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Prevencion de cancer de cuello uterino

Avanzando en el camino hacia la erradicacion de la enfermedad

Introduccion

El céncer de cuello uterino es considerado un grave
problema de salud publica, en el afio 2022 a nivel mundial
se diagnosticaron 662.301 nuevos casos y se documentaron
348.874 muertes por esta enfermedad, 90 % de las cuales
ocurrieron en mujeres de paises de bajos y medianos ingresos
(1,2).

En Colombia, el cancer de cuello uterino ocupa el tercer lugar
en incidencia y mortalidad en mujeres, superado tnicamente
por el cancer de mama y el cancer colorrectal. Se presentan
cada afo 13,8 casos de cancer de cérvix por cada 100.000
mujeres con una mortalidad de 6,9 muertes por cada 100.000
mujeres (1).

El cancer de cérvix tiene varias caracteristicas que o
convierten en una patologia de interés en salud publica y que
se describen a continuacion:

1. Es una enfermedad prevalente que como se menciond
previamente ocupa los primeros puestos en incidencia y
mortalidad por cancer en mujeres.

2.Lapresenciade un cancer invasor tiene una alta letalidad,
cercana al 50 % (1). Adicionalmente, es una patologia con
alta carga de morbilidad, que afecta fuertemente la calidad
de vida de la mujer.

3. Es una enfermedad prevenible que cuenta con
estrategias de prevencion primaria, secundaria y terciaria,
lo que permitiria con programas preventivos organizados
una reduccion significativa en las tasas de incidencia y
mortalidad (2).

Han sido grandes los avances y descubrimientos en los Ultimos
100 afios respecto a la biologia y la fisiopatologia de esta
enfermedad, asi como la fuerte asociacion con la infeccion
por los virus de papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), por
lo que pasa de ser considerada una enfermedad oncoldgica
a una enfermedad infecciosa, que puede ser detectada en
estadios pre invasivos, 10 que permite su prevencion.

Desde el desarrollo y la introduccion de la citologia en el
afo 1928 por el Dr. George Papanicolaou y el desarrollo de
programas de tamizacion con esta prueba, se ha logrado una
reduccion superior al 80 % en la incidencia y mortalidad por

cancer de cérvix (3).

Posteriormente se han desarrollado pruebas con mejor
rendimiento diagnostico. En la actualidad, las pruebas
moleculares para la deteccion de dcidos nucleicos del
virus de papiloma humano (Test de VPH) han reemplazado la
citologia como prueba primaria de tamizacion por su mejor
sensibilidad (4).

Adicionalmente, desde el afio 2006 se dispone de vacunas
contra los genotipos de mayor riesgo del VPH aprobadas por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), con el objetivo de
impactar ain mas la prevencion de cancer de cuello uterino

(©)-

En Colombia se dispone de un programa organizado para la
prevencion de cancer de cuello uterino, pero que ha tenido
grandes dificultades para su ejecucion. Desde el afio 2012
se incluyd la vacuna contra el virus del papiloma humano
(VPH) al programa ampliado de inmunizaciones (PAl), que en
el afio 2024 amplié su cobertura a todos los nifios y nifias
entre 9y 17 arios (6). Asi mismo en el afio 2014, se publico
la Ultima guia de practica clinica del ministerio de salud para
tamizacion y tratamiento de lesiones preinvasivas de cancer
de cuello uterino promoviendo la utilizacién de la prueba de
VPH (7), al acoger las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (2).

A pesar de disponer en Colombia de politicas que han
priorizado la prevencion del cancer de cuello uterino, de
contar con vacunacion gratuita y guias para la tamizacion
de la enfermedad, a la fecha se han presentado diversas
dificultades que han impedido garantizar una adecuada
cobertura de vacunacion y tamizacion (6).

Si bien el camino en términos de prevencion estd bien
estructurado para lograr la erradicacion de la enfermedad,
aun no logramos caminar de forma organizada por el.

Historia natural de la infeccion por VPH
y el cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino es el desenlace de un proceso
displdsico progresivo secundario a una infeccion persistente
y de larga duracion por el virus del papiloma humano. Se han
descrito cerca de 14 a 16 genotipos con potencial oncogénico

175




Ginecologia
y obstetricia

2025

(VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73, 82), y de mayor riesgo son los genotipos 16 y 18, que
explican el 70-80 % de los casos (8,9).

Si bien la prevalencia de la infeccion por VPH-AR es alta,
al afectar al 60-70 % de la poblacion en los primeros afios
posteriores al inicio de la vida sexual, la mayoria de las veces
corresponden a infecciones transitorias y asintomaticas que
son resueltas por el sistema inmunoldgico sin inducir ningun
proceso neopldsico. Aun asi, no siempre se genera una
inmunidad duradera y nuevas infecciones por genotipos de
VPH-AR pueden ocurrir € incluso reactivaciones de infecciones
latentes controladas podrian dar origen a la enfermedad (8).

Es bien conocido que el proceso carcinogénico inducido
por VPH-AR es lento y progresivo, pasa por diferentes
estadios displasicos, que requieren de afios para culminar
en cancer de cérvix, y puede considerarse entonces como la
consecuencia tardia de una infeccion persistente que fue
capaz de evadir el sistema inmunoldgico. Es por lo anterior
que se considera una enfermedad susceptible de deteccion,
vigilancia y tratamiento en sus estadios preinvasivos, para
gvitar la progresion a cancer invasor.

Lo anterior tiene sustento morfoldgico, el cuello uterino es
un organo con dos epitelios histologicamente diferentes, el
exocérvix estd conformado por un epitelio escamocelular
estratificado no queratinizado y el endocérvix por un epitelio
glandular cilindrico simple mucosecretor.

En la pubertad, el proceso trofico inducido por los estrogenos
favorece que el epitelio glandular del canal endocervical se
evierta y quede expuesto en el canal vaginal a un ambiente
hostil y por ende iniciara un proceso de transformacion o
metaplasia a epitelio escamoso. Este espacio del cuello
uterino se conoce como zona de transformacion, compuesto
por células en alta actividad nuclear y mitética, lo que a su
vez se traduce en una oportunidad para el VPH-AR, que ve
favorecida la replicacion e integracion de su genoma al ADN
celular, y afecta genes supresores de tumores como p53 y el
gen de la proteina del retinoblastoma (pRb), e induce en las
células afectadas un proceso de displasia (10).

La displasia inducida por el VPH-AR en la zona de
transformacion es gradual, inicia en las células basales
del epitelio, y en escenarios donde hay persistencia viral la
displasia se ird extendiendo progresivamente desde el tercio
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basal hasta el tercio superficial desde estadios conocidos
como lesion intraepitelial (LIE) o neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), que van desde lesiones intraepiteliales de
bajo grado o NIC 1 (afecta solo el tercio basal del espesor
del epitelio) hasta lesiones intraepiteliales de alto grado que
incluye al NIC 2 (afecta los dos tercios basales del espesor del
epitelio) y al NIC 3 que también es conocido como carcinoma
escamocelular in situ (afecta todo el espesor del epitelio) (11).

Afortunadamente, el sistema de inmunidad celular favorece
la eliminacion viral y la mayoria de las lesiones intraepiteliales
en estadios iniciales regresan espontaneamente y en el caso
de progresar lo hacen de forma lenta, en meses 0 afios.

Se ha descrito que la NIC 1 tiene una tasa de progresion
que varia entre el 6 y el 25 % mientras que la regresion
ocurre en un 70-80 % de los casos, por lo que se prefiere
vigilancia y seguimiento de las pacientes. Por otro lado, la
NIC 3 tienen una probabilidad del 70 % de progresion a
cancer invasor y una tasa de regresion del 30 %, por lo que
se prefiere tratamiento, y es la conizacion con radiofrecuencia
el tratamiento de eleccion (11,12).

La clasificacion NIC 2 es mucho mas heterogénea, con tasas
variables de regresion y progresion, pero en ausencia de otros
datos debe considerarse una lesion de alto grado con alta
posibilidad de progresion. Marcadores de inmunohistoquimica
como p16 y Ki67 son Utiles en este escenario para aclarar el
comportamiento de la lesion y el riesgo de progresion y poder
definir asi si se requiere tratamiento quirdrgico como en las
lesiones de alto grado o si se puede ofrecer vigilancia como
en las lesiones de bajo grado (13).

Paraladeteccion delaenfermedad en sus estadios preinvasivos
se han disefiado programas de tamizacion organizados, con
pruebas dirigidas por un lado a la deteccion del VPH-AR (test
de VPH) y por otro lado a la evaluacion de las caracteristicas
citologicas de las células del cuello uterino (citologia), de esta
forma se detecta respectivamente la presencia de la infeccion
y la presencia de células con algin grado de atipia.

Estrategias de prevencion del cancer
de cérvix

La primera estrategia orientada a la prevencion del cancer
de cérvix fue el uso del frotis de Papanicolaou o citologia
cervical, descubierta por George Papanicolaou en 1928.
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Esta intervencion, aplicada en programas organizados y con
adecuada cobertura logré una reduccion superior al 80 % en
las tasas de incidencia y mortalidad por esta enfermedad (3).

En las ultimas dos décadas se han aprobado ademds otra
serie de estrategias para la prevencion de cancer de cérvix,
como es la vacunacion contra el VPH (5) y nuevas pruebas
de tamizacion con mejor rendimiento diagndstico como las
pruebas moleculares para la deteccion del virus (14).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio
2019-2020 presentd la estrategia mundial para acelerar la
eliminacion del cancer de cuello uterino como problema de

salud publica (15), planteando como objetivo una incidencia
menor a 4 casos por cada 100.000 mujeres, conocida como
la “estrategia 90/70/90”, en la cual se busca que para el
afo 2030, los paises garanticen cumplir con las metas de
prevencion primaria, secundaria y terciaria que se ilustran en
la Tabla 1.

En el afo 2023, en respuesta a la solicitud de la OMS,
Colombia lanza la estrategia “Colombia sin cancer de cuello
uterino” y “Nifi@ vacunado, mama tamizada”, que tiene como
uno de sus propositos ampliar las coberturas de vacunacion
tanto en género como en edad, incluidos nifios y nifas, para
garantizar la tamizacion con test de VPH a todas las mujeres
entre 30 y 65 afios (16).

Tabla 1. Cuadro comparativo de las estrategias para la eliminacion del cancer de
cuello uterino propuestas por la OMS y por el Ministerio de Salud de Colombia.

OMS COLOMBIA

Estrategia mundial para

"Colombia sin Cancer | Cobertura | Meta para
el 2024

acelerar la eliminacion del
cancer de cuello uterino como| de Cuello Uterino"
problema de salud publica

Estrategia de
Prevencion:

Se incluye al PAI
esquema de dosis Unica

Prevencion Vacunar el 90 % de las nifias | con Gardasil (Genotipos
90 Primaria: contra el VPH antes de cumplir | 6-11-16-18) para todos 48 % 95 %
Vacunacion los 15 afios. los nifios y nifias entre 9

y 17 afos con 11
meses.

Contintia en la siguiente pagina.
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Tabla 1. Cuadro comparativo de las estrategias para la eliminacion
cuello uterino propuestas por la OMS y por el Ministerio de Salud d
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del cancer de
e

Colombia.
(Continuacion)
Entre 25y 29 anos
tamizar con citologia
cada 3 aros.
, Entre 30y 65 afos
iy Tamizar al menos 70 % de las .
Prevencion muieres entre 35 v 45 aios con tamizar con test de VPH
70 Secundaria: JI 5 yb de alt cada 5 afos. 50,99 %* 65 %
L al menos 2 pruebas de alta .
Tamizacion p. y Tamizar con VIA/VILI*
precision :
en pacientes con
barreras de acceso a
tamizacion con citologia
o testde VPH
Programas de
diagnostico y tratamiento
., Ofrecer al menos al 90 % de las | de lesiones preinvasivas.
Prevencion , . . . .
. mujeres con lesiones preinvasivas| — Ofrecer tratamiento
90 Terciaria: ) , , .
. 0 cancer invasor tratamiento oportuno y de calidad
Tratamiento . ,
oportuno y de calidad. para cancer de cuello
uterino en instituciones
oncoldgicas.
*para el afo 2023 la cobertura con las tres técnicas de tamizacion fue del 50,99 %. Solo el 8,3 % de las mujeres
entre 30-65 afios fueron tamizadas con test de VPH.
“VIANILI: Inspeccion visual con acido acético (VIA) y con lugol (VILI)!

Prevencion vacunacion

primaria:
contra el VPH.

La principal intervencion de prevencion primaria para cancer
de cuello uterino es la vacunacion contra los genotipos de
alto riesgo del VPH. Otras intervenciones incluyen la asesoria
en educacion sexual, la promocion de habitos sexuales
seguros y el uso del preservativo.

Las vacunas contra el VPH disponibles en Colombia se ilustran
en la Tabla 2.

En Colombia, la vacunacion contra el VPH se inicié en agosto

del 2012 dentro del programa ampliado de inmunizaciones
(PAl) de forma gratuita para todas las nifias de 9 afios con
el esquema de tres dosis (0-2-6 meses). Evidencia cientifica
posterior ha demostrado resultados similares en la inmunidad
generada por la vacunacion con intervalos mas largos o menor
ndmero dosis, 10 que ha permitido ampliar las coberturas de
vacunacion (17,18).

Desafortunadamente, la vacunacion contra el VPH en
Colombia ha tenido grandes dificultades, especialmente en el
afio 2014, por el evento de histeria colectiva presentado en
adolescentes del Carmen de Bolivar y que fue erréneamente
relacionado con la vacunacion. A pesar de la gran cantidad
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de estudios de alta calidad que respaldan la seguridad de
la vacuna y las intervenciones de organismos de salud que
descartaron la asociacion con los eventos presentados, la
cobertura de la vacunacion contra el VPH para Colombia es
de las mas bajas de la region, con una cobertura inferior al 50
% desde 2016 (6,19).

Actualmente, la vacunacion contra el VPH estd incluida en el
PAl de forma gratuita para todos los nifios, nifias y adolescentes
entre los 9 y 17 afios con un esquema de dosis Unica con la

vacuna tetravalente Gardasil 4, que ofrece proteccion contra
los genotipos de bajo riesgo 6 y 11y los genotipos de alto
riesgo 16y 18 (6).

Si bien la efectividad de la vacuna disminuye con la edad por
su relacion con el inicio de la vida sexual, se ha demostrado
su seguridad en mujeres hasta los 45 afios. En caso de optar
por la vacunacion en estas poblaciones deberd aplicarse €l
esquema tradicional de 3 dosis (0-2-6 meses) (20-22).

Tabla 2. Vacunas contra el virus del papiloma humano disponibles en Colombia.

Estados VLPs de prot. L1 de <14 afios: 2 Dosis (0
) Unidos, genotipos de bajo 500 ug hidroxifosfato ' J
Gardasil 9 Merck Sharp [riesgo 6-11y de alto [sulfato de aluminio 6at2 meses)
(nonavalente) piresgon ity 15 afios: 3 Dosis (0-2-
& Dohme riesgo 16-18-31-33- [amorfo 6 meses)
LLC. 45-52-58. '
Estados <14 anos: 2Dosis(0y 6
_ Unides, | oo deprotLTde oo e o Hdrosifostato _ meses)
Gardasil genotipos de bajo . >15 afos: 3 Dosis (0-2-
Merck Sharp |~ sulfato de aluminio
(tetravalente) riesgo 6-11y de alto 6 meses).
& Dohme , amorfo.
riesgo 16-18. Esquema PAI. 9-17
LLC. . o
anos: 1 dosis (Unica).
_ Gran ) VLPs de prot. L1 de 500 ug de h@romdo <14 anos: 2 Dosis (0y 6
Cervarix Bretana, . de aluminio hidratado meses)
. , genotipos de alto , B ,
(bivalente) |GlaxoSmithKl 6500 16-18 + 50 ug Monofosforil | >15 afos: 3 Dosis (0 -
ine J ' Lipido A. 1a2 - 6a12 meses).
*VLP: Particulas similares a virus por sus siglas en inglés!(Virus-like particles).!

Prevencion secundaria: = tamizacion
para cancer de cuello uterino.

El cancer de cérvix cumple con todos los requisitos de una
patologia beneficiada por la tamizacion. Es una enfermedad
que tiene impacto en la salud publica por su prevalencia,
incidencia, mortalidad y letalidad. Adicionalmente, tiene un

periodo asintomatico lo suficientemente largo (afios) para
permitir su deteccion en etapas pre invasivas mediante
pruebas de minimo riesgo.

Las pacientes detectadas por la prueba pueden recibir pruebas
diagndsticas como la colposcopia con biopsias dirigidas e
intervenciones quirdrgicas pequefas, bajo anestesia local
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y conservadoras de la fertilidad como la conizacion por
radiofrecuencia con el objetivo de ofrecer curacion de las
lesiones evitando el riesgo de progresion a cancer invasor.

Debido a la muy alta morbilidad y mortalidad, asi como el alto
costo del tratamiento y la rehabilitacion que implica un caso
de cancer de cérvix, las pacientes tamizadas estan dispuestas
a ingresar a programas de vigilancia y tratamiento y la
evidencia es contundente respecto a la alta costo efectividad
de los programas poblacionales para tamizacion de esta
enfermedad (23,24).

Una prueba de tamizacion ideal debe tener alta sensibilidad
para garantizar asi la identificacion de las personas enfermas
0 con el riesgo buscado con el menor nuimero posible
de falsos negativos; y en segunda instancia tener alta
especificidad para excluir satisfactoriamente las personas
sanas, evitar los falsos positivos que implican costos y riesgos
asociados a intervenciones innecesarias y al sobrediagndstico
y sobretratamiento.

La prueba de tamizacion perfecta seria aquella que tenga 100
% de sensibilidad y 100 % de especificidad, para garantizar
de esta forma que se van a identificar correctamente
todas las personas enfermas o en riesgo, en exclusion
idonea de la totalidad de las personas sin riesgo 0 sanas.
Desafortunadamente esta prueba no existe.

Sobre cancer de cérvix especificamente, el objetivo de la
tamizacion implica detectar las pacientes con lesiones
preinvasivas de alto grado (NIC 2/3) para ofrecerles
tratamiento curativo con procedimientos como la conizacion y
gvitar la progresion a cancer invasor.

Sin embargo, es inevitable la deteccion también de infecciones
por VPH-AR que son autolimitadas, indolentes y transitorias
0 cambios displasicos menores o de bajo grado que no
requieren tratamiento (25).

La busqueda por la prueba perfecta para tamizacion de cancer
de cérvix lleva 100 afos y hasta la fecha todas las pruebas
desarrolladas tienen sus propias limitaciones.

Por mas de 80 afos y hasta inicios del siglo XXI, la prugba
de tamizacion por excelencia fue la citologia o el frotis de
Papanicolau con la que se logrd una reduccion significativa
en la epidemiologia de la enfermedad y si bien, hoy en dia no
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es la prueba ideal para tamizacion primaria, sigue vigente en
la actualidad.

Estrategias de tamizacion para cancer
de cuello uterino en Colombia.

Los programas organizados para tamizacion de cancer de
cuello uterino estan justificados en la historia natural de
la enfermedad. Existen diferentes pruebas utilizadas para
tamizacion que incluyen: Prueba de deteccion de dcidos
nucleicos del VPH (Test de VPH), citologia, pruebas de
inspeccion visual con cido acético y lugol (VIA/VILI) y pruebas
moleculares de deteccion de oncoproteinas virales E6 y E7.

De acuerdo con la epidemiologia local, la disponibilidad de
recursos, las facilidades de acceso y las caracteristicas de la
poblacion; los paises pueden establecer diferentes estrategias
con recomendaciones que pueden variar en las edades de
tamizacion o las pruebas a utilizar para una edad especifica 0
los intervalos de tiempo para realizar una prueba especifica.

Un programa de tamizacion organizado idealmente debe
ser poblacional, de facil acceso, con busqueda activa y que
garantice la mayor cobertura posible. Adicionalmente se debe
implementar una estrategia que responda con claridad las
siguientes preguntas: ¢A qué edad iniciar la tamizacion? ¢ Qué
prueba utilizar? ;Cada cudnto se debe realizar la tamizacion?
¢Qué hacer con una prueba alterada? ;Cudndo finalizar la
tamizacion?

Especificamente en Colombia, en el afio 2014, se desarrollo
la Guia de Prdctica Clinica (GPC) para la deteccion de lesiones
precancerosas de cuello uterino (7), que en resumen se basa
en las siguientes recomendaciones:

e Incluir para tamizacion a todos los individuos con cuello
uterino entre los 25 y 65 anos, independiente de su
identidad de género.

Solo se debe continuar tamizacion en mujeres con
ausencia de cuello uterino por antecedente quirtirgico
de histerectomia, si tuvo como indicacion quirtrgica o
resultado histopatoldgico lesion intraepitelial de alto grado
0 cancer de Cervix.

e Entre los 30 y 65 aiios, la prueba de tamizacion sera
la prueba de VPH con intervalos de 5 afos si la prueba es
negativa. No se recomienda realizar citologia en pacientes
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con resultado negativo. La GPC no recomienda realizar
genotipificacion.

e | a conducta ante una paciente con resultado POSITIVO
para la prueba de VPH de tamizacion serd definida con el
resultado de una citologia de triaje o clasificacion, también
conocido como citologia refleja, que debe ser analizada
en la misma muestra recolectada inicialmente para evitar
barreras de acceso y pérdidas de seguimiento.

e Cualquier alteracion en esta citologia de triaje (=ASCUS)
luego de un resultado positivo de la prueba de VPH es
indicacion de colposcopia.

¢ No se requiere colposcopia en las pacientes infectadas
por VPH-AR con citologia refleja NEGATIVA. En estas
pacientes se debe realizar una prueba de vigilancia con
la prueba de VPH en 18 meses.

e |as pacientes en vigilancia con un resultado
POSITIVO para la prueba de VPH a los 18 meses
requieren colposcopia.

e Un resultado NEGATIVO de la prueba de VPH a los 18
meses permite concluir que se trata de una infeccion
transitoria y autolimitada que ha sido resuelta y se
puede continuar tamizacion rutinaria con Test de VPH
cada 5 afos.

e Si el reporte de la prueba de VPH realiza genotipificacion,
las pacientes con resultado POSITIVO para los genotipos
16 o 18 también tienen indicacion de colposcopia
independiente del resultado de citologia.

e | a prevalencia de infecciones transitorias por el VPH en
mujeres menores de 30 afios es alta, 1o que disminuye el
rendimiento diagndstico en términos de especificidad de la
prueba de VPH, por lo que la GPC no recomienda realizar
tamizacion con esta prueba en este grupo poblacional.

e |a GPC recomienda utilizar como herramienta de
tamizacion la citologia en mujeres entre 25 y 30 afos
con intervalo de tres afos si el resultado es negativo.
Algunas guias internacionales de paises desarrollados con
mayor disponibilidad de recursos utilizan la prueba de VPH
en este rango etario, en ese caso el enfoque es similar al
grupo de muijeres entre 30 y 65 afos.

e No se recomienda realizar tamizacién para cancer de
cérvix en mujeres menores de 25 afos dada la muy baja
prevalencia de la enfermedad en este rango de edad.

En la Tabla 3 se describen las caracteristicas, ventajas y
desventajas de las pruebas de tamizacion y en la Tabla 4
se especifica el riesgo inmediato y a 5 afios de NIC 3 y la
conducta recomendada para las diferentes alteraciones en las
pruebas de tamizacion cervical.

1. Pruebas de deteccion de acidos
nucleicos del VPH (prueba de VPH)

La prueba de VPH es una prueba de biologia molecular que
permite detectar la presencia del ADN del virus en las células
y fluidos del tracto genital inferior, especialmente células del
cuello uterino. Esta prueba permite detectar los 14 genotipos
de alto riesgo, entre ellos los genotipos 16 y 18, que son los
de mayor impacto en el desarrollo de cancer de cuello uterino.
Recientemente se ha aprobado una prueba para la deteccion
de ARNm del VPH-AR con rendimiento diagndstico similar y la
misma utilidad clinica (26,27).

La evidencia cientifica ha demostrado que las pruebas
de deteccion de &cidos nucleicos de los virus de papiloma
humano tienen mejor sensibilidad que 1a citologia y ofrecen
mejor rendimiento como prueba de tamizacion para cancer
de cuello uterino. Sin embargo, debe tenerse consideraciones
con la edad de la paciente (4,28).

Por esta razdn, los programas organizados de tamizacion
(incluido Colombia desde el aflo 2014), han reemplazado
la citologia por la prueba de VPH como prueba primaria
de tamizacion, y se deja la citologia sélo como prueba
clasificatoria 0 para tamizacion en mujeres jovenes.

Son muchas las ventajas que tiene la prueba de VPH sobre la
citologia, especialmente por su alta sensibilidad y bajo niimero
de falsos negativos, lo que la hace ideal como prueba primaria
de tamizacion. Adicionalmente permite su implementacion
con intervalos de tiempo mds largos. El riesgo de NIC 3y de
cancer invasor a 5 afios de una paciente con RESULTADO
NEGATIVO en la prueba de VPH es del 0,14 % y 0,02 %
respectivamente, 1o que permite su uso con intervalos de 5
anos (28).

Inicialmente, las pruebas moleculares para la deteccion de
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ADN del VPH-AR fueron aprobadas para usarse en conjunto
con la citologia (cotesting) en la tamizacion de cancer de
cuello uterino. También fue aprobado su uso para definir la
necesidad de colposcopia en las pacientes mayores de 25
anos con citologia ASC-US.

En la actualidad la prueba de VPH es el estandar de
referencia como prueba primaria (sin citologia) para la
tamizacion pues se ha demostrado que no hay diferencias
estadisticamente significativas en usar la prueba de VPH
como prueba Unica de tamizacion comparado con el uso
conjunto con citologia (cofesting) (26-28).

La prevalencia de infeccion por el VPH-AR es alta en mujeres
jovenes (menores de 25-30 afos) por su asociacion con
el inicio de la vida sexual. La historia natural usual implica
infecciones transitorias y autolimitadas sin implicar mayor
carga de enfermedad y esta es la razon por la que aplicar
las pruebas de deteccion del VPH en mujeres jovenes implica
un riesgo elevado de sobrediagndstico y sobretratamiento.
En este grupo etario sigue vigente la citologia como prueba
primaria de tamizacion (25).

Como desventaja, la prueba de VPH tiene menor especificidad
y mayor nimero de falsos positivos comparado con la citologia
para la deteccion de lesiones de alto grado. Por esta razon es
costo efectivo hacer una citologia como prueba clasificatoria
0 de triaje (citologia refleja) para decidir la remision a
colposcopia en las pacientes con resultados positivos de la
prueba de VPH (4,7,25).

La genotipificacion también se ha planteado como prueba
clasificatoria, indicando remision a colposcopia para todas las
pacientes con resultado POSITIVO para los genotipos 16y 18
del VPH (25,28).

2. Citologia cervical

La citologia es una técnica de citotecnologia que analiza
las células del cuello uterino en busqueda de cambios
displasicos inducidos por el VPH-AR, por lo que la muestra
debe incluir idealmente células de la zona de transformacion,
y se requiere su recoleccion por personal entrenado con
dispositivos aplicados directamente en el cuello uterino.

Los resultados no se presentan en una escala binaria, sino
que existen diferentes hallazgos citologicos que permiten
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ofrecer una amplia gama de resultados que arrojan a su vez
un riesgo diferente de lesiones preinvasivas o cancer invasor.

El andlisis citologico permite precisar si las alteraciones se
presentan en células escamosas 0 en células glandulares,
gradadas de menor a mayor el riesgo con los siguientes
resultados:

e Alteracion en células escamosas: ASC-US (atipia
de células escamosas de significado incierto), LIEBG
(lesion intraepitelial de bajo grado), ASC-H (atipia de
células escamosas que no permite excluir lesion de alto
grado), LIEAG (lesion intraepitelial de alto grado) y células
compatibles con carcinoma escamocelular.

e Alteracion en células glandulares: AGC (atipia de células
glandulares), AGC-Neo (atipia de células glandulares que
favorecen diagnostico de neoplasia), y células compatibles
con adenocarcinoma.

A diferencia de la alta sensibilidad que caracteriza una prueba
ideal de tamizacion, la citologia tiene una baja sensibilidad e
implica varios procesos que son dependientes del operador
(toma de la muestra propiamente del cérvix y la zona de
transformacion, adecuada fijacion, transporte a laboratorio de
citopatologia, andlisis de la placa por citotecnologo o patélogo,
realizacion del informe y entrega del resultado) (26,27). Esta
sensibilidad limitada implica un numero significativo de
resultados falsos negativos que podrian progresar y presentar
la enfermedad.

Con el objetivo de disminuir al maximo el nimero de falsos
negativos, las estrategias de tamizacion con esta técnica han
requerido repetir la prueba con intervalos cortos.

Por otro lado, la citologia tiene como ventaja una alta
especificidad, lo que permite excluir con mayor certeza la
poblacién sana y aumentar la sospecha diagnostica de los
resultados con alteraciones mayores. Otras ventajas son su
bajo costo y su mayor disponibilidad.

En la actualidad la prueba de eleccion para tamizacion de
cancer de cérvix es la prueba de VPH por su mejor sensibilidad
y valor predictivo positivo (VPP), especialmente en mujeres
mayores de 30 afios. Sin embargo, por su mayor especificidad,
la citologia queda indicada entonces como prueba de triaje
para las pacientes que son VPH positivo (4,7,25).
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Como prueba primaria de tamizacion, la citologia sdlo
deberfa utilizarse en mujeres menores de 30 afios, por las
limitaciones de la prueba de VPH en este rango de edad por
la alta prevalencia de infecciones transitorias; o en mujeres
mayores de 30 afios sdlo si no se dispone de la prueba VPH
7).

Si bien existe el concepto en la poblacion respecto a la
necesidad de realizar la citologia cada afo, esta intervencion
no tiene respaldo en la evidencia y el intervalo adecuado para

tamizacion primaria con citologia es cada 3 afios.

Se ha evidenciado que realizar citologia cada 12 meses
comparado con citologia cada 36 meses se ha asociado a un
mayor nimero de remisiones a colposcopia sin impactar la
tasa de deteccion de lesiones preinvasivas de alto grado y sin
una diferencia en el riesgo de cancer invasor. Por otro lado,
el riesgo de desarrollar lesiones preinvasivas de alto grado
(NIC3) 3 afos después de una citologia negativa es muy bajo,
variando entre 0,1 %y 0,66 %, por lo que no deberia repetirse
con intervalos menores a 3 afios (29-31).

Tabla 3. Caracteristicas, ventajas y desventajas de las pruebas de tamizacion

(prueba de VPH y citologia).

Test VPH

Citologia

Prueba de biologia molecular. Prueba de citotecnologia.
Técnica Deteccion de acidos nucleicos por Técnica convencional o en base liquida.
amplificacion (PCR) o hibridacion (Captura| Evalta caracteristicas citoldgicas de las
hibrida) celulas.
Sitiode la | Células o fluidos del tracto genital inferior | Células de la zona de transformacion del
muestra (Vagina - Guello uterino) cuello uterino
1. Prueba de tamizacion en mujeres entre o, .
. 1. Prueba de tamizacion en mujeres
30y 65 anos. B
L. - . entre 25 y 30 anos.
Indicacion 2. Prueba de triaje de mujeres mayores . :
. . , 2. Prueba de triaje de mujeres con test
de 25 afios con citologia ASC-US (prueba - o _
. de VPH Positivo (citologia refleja).
refleja).
Sensibilidad 96,9 % (89 % - 98,5 %) 60,2 % (48 % - 72 %)
Especificidad 87,15 % (78 % - 94 %) 96,8 % (90 % - 97.4 %)

Contintia en la siguiente pdgina.
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Tabla 3. Caracteristicas, ventajas y desventajas de las pruebas de tamizacion
(prueba de VPH y citologia). (Continuacion)

Mayor sensibilidad
La muestra puede ser tomada por

personal de salud (ideal) o por "auto- Mayor especificidad
Ventajas toma". Mayor disponibilidad de la prueba.
Intervalos de tamizacion mas amplios (5 Menor costo.
anos).

Mayor costo-efectividad.

La muestra debe ser tomada
especificamente de la zona de
transformacion por personal de salud.

. Menor disponibilidad de la prueba. No son validas las muestras por "auto-
Desventajas "
Mayor costo. toma".
Intervalos de tamizacion mas cortos (3
anos)
Menor costo-efectividad.

En la Tabla 4 se presenta el riesgo inmediato y a 5 afios de
NIC 3 para cada alteracion citologica y/o de la prueba de VPH
y la conducta recomendada de acuerdo con los resultados,
basados en las tablas y material suplementario de las guias
de la asociacion americana de patologia cervical y colposcopia
- ASCCP (28).
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Tabla 4. Riesgo inmediato y a 5 afios de NIC 3 y conducta recomendada para las
diferentes alteraciones en las pruebas de tamizacion para cancer de cuello uterino.

Prueba de tamizacion Riesgo de NIC 3 Conducta recomendada
Testde VPH| Citologia | Inmediato | A5 aiios Conducta
VPH 16 Ideal: tratamiento expedito con LEEP o LLETZ.
e LIEAG 60,17 % 63,93 % Alternativa: colposcopia con biopsia y manejo segun

resultados.

Ideal: tratamiento expedito con LEEP o LLETZ.
VPH positivo| LIEAG 48,86 % 53,16 % Alternativa: colposcopia con biopsia y manejo segun

resultados.

Ideal: colposcopia con biopsia y manejo segtin
VPH negativo LIEAG 25,21 % 27,37 % resultados.
Alternativa: tratamiento expedito con LEEP o LLETZ.

Ideal: colposcopia con biopsia y manejo segtin
No realizado LIEAG 25-59 % resultados.

Alternativa: tratamiento expedito con LEEP o LLETZ.

Ideal: colposcopia con biopsia y manejo segtin
VPH positivo| ASC-H 25,73 % 33,34 % resultados.

Alternativa: tratamiento expedito con LEEP o LLETZ.

Colposcopia con biopsia y manejo segun
resultados.

No realizado ASC-H 18 %

3,42 % 3,78 %
VPHnegativo | ASC-H | (2,04-4,77 | (2,35-5,21
%) %)

Colposcopia con biopsia y manejo segtin
resultados.

Colposcopia con biopsia y manejo segtin

VPH positivo LIEBG 4,27 % 6,94 %
resultados.

Colposcopia con biopsia y manejo segtin
resultados.
No realizado LIEBG 4-24 % La asociacion del LIEBG con VPH positivo es alta
(alrededor del 88 %) por lo que no estd indicado hacer
clasificacion con test de VPH.

Continta en la siguiente pagina.
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Tabla 4. Riesgo inmediato y a 5 afios de NIC 3 y conducta recomendada para las
diferentes alteraciones en las pruebas de tamizacion para cancer de cuello uterino.

(Continuacion)
| - - - .
VPH positivo|  ASCUS 445 % 707 % Colposcopia con biopsia y manejo segtin
resultados.
VPI-'I .16 Negativa 530 % 8.82 % Colposcopia con biopsia y manejo segun
positivo resultados.
VPH 18 Negativa 3% (1,57- [4,5% (2,95- Colposcopia con biopsia y manejo segun
positivo d 4,43 %) 6,04 %) resultados.
Vigilanci VPH +/- citologi 12-1
VPH negativo LIEBG 1.05% 1.96 % igilancia con test +/- citologia en 8
meses.
Ideal: realizar test de VPH y manejo segun
resultados (mayores de 25 aiios).
No realizado ASCUS <4 % Alternativa: vigilancia con citologia en 12 meses
(menores de 25 afios o si la prueba VPH no estd
disponible)+
VPH positivo| Negativa 2,13 % 4,80 % Vigilancia con test de VPH en 12-18 meses.

VPH negativo |  ASCUS 0,04 % 0,40 % Vigilancia con test de VPH +/- citologia en 3 afios

Tamizacion de rutina en 3 aiios.
La tamizacion en mujeres mayores de 25-30 afios debe
0,1-0,66 % realizarse idealmente con test de V/PH.
(a 3 aiios) La tamizacidn primaria con citologia solo deberia
realizarse si no estd disponible la prueba de VPH o en
mujeres menores de 25-30 arios.+

VG MEWEVON  Negativa <0,5%

0,00 % 0,12 % Tamizacion de rutina con test de VPH en 5 aios.

VPH negativo | Negativa

VPH negativo g\RgElrzbE 0,01 % 0,14 % | Tamizacion de rutina con test de NVPH en 5 aiios.

LEEP y LLETZ hacen referencia al procedimiento de conizacion o escision de la zona de transformacion con asa y
equipos de radiofrecuencia. LEEP: procedimiento de escision electroquirtrgica con asa. LLETZ: escision
electroquirtirgica con asa grande de la zona de transformacion.

186




Prevencion de cancer de cuello uterino

Avanzando en el camino hacia la erradicacion de la enfermedad

3. Estrategias de “ver (Y tratar” -
inspeccion visual con acido acético y
lugol (VIA-VILI)

Las técnicas de inspeccion visual con dcido acético y lugol
son estrategias de tamizacion para pacientes de zonas
geograficas dispersas y de dificil acceso para la realizacion
de pruebas moleculares o citologia.

En esta estrategia, se busca por medio de un examen clinico
del cérvix al ojo desnudo realizado por personal de salud
entrenado y capacitado (promotores de salud, personal
de enfermeria 0 médicos) la identificacion de lesiones
preinvasivas identificadas con la aplicacion de dcido acético
y lugol (32).

Esta estrategia de tamizacion, que debe considerarse una
alternativa restringida a poblaciones con deficiencias de
acceso al servicio de salud y problemas para el seguimiento,
estd indicada en mujeres entre 30 y 50 afios con intervalos
entre 5y 10 afios. Debe garantizarse idealmente la realizacion
de al menos dos evaluaciones en la vida de la mujer (32).

Las células con displasia inducida por la infeccion del VPH-
AR se caracterizan por tener nucleos grandes y densos y
menor contenido de glucogeno. El &cido acético por medio
de un proceso de deshidratacion celular permite identificar
el epitelio displasico que adquiere un color blanco y luce mas
brillante, lo que se conoce como reaccion acetoblanca. La
intensidad de la reaccion se asocia directamente con el grado
0 gravedad de la lesion. Adicionalmente estas células son
pobres en glucdgeno y no captan el yodo por lo que una vez
aplicada la solucion yodada o lugol permanecen de color claro
0 ligeramente amarillo, a diferencia de las células sanas que
por su alto contenido citoplasmatico de glucogeno captan con
avidez el yodo y adquieren un tinte café oscuro. La aplicacion
consecutiva, primero de &cido acético y posteriormente del
lugol permiten identificar zonas sospechosas de displasia
(10).

La estrategia de inspeccion visual con dcido acético y lugol
(VIA-VILI), suele acompafiarse de una estrategia llamada “Ver
y Tratar”, cuyo objetivo es ofrecer tratamiento inmediato a
las pacientes con hallazgos positivos y sospecha de lesion.
De esta manera se realiza la evaluacion con dcido acético y
lugol y las pacientes se clasifican segun los hallazgos en 3
grupos: un primer grupo de pacientes con prueba negativa,

sin lesiones en cérvix, que no requieren manejo y continuaran
tamizacion de rutina, un segundo grupo con prueba positiva
para lesiones preinvasivas por hallazgos positivos a la
inspeccion que pasaria a tratamiento inmediato con técnicas
ablativas como crioterapia cervical o electrofulguracion; y un
tercer grupo para pacientes con hallazgos sospechosos de
microinvasion o invasion a quienes se sugiere tomar biopsias,
gvitar tratamiento ablativo y garantizar con los resultados un
tratamiento integral segun los resultados histologicos (32).

4. Deteccion de oncoproteinas E6 Y E7.

El mecanismo oncogeénico de la infeccion por el VPH-AR esta
relacionado con la sintesis de oncoproteinas E6 y E7, por lo
que se ha propuesto que la deteccion de estas oncoproteinas
0 del grado de expresion de ARNm que las codifica son
técnicas que ayudan a identificar a las mujeres con mayor
riesgo de cancer de cuello uterino y se han propuesto como
estrategias de tamizacion (33).

Pruebas moleculares o de inmunohistoquimica permiten
la deteccion de la sobreexpresion de los niveles de ARNm
de los oncogenes o la presencia de las oncoproteinas
respectivamente.

Si bien, se ha demostrado una mejor especificidad de estas
pruebas comparadas con la prueba de deteccion de ADN del
VPH, aun se requieren mds estudios de investigacion que
permitan confirmar su eficacia y costo efectividad, y aun no
se utilizan en la préctica clinica (33).

Limitaciones y realidades de _la
prevencion de ¢ancer de cuello uterino
en Colombia

La implementacion combinada de la vacunacion contra el VPH
y los programas de tamizacion y deteccion temprana de la
patologia cervical tienen el potencial de eliminar el cancer de
cuello uterino a nivel mundial. En Colombia esta enfermedad
es considerada un problema de salud publica y se vienen
priorizando ambas intervenciones, tanto la vacunacion como
la tamizacion con pruebas moleculares, sin embargo, la
cobertura y ejecucion sigue siendo deficiente (6).

El pais dispone de programas organizados de tamizacion
de base poblacional con la prueba de VPH y citologia, o con
técnicas de inspeccion visual para mujeres de dificil acceso
y seguimiento. Adicionalmente la GPC del ministerio de salud

187




Ginecologia
y obstetricia

2025

promueven desde el afio 2014 la realizacion de pruebas
moleculares como estandar de referencia. Sin embargo, las
coberturas de tamizacion contintian siendo bajas y el uso de
la prueba de VPH es casi inexistente. Para el afio 2023 la
cobertura de tamizacion con las tres estrategias mencionadas
fue de solo el 50,99 %. A pesar de recomendarse el uso de
la prueba de VPH como estandar de referencia en tamizacion
primaria, esta tecnologia sélo fue utilizada para tamizar el 8,3
% de las mujeres y la citologia para tamizar 42,69 % (6).

Segun las recomendaciones de la OMS, Colombia en el 2023
se propone como meta alcanzar una cobertura del 65 %
de tamizacion con la prueba de VPH vy evitar el sobreuso y
abuso de la citologia siempre que sea posible utilizar pruebas
moleculares (6).

Respecto a la vacunacion, el panorama tampoco es alentador.
En el afio 2012 Colombia incluyd al PAI la vacuna contra
el VPH y fue un pais lider con coberturas entre el 94 % vy
97 % para ese afo. Sin embargo, la vacunacion empezo a
descender en los afios siguientes especialmente después
del 2014, relacionado con el evento de histeria colectiva del
Carmen de Bolivar (6).

Colombia ha registrado en los Ultimos afios la menor
cobertura en vacunacion contra el VPH de todos los paises
latinoamericanos. En el afio 2016, se presentd la cobertura
mas baja de vacunacion, con tan sdlo el 18 % en primeras
dosis. Entre 2017 y 2022 se ha presentado un aumento lento
en la vacunacion con coberturas que varian entre el 28 y el
37 % y finalmente en 2023 una cobertura del 48 % (6,19).

Son grandes los retos para Colombia, que se propone como
meta para el afio 2024 vacunar al 95 % de las nifias entre
los 9y 17 afios y garantizar coberturas de tamizacion con la
prueba de VPH en el 65 % de las mujeres entre 30 y 65 afos

2.
Conclusiones

e £l cancer de cuello uterino es la consecuencia tardia de
una infeccion cronica y persistente por los genotipos de alto
riesgo del virus del papiloma humano.

e Es posible la erradicacion del cancer de cuello uterino
garantizando cobertura universal de vacunacion en nifios,
nifias y adolescentes y tamizacion con pruebas moleculares.
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e |a vacunacion contra el VPH estd incluida en el PAI desde
el afio 2012, y actualmente estd aprobado un esquema de
dosis Unica para todos los nifios, nifias y adolescentes entre
9y 17 afios.

e La prueba de VPH es el estandar de referencia para la
tamizacion contra cancer de cuello uterino por su mayor
sensibilidad en mujeres mayores de 30 afios.

e |a citologia tiene mayor especificidad que la prueba de
VPH y tiene utilidad como prueba de triaje para definir la
remision a colposcopia de las mujeres infectadas por el
virus de papiloma humano.

e E| Ministerio de Salud y Proteccion Social, acogiendo
recomendaciones de la OMS, promueve la realizacion de la
prueba de VPH como prueba primaria de tamizacion.

e En la actualidad Colombia es el pais con menores
coberturas de vacunacion contra VPH de todo Latinoamérica,
por diferentes dificultades, especialmente la desconfianza
en la poblacion de la seguridad de la vacuna en relacion
con el evento de histeria colectiva ocurrida en el Carmen de
Bolivar en el afio 2014.

e Desafortunadamente la tamizacion en Colombia de
mujeres en riesgo de infeccion por el VPH y de cancer de
cuello uterino es inferior al 50 %, y el uso de la prueba
de VPH es inferior al 10 %. Contrario a lo recomendado,
la citologia contintia siendo la prueba mas utilizada en la
tamizacion de cancer de cuello uterino.

e Son grandes los retos en Colombia para garantizar las
metas de vacunacion contra VPH (cobertura mayor al 90 %)
y de tamizacion de mujeres para cancer de cuello uterino
(cobertura mayor al 70 %), implicando mayor participacion
politica, mejor flujo de recursos, mayor educacion y
capacitacion al personal de la salud y recuperar la confianza
de la poblacion sobre la efectividad, seguridad y costo
efectividad de la vacunacion y la tamizacion.
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