fue de 12,2 y
5 por 100.000 mujeres, respectivamente.

En relacién a la distribucién etaria de esta patologia,
en Estados Unidos la edad media de diagndstico
entre el 2014 y 2018 fue a los 63 anos, correspon-
diendo sdlo al 3,9% del total a mujeres de 85 anos
o més. La edad media de mortalidad descrita en el
mismo periodo fue de 70 anos. El grupo etario mds
afectado corresponde al de 35 hasta los 64 afios®.

FISIOPATOLOGIA VPH Y CACU

El VPH es un virus ADN doble hebra pertene-
ciente a la familia Papillomaviridae. Hay mis de
200 genotipos”. Segtin su asociacién a neoplasias
se clasifican en alto riesgo, probable alto y bajo
riesgo®. Précticamente todos los casos de CaCU
estdn asociados a infeccién por VPH, siendo los
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genotipos de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82; vy, los 2 primeros

causantes del 71% de todos los casos?”.

La transmisién se produce a través de contacto di-
recto por traumas cutineos menores, por contacto
sexual, durante el parto o por fémites himedos. El
periodo de incubacién es prolongado, desde varias
semanas hasta un afo, con un promedio de 3 me-
ses®. La mayorfa de las infecciones por HPV, in-
cluso los genotipos con potencial oncogénico, van
a resolverse espontdneamente en aproximadamen-
te 12 meses. Incluso durante el periodo de infec-
cién se pueden detectar anormalidades citoldgicas
de bajo grado en el tamizaje, pero usualmente son
transitorias; sin embargo, hay un grupo de pacien-
tes infectadas con genotipos con potencial oncogé-
nico, los que van a persistir por mds de 12 meses,
aumentando la probabilidad de presentar lesiones
precancerigenas y cancerigenas. El promedio de
desarrollo de lesiones precancerosas detectables en
el tamizaje es de 10 afios”.

El genoma del VPH codifica nueve genes. Los
productos de los genes E6 y E7 son esenciales para
el proceso de induccién, inmortalizacién y trans-
formacién celular. En las capas basal y parabasal
del epitelio sélo se identifica el ADN viral episo-
mal o integrado de manera persistente en el nicleo
y a medida que se van diferenciando las células del
epitelio, se va avanzando en la replicacién de los
distintos genes virales®.

Es asi como en la patogénesis del CaCU se ha des-
crito una secuencia de cuatro pasos”:

1. Infeccién por VPH oncogénico del epitelio me-
tapldsico en la zona de transformacién cervical
(unién entre el epitelio escamoso del exocérvix
y el epitelio glandular del canal endocervical).

2. Persistencia de la infeccién por VPH.

3. Progresién de un clon de células epiteliales des-
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de una infeccién viral persistente a precdncer.

4. Desarrollo de carcinoma e invasién a través de
la membrana basal.

VACUNACION CONTRA VPH

La vacuna contra el VPH se recomienda para pre-
venir tanto la infeccién por este virus como las
enfermedades asociadas, principalmente algunos
cdnceres!'”. La inmunizacién genera una excelen-
te respuesta inmunogénica con una seroconver-
sién que varia entre 93 a 100% en mujeres y, 99 a
100% en hombres"?.

Actualmente se comercializan tres vacunas que di-
fieren principalmente en los genotipos viroldgicos
contra los que cubre. Dentro de las opciones estd la
vacuna bivalente, que cubre genotipos 16 y 18 (Cer-
varix’); la tetravalente, contra 6, 11, 16 y 18 (Garda-
sil®)"? y la nonavalente, contra los genotipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (Gardasil 9°)"?. En Chile
estan disponibles las 3 formulaciones, pero como
parte del Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI), se garantiza la vacunacién con la vacuna
tetravalente (Gardasil®) desde el afio 2014 para ni-
fias de 4to y Sto bdsico, amplidndose la cobertura a
nifios de 4to bdsico el 2019 y a nifios de 5to bdsico
el 202014,

El uso de la vacuna ha demostrado ser efectiva en
la prevencién de patologias que afectan al cuello
uterino, incluyendo neoplasia intraepitelial (NIE)

(0 Tdealmente se

2 0 3 y adenocarcinoma in situ
debe inmunizar a la poblacién en la adolescencia
temprana, ya que la mayor efectividad se alcanza
previamente a la exposicién sexual al VPH, pu-
diendo utilizarse en un amplio rango de edad en-
tre los 9 y los 45 afos, recomenddndose iniciar a
los 11 o 12 anos"”. Considerando este rango es
importante conocer la indicacién segiin grupo eta-
rio, separdndose entre pacientes de 9 a 26 afnos y

pacientes de 27 a 45 afios".
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En el grupo de 9 a 26 anos, se considera iniciar el
esquema de vacunacién desde los 13 afos en ade-
lante o en quienes no lo completaron previamente
se recomienda la indicacién de un booszer™.

Mientras que en el grupo de mayores de 27 anos la
indicacién de un booster no se da de forma rutina-
ria. La decisién de indicarla o no es caso a caso’’.
Lo anterior se debe a que los adultos se consideran
ya expuestos, pero hay cierto grupo que estd en
riesgo de adquirir una infeccién por VPH"?. En-
tonces, podrian beneficiarse de iniciar un esque-
ma de vacunacién o de completarlo los pacientes
que no hayan tenido actividad sexual previa o que
hayan tenido un bajo nimero de parejas sexuales
y tengan deseos o planes de tener nuevas parejas
sexuales™V. El tener antecedentes de un Papanico-
laou alterado, verrugas genitales o infeccion do-
cumentada por VPH no es contraindicacién para
vacunarse'V.

Ya conociendo las formulaciones disponibles, la
CDC en Estados Unidos recomienda la vacuna-
cién universal con la inmunizacién nonavalente!'?,
En relacién a los esquemas recomendados también

se dividen segin grupo etario’:

* Inicio de esquema antes de los 15 afios. Dos do-
sis: la primera a tiempo 0 y la segunda entre los
6y 12 meses posteriores.

* Inicio del esquema a los 15 afios o mds. Tres
dosis: la primera a tiempo 0, la segunda 1 o 2
meses después y la tercera a los 6 meses.

* Pacientes inmunocomprometidos. Tres dosis: la
primera a tiempo 0, la segunda 1 o 2 meses des-
pués y la tercera a los 6 meses, independiente de

la edad.

En nuestro pais se garantiza a través del PNI la po-
sologia de 2 dosis separadas por 1 afio en la etapa

escolar, tanto a nifas como nifos™?.
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TAMIZAJE CON DETECCION DE VPH

Como se ha visto a lo largo de la guia, el VPH
es un componente importante en la patogenia
del CaCU, por lo que su deteccién en la prictica
clinica sirve como tamizaje para esta importante
patologia”. Este screening busca detectar lesiones
precursoras de cdncer para asi poder ofrecer un
tratamiento curativo antes de que se desarrolle
un cdncer. Para esto hay tres opciones, deteccién
VPH solo, citologia o Papanicolau (Pap) o una
combinacién de ambos o cotesting™ .

Cldsicamente se ha utilizado exclusivamente el uso
de Pap como método dnico de tamizaje, el cual
ha permitido disminuir la incidencia y mortali-
dad asociada a CaCU. A pesar de lo anterior este
examen mantiene una baja sensibilidad (30-87%)
cuando se usa de forma aislada, razén por la cual
se ha intentado mejorar el tamizaje, asocidndolo a
la deteccién por VPH (cotesting), el cual posee una
sensibilidad de 90% para lesiones de alto grado,
con un valor predictivo negativo de 100%°.

Las guias internacionales recomiendan situar a la
deteccién de VPH como el eje central del tamiza-
je, realizando cotest con Pap como método para
decidir la derivacién a colposcopia'”.

Acorde a la evidencia revisada por la US Preven-
tive Services Task Force al comparar el screening
con deteccién VPH contra citologia, es consisten-
temente superior la deteccién de lesiones NIE 3
con deteccién VPH en la primera toma. Por otro
lado, al comparar cotest con Pap, éste no aumenta
de forma significativa la deteccién de lesiones NIE
3 en la primera toma". No se recomienda el ta-
mizaje con deteccién VPH solo, dado que no hay
una gufa bien definida de manejo para los casos
positivos, pudiendo aumentar el uso innecesario

de tratamientos"”.
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Las sociedades relacionadas a CaCU en Estados
Unidos recomiendan iniciar el tamizaje de CaCu
a los 21 anos independiente del inicio de actividad
sexual o la presencia de otros factores de riesgo. En
las pacientes menores de 30 afios no se recomien-
da el screening con deteccién VPH, ya sea como
método tnico o cotest. En estos grupos se reco-
mienda el uso de citologia convencional (Pap) o
citologfa liquida cada 3 anos"™.

En las mujeres de 30 a 65 afios se recomienda como
primera opcién el screening con cotest cada 5 anos
y como segunda opcién, mantener el screening con
citologfa como método tnico cada 3 afios. Al rea-
lizarse 2 exdmenes como tamizaje se pueden dar
distintas combinaciones de resultados"”

* VPH positivo con Pap negativo: se puede re-
petir el cotest a los 12 meses y, si alguno de
ambos test resulta positivo, se debe realizar una
colposcopia. Otra opcidn es genotipificar inme-
diatamente para VPH 16 solo o 16/18. De ser
alguno positivo, se debe derivar de inmediato

a colposcopia; de resultar negativo, para estos
genotipos se debe realizar un nuevo cotest en
12 meses.

* VPH negativo y Pap ASC-US: deben continuar
el screening habitual de acuerdo a su edad.

En la actualizacién de la guia ministerial chilena
del 2015 se recomienda iniciar el tamizaje exclu-
sivamente con citologfa desde los 25 afnos con un
intervalo de 3 afos entre exdmenes. En relacién
a la deteccién VPH, recalca la alta sensibilidad
(93%), pero también la baja especificidad (88%
seguin series internacionales). En relacién a lo an-
terior es que se observarfa un mayor impacto en la
deteccién de enfermedad, pero triplica el nimero
de pacientes referidas a colposcopia. Concluye que
la utilizacién de estas pruebas debe estar en directa
relaciéon con la disponibilidad del recurso. Por lo
tanto, recomienda el tamizaje con deteccién VPH,
si estd disponible, asociado a citologia o genotipifi-
cacién VPH 16-18 a modo de #riage en mujeres de
30 a 64 anos"® (Figura 1).

Figura 1. Flujograma guia MINSAL para cancer cervicouterino.
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B. Tamizaje de CaCU con deteccion VPH.

En Chile comenzé durante el 2020 el proceso de
transicién hacia el uso de deteccién VPH como ta-
mizaje con el objetivo de mejorar la sensibilidad en
la deteccién de lesiones de alto grado (NIE II o su-
perior) en aproximadamente un 40%. Secundario a
esto se prevé una disminucién en 3-5% de especifi-
cidad, con un aumento en las tasas de derivacién a
nivel secundario de 1% a 9% aproximadamente!"”.

PROYECCION EPIDEMIOLOGICA CACU

A base de la disponibilidad a nivel mundial de
vacunacién contra VPH y las nuevas técnicas de
tamizaje, es que la OMS plante$ metas para la eli-
minacién del CaCU para el 2030 en cada pais, co-

nocidas como “metas 90-70-90”, las cuales son®?:

1. 90% de las ninas vacunadas totalmente con
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una vacuna contra el VPH antes de cumplir los
15 afos.

2. El 70% de las mujeres examinadas, mediante
una prueba de alta precisién antes de los 35
afos y de nuevo, antes de los 45 afos.

3. E190% de las mujeres diagnosticadas con cdn-
cer de cuello uterino reciben tratamiento:
* El 90% de las mujeres con lesiones precan-
cerosas son tratadas.

* El 90% de las mujeres con cdncer invasivo
son tratadas.

Alcanzar las metas para el 2030 significaria que la
mediana de las tasas de incidencia de CaCU dismi-
nuirfa en un 10%, un 70% y un 90% para 2030,
2045 y 2120, respectivamente, con lo que se evita-
rfan 70 millones de casos®” (Figura 2).
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Figura 2A. Tasa de incidencia del CaCU y proyecciones de casos en 78 paises de ingresos bajos y medianos
2020-2120, por estrategia de eliminacion y con mantenimiento del status quo.
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Figura 2B. Tasa de mortalidad (normalizada por edades) del CaCu y proyecciones de muertes por CaCU en
78 paises de ingresos bajos y medianos, 2020-2120, por estrategia de eliminacion y con mantenimiento de
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