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RESUMEN

Introduccioén: el cancer cervicouterino es un problema de salud publica nacional e internacional por su elevada
incidencia y mortalidad. El tamizaje es una estrategia de prevencion de cancer cervicouterino que contribuye a la
reduccién de mortalidad. En Chile, el Papanicolau es la técnica de tamizaje de eleccidon para este cancer.
Objetivo: explorar las intervenciones recomendadas para el tamizaje de cancer cervicouterino a nivel
internacional y las estrategias vigentes en Chile, para identificar brechas a partir de un analisis critico, permitiendo
dar paso a futuras intervenciones que disminuyan la mortalidad de cancer cervicouterino en Chile. Metodologia:
se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Scielo, Cochrane, WHO, IRIS-PAHO, y
otros textos de busqueda libre, ademas de guias clinicas y publicaciones nacionales. Se seleccionaron textos
entre los afios 2015y 2020. Resultado y Discusiédn: el Papanicolau tiene una sensibilidad de 51%, variable entre
30% y 87%. Sin embargo, el VPH-test como tamizaje inicial es mas sensible. Chile tiene un programa de tamizaje
organizado para cancer cervicouterino, pero no ha alcanzado el porcentaje de cobertura objetivo, que
corresponde a un 80%. La auto-recoleccion de muestra para VPH-test es una alternativa viable para el tamizaje
de céancer cervicouterino, ya que es una técnica aceptada y preferida por las mujeres por razones de privacidad
y comodidad. Conclusion: se recomienda VPH-test sobre el Papanicolau, debido a caracteristicas intrinsecas de
cada prueba de tamizaje. Chile cuenta con un programa de screening organizado desde hace mas de 30 afios,
por lo que, hacer un cambio en el tipo de examen, es posible.

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino, Tamizaje masivo, Prueba de Papanicolaou.

INTRODUCCION corresponde al tratamiento de la enfermedad
El cancer cervicouterino (CaCU), es una instalada®’. El 2014, el Ministerio de Salud de Chile
enfermedad crénica, que corresponde a una (MINSAL) incluyd6 la vacuna contra VPH
alteracion celular originada en el epitelio del cuello cuadrivalente (serotipos 6, 11, 16 y 18) en el
uterino. Inicialmente, se manifiesta a través de Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) a nifias
lesiones precursoras, de evolucion lentay progresiva, entre 9y 13 afios®®. El 2019 se incluyeron a nifios de
las cuales se desarrollan en estadios®. El 99,7% de la misma edad®. El examen Papanicolau (PAP), es la
los casos de CaCU se relacionan con el virus técnica de tamizaje de eleccién para CaCU, dirigida a
papiloma humano (VPH)?2. Existen varios serotipos de mujeres entre 25 y 64 afios cada 3 afios®.
VPH: 16 y 18 producen céncer en mayor frecuencia Desde el afio 2003, el CaCU corresponde a una
(60% y 10-20% respectivamente), mientras que 6 y patologia GES (Garantias Explicitas en Salud),
11 producen mayormente verrugas benignas®. garantizando prestaciones a mujeres de cualquier
El CaCU es un problema de salud publica nacional edad con sospecha, diagnostico o reaparicion de
e internacional, ocupando el cuarto lugar en CaCuU, con tiempos maximos de esperal®il,
incidencia y mortalidad para cancer en mujeres a Este articulo tiene por objetivo explorar las
nivel mundial el 20184 En Chile, el afio 2020 se intervenciones recomendadas para tamizaje de
observd una tasa de incidencia de 11,1 por 100 mil CaCuU a nivel internacional y las estrategias vigentes
mujeres, ocupando el tercer lugar después del cancer en Chile, y surge para identificar brechas a partir de
de mamayy colorrectal, y el quinto lugar en muerte por un analisis critico, permitiendo dar paso a futuras
cancer en mujeres chilenas®. intervenciones que disminuyan la mortalidad de la
Existen distintas estrategias de prevencion de enfermedad en el pais.
CaCuU, que se clasifican segun niveles de prevencion:
a) prevencion primaria: que consiste en prevenir la METODOLOGIA
enfermedad, y se aborda principalmente con la Se realizd una revisién de literatura entre abril y
vacuna contra VPH; b) prevencion secundaria: que diciembre de 2020, plantedndose las siguientes
tiene por objetivo detectar la enfermedad temprana preguntas de investigacion:
mediante tamizaje; y c) prevencion terciaria, que
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1. ;Qué estrategias 0 intervenciones se
recomiendan a nivel internacional para el tamizaje
de CaCuU?

2. ¢Qué estrategias existen actualmente en Chile
para tamizaje de CaCU?

3. (Existen brechas entre lo recomendado
internacionalmente y lo desarrollado actualmente
en Chile?

Se examinaron articulos cientificos publicados en
espafiol e inglés y documentos correspondientes a
literatura gris. Se consultaron las siguientes bases de
datos: PubMed (NCBI), SciElo Citation Index
(Clarivate), y Cochrane Library. La busqueda de
literatura gris se llevd a cabo en sitios web de las
siguientes instituciones: Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), Organizacion Panamericana de la
Salud (IRIS-PAHO), MINSAL y Sociedad Chilena de
Obstetricia y Ginecologia (SOCHOG).
Adicionalmente, se seleccionaron 18 textos de
basqueda libre.

Se determinaron palabras clave y sus respectivos
términos MeSH (Medical Subject Headings),
combinandolos con los operadores booleanos (AND,
OR, NOT). Las palabras claves utilizadas en inglés
fueron: “uterine cervical neoplasm”, “Papanicolaou
test”, “Human Papillomavirus DNA tests”, “early
detection”, “cervical cancer”, y “screening’. Las
palabras clave utilizadas en espafiol fueron: “cancer
cervicouterino”, “tamizaje”, y “screening”. En aquellas
bases que no permitian el uso de términos MeSH, se
realizé la busqueda con términos libres. Se utilizo el
filtro de idioma incluyendo articulos en espafiol o
inglés, considerando meta-analisis, revisiones
sistematicas y revisiones, con limite de afios 2015-
2020.

Seleccién de articulos y documentos

Se hizo una revisibn de titulos y resumenes
eliminando duplicados. Los documentos
seleccionados fueron leidos por el equipo
investigador, y discutidos a la luz de las preguntas de
investigacion, sistematizando los hallazgos. Se
realizé un andlisis critico a partir de las diferencias
encontradas en la literatura internacional y nacional.
El flujograma de busqueda se detalla en la Figura 1.

RESULTADO Y DISCUSION

Se encontraron 217 textos que cumplian con los
criterios sefialados en la seccién de metodologia;
después de la lectura de titulo y resumen, se
seleccionaron 196 textos para lectura de texto
completo, de los cuales 41 fueron incluidos.

Evidencia internacional

Se identificaron distintos métodos de tamizaje
para el CaCU: Papanicolau, VPH-test y Co-test,
descritos a continuacion.
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Textos mediante bisqueda en base de | Textos de bisqueda libre (n = 18} |
datos (n = 199)

Palabras clave (en inglés): uterine
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screening
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Figura 1. Flujograma de busqueda

a) Papanicolau

El PAP es una técnica de citologia, que consiste
en una muestra de la zona de transformacion del
cuello uterino (zona entre el tejido cervical interno y
externo)?. Esta técnica de tamizaje se ha utilizado
por mas de 50 afios para la prevencién de CaCU, y
es efectivo en la disminucién de incidencia y
mortalidad en paises desarrollados'®. En EEUU ha
contribuido a una disminucién de la incidencia en un
50% en los Ultimos 30 afios'®. Sin embargo, paises
latinoamericanos de bajos y medianos ingresos
mantienen altas tasas de incidencia y mortalidad,
desafiando la necesidad de implementar nuevas
técnicas de tamizaje'*'®. Esto se debe a problemas
de infraestructura y garantia en la calidad del
programa de tamizaje [15]. El PAP tiene una
sensibilidad de 51% (varia entre 30-87%) y una
especificidad de 98% (varia entre 86-100%)415. Su
sensibilidad es limitada por error en la toma de
muestra (falta de células de la zona de transicion en
el frotis), asociada a un error en la interpretacion.
Ademas, puede ser informado como células
escamosas atipicas de significado incierto (ASCUS),
lo cual es un resultado no concluyente, generando
incertidumbre en el personal de salud respecto a la
conducta a seguir®.

La recomendacion actual de la US Preventive
Services Task Force Recommendation Statement
(USPSTF) es realizar tamizaje para CaCU con Pap
cada 3 afios en mujeres entre 21y 65 afios'’. No esta
recomendado el tamizaje en menores de 21 afios
dada la baja incidencia de CaCU en este grupo
etario'®. No se ha demostrado beneficio de continuar
el tamizaje en mujeres mayores de 65 afios con
tamizaje previo adecuado?®,

b) VPH-test

El VPH-test es una técnica de tamizaje que
detecta el material genético del virus®®, a través de
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una muestra de fluido cervical. De esta forma
previene el desarrollo de una futura lesion, a
diferencia del PAP, que detecta la lesion. El VPH-test
es mas sensible que el PAP, ya que detecta 2 a 3
veces mas lesiones premalignas de Neoplasia
Intraepitelial Tipo Il (NIE-III)’. Tiene una sensibilidad
de 87-98% vy especificidad de 86-95%%.

Por otro lado, su alto valor predictivo negativo,
cercano a 100%, permite aumentar el intervalo de
tiempo de screening a 5 afios?. Al comparar el
intervalo de screening entre 3y 5 afios con VPH-test,
se demostr6 que los afios de vida ganados son
similares con ambos intervalos de tiempo, y que
realizar tamizaje cada 3 afios sOlo aumentaria el
nimero de examenes y procedimientos!®. Si bien
instaurar el VPH-test como tamizaje exige una
inversion inicial (costo del test, equipamiento,
entrenamiento del personal de salud), a largo plazo
es mas costo-efectivo ya que previene el cancer
invasor, reduciendo el ndmero de mujeres que
necesita tratamiento del céncer y previniendo
muertes evitables!®?122, Su principal limitacion es la
baja especificidad, por lo que son frecuentes los
falsos positivos en mujeres menores de 30 afios'’%,
Esto lleva a un mayor nimero de colposcopias,
(examen que se realiza cuando una prueba de
tamizaje tiene un resultado anormal o inconcluso,
para discriminar qué lesiones requieren mayor
estudio y tratamiento), lo que podria tener
complicaciones asociadas como dolor, sangrado e
infeccion!”24, Ademas, expone a las mujeres a una
mayor carga psicologica debido al diagnéstico de un
presunto cancer?..

La muestra para VPH-test se puede recolectar
mediante dos métodos: por un profesional de salud o
auto-recoleccion (sin necesidad de asistencia por el
personal de salud). Esta Ultima es una alternativa
viable para el tamizaje de CaCU, permitiendo llegar a
poblaciones que no tienen suficiente cobertura de
tamizaje con el PAPY?5, El VPH-test por muestra
auto-recolectada reduce barreras personales vy
culturales en relacion a la comodidad y privacidad de
la paciente!®?>26 y econémicas, al disminuir la brecha
de acceso a los servicios de salud (disponibilidad de
horas médicas, distancia y transporte)'2?5, Una
revision sistematica publicada el afio 2020 estudio
poblaciones africanas, y mostré alta concordancia
entre los resultados del VPH-test por muestra auto-
recolectada y obtenida por personal de salud (89% y
80% respectivamente, sin diferencias
significativas)?®. El 96% de las mujeres prefirio la
auto-recoleccion de muestra por sobre la recoleccion
por personal de salud®. También es ampliamente
aceptado y preferido por las mujeres en paises de
Latinoamérica, Africa y Asia, por razones de
privacidad y comodidad®252¢- Una desventaja es la
inseguridad de las pacientes en torno a la
manipulacién y calidad de la muestra!®?’. Ademas,
existe resistencia del personal de salud en relacién a
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la calidad de la muestra tomada por las pacientes?®.
Sin embargo, la infeccién por VPH no esta limitada al
cuello uterino, sino que puede estar presente en
vagina, vulva y regiéon anal'®, favoreciendo el auto-
muestreo, porque no es necesario llegar al cérvix
para que la muestra contenga virus.

Paises de Latinoamérica (Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, El Salvador, México, y Nicaragua), han
implementado el tamizaje con VPH-test como plan
piloto, demostrando ser una alternativa viable y con
buena aceptacion para el auto-muestreo®®. Argentina
el afio 2011 implementé el VPH-test como examen de
eleccién en su programa de tamizaje para CaCU a
nivel de salud publica, aumentando la cobertura del
tamizaje’®.

La U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) recomienda realizar tamizaje para CaCU
con VPH-test cada 5 afios, en mujeres entre 30 y 65
afos!”?5, La edad de inicio es mayor en comparacion
al PAP, ya que cuando la infeccion se contrae a
edades tempranas, en el 80% de los casos la
infeccion es autolimitada, ya que el sistema inmune
del huésped logra eliminar el virus antes de producir
una lesién premaligna. Es decir, entre los 21 y 29
aflos, el tamizaje con VPH-test produce
sobrediagnéstico y sobretratamiento de infecciones
transitorias, recomendando para este grupo solo
tamizaje con PAP?E,

Existen distintas marcas comerciales de VPH-test,
y s6lo algunas estan aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) para tamizaje primario de
CaCu?%,

c) Co-test

El Co-test es una técnica combinada que consiste
en realizar simultdneamente VPH-test y PAP?, Tiene
una sensibilidad de 96% y especificidad de 81%°3°. El
valor predictivo negativo del Co-test es similar al del
VPH-test, lo que permite realizarlo en un intervalo de
5 afios'®. Si bien el Co-test detecta ligeramente mas
lesiones precursoras que el VPH-test, su costo es
mayor, ya que conlleva a un aumento considerable de
toma de muestras y procedimientos, por lo que no
siempre es una alternativa econdmicamente
sostenible!®3l, La Sociedad Americana del Cancer
(ACS), recomienda utilizar esta técnica como
alternativa al VPH-test, utilizando un VPH-test no
aprobado por la FDA acompafiado de PAP en
mujeres entre 25y 65 afios, cada 5 afios?®.

Evidencia nacional

En Chile existe un programa de tamizaje para
CaCU desde 1987, que utiliza el PAP como examen
de eleccion®2. Al ser una patologia GES, se garantiza
el tamizaje con PAP a mujeres entre 25 y 64 afios,
cada 3 afios, confirmacion diagndstica y tratamiento,
estableciendo tiempos maximos de esperall. Existe
una Guia Clinica AUGE para CaCU, publicada el afio
2015, que entrega orientaciones basadas en
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recomendaciones internacionales a autoridades
sanitarias y prestadores de salud de distintos niveles
de atencién?.

Pese a que al inicio del programa hubo un
aumento en la cobertura del tamizaje, no se ha
alcanzado la cobertura objetivo del 80% para reducir
la mortalidad®>33, Desde la introduccion del
programa, la mortalidad ha disminuido de 13 por cada
100 mil mujeres en el afio 1987, a 5,2 por cada 100
mil mujeres en el afio 20203435, Asimismo, segun la
Encuesta de Caracterizacibn Socioeconémica
Nacional (CASEN), la cobertura del programa ha
aumentado de un 67,8% el afio 2009, a un 72,8% en
el afio 2017%. Ademas, existe inequidad en la
cobertura del programa al comparar el subsistema
publico y privado, ya que la cobertura del PAP es 10%
menor en el sector pablico®.

Un estudio publicado por la Pontificia Universidad
Catolica de Chile el 2015, que incluy6 8.265 mujeres,
mostré que el PAP tiene una sensibilidad de 22,1% y
especificidad de 98,9%. Esta sensibilidad informada
se encuentra por debajo de lo reportado
internacionalmente®’. Mas aun, solo el 3,7% de las
muestras fueron mal tomadas, por ende, la baja
sensibilidad del PAP dependeria de la validez interna
de la prueba®. La sensibilidad del VPH-test fue
evaluada en 93%, valor similar a lo reportado en
estudios de Europa y Norteamérica®’.

En Santiago de Chile, el afio 2010, se estudi6 la
aceptacion de la auto-recoleccion de muestra vaginal
en mujeres no adherentes al tamizaje de CaCU con
PAP. Se reclutaron 1.254 mujeres entre 30y 64 afios,
sin PAP en los dltimos 3 afios, de las cuales un 86,5%
acepto la auto-recoleccion de muestra. Se demostro
gue esta técnica es una estrategia adecuada para
mejorar la efectividad y cobertura del programa de
tamizaje del pais, ya que es preferida por las
mujeres?+26:38 En sintesis, el tamizaje se realiza en
mujeres entre 25 y 64 afios, cada 3 afios y en caso
de tener disponibilidad de VPH-test, se debe realizar
como tamizaje primario y luego priorizacion de riesgo
con PAP en mujeres entre 30 y 65 afios'®. Sin
embargo, pese a que el programa nacional sélo
incluye el PAP, si recomienda el VPH-test en caso de
tener recursos disponibles?.

DISCUSION

El objetivo de un programa de tamizaje es detectar
el mayor nimero de casos posible, sin embargo, el
PAP tiene baja sensibilidad, por lo que surge la
necesidad de buscar alternativas a este examen'4. En
contraste, el VPH-test tiene mayor sensibilidad, y
retrasa la edad de inicio de tamizaje a los 30 afios, ya
que la evidencia sustenta que la mayoria de las
mujeres menores de 30 afios logra eliminar el virus
espontaneamente, permitiendo extender el intervalo
de tamizaje a 5 afios®17:20:21.25,

Si bien el principal examen de tamizaje realizado
en Chile es el PAP, la cobertura del 80% con este
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método esta lejos de ser alcanzada por el sector
publico3'4%4!, La realizacion del VPH-test no significa
un desafio mayor para su implementacion, dado que
ya existe un programa organizado de tamizaje para
CaCuU en todo el pais y las condiciones técnicas y
econdmicas se encuentran disponibles para hacer
este cambio®#%. Ademas, la toma de muestra no
significa mayores cambios, para el personal de salud
ni las pacientes, ya que todos los hospitales del pais
cuentan con laboratorios de biologia molecular
(técnica necesaria para VPH-test)37:4042,

Es importante implementar estrategias que
consideren las barreras sociales, culturales,
econdmicas y personales que impiden el acceso a
este procedimiento.

El VPH-test por muestra auto-recolectada ha
demostrado aumentar la adherencia y la cobertura
del tamizaje?>. Ademas de la comodidad, tiene
ventajas practicas como el ahorro de tiempo (tomar la
muestra en casa, versus pedir hora en el consultorio),
y menor dificultad logistica (coordinar con jornada
laboral, cuidado de hijos, entre otros), considerando
gue para el afio 2017 el cuarto motivo de las mujeres
chilenas para no realizarse el PAP fue la “falta de
tiempo”®. Al ser un examen con alta aceptacion por
las mujeres tanto a nivel internacional como nacional,
facilita el cambio del tipo de examen de
tamizajel%2526,

CONCLUSION

Dado que en Chile no se ha alcanzado la
cobertura objetivo en el programa de tamizaje para
CaCU, surge la necesidad de reestructurar este
programa, cambiando el método de tamizaje por una
prueba mas sensible que detecta el virus, a diferencia
del PAP que detecta la lesion premaligna. La
evidencia encontrada recomienda el VPH-test sobre
el PAP, debido a caracteristicas intrinsecas de cada
prueba y la posibilidad de aumentar la cobertura
mediante la auto-toma de VPH-test. A pesar de que
las guias clinicas nacionales sefialan que el costo del
VPH-test es una barrera para la implementacién de
este como test principal en el CaCU, la evidencia
internacional sefiala que su costo efectividad es
mayor que la del PAP.

La presente revision cumple con el objetivo
general, explorar las intervenciones recomendadas
para tamizaje de CaCU a nivel internacional y las
estrategias vigentes en Chile, identificando brechas a
partir de un analisis critico, permitiendo dar paso a
futuras intervenciones que disminuyan la mortalidad
de la enfermedad en el pais. El CaCU es un problema
de salud publica relevante para seguir investigando.

La principal limitacién de este estudio es el
namero insuficiente de publicaciones nacionales
sobre el tema. Se requiere mayor evidencia nacional
gue respalde la costo-efectividad del VPH-test sobre
el PAP. Faltan herramientas que evalGen las
intervenciones actuales que midan el verdadero
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impacto en la reduccion de morbimortalidad por
CaCuU.

Realizar una revisién de literatura fortalece el rol

de la investigacion, competencia necesaria para los
profesionales de la salud. Ademas, contribuye a
desarrollar el pensamiento critico, cuestionando los
métodos actuales y colaborando con futuros cambios
y mejoras en el sistema de salud.
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