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RESUMEN

Introduccién. Se revisé la situacion actual de la infeccion por Virus del Papiloma Humano y su re-
lacion con el Cancer de Cuello Uterino. Métodos. La metodologia se basoé en la revision sistematica
de articulos originales que analizaron aspectos relacionados con esta infeccion viral y el cancer de
cérvix, las pruebas de tamizaje, las acciones que se adelantan y la vacuna contra el virus del papiloma
humano. Resultados. Factores como falta de voluntad politica para aunar esfuerzos, barreras de
acceso generadas a las usuarias, falta de adecuacion de los servicios, la estructura y organizacién
del Sistema General de Seguridad Social en Salud, pueden explicar la poca reduccién en mortalidad
por esta malignidad, a pesar de existir politicas publicas y reglamentacion en Colombia. Desde la
reforma de 1993, el control de las enfermedades de interés en salud publica ha sido insuficiente.
Discusion. La alta morbimortalidad impone urgentemente a los diferentes actores del sector sanitario
la implementacion de precisas medidas preventivas y terapéuticas ya conocidas para controlar el
cancer de cérvix, asi como la evaluacion de nuevas intervenciones.
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HUMAN PAPILLOMA VIRUS INFECTION AND CERVICAL UTERINE CANCER
ABSTRACT

Introduction. A literature review of current aspects of Papilloma Virus Infection and its relationship
with Uterine Cervical Cancer was undertaken. Methods. The systematic review concerned original
papers analyzing aspects related to this viral infection and cervical uterine cancer, screening tests,
actions taken and human papilloma virus vaccines. Results. Little attention is paid to cervical cancer
by health officials; there are access barriers to users, inadequate health services, an inflexible structure
and organization of Health Social Security General System, uncoordinated efforts, all of which could
explain the little reduction in mortality; in spite of the existence of a public policy and regulations on
screening tests, a clear-cut political attitude by different system actors is not seen. Since 1993 health
reform, there has been insufficient interest in controlling public health conditions. Discussion. Urgent
actions should be taken by health officials to control high morbidity and mortality related to cervical
cancer with known existing preventive and therapeutic measures; forthcoming interventions must be
evaluated as well.

Key words: Human papilloma virus (HPV), uterine cervical carcinoma, cervix cancer, HPV vaccines.

lNTRODUCClON Segun la International Agency for Research on
Cancer (IARC)-Globocan, para el 2002 se estimaron

a nivel mundial 493.000 casos nuevos de CCU y
273.505 muertes por esta causa, mas del 80 % de
estos casos pertenecen a los paises menos desarro-
llados®. En la regién de las Américas se produjeron
80.253 casos de CCU y 35.322 muertes, de los cuales
el 81,7 y el 83,6%, respectivamente, ocurrieron en
Centro y Suramérica®; para el 2008 se estimaron,
también a nivel mundial, 529.828 casos nuevos de
CCU, de los que mas del 85.5% (453.221 casos)
correspondieron a los paises en desarrollo®, estas
cifras con un intervalo de seis afios (2002-2008) ponen
en evidencia que los caso de CCU estan en aumento
y en particular en los paises con menor desarrollo.

Con el objetivo de revisar aspectos relacionados
con la infeccion del VPH y su relacion con el CCU,
el efecto de la pruebas de tamizaje, las acciones
que se adelantan en relacion con el tamizaje en
Colombia y aspectos generales de la vacuna VPH,
se realizoé una revision bibliografica que permitio
documentar aspectos relevantes relacionados con
la deteccion y prevencion del CCU.

La infeccion por el VPH constituye la Infeccion
de Transmision Sexual (ITS) mas comun entre las
mujeres; se estima que alrededor de 291 millones
de mujeres son portadoras, de éstas y 105 millones
estan infectadas por los VPH serotipos 16 y 18™.
La prevalencia de la infeccion es maxima entre las
mujeres jévenes, declinando en mujeres de edad
mediana, hasta los 65 afios donde se presenta un
nuevo pico de infeccion @,

Segun la Encuesta Nacional de Salud (ENDS
2005), entre 1995y 2000, la proporcién de defuncio-
nes por cancer de cuello uterino en Colombia entre
las mujeres de 40 a 69 anos de edad pasoé del 54%
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al 62%; las defunciones de mujeres de 20 a 49 afios
aumentaron por esta causa de 34% al 37%; en el
reporte de la ENDS 2010, se reporta una tasa de
incidencia anual del CCU es de 21.5 casos nuevos
por 100,000 mujeres, y una tasa ajustada por edad
de mortalidad de 10 muertes por 100,000 mujeres®.

Segun el Il Estudio Nacional de Factores de
Riesgo de Enfermedades Crénicas (ENFREC II)
en Colombia, la citologia cérvico-uterina se esta
promoviendo desde hace mas de 30 anos y se
considera que la cobertura ha sido aceptable se-
gun la prevalencia encontrada en 1998 (68,4%)®
y en 2005 (75%)™. Sin embargo, el CCU continta
siendo un problema importante de salud publica,
porque representa la segunda causa de muerte por
cancer en mujeres (Tasa de mortalidad ajustada
por subregistro de 18,1 por 100.000 mujeres) ®.

En el caso particular del CCU en Colombia,
se puede observar como las cifras anteriormente
presentadas evidencian un preocupante aumento;
sin embargo, los responsables de la ejecucion y
monitoreo de las politicas de salud dan muy poca
importancia al CCU. Sumado a lo anterior, las ba-
rreras de acceso generadas a las usuarias de los
servicios, la falta de adecuacion de los servicios de
salud, ademas de la estructura y organizacion del
actual SGSSS pueden explicar este hecho © 101,

La efectividad de los examenes citolégicos realiza-
dos aintervalos regulares para detectar precozmente
el CCU, ha sido demostrada mediante estudios epide-
miolégicos realizados en todo el mundo. La citologia
cervicovaginal a nivel mundial sigue siendo la prueba
mas utilizada y apropiada para el tamizaje de lesiones
premalignas de cuello uterino'? y ha evidenciado un
impacto importante en la disminucion de la incidencia
y en las tasas de mortalidad ('3,

En este sentido, el objetivo de realizar la cito-
logia es Identificar oportunamente lesiones preneo-

plasicas y neoplasicas del cuello uterino, orientar a
las mujeres afectadas hacia los servicios de diag-
nostico definitivo y definir de manera adecuada y
oportuna el tratamiento, tendiente a incrementar las
posibilidades de curacion y el tiempo de sobrevida;
sin embargo, en el marco del SGSSS en Colombia,
se han generado dificultades en los procesos de
articulacion entre la poblacion, los aseguradores y
los prestadores( que no han facilitado reducir la
incidencia y la mortalidad por esta causa.

En la actualidad se cuenta con la primera ge-
neracion de vacunas profilacticas contra VPH, que
incluye a la vacuna bivalente (Contra VPH16 y 18)
y la tetravalente (contra VPH16, 18, 6 y 11). Estas
vacunas han mostrado una reduccién significativa
en el desarrollo de lesiones del cérvix, vagina, vulva
y region anogenital ®. La vacuna contra el VPH
constituye en la actualidad un recurso promisorio
para el control del cancer de cuello uterino por la
eficacia ha sido demostrada en la prevencion de
lesiones preneoplasicas de cuello uterino. (15:16.1718)

Lavacunacion tiene el potencial de reducir hasta
en dos terceras partes el numero de muertes por
CCU en el mundo, sitodas las mujeres se vacunaran
y si la proteccion resulta ser de largo plazo (1929,

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision de articulos originales
de temas que analizaron aspectos relacionados con
la infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH)
y el Cancer de Cuello Uterino (CCU), las pruebas
de tamizaje y la vacuna contra el VPH. Se efectu6
la busqueda sistematica en las siguientes bases de
datos: Pubmed, Medline, Cochrane, ScienceDirect,
Econlit, Scielo Public Health, LILACS. Se restringié
la busqueda a publicaciones que presentaran las
relaciones entre la infeccion por VPH y el CCU; las
pruebas de tamizaje, su sensibilidad y especificidad,
publicadas eninglés o espafiol y posteriores al 2000
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y hasta el 2011. Se revisaron las referencias de los
articulos recuperados para identificar los que no se
encontraron en las bases de datos. Los términos
empleados para la busqueda fueron: HPV (Human
Papillomavirus), cervical cancer, cervical screening,
technology assessment, cytology, HVP vaccine y
sus equivalentes en espaniol.

Se obtuvieron ciento cincuenta articulos que
respondian a los términos de busqueda y luego
de revisar los resumenes se escogieron ciento
diez para su lectura en texto completo, de éstos
doce referenciaban bibliografia de antes de 1990
y se presentaban como revisiones narrativas, se
seleccionaron solo ochenta que cumplian con los
criterios de busqueda. La informacidn obtenida de
la revision bibliografica se presenta teniendo
en cuenta aspectos relacionados con la epide-
miologia y la historia natural de la infeccion
por VPH genital, prevalencia de infeccion VPH,
incidencia del CCU en el mundo y en Colombia,
tamizaje cervical (Citologia cérvico-uterina, Papa-
nicolaou, colposcopia, técnicas de deteccion del
VPH) y deteccion de VPH en Colombia, la oferta
de servicios para tamizacién de CCU en Colombia,
mortalidad por CCU y las vacunas contra VPH.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR
VPH GENITAL

La infeccion genital por VPH se adquiere
por contacto sexual, siendo la mas frecuente
de las infecciones transmitidas por este me-
dio"®. Basado en el analisis de secuencia de DNA,
se han reconocido mas de 100 tipos de VPH que
causan un diverso rango de lesiones epiteliales; se
han identificado cerca de 35 tipos de VPH en lesiones
benignas y malignas del tracto anogenital tanto en
hombres como en mujeres; quince de estos tipos
virales se asocian en diferente grado al CCU @". El
Papilomavirus tipo 16 es el mas prevalente de los
VPH oncogénicos, responsable de mas de la mitad

de los tumores, mientras que el Papilomavirus tipo
18 esta involucrado en el 20% de los mismos @,

Las mujeres sexualmente activas pueden infec-
tarse con VPH oncogénicos a cualquier edad; sin em-
bargo, el CCU invasor en mujeres jévenes infectadas
con virus oncogeénicos es raro y la prevalencia de VPH
en mujeres de 40 afios 0 mayores no se correlaciona
con la alta tasa de CCU. Es la persistencia de VPH
oncogenicos lo que da lugar al desarrollo de lesiones
precancerosas y potencialmente al cancer invasor @223,

En un estudio realizado en Bogota se logré
evidenciar que la prevalencia de infeccion por VPH
fue 14,9%, que es lo que muestran diversos estudios
a nivel mundial. El 9% de las mujeres estudiadas
estaban infectadas con virus de alto riesgo y en el
3,2 % se identifico el virus de bajo riesgo. La mayor
prevalencia de infeccion por VPH se presentd en
mujeres menores de 20 afos (26%) y la menor entre
los 45y 54 anos (2,3%), en las mujeres mayores de
55 afios se observo una prevalencia del 13,2%. La
prevalencia de infeccion por los tipos de alto riesgo
segun la edad fue similar a la prevalencia general;
la mayor prevalencia se observé en menores de
20 anos (20,4%) y la menor entre los 45 y 55 anos
(2,3%). Para tipos de bajo riesgo, la mayor preva-
lencia fue en mayores de 55 afios (7,6%), para los
tipos de bajo riesgo se observd una prevalencia
de 7,6%. La incidencia acumulada de infeccién
por VPH fue de 6,2 por 100 mujeres/afio; 5,0 para
los de alto riesgo y 2,0 para los de bajo riesgo .

En la tabla 1 se presenta la prevalencia de
VVPH en mujeres con citologia normal por regiones
y subregiones en el mundo.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION
POR VPH GENITAL

La infeccion por VPH esencialmente es una
ITS; de esta manera, tanto hombres como mujeres
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Tabla 1. Prevalencia de VPH en mujeres con citologia normal por regiones y subregiones en el mundo

Region/Sub-region Nﬁm:sr:)uzciear;:sjeres Prevalencia VPH (95% Cl)

Mundo 436.430 11.4

Regiones en desarrollo 120.008 14.3 1.9
Regiones desarrolladas 315.573 10.2 0.8
Africa 8568 21.2 2.8
Africa 751 33.6 3.8
Africa - - 25
Norte de 863 10.9 0.7
Sur de 2485 21.0 29
Africa 4469 215 3.8
Americas 106999 14.5 1.6
América del Norte 64504 12.5 0.5
Caribe 212 354 2.1
America 24783 20.6 22
Sur 17500 13.2 25
Asia 84 10.9 1.6
Asia Central - - 14
Asia Oriental 55365 12.6 0.9
Asia del Sur 23061 7.9 2.7
Sureste Asiatico 4849 8.4 1.7
Asia Occidental 1535 2.2 0.5
Europa 22 9.7 1.0
Europa Oriental 4063 22.3 14
Europa del Norte 97242 10.8 0.7
Europa del Sur 41726 9.2 0.8
Europa Occidental 77445 7.3 0.6

Las muestras para la prueba VPH eran de especimenes cervicales (frescas/ biopsias fijas o células exfoliadas). 95% CI: 95% Intervalo de
Confianza.

FUENTE: Human Papillomavirus and Related Cancers Summary Report Update. November 15, 2010. WORLD. OMS-ICO (Institu Catala
d’Oncologia)

estan involucrados en la cadena epidemioldgica de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto
la infeccion, pudiendo ser portadores asintomaticos, sexual con individuos de alto riesgo 3.
transmisores y también victimas de la infeccion por

VPH. Es por ello que los factores asociados con Aun cuando en personas jovenes la infeccion
la infeccion por VPH esencialmente estan relacio- por VPH es muy frecuente, la mayoria de las mu-
nados con el comportamiento sexual, como es la jeres infectadas (alrededor del 90%) resuelven la
edad de inicio de vida sexual, un alto nimero de infeccion espontaneamente; es el 10% del grupo
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de portadoras cronicas de VPH las que presentan
un riesgo incrementado de desarrollar lesiones del
tracto anogenital 24,

El tipo viral y variaciones intra-tipo de VPH de
alto riesgo, integracién del genoma viral al celulary
probablemente carga viral son algunos determinantes
que han sido asociados a la progresion de las lesiones.
Otros factores adicionales incluyen inicio temprano
de relaciones sexuales, la alta paridad, tabaquismo
y dieta pobre en vitaminas y minerales 7:28.29),

Luego de la infeccién natural solo la mitad de
las mujeres desarrollan anticuerpos contra VPH
detectables, los cuales probablemente no son
protectores ?”. Los VPH infectan el epitelio cervical
sin entrar en la circulacién, por lo que las particulas
no se exponen eficazmente al sistema inmune.
Como resultado, la vigilancia inmunolégica tipica,
que involucra el trafico de células especializadas
desde el sitio de la infeccidn hasta érganos linfoides
secundarios, se encuentra limitada o abatida. Aunado
a esto, una vez dentro de la célula, la particula del
Papilomavirus puede utilizar multiples mecanismos
para disminuir la respuesta inmune que es necesaria
para la eliminacion de la infeccion 8.

La infeccién por el VPH se puede clasificar
como una infeccion latente, que se caracteriza por
la presencia de éste en las células o tejidos que
son aparentemente normales y sin ninguna mani-
festacion de enfermedad. Sin embargo el virus se
encuentra ahi y puede ser detectado por técnicas
especificas como Hibridacion in situ o Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) @9

Luego la infeccién subclinica se manifiesta
por cambios microscopicos en el epitelio cervical
(coilocitos, displasias) detectados en las citologias
o cortes histologicos de los tejidos afectados. La
presencia de VPH se puede verificar a través del uso
de un colposcopio; que permite evidenciar cambios

que se asocian a la infeccion con VPH y una posible
lesion pre-maligna. Finalmente la infeccion clinica
se manifiesta por la aparicion de tumores visibles
y es en esta etapa donde se puede encontrar gran
cantidad de tejido positivo para VPH 03",

Estos virus se encuentran viables y con capacidad
de infectar otros tejidos; sin embargo, no siempre la
enfermedad se manifiesta durante esta Ultima etapa ya
que varios casos llegan a permanecer en periodo de
latencia o subclinica, tiempo durante el cual se puede
adquirir un estado de resistencia o regresion de las le-
siones, o bien de progresion hacia un cancer invasor@®),

Numerosos estudios han demostrado que la
infeccion persistente con VPH parece ser de suma
importancia en el desarrollo y avance de lesiones
precancerosas a cancer invasor, y que este proceso
puede tomar de 1-10 afios @3,

Algunos datos sugieren que el VPH 16 persiste en
promedio mucho mas tiempo infectando el epitelio en
comparacion con otros tipos de VPH®), de tal manera
que aquellas lesiones que presentan VPH 16 podrian
progresar a un cancer mas rapidamente que aquellas
que no presentan VPH o tienen otro tipo viral. De igual
manera se reporta que las infecciones con Papilomavi-
rus oncogénicos persisten por mas tiempo que los no
oncogénicos ?®. Existe evidencia de que la infeccion
con VPH oncogénicos tiene un promedio de duracién
aproximada de 8 meses, mientras que la duracion
con VPH no oncogénicos se estima en 4 meses %9,

Koshiol y colaboradores realizaron una revision
sistematica y meta-analisis de la relacion entre la
persistencia de ADN del VPH y el alto grado de neo-
plasia intraepitelial cervical; en este estudio realizado
a partir de 41 estudios que fueron seleccionados
luego de haber realizado una revision sistematica
de 2.035 resumenes, en el que se incluyeron 22.500
mujeres en el calculo de Riesgo Relativo (RR) para
la deteccidn del ADN del VPH persistente y el cancer
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cervicouterino, se obtuvieron resultados que permi-
tieron evidenciar que la persistencia del VPH esta
fuertemente asociada con los marcadores CIN22-3/
HSIL3. La magnitud del efecto de la persistencia del
VVPH era mayor con una mayor duracion de la infeccion,
mas amplios intervalos de prueba del VPH, y de mas
alto grado de enfermedad cervical; las asociaciones
positivas identificadas en esta revisién, permitieron
validar que la persistencia del VPH puede convertirse
en un valioso marcador de CIN2-3, esto permitid
establecer que la infeccion por el VPH constituye
una causa hecesaria, aunque no suficiente, para el
desarrollo de esta neoplasia; a pesar de que aun no
existe un consenso en la definicion precisa de una
infeccion persistente por VPH®Y; cuatro estudios
transversales mas recientes de la historia natural
del CCU sefialan que cerca del 85% de las lesiones
cervicales de alto grado presentan DNA de VPH,
mientras que el 100% de los canceres invasores de
cuello uterino contienen secuencias de estos virus®?.

La prevalencia de VPH por grupos de edad,
muestra una distribucién similar a su incidencia. En
mujeres jovenes la incidencia es altay se acompana
ademas con infeccion de multiples tipos de VPH,
en los grupos de mujeres pre y postmenopausicas
se disminuye la presencia de VPH ¢233),

CANCER DE CUELLO UTERINO

La historia natural del CCU implica la progresion
gradual de una serie de etapas secuenciales en que
las células del cuello uterino presentan ciertas anor-
malidades histolégicas conocidas como Neoplasia
Intraepitelial Cervical (CIN), estas anormalidades
se representan como: i) CIN 1 (displasia leve), ii)
CIN 2 (displasia moderada), y iii) CIN 3 (displasia
severa/carcinoma in situ) 439,

2 Cervical intraepithelial neoplasia 2-3 (Grado histolégico).
3 HSIL - High-grade Squamous Intraepithelial Lesion.

La etiopatogenia de esta enfermedad se ha inves-
tigado detalladamente gracias al avance de lainmuno-
logia, biologia celular y molecular. Estos avances han
permitido conocer el papel del VPH en el desarrollo de
lesiones pre-malignas y malignas del cuello uterino.

El CCU ocurre en dos formas predominantes:
i) Carcinoma escamoso vy ii) Adenocarcinoma. El
tipo histolégico mas comunmente encontrado en
las mujeres es el carcinoma escamoso (80% de los
casos) y se encuentra frecuentemente asociado
al VPH tipo 16. El adenocarcinoma es el segundo
tipo histolégico mas comun y aunque el VPH tipo
16 también se encuentra con mucha frecuencia,
la proporcion de los genotipos 18 y 45 aumenta
significativamente en este tipo de tumores ©%.

EICCU es la neoplasia mas frecuente en paises
en desarrollo?®*)y se ha demostrado su asociacién
causal con la infecciéon por el Virus del Papiloma
Humano (VPH) (36:37.38),

INCIDENCIA DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

Segun IARC-Globocan, para el 2008 se esti-
maron a nivel mundial 529.828 casos nuevos de
CCU, delos que mas del 85.5% (453.221 casos) de
esta carga corresponde a los paises en desarrollo®.

En la tabla 2 se presenta la incidencia de CCU
por regiones y subregiones en el mundo. Enla region
de las Américas se produjeron 80.711 casos de CCU,
que representan el 15% del total de casos presentados
en el mundo. De los casos presentados en América, el
15,6% corresponde a Norte América, el 5,9% al Caribe,
el 19,2% a Centro América y el 59,3% a Sur América.

En Colombia, la tasa de incidencia anual del
CCU es de 21.5 casos nuevos por 100,000 mujeres.
Asu vez latasa, ajustadas por edad, de mortalidad
esta en 10 muertes por 100,000 mujeres“3940),
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Tabla 2: Incidencia de Cancer de Cuello Uterino por regiones y subregiones en el mundo

Regioén/Subregion Po(r;(r:;e:(t)aje PEE®™ ATS;‘Q_%) N° caso Posicion del cancer cervical
Todas Mujeres de
las mujeres 15-44

Mundo 15.8 15.3 1.6 529828 3 2
regiones en desarrollo 16.7 17.8 1.9 453321 2 2
regiones desarrolladas 121 9.0 0.8 76507 10 3
Africa 16.2 25.2 238 80419 2 2
Africa Oriental 201 345 3.8 31516 1 1
Africa del Medio 13.3 23.0 25 8222 2 2
Africa del Norte 5.2 6.6 0.7 5278 2 6
Africa del Sur 225 26.8 29 6500 2 1
Africa Occidental 19.9 33.7 3.8 28903 2 2
Américas 17.3 15.3 1.6 80711 4 2
América del Norte 7.1 5.7 0.5 12491 13 4
Caribe 225 20.8 2.1 4733 2 1
América Central 20.6 22.2 22 15606 2 1
América de Sur 24.6 241 25 47881 2 2
Asia 15.6 15.3 1.6 31275 2 2
Asia Central 12.4 13.4 1.4 3798 2 2
Asia Oriental 11.9 9.6 0.9 90768 7 2
Asia del Sur 21.0 25.0 2.7 169854 1 2
Sureste de Asia 15.4 15.8 1.7 44404 2 2
Asia Occiental 3.6 4.5 0.5 3931 9 6
Europa 14.3 10.5 1.0 54323 7 2
Europa Oriental 19.9 14.5 14 31013 4 2
Europa del Norte 10.7 8.3 0.7 5341 9 3
Europa del Sur 1.1 8.0 0.8 8651 10 3
Europa Occidental 9.7 6.9 0.6 9318 14 4
Oceania 9.1 8.0 0.7 1595 10 4
Australia & Nueva Zelandia 6.3 5.0 0.4 799 14 5
Melanesia 17.5 23.7 2.3 724 1 1
Micronesia 8.5 9.5 1.0 24 4 2
Poli 16.7 1.8 48

(1) PEE: Porcentaje estandar de edad; (2) Riesgo acumulado. Casos por 100,000 mujeres afio. Los porcentajes estandarizados se han
calculado usando el método directo y la poblacién mundial como referencia. La posicion de la incidencia de cancer cervical en relacion con
otros canceres entre todas las mujeres y en las edades 15-44, de acuerdo al porcentaje de incidencia mas alto (la primera posicion). El
posicionamiento se basa sobre el porcentaje crudo de incidencia (nimero real de casos de cancer cérvico-uterino) en el pais o region. El
posicionamiento, cuando se usa el PEE puede ser diferente. Fuentes de la informacién: IARC, Globocan 2008. La informacién relacionada
con la edad en GLOBOCAN 2008 se obtuvo de IARC, comunicacion personal. FUENTE: Human Papillomavirus and Related Cancers Sum-

mary Report Update. November 15, 2010. World. OMS-ICO (Institu Catala d’Oncologia).
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En los paises desarrollados, se tiene evidencia de los paises en desarrollo, en los cuales no se ha
de que los programas de tamizaje han logrado reducir logrado el mismo impacto; la mortalidad no ha dismi-
las tasas de mortalidad hasta en un 80%, a diferencia nuido de la forma que se esperaba © (Ver tabla 3).

Tabla 3. Mortalidad por Cancer de Cuello Uterino por regiones y subregiones en el mundo

Region/Subregion Porcentaje crudo PEE" | Riesgo Acum.? | N°casos Posicion del cancer cervical
Todas las mujeres | Mujeres de 15-44
Mundo 8.2 7.8 0.9 275128 4 2
Regiones en desarrollo 8.9 9.8 1.1 241969 2 2
Regiones desarrolladas 5.2 3.2 0.3 33159 10 2
Africa 10.8 17.6 21 53334 1 2
Africa Oriental 13.8 253 3.0 21649 1 2
Africa del Medio 9.2 17.0 1.9 5705 1 3
Africa del Norte 3.0 4.0 0.5 3101 4 8
Africa del Sur 12.0 14.8 1.7 3467 2 2
Africa Occidental 13.4 24.0 29 19412 1 2
Américas 7.7 6.5 0.7 36125 4 2
América del Norte 25 1.7 0.2 4413 15 3
Caribe 10.7 94 1.0 2245 4 2
América Central 10.1 111 1.2 7631 1 1
América del Sur 11.2 10.8 1.2 21836 2 1
Asia 8.0 7.9 0.9 164771 4 2
Asia Central 6.3 6.8 0.8 1927 3 2
Asia Oriental 5.2 3.9 04 39728 7 6
Asia del Sur 1.6 14.4 1.6 98818 1 1
Sureste Asiatico 7.8 8.3 0.9 22497 3 2
Asia Occidental 1.7 21 0.2 1801 12 10
Europa 6.6 3.9 0.4 25102 7 2
Europa Oriental 10.2 6.3 0.7 15817 6 2
Europa del Norte 4.4 24 0.2 2094 16 3
Europa del Sur 4.3 2.5 0.3 3397 13 3
Europa Occidental 4.0 2.0 0.2 37% 15 4
Oceania 4.5 3.6 0.4 781 8 2
Australia & Nueva Zelanda 2.2 1.4 0.1 294 17 7
Melanesia 1.2 16.6 1.6 463 1 1
Micronesia 2.8 3.4 0.4 8 7 2
Poli 5.0 6.0 0.8 16 3 -

(1) PEE: Porcentaje estandar de edad; (2) Riesgo acumulado.

Casos por 100,000 mujeres afio. Los porcentajes estandarizados se han calculado usando el método directo y la poblacion mundial como
referencia. La posicion de la incidencia de cancer cervical en relacidn con otros canceres entre todas las mujeres y en las edades 15-44, de
acuerdo al porcentaje de incidencia mas alto (la primera posicion). El posicionamiento se basa sobre el porcentaje crudo de incidencia (nimero
real de casos de cancer cérvico-uterino) en el pais o region. El posicionamiento, cuando se usa el PEE puede ser diferente. Fuentes de la
informacion: IARC, Globocan 2008. La informacion relacionada con la edad en GLOBOCAN 2008 se obtuvo de IARC, comunicacion personal.
FUENTE: Human Papillomavirus and Related Cancers Summary Report Update. Nov. 15, 2010. World. OMS-ICO (Institu Catala d"Oncologia).
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Globocan proporciona las estimaciones actua-
les de la incidencia y mortalidad de los principales
tipos de cancer, a nivel nacional, de 184 paises
del mundo; en la tabla 4 se presentan las estima-

ciones Globocan para el afio 2008, para los datos
de incidencia y mortalidad por los primeros quince
tipos de cancer. Estas estimaciones se basan en
los datos mas recientes disponibles en la IARC.

Tabla 4: Tasas estimadas de incidencia y mortalidad de cancer en mujeres 2008

R
Breast | | BMortall
. ) ortali
Cervix uteri [ ty
Colorectum — Incidence
Stomach [
Lung _
Ovary ==
Corpus uteri ™=
Thyroid *
Liver [assusra Mortality (Mortalidad), Incidence (Incidencia),
g Breast (Seno), Cervix uteri (Cuello uterino),
i
Leukaemia J Colorrectum (Colon y Recto), Stomach (Es-
Pancreas ._ témago), Lung (Pulmén), Ovary (Ovario),
Non-Hodgkin lymphoma e Corpus Uteri (Cuerpo uterino), Thyroid (Ti-
) —I_ roides), Liver (Higado), Leukaemia (Leuce-
Brain, nervous system | mia), Pancreas (Pancreas), Non-Hodking
Kidney .- lymphoma (Linfoma No-Hodking), Brain,
™ nervous system (Cerebro, sistema nervioso),
Oesophagus / ; | } } } Kidney (Rifin), Oesophagus (Esdfago). ASR
0 5 10 15 20 25 30 135 40 45 (W)rate per 100.000 (Age-standardized rate,
ASR (W) rate per 100.000 World) proporcién mundial por 100.000, de

acuerdo con la edad.

FUENTE: Globocan. International Agency for Research on Cancer Worlwide in 2008

En Colombia el control del CCU esta definido
como una prioridad dentro de la politica de salud
sexual y reproductiva. Sin embargo, de acuerdo
con las tendencias observadas, no se ha logrado
una reduccion significativa en la mortalidad por
ésta causa, este ocupa el segundo lugar en mor-
talidad por cancery el primero en incidencia, pues
representa un estimado de 6.800 nuevos casos
anuales®49), El CCU continta siendo un problema
importante de salud publica, representa la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres (Tasa de
mortalidad ajustada por subregistro de 18,1 por
100.000 mujeres)“h,

TECNICAS PARA LA DETECCION DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO

Tamizaje cervical-citologia de Papanicolau

Las células que se descaman del epitelio que
reviste el cérvix constituyen material de estudio de
la citologia, que se ha constituido en un imprescin-
dible método diagndstico para detectar, entre otras
patologias, el CCU, en sus etapas iniciales. Este
estudio es una prueba de tamizaje basada en una
cadena de procedimientos a partir de la obtencion
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por raspado o cepillado, para formar una monocapa
del material obtenido en el portaobjetos, fijados y
tefiidos correctamente para su interpretacion.

La citologia de cuello uterino ha sido una prueba
exitosa como técnica para la deteccion temprana del
cancer de cuello uterino en paises desarrollados.
Sin embargo, al igual que otras pruebas de tami-
zacion, no es una prueba perfecta, solo suministra
argumentos para una categorizacion presuntiva de
las anormalidades celulares encontradas “2.

Se estima que la sensibilidad de la prueba de
citologia de cuello uterino es de 0,51 (IC 95%; 0,37-
0,66) y la especificidad, 0,98 (IC 95%; 0,97-0,99), y
gue existe una falla en la deteccion de lesiones de
7% al 25% con extendido de cuello uterino unico;
por estas razones la sensibilidad baja de una sola
prueba hace que sea necesario realizarla con rela-
tiva frecuencia segun los esquemas adoptados “3.
En estudios de corte transversal multicéntrico “4 se
encontraron valores para sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Las variaciones de la sensibilidad eran de 37,8%
a 81,3%, para Células escamosas de significado
indeterminado (ASC-US), de 28,9% a 76,9%, para
Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (LEI
BG), y de 24,4% a 72,3% para Lesion escamosa
intraepitelial de alto grado (LEI AG) “4).

El 99 % de las mujeres entre 19 y 69 afios co-
noce que es la citologia de cuello uterino y de ese
grupo de edad el 90% se la han realizado, y de este
grupo, el 91% reclamaron los resultados; el 4% de
la mujeres reportd que el resultado de la citologia
fue anormal; este porcentaje fue mayor entre las
mujeres de 35 a 49 afios y solo al 2% de la mujeres
con citologia se les realizo colposcopia/biopsia ©-

El 61% de las mujeres entre 18 a 69 afios se
realiza la citologia cada afo, siendo mas frecuen-
te entre las mujeres con nivel educativo superior,

residentes en las zonas urbanas y con el indice de
rigueza mas alto. En relaciéon con el esquema de
tamizacion se encuentra que el 6% de las mujeres
entre 18 a 69 afios se realiza la citologia cada tres
afios; a mayor edad y menor nivel educativo hay
una mayor tendencia a realizarse la citologia cada
tres afios, sin diferencias entre zonas rural y urba-
na. El 12% ciento de las mujeres se ha realizado
la citologia solo una vez en la vida, siendo esta
frecuencia mas alta entre las mujeres sin hijos, de
menor edad, residentes en zonas rurales o resi-
dentes en la Orinoquia y Amazonia y con el indice
de rigueza mas bajo ®.

Del total de mujeres entre 18 a 69 afnos que
se hicieron la citologia, el 90% lo hizo en una ins-
titucion de aseguramiento, el 3% en Profamilia y
otro 3% en la Liga Colombiana de Lucha Contra
el Cancer. Para el 81% de las mujeres, la entidad
a la que estaba afiliada cubri6 totalmente el pago
del servicio. Para el 6% de las mujeres el pago fue
parcial y para el 12% la entidad no cubrio el pago
del servicio ®

Colposcopia

La colposcopia es una técnica que permite
estudiar el tracto genital inferior, orientando la
biopsia, que es lo que nos llevara al diagndstico
definitivo. Las imagenes colposcopicas provienen de
la visualizacion de la mucosa y del tejido conectivo
subyacente, en condiciones basales y después
de la aplicacion de colorantes biolégicos: el acido
acético al 2% (que coagula temporalmente las
proteinas citoplasmaticas y nucleares y, por tanto,
nos marcard las zonas de mas densidad celular) y
el Lugol (Tifie las células que contienen glucégeno,
caracteristico de los epitelios normales) “5.

Segun larevision de la primera entrega de 2001
de la Biblioteca Cochrane, la técnica colposcépica
presenta una sensibilidad para el diagndstico de
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lesion precursora de CCU del 96% y una especi-
ficidad del 48%.

Gamboa O et al, en el “Estudio Inspeccion
visual” del Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
presenta la razon de sensibilidad y razén de falsos
positivos para la inspeccion visual y la colposcopia
en Colombia. Para el Umbral de Lesion Intraepitelial
de Bajo Grado (LIE-BG), se observé una Razén de
Tasa de Deteccion (RTD) de 0,72 para la Inspeccion
Visual con Acido Acético (VIA/Colposcopia) con un
IC 95% (0,57-0,91), una Razon de Falsos Positivos
(RFP) 0,70 conun IC 95% (0,65-0,75) y para la Ins-
peccion Visual con Acido Acético y Lugol (VIA-VILI/
Colposcopia) se observé una Razoén de Tasas de
Deteccion (RTD) 0,92 con un IC 95% (0,75-1.12),
una Razén de Falsos Positivos (RFP) 0,96 con
un IC 95% (0,91-1,01) y para el Umbral de Lesion
Intraepitelial de Alto Grado (LIE-AG) se observo
una RTD de 1,57, para la VIA/Colposcopia con un
IC 95% (1,10-2,23), una razéon RFP 5,75 conun IC
95% (4,46-7,41) y parala VIA-VILI/Colposcopia se
observé una RTD 2,00 con un IC 95% (1,41-2,83),
una RFP 7,88 con un IC 95% (6,12-10,13).

Con el objetivo de evaluar la oferta de servicios
para tamizaje y diagndstico definitivo en Colombia,
como uno de los componentes que podrian explicar
el bajo impacto sobre la mortalidad por CCU en
el pais, Carolina Wiesner, Sandra Tovar, Marion
Pineros, Ricardo Cendales, Raul Murillo, realizaron
un estudio en el 2004 en los departamentos de
Boyaca, Caldas, Magdalena y Tolima, en el que
revisaron, entre otros aspectos, la oferta de centros
de colposcopia-biopsia.

La informacion de la oferta de servicios en
relacion, entre otros aspectos, lo relacionado con
centros de colposcopia, total de consultorios en
los cuatro departamentos (Boyaca 17, Caldas 40,
Magdalena 9 y Tolima 33), numero de ginecélogos
(Boyaca 6, Caldas 11, Magdalena 2 y Tolima 17),

centros de colposcopia con equipos adecuados
(Boyaca 76,4%, Caldas 80,0%, Magdalena 88,9%y
Tolima 12,1%) y centros con registro (Boyaca 52,9%,
Caldas 97,4%, Magdalena 75,0% y Tolima 51,1%).

El nUmero de consultorios de ginecologia resulté
superior al nUmero de ginecdlogos disponibles para
la atencién; no todos los consultorios de colposcopia
contaban con el equipo en condiciones adecuadas;
en Tolima solo se catalogé como adecuados al 12%
de los colposcopios; el porcentaje de centros de
colposcopia en los cuales se encontrd que regis-
traban de manera adecuada los procedimientos
realizados fue muy bajo; particularmente, en Boyaca
y Tolima (2246),

Otro hallazgo importante tiene que ver con
que, del total de mujeres con anormalidad citolégica
registradas en todos los laboratorios, menos del
50% llego a colposcopia (2249

TECNICAS DE DETECCION DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

Multiples métodos moleculares pueden ser
usados para detectar ADN VPH, entre estos se
encuentran: La Reaccién Cadena de Polimerasa
(PCR), la Reaccién Cadena de Ligasa (LCR), el
método de hibridacion por filtro y el método directo
de clonacién del ADN VPH.

Con el método VIRAPAP/VIRATYPE (Que se
basa en la hibridacion de ADN de doble viral y en
el uso de anticuerpos policlonales y monoclonales
con lareaccién quimio- luminiscente); la prueba fue
positiva en el 23,1% de las mujeres en el grupo
de bajo riesgo de virus (LR-VPH) y el 19,5% en el
grupo de alto riesgo (VPH-AR); las lesiones pre-
cancerosas (NIC I-Ill) o cancer invasivo se encontrd
en el 86,7% de pruebas positivas; en las pacientes
con NIC Il 37.1% fueron VPH positivos y todas las
pacientes con cancer invasivo fueron positivas;
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los resultados obtenidos apoyan una asociacion
entre las infecciones por VPH y NIC y el HYBRID
CAPTURE VPH (La mas utilizada hasta la fecha es
la deteccion del ADN viral mediante el método de
captura de hibridos el cual permite identificar a los
trece tipos de VPH responsables de mas de 95%
de los canceres de cérvico-uterinos en el mundo“?.
Estos son los métodos méas usados, pues permiten
detectar hasta el 44% de VPH en las citologias
negativas. Su aplicacion esta limitada dado por el
costo y la variabilidad 7.

Se ha presentado evidencia de que los métodos
de PCR basados en la amplificacion de ADN de VPH
poseen una alta sensibilidad para la deteccion del
virus en muestras cervicovaginales “®,

LA OFERTA DE SERVICIOS
PARA TAMIZACION DE CANCER
DE CUELLO UTERINO EN COLOMBIA

Desde los afios sesenta, el sistema de salud
colombiano y organizaciones como Profamilia y la
Liga de Lucha Contra el Cancer, iniciaron acciones
aisladas para diagnosticar en estadio temprano del
CCU. Hacia finales de los ochenta, el Ministerio de
Salud (Hoy Ministerio de Salud y Proteccion Social)
manifesté que la mortalidad por CCU no disminuia'y
esto era debido al hecho de tener bajas coberturas
en cuanto a la toma de la citologia, el énfasis en
la toma de la citologia en poblacion de bajo riesgo
(Mujeres jévenes del programa materno-infantil) y
a la oferta inadecuada de monitoreo y seguimiento
a las mujeres con anormalidades citologicas “9.

Entre 1975 y 1986 el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) lanzé el Programa Nacional de
Cancer (PNC), con el que buscaba descentralizar
los servicios para pacientes con cancer; se crearon
unidades de atencion en diferentes ciudades del
pais, con hospitales universitarios y servicios de
salud bien estructurados. Esas unidades fueron

creadas y equipadas para prestar servicios de me-
dicina nuclear y radioterapia ademas de cirugia y
otras especialidades médicas®®. En este programa
se organizo el Subprograma de Cancer de Cuello
Uterino en respuesta a la ocurrencia que tenia la
enfermedad en el pais buscando, en el marco del
PNC, controlar la mortalidad por esta causa.

Un segundo esfuerzo, surgié en 1990, el Pro-
grama Nacional para el Control y Deteccién Precoz
de Cancer de Cuello Uterino, después de varios
intentos fallidos por disminuir los indices de mor-
bilidad y mortalidad por CCU con el fin de reducir
la incidencia del CCU invasor en un 25%0).

Los objetivos de éste programa estaban orien-
tados a incrementar la practica de la citologia, lograr
la permanencia de las mujeres en el programa y
mejorar la oportunidad del diagnoéstico definitivo
y el tratamiento; Se delegé la responsabilidad de
coordinar las diferentes acciones del programa al
Instituto Nacional de Cancerologia, se acordaron
convenios para el desarrollo de estas acciones con
treinta Seccionales de Salud y siete municipios .

El programa contaba con los componentes
de: i) Comunicacion y participacion comunitaria,
ii) Capacitacion, iii) Dotacion y iv) Registro e in-
vestigacion. En el desarrollo de los convenios se
hizo explicito el compromiso de capacitacion, y se
facilitd la dotacion de cerca de ocho mil unidades
de tamizacion y sesenta y cuatro centros de pato-
logia cérvico-uterina, ademas de promocionar los
laboratorios centralizados como garantes de la
calidad de la citologia ®®. Sin embargo, la actividad
de registro no se implemento @2,

Con la creacién del Sistema General de Segu-
ridad Social en Salud, en 1993, el programa perdio
su caracter vertical y centralizado, en el nuevo
modelo, las aseguradoras y sus redes de servicios
fueron las encargadas, ya no del programa, sino de
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la realizacién de actividades que eran cada dia mas
dispersas y menos articuladas a la epidemiologia
y al historia natural de la enfermedad del CCU; a
pesar de que se reglamento en los planes colecti-
vos y en los individuales, la toma de citologia®®5"

Tras veinte afios de haber sido introducido
el programa, que desaparecio con la creacion del
SGSSS; la mortalidad por CCU no muestra tendencia
clara al descensoy se concentra en la poblacién no
asegurada y en zonas de escaso desarrollo social
y econdmico ®2), La incidencia de CCU se atribuye
frecuentemente a deficiencias en la organizacion de
los programas y, por ende, a su falta de capacidad
para alcanzar la poblacion en riesgo 2.

A pesar de los esfuerzos por mejorar los pro-
gramas de tamizacion, existen dos hechos que
crean confusion: i) No se cuenta con un programa
organizado vy ii) Las acciones se focalizan en el
incremento de las coberturas de citologia, espe-
cialmente en la poblacion de bajo riesgo; a pesar
de que existen claras evidencias de la relacion
entre el nivel de organizacion del programa vy la
disminucién de la mortalidad ¢,

La reglamentacion vigente en Colombia exige
a las entidades de aseguramiento Unicamente el
cumplimiento de un numero dado de citologias
pues, aunque existen normas sobre control de
calidad, tales exigencias se diluyen en estrategias
de mercadeo®? y con muy poca atencion en el se-
guimiento de las mujeres positivas en la tamizacion
253) Colombia tiene hoy una cobertura de citologia
superior al 70% (antecedentes de citologia en los
ultimos tres afos), pero no se observa una clara
reduccion de la mortalidad ¢,

A pesar de que estos datos muestran un enfo-
que hacia la cobertura de citologia, sera necesario
estar atentos a la informacioén sobre la calidad y

el seguimiento de las mujeres positivas. La citolo-
gia es una prueba que depende del asegurador,
con sensibilidad limitada (alrededor de 50%), que
requiere estrictos sistemas de control de calidad
para mantener condiciones operativas utiles; pero
tales mecanismos no operan en el actual sistema
de salud ",

A su vez, el componente cualitativo de la
caracterizacion de la oferta de servicios muestra
cinco rasgos predominantes de las actividades de
deteccién temprana de CCU: i) La poca importancia
dada a esta patologia como problema de salud
publica, que se evidencia en la pobre asignacion
de recursos técnicos y financieros; ii) El desarrollo
de acciones limitadas a lo estrictamente requerido
en las normas; iii) La fuerte orientacion al control
financiero en la planificacion, iv) El seguimiento de
las actividades, generalmente, ligadas a problemas
de contratacion y facturacion, y v) El énfasis en
la realizaciéon de citologias sin complemento en
el control de calidad ni en el seguimiento de las
anormalidades citoldgicas®".

Por otra parte, uno de los estudios revisados
que evalua el efecto de los programas de tami-
zacion en la reduccion de la mortalidad por CCU,
revela que el seguimiento de mujeres con lesiones
de bajo grado o superiores, tiene mayor efecto en
la reduccion de la mortalidad que las coberturas
elevadas de tamizacion ©7),

Las exigencias formuladas para los programas
basados en la citologia han llevado a la busqueda
de alternativas para el control del CCU. Tales alter-
nativas comprenden tecnologias que incrementan
la sensibilidad y reducen los problemas de control
de calidad (Pruebas de VPH), y alternativas tecno-
l6gicas que permiten abordajes programaticos en
los que se podria tamizar y tratar una mujer en una
o dos consultas (Técnicas de inspeccioén visual y
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pruebas rapidas de VPH). Existen suficientes datos
sobre la potencialidad de estas alternativas para
reducir la mortalidad por CCU ®9 y diversos analisis
econodmicos (Incluida Colombia) demuestran que
tales alternativas pueden tener una mejor relacion
costo-efectividad que los programas basados en
la citologia 3.

El CCU se ha reducido en muchos paises a
causa de la existencia de programas organizados de
deteccion precoz, aunque éstos no son igualmente
accesibles a todos los grupos de mujeres %457, De
esta manera, mientras las mujeres no accedan a
los programas de deteccion precoz, la estrategia
siempre tendra una efectividad limitada, aun cuando
se utilicen técnicas mas sensibles.

Son diversos los estudios que concluyen que
es mas eficiente aumentar el nUmero de afios de
vida ganados a través de una alta cobertura de las
mujeres incluidas en grupos de edad de alto riesgo,
que aumentar el segmento de edad de la poblacion
o acortar el intervalo de deteccién®®. Ademas, sin
importar la modalidad, los mayores logros en salud
de la tamizacion dependen de que se logre la mayor
cobertura y se garantice el acceso al diagndstico,
en caso de resultados anormales, y al tratamiento,
si los resultados indican malignidad ©960.

Pareciera ser que la discusion en los paises
desarrollados es alrededor de las pruebas de
deteccion y como mejorar su efectividad debido
a que la accesibilidad a la citologia convencional
es un problema superado, pues la reduccién en
la incidencia de CCU a la que hacen referencia
Goldie % y Kim et al. ®") se debe a la existencia de
programas organizados de deteccién basados en
citologia convencional. En cambio, en paises en
desarrollo los problemas estan mas asociados a
deficiencias en la calidad, cobertura y seguimiento,
los cuales no s6lo se deben a la carencia de recur-
sos sino también a la falta de voluntad politica 8.

Las estrategias de deteccion de CCU basadas
en la inspeccion visual o deteccion del VPH, que
reducen el numero de colposcopias y de consul-
tas, son una alternativa atractiva a los programas
basados en la citologia en los paises con bajos
recursos. Ademas, dado que la deteccion del VPH
puede realizarse en muestras recogidas por las
propias mujeres, se podria mejorar la cobertura
de los programas actuales y eliminar posibles ba-
rreras culturales respecto a la toma de muestras
vaginales para pruebas de Papanicolaou o VPH
de las mujeres de los paises en desarrollo. En los
paises en desarrollo, la seleccion entre citologia,
prueba del VPH e inspeccion visual depende de la
habilidad de los programas de relacionar tamizacion
y tratamiento en el menor nimero de consultas y
de los costos de las estrategias ©°.

En los paises desarrollados hay consenso
en diferentes investigadores sobre la convenien-
cia de utilizar la deteccion del VPH en intervalos
de tres a cinco afios, en mujeres mayores de 30
afios, garantizando la asistencia de toda la pobla-
cion objetivo al programa de tamizacion, y como
estrategia para definir el manejo de mujeres con
reporte de Atypical Squamous Cell Undeterminated
Significance (ASC-US)®3.646% y para la tamizacion
de mujeres con diagnostico de VPH ©®, Su uso de
manera adjunta a la citologia para la tamizacion
de todas las mujeres es cuestionable, dado el alto
riesgo de colposcopias innecesarias ©7.

En Colombia, los programas tienen dificultades
para lograr una amplia cobertura, hacer seguimien-
to y focalizar las mujeres con mayor riesgo, pues
la citologia cervicouterina esta dirigida a mujeres
entre 25 y 65 afios ®®. Esta situacion se ve agra-
vada por la dificultad para hacer el seguimiento
de las mujeres que se hacen la citologia, 31% de
las mujeres que tuvieron un resultado anormal no
vuelve a una nueva consulta o para el tratamien-
to®". En ese sentido, adicionar la prueba del VPH
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debe ir precedido por una mejora en el acceso de
los programas de tamizacién, un aumento en la
cobertura y el seguimiento a las mujeres que se
hacen una citologia.

En una evaluacion de la oferta de servicios de
atencién para el control del CCU en términos de
estructura, proceso y resultado “®, se obtuvieron
resultados relacionados con: i) La habilitaciéon de
servicios, ii) Las caracteristicas de la oferta del
recurso humano, iii) Los problemas de calidad iden-
tificados y iv) Las fallas en los procesos basicos y
en el cumplimiento de las metas de programacion.
A pesar de que la muestra de centros de tamizaje
se realiz6 con base en el registro de instituciones
habilitadas por las secretarias departamentales,
se observo que 49 instituciones que estaban habi-
litadas, no prestaban el servicio especificado “4¢22),

Por otra parte, se ha encontrado que las au-
toridades locales no perciben que el CCU sea una
prioridad en Salud Publica y, por lo tanto, no asignan
los recursos necesarios para que los laboratorios
responsables del control de calidad externo puedan
controlar este tipo de situacion ®. La ausencia de
seguimiento de pacientes con citologia anormal es
un indicador que muestra como no hay un programa
organizado 9,

En el afio 2000 el Ministerio de la Proteccion
Social (Hoy Ministerio de salud y Proteccion Social)
definié que la meta de cumplimiento para toma de
citologias era del 80% de la poblacion de mujeres
entre 25 y 69 afios de edad 7". Sin embargo, no
se especifica que tal porcentaje se debe alcanzar
en 3 afios y que se debe medir con el registro de
las citologias de primera vez "%, Ello ha generado
confusion entre los actores del sistema de salud, por
cuanto los aseguradores exigen metas de cumpli-
miento anual del 80%, lo que para los prestadores
ha resultado en metas dificiles de alcanzar 2,

El Ministerio de la Proteccion Social (Hoy Mi-
nisterio de Salud y Proteccion Social) a través del
Decreto 3039 de 10 de agosto de 2007, adopta el
Plan Nacional de Salud Publica, en el que se pre-
sentan los objetivos de las Prioridades Nacionales
en Salud para el periodo 2007-2010; entre otros,
esta el de mejorar la salud sexual y reproductiva,
para lo cual define: i) Reducir por debajo de 7 por
cien mil mujeres, la tasa de mortalidad por CCU
(Linea de base: 9,4 por cien mil mujeres. Fuente:
Instituto Nacional de Cancerologia-INC/DANE
2004), ii) Sostener las coberturas de tamizacion de
CCU en los ultimos tres afos en al menos el 76%
de la poblacion objeto (Mujeres de 25 a 69 afios),
y iii) Garantizar el acceso oportuno a confirmacion
diagndstica y tratamiento de lesiones cervicales de
alto grado al 100% de las mujeres con este hallazgo.

Se ha evidenciado que la medicién de las
metas programaticas se confunde a menudo con la
cobertura alcanzada, y al tener la falsa percepcion
de que no se estaba cumpliendo con ellas, frecuen-
temente los prestadores de servicios de salud hacen
dos citologias al afio a una misma mujer, o toman
citologias en poblacion de bajo riesgo, buscando
cumplir con las metas de programacion y poder
cobrar el procedimiento a las aseguradoras ).

Resultados de estudios realizados, demues-
tran que, en términos de estructura, la oferta de
recurso humano es inadecuada, este presenta
algunos problemas en lo que se refiere a la capa-
cidad para lectura de citologias. El incumplimiento
de procesos basicos, tales como los sistemas de
registro de actividades y seguimiento de mujeres,
muestra que algunas de las actividades esenciales
de un programa de organizacion de tamizacioén no
se cumplen @2,

La poca efectividad de la tamizaciéon en Co-
lombia, amerita su evaluacion inmediata a la luz
de la disponibilidad de nuevos métodos que son

338 ISSN: 0120-5498 « MEDICINA (Bogota) Vol. 34 No. 4 (99) Pags. 323-346 - Diciembre 2012



Infeccion por virus del papiloma humano y cancer de cuello uterino

costo-efectivos en paises en desarrollo tales como la
prueba de VPH y la inspeccion visual y tratamiento
inmediato para mujeres con dificultades de acceso
oportuno al tratamiento 3.

VACUNAS CONTRA VPH

Actualmente se ha desarrollado la primera
generacion de vacunas profilacticas contra VPH,
que incluye a la vacuna bivalente (Contra VPH16
y 18) y la tetravalente (Contra VPH 16, 18, 6 y
11). Estas vacunas han mostrado una reduccién
significativa en el desarrollo de lesiones del cérvix,
vagina, vulva y region anogenital '®. Sin embargo,
para determinar su efectividad en el control de la
incidencia y la mortalidad por CCU, se requiere de
un seguimiento a largo plazo.

Ambas se fabrican con tecnologia recombinante
y se preparan a partir de proteinas estructurales
L1 purificadas que se unen entre si para formar
cubiertas vacias de un tipo especifico de VPH o
Particulas Similares a Virus (PSV). Ninguna de las
vacunas contiene productos bioldgicos vivos niADN
virico, por lo que no son infecciosas . Las vacunas
antiVPH se formularon sélo para uso profilactico; no
curan una infeccion ya existente por VPH ni sirven
para tratar los signos de la enfermedad causada
por el virus

Vacuna tetravalente

La vacuna tetravalente, que fue autorizada
en 2006, contiene particulas similares a virus de
los genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18. La vacuna
se produce utilizando levadura como sustrato y
contiene sulfato de hidroxifosfato de aluminio
amorfo como adyuvante. Cada dosis de 0,5 ml
de esta vacuna contiene 20 pg de proteina L1 de
VPH-6, 40 pg de proteina L1 de VPH-11, 40 ug de
proteina L1 de VPH-16y 20 ug de proteina L1 de

VPH-18 adsorbidos en 225 pg de adyuvante. La
formulacion no contiene antibidticos, tiomersal ni
otros conservantes. Esta vacuna ha sido aprobada
para su administracion a nifias preadolescentes
(en algunos paises a nifias de so6lo 9 afos), para
prevenir las lesiones precancerosas y el cancer
cervicouterino y las verrugas anogenitales en las
mujeres. Ademas, la vacuna tetravalente esta
aprobada para prevenir las lesiones precancero-
sas y el cancer de vulva y vagina, asi como las
verrugas genitales, en las mujeres. En algunos
paises se ha autorizado también la vacuna para
la prevencion de las verrugas anogenitales en
los hombres (™.

Vacuna bivalente

La vacuna bivalente, que fue autorizada en
2007, contiene particulas similares a virus de los
tipos 16 y 18 del VPH. Se elabora utilizando un
novedoso sistema de expresion de baculovirus en
células de Trichoplusia ni. Cada dosis de 0,5 ml
de vacuna bivalente contiene 20 ug de proteina
L1 de VPH-16 y 20 pg de proteina L1 de VPH-18
adsorbidos en un sistema adyuvante patentado,
ASO4, que contiene 500 ug de hidroxido de alu-
minio y 50 pg de 3-O-desacil-4’-monofosforil lipido
A. La vacuna no contiene tiomersal, antibioticos
ni otros conservantes. Ha sido aprobada para su
administracién a ninas a partir de los 10 afios para
prevenir lesiones precancerosas y cancerosas del
cuello de utero. No se ha solicitado autorizacion
para administrarla a varones .

Estas vacunas inducen anticuerpos contra la
principal proteina de la capside viral, la proteina L1
y se sabe que inducen una respuesta inmune 10
veces mayor a la de la infeccion natural durante al
menos 48 meses!"®. Los estudios de campo han
mostrado que las vacunas tienen casi 100 % de
eficacia contra las lesiones de alto grado producidas
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por los virus tipo 16 y 18, pero debido a la historia
natural de la enfermedad aun no se ha podido
demostrar en qué grado reduce la frecuencia de
cancer inducida por estos virus('®,

Segun diversos estudios realizados, se
estima que la vacunacion contra HPV tipo 16
y 18 podra reducir aproximadamente el 70%
de los casos de CCU ), La vacuna profilactica
contra VPH constituye el recurso de salud publica
mas promisorio para la prevencion primaria de CCU.
Las vacunas actuales no eliminan completamente el
riesgo de CCU, por lo tanto las mujeres vacunadas
como las que no alcancen a recibir la vacuna, se
les debe seguir ofreciendo los programas de de-
teccion temprana "®. Las estrategias que incluyen
la combinacion de vacunacion con alta cobertura
de adolescentes y tamizacion con métodos mas
sensibles que la citologia, tales como la prueba
de VPH, pueden ser mas costo-efectivas que las
estrategias actualmente utilizadas.

En junio de 2007, el Comité Consultivo Mundial
sobre Seguridad de las Vacunas de la OMS concluyo
que ambas vacunas son seguras. En diciembre de
2008, el Comité examiné los primeros datos de la
vigilancia pos-comercializacion de la vacuna anti-
VPH tetravalente. No se hallé ningun motivo de
preocupacion que obligara a modificar los consejos
anteriores del Comité Consultivo sobre Seguridad
de las Vacunas ",

Segun la ENDS 2010, en Colombia el 44%
de las mujeres entre 13 y 69 afos ha oido hablar
del virus del papiloma humano; esta proporcion
es mayor entre las mujeres con edades de 20
a 49 afios (50%) y se incrementa con el mayor
nivel educativo y un mayor indice de riqueza. La
proporciéon de mujeres que ha escuchado sobre el
virus es mayor en Bogota (67%) que en las otras
regiones. El 25 por ciento de las mujeres entre 13
a 69 afios conoce la vacuna contra el VPH. Entre

las mujeres de 13 a 69 afios, menos del uno por
ciento se ha aplicado la vacuna contra el VPH; en
Bogota el uno por ciento de las mujeres en este
grupo de edad se la ha aplicado ®*

La FDA continua centrandose en la vigilancia
rutinaria de vigilancia post-comercializacion de los
eventos adversos. La vacuna ha demostrado ser
eficaz en ensayos informados.

Sin embargo, aun persisten numerosos inte-
rrogantes; por consiguiente se requiere de mayor
investigacion, es necesario profundizar en pregun-
tas como: ¢ Cual es la duracién de la inmunidad?,
¢, Cual es la edad 6ptima para vacunar?, ;Cual es
la proteccién de los tipos relacionados?, ¢ Cual es
la utilidad de la vacunacién en hombres?, ; Cuales
pueden ser los eventuales cambios en los sistemas
para el tamizaje y la deteccion de infeccion genital
tras la incorporacion de la vacunacion rutinaria?,
entre otras.

Madeiros LR, et al (2009), han realizado una
revision sistematica de todos los ensayos controlados
aleatorios en los que las vacunas contra el VPH se
compararon con placebo respecto a la eficacia, la
seguridad y la inmunogenicidad; los estudios que
cumplieron los criterios de inclusion, incluyeron
47.236 mujeres. El primer objetivo de esta revision
sistematica fue evaluar la eficacia de la vacuna en
la prevencion de la citologia y/o lesiones histolo-
gicamente probada. Y el segundo objetivo fue la
evaluacion de la seguridad y la inmunogenicidad
de la vacuna %),

Vacunas contra el VPH bivalente y tetravalente
redujeron significativamente la tasa de lesiones en
el cuello uterino, vulva, vagina y regién ano-genital,
con una eficacia del 93% (IC 95%:87%-96%) y el
62% (IC 95%:27%-70%), respectivamente, en com-
paracion con los grupos de control de acuerdo con
laintencién de tratar. En cuanto a la inmunogenici-
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dad de la vacuna, hubo seroconversion en el grupo
que recibié la vacuna en comparacion con el grupo
placebo en las vacunas bivalente y tetravalente. La
vacunacion profilactica puede prevenir la infeccién
por VPH en mujeres de 9 a 26 afos no infectadas
previamente con los subtipos de VPH incluidos en
las vacunas (9.

DISCUSION

En Colombia, el CCU ocasiona la muerte
prematura de aproximadamente 3.300 muertes
por afo®?; afecta principalmente a las mujeres
mas pobres y vulnerables, con un efecto negativo
para sus familias y sus comunidades, al perderse
de manera prematura madres cabeza de familia,
madres, esposas, hermanas, abuelas, todas ellas
con un papel importante e irremplazable. EI CCU
es un problema de salud prioritario no Unicamente
por su alta magnitud y trascendencia, sino porque
se trata de una enfermedad que es prevenible casi
en un 100%, de ahi que la persistencia de una alta
mortalidad por esta causa obedece por un lado
a la falta de recursos para la inversion y por otro
lado a fallas en la organizacién y operacion de los
servicios de salud para la deteccion temprana y
atencién del CCU.

El mayor conocimiento de los factores de
riesgo y de la historia natural del CCU, asi como
las nuevas tecnologias para su deteccion, ofrecen
la oportunidad de reducir la mortalidad por CCU.
Para este fin se deben desarrollar camparias de
educacion para la salud, capacitacién continua,
certificacion del personal y la consolidacion del
sistema de informacién para el monitoreo y eva-
luacion sistematicos. El éxito de las intervenciones
dependera del trabajo conjunto de las instituciones
que conforman el Sistema General de Seguridad
Social en Salud.

Para que la deteccién temprana sea efecti-
va, debe reunir varias condiciones: i) Debe estar
apoyada por un programa de tamizaje organizado,
ii) El tamizaje debe mantenerse como parte de la
rutina del ejercicio médico, iii) Se deben realizar
actividades que promocionen la realizacion de las
pruebas de tamizaje con la periodicidad requerida,
y iv) Asegurar el diagndstico de confirmacion y el
tratamiento adecuado.

Los servicios de salud deben responder por
sus acciones a través de la rendicion de cuentas,
es decir, informando los avances en las accio-
nes, justificando sus decisiones y asumiendo las
consecuencias de la falta de cumplimiento. Por lo
anterior es indispensable contar con un sistema de
informacion que permita el monitoreo y evaluacion
permanente del programa desde una instancia
superior del SGSSS. Los sistemas de informacion
deben centrarse en la calidad y cobertura de la in-
formacién y no en la cantidad y los datos obtenidos
deben ser usados para el monitoreo, la evaluacion
y la toma de decisiones.

El fracaso de los programas de prevencion
es multicausal, por un lado se relaciona con la
falta de demanda oportuna por la poblacion objeto
(acuden cuando tienen sintomas de la enfermedad,
los cuales se manifiestan en las etapas tardias) y
por otro, con la falta de organizacion y control de
calidad de los servicios de salud.

Actualmente existen alternativas complemen-
tarias a la citologia vaginal, que es el método tra-
dicional de tamizaje; una de ellas es la deteccion
de VPH de alto riesgo, por técnicas de hibridacion
de ADN en muestras cérvico-vaginales, la cual ha
demostrado tener mayor sensibilidad que la citologia
y el examen visual, para detectar anormalidades.

Informacion aportada por diferentes estudios(®
evidencian que la problematica de la tamizacion
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de CCU, no se centra en la cobertura sino en
otros componentes del programa. Esto corrobora
que aspectos distintos de la cobertura, como el
seguimiento de las mujeres con citologia positiva,
podrian tener mayor impacto; tal situacion exige
obtener informaciéon complementaria sobre otros
componentes de los programas, la revisién urgente
de la normatividad y el fortalecimiento integral de
las estrategias de tamizacion.

En Colombia, desde la reforma del sector salud
en 1993, el control de las enfermedades de interés
en salud publica ha sido insuficiente "7®, La nor-
matividad que definid las responsabilidades para
el control de dichas enfermedades no fue expedida
siguiendo la légica de los programas de salud publica,
lo cual ha generado conflictos de intereses entre
los diversos actores del sistema ®. Ademas, esta
situacion ha dado como resultado un sin nimero
de acciones desarticuladas que han conducido a un
grave detrimento de la continuidad y de la calidad
de los servicios de promocion y prevencion €,

En el marco del SGSSS, la promocion de la
citologia vaginal es una de las actividades que es-
tan incluidas el Plan de Beneficios y las empresas
aseguradoras (Entidades Promotoras de Salud
del Régimen Contributivo EPS-C y del Régimen
Subsidiado EPS-S) estan obligadas a realizar in-
duccion de la demanda a mujeres para el tamizaje;
sin embargo, la induccién de la demanda se realiza
de manera no sistematica, centrada en actividades
individuales e intramurales. Los servicios de toma
de citologias y entrega de resultados presentan
diferencias en términos de acceso y oportunidad.

Aunque los analisis de costo-efectividad pue-
den ayudar a ilustrar las disyuntivas de diferentes
alternativas de intervencion, sélo es un insumo para
la toma de decisiones. En el caso de las estrategias
de tamizacién de CCU los aspectos cualitativos son
también muy importantes: por ejemplo, es necesario

comprender el comportamiento de las mujeres frente
al programa y su reaccion a los resultados, ya que
dicha informacién supone una carga sicolégica y
un posible estigma.

CONCLUSIONES

A nivel mundial, la implementacion de progra-
mas de tamizacién (chequeo en mujeres asinto-
maticas) mediante la citologia cervicouterina ha
mostrado efectividad en la reduccion de la mortalidad
y la incidencia del CCU.

A pesar de que los procedimientos para el
tamizaje en la poblacion de riesgo para el CCU,
que estan contemplados en el Plan Obligatorio
de Salud (POS), han evidenciado su eficacia, se
hace necesario promover la realizacion de nuevos
estudios que permitan, ademas de la evaluacion
de las actuales acciones en salud publica, valorar
las estrategias de tamizacién en las condiciones
especificas del actual Sistema General de Seguri-
dad Social en Salud.

Como los conocimientos de la poblacion sobre
el CCU y su relacion con el VPH son limitados, se
recomienda emprender en las comunidades cam-
pafias de educacion sobre el CCU y el VPH como
estrategia para aumentar la aceptacion de la vacuna.

Se cuenta con la oportunidad de fortalecer la
prevencion y el control integrado del CCU con la
introduccién de la vacuna, el mejoramiento de la
cobertura y la calidad del tamizaje y los servicios
de diagndstico, tratamiento, monitoreo y control.

Son muy variadas las razones que hacen que
tanto la poblacion objeto como el personal de salud,
no se adhieran a las indicaciones que se formulan
en los programas de tamizaje, por esta razén en
indispensable realizar actividades de promocion
y educacion a toda la poblacion susceptible y de
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capacitacion permanente al personal de salud,
con el fin de obtener mejores los resultados con el
desarrollo de los programas.

La prevencion es una realidad que hay que

reflexionar para la accion.
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