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RESUMEN

El Programa Nacional de Pesquisa y Control del Cancer Cervicouterino de Chile ha contribuido al descenso
sostenido de la mortalidad por cancer de cuello uterino. Para la reduccién de esta mortalidad ha sido fun-
damental la citologia exfoliativa del cérvix, la que no estéd exenta de resultados inciertos. En este sentido,
los frotis clasificados como atipicos se consideran ambiguos por la presencia de anomalias celulares de
dificil determinacién, lo que se traduce en un diagndstico de probabilidad incierta. En la literatura nacional
como internacional, se manifiesta un notorio interés por unificar la nomenclatura citoldgica cervical y los
algoritmos de derivacién y confirmacion diagndstica, para el manejo clinico de las mujeres con anomalias
citolégicas cervicales y lesiones precursoras de cancer cervicouterino. Por lo anterior, se considera rele-
vante los estudios que proporcionen evidencia clinica epidemioldgica actualizada, que permitan optimizar
el cumplimiento del Programa Nacional de Céncer Cervicouterino, conducentes al logro de los Objetivos
Sanitarios del periodo 2011-2020.
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SUMMARY

The National Research and Control of Cervical Cancer in Chile had contributed to the sustained decline
in mortality from cervical cancer. The exfoliative cytology of the cervix has been to reduce this mortality,
which is not without uncertain results. The smears classified as atypical are considered ambiguous by the
presence of cellular abnormalities difficult to determine, resulting in a diagnosis of uncertain probability.
The literature, both nationally and internationally, is widespread interest to unify the nomenclature cervical
cytology and the support of the derivation algorithms for the clinical management of women with cytologic
abnormalities cervical and cervical cancer precursor lesions. Therefore, it is relevant to perform studies the
provide updated epidemiological clinical evidence, to optimize the performance of the National Program for
the achievement of health objectives for the period 2011-2020.
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INTRODUCCION

En los Objetivos de Desarrollo del Milenio
(ODM), no se menciona como estrategia espe-
cifica la prevencion del cancer cervicouterino, sin
embargo, implicitamente se valora la contribucion
que aportan estas acciones de salud al logro de los
ODM (1). En este contexto, el cancer cervicoute-
rino ha sido definido como “un caso de estudio
para equidad en salud” (1), dado que el 85% de
las muertes por esta causa, ocurren en los paises
en desarrollo, donde los programas de pesquisa ho
han tenido la efectividad esperada (1).

En Chile, el Programa Nacional de Pesquisa y
Control del Cancer Cervicouterino ha contribuido
al descenso sostenido de la mortalidad por cancer
de cuello uterino, modificando la tasa de 11,9 por
100.000 mujeres en el afio 1990 a 7,5 por 100.000
mujeres en 2008 (2). El objetivo primordial de este
programa es “disminuir la tasa de mortalidad e inci-
dencia por cancer invasor a través de la deteccion
en etapas preinvasoras y tratamientos adecuados y
oportunos” (3).

Para el logro de este propdsito, ha sido funda-
mental el aporte de la aplicacién del test de tamiza-
je de citologia exfoliativa del cérvix, que desde sus
primeras descripciones morfoldgicas realizadas por
George Papanicolaou, se ha mantenido sin cam-
bios significativos. Lo que ha variado es la termi-
nologia para informar estas descripciones, espe-
cialmente la comunicacion de resultados inciertos,
como son las atipias citoldgicas (4).

ANTECEDENTES DE LA NOMENCLATURA DE
LA CITOLOGIA CERVICAL ATIPICA

En 1943, Papanicolaou ide6 un sistema de cla-
sificacion numérica para los hallazgos de los infor-
mes de la citologia cervical, dividiendo las células
exfoliadas en cinco clases, siendo la Clase Il de-
finida como “atipicas, pero sin evidencia de malig-
nidad”. A fines de la década del 80, se incrementd
los resultados clasificados como “los mal defini-
dos términos de atipias, para designar anomalias
o lesiones menos graves que displasias”. Incluso
en aquella época, estos resultados inciertos repre-
sentaban una dificultad para el manejo clinico de la
paciente (5,6).

Para hacer frente a esta percepcion de “caos
de diagndstico” en la citologia cervical, el Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos patrocing,
en diciembre de 1988, un Workshop con el fin de
adoptar una terminologia uniforme para denominar
los resultados de la citologia cervical. Esto origind
una nueva clasificacion, el Sistema Bethesda. En

esta, los expertos definieron el término de “células
atipicas” como los casos en que los hallazgos cito-
I6gicos son de naturaleza indeterminada, creando-
se las categorias “células escamosas atipicas de
significado indeterminado” y “células glandulares
atipicas de significado indeterminado”. Los infor-
mes citoldgicos, en los cuales las células eran des-
critas como atipicas, debian incluir una recomen-
dacion para su posterior evaluacion con el fin de
ayudar al clinico (7).

Tres afios después (1991), el Instituto Nacional
del Cancer patrociné un segundo Workshop para
revisar el Sistema Bethesda. En este, se propuso
que el citopatologo valorara si los hallazgos de ati-
pia escamosa o glandular de significado indetermi-
nado favorecian un proceso reactivo o premaligno/
maligno, con el fin de facilitar el manejo de la pa-
ciente (8,9,10).

Para actualizar nuevamente la nomenclatura
del Sistema Bethesda, se realiz6 un tercer Works-
hop en abril del 2001, el que rige actualmente en
los informes de la citologia cervical (11). Una de
las modificaciones mas importantes se realizé en
la categoria “células escamosas atipicas de signifi-
cado indeterminado” que ahora se denomina “célu-
las escamosas atipicas (ASC)” y se subdividen en
“células escamosas atipicas de significado indeter-
minado (ASCUS)” y “células escamosas atipicas
no excluyente de lesiéon escamosa de alto grado
(ASC-H)". Estas ultimas fueron definidas con el fin
de distinguir una lesion con posibilidades de acer-
carse a carcinoma invasor de células escamosas,
que tiene una conducta clinica diferente (12,13).

EXPERIENCIA INTERNACIONAL SOBRE DI-
RECTRICES EN PRACTICAS CLINICAS DE LA
CITOLOGIA CERVICAL

Con la intencion de definir conductas clinicas en
relaciéon a las anormalidades cervicales leves para
apoyar la formulacion de directrices clinicas, el Ins-
tituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, en-
tre los afos 1996-2000, patrocind el mayor de los
ensayos clinicos realizados hasta hoy en relacion
a este tema, el ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS)
(14). En este ensayo clinico se escogieron al azar
y distribuyeron equitativamente 3.488 mujeres con
frotis ASCUS en 3 protocolos de conductas clinicas:
i) colposcopia inmediata, ii) pruebas de ADN para
deteccion del Virus del Papiloma Humano (VPH) y
iii) seguimiento con citologia. En estos protocolos
se realizé un seguimiento por 24 meses a través de
histologia, que demostré que la tasa acumulativa
de neoplasia cervical intraepitelial grado 3 (NIC 3)
fue similar en los 3 protocolos, es decir, 8,3% para
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colposcopia, 8,7% en VPH y 9,3% para citologia
(15,16,17). En el caso de las otras conductas de
células escamosas atipicas no excluyentes de le-
sion de alto grado (ASC-H), estas fueron basadas
en un consenso de expertos (18).

Paralelo al ensayo clinico ALTS, en el 2000 el
Colegio Americano de Patélogos realizé una en-
cuesta (19). Esta demostré que la mayoria de los
laboratorios proporcionan recomendaciones de
seguimiento en los informes de ASCUS, siendo la
mas frecuente repetir el test de Papanicolaou en di-
ferentes intervalos de tiempo y la menos recomen-
dada, la colposcopia con biopsia.

La gran diversidad de resultados citolégicos con
diagndstico de atipias, cre6 controversias sobre su
manejo clinico, lo que reforzo la intencién de ge-
nerar un consenso en las conductas clinicas. Esta
idea se materializ6 en las primeras directrices prac-
ticas clinicas para mujeres con anormalidad citold-
gica cervical y lesiones precursoras de cancer cer-
vical implementadas en Estados Unidos, basadas
en evidencias (20). Estas directrices fueron copa-
trocinado por la Sociedad Americana de Patologia
Cervical y Colposcopia (ASCCP) realizada en sep-
tiembre de 2001(21). En estas, para el caso de AS-
CUS, no se llegd a un consenso de conducta Unica,
recomendando adoptar una de las tres siguientes:
i) la realizacién de dos test de Papanicolaou a los 6
y 12 meses; ii) colposcopia inmediata vy iii) pruebas
de ADN para los tipos de alto riesgo del Virus del
Papiloma Humano (VPH). En los casos de informes
citolégicos con células escamosas atipicas que no
excluye una lesion intraepitelial de alto grado (ASC-
H) y las atipias glandulares (AGC), se recomendd
la colposcopia inmediata como estrategia unica y
definida, debido a la alta probabilidad de lesion de
alto grado (21,22).

Después de la implementacion de estas directri-
ces clinicas, se realizaron investigaciones bajo los
parametros contenidos en ellas, cuyos resultados
hicieron evidente la necesidad de realizar algunos
cambios, especificamente, en el manejo de las po-
blaciones de mujeres adolescentes, embarazadas
y posmenopausicas (23).

Como consecuencia de lo anterior, en la segun-
da conferencia patrocinada por la ASCCP en 20086,
se elaboraron nuevas directrices especificas para
estos grupos de mujeres, en la cual se confirmaron
las tres conductas clinicas de ASCUS con variacién
de los intervalos de tiempo para su aplicacion (re-
peticion de Papanicolaou, la colposcopia inmediata
y la prueba de VPH de alto riesgo). Para los ASC-H
se ratificé la colposcopia inmediata. En una evalua-
cion inicial, para las atipias glandulares (AGC), que
son poco frecuentes y habitualmente asociadas a

una significativa condicién subyacente neoplasicas,
se propuso colposcopia con legrado endometrial y
endocervical para todas las subcategorias de AGC
(23,24,25).

INVESTIGACIONES BAJO LA NOMENCLATURA
DEL SISTEMA BETHESDA 2001

La uniformidad de criterio tanto en la nomen-
clatura de la citologia cervical atipica, como en las
directrices de conducta clinica para su confirmacion
diagndstica, han permitido realizar estudios compa-
rativos de prevalencia y seguimiento longitudinal
para conocer la historia natural de la citologia cer-
vical atipica. Los estudios realizados muestran que
la prevalencia de frotis ASCUS varia de 0,2% en
Mauritania a 7,8% en Egipto (26-34). En América
Latina, especificamente en Brasil, encontramos di-
ferencias de entre 0,32 a 3,96% (35-37). En Chi-
le, en el area Sur de la Regidon Metropolitana de
Santiago, se encontré una prevalencia de 0,67% en
los Papanicolaou realizados el afio 2005 (38). Con
anterioridad, el Instituto Nacional de Cancer de los
Estados Unidos (1992), definié para el diagndstico
de ASCUS una prevalencia esperada del 5% de las
citologias cervicales y que una frecuencia mayor
puede estar representando una clasificacion cito-
Iégica inadecuada (6,8). En relacion al ASC-H, la
prevalencia varié de 0,22% en la India hasta 8,8%
en Sudafrica, entre el 2004 a 2006 (27,39-45). Esta
Ultima investigacion se diferencia de la gran mayo-
ria de los estudios, en los cuales la prevalencia es
inferior a 1% (44).

Respecto al seguimiento cito-histolégico de la
historia natural de las atipias, se han realizado va-
rios estudios que reportan un diagndstico definiti-
vo de lesiones de alto grado entre 0,7-16% y para
carcinomas invasores de 0-1,4% (33,37,45-47). En
Chile, en un estudio de seguimiento cito-histoldgico
del ASCUS en 154 mujeres, se informé que 21,4%
de las citologias atipicas evolucionaron a lesiones
de alto grado y un 1,3% a carcinomas invasores
(38). Por lo anterior, es importante realizar segui-
miento cito-histolégico a las mujeres con frotis ati-
picos, porque un porcentaje evolucionan a lesiones
de alto grado, lo que constituye el punto critico para
tomar decisiones de conducta clinica. A diferencia
de los estudios anteriores, existen investigaciones
que parten de la patologia, como el de Pedrosa y
cols (2003), quienes realizaron un estudio retros-
pectivo, en el cual concluyeron que aproximada-
mente 2/3 de los casos histolégicos de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC 2+) fueron precedidos
por anormalidades citolégicas menores (6).
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En relacion a los estudios de ASC-H, la preva-
lencia de lesiones NIC 2+ son definitivamente su-
periores, desde 22,5% encontrado en el seguimien-
to de 89 mujeres postmenopausicas en Memphis,
Estados Unidos, hasta un 79,9% en el seguimiento
cito-histolégico de 517 mujeres en Alberta, Canada
(41,42).

EXPERIENCIA EN CHILE EN LA FORMULACION
DE GUIAS PRACTICAS CLINICAS

El Ministerio de Salud de Chile implementd en

2006 la Guia Clinica Cancer Cervicouterino para
apoyar las decisiones clinicas de los profesionales
de salud. Estas guias, basadas en las primeras di-
rectrices de consenso de Wright (2002), contienen
el algoritmo de derivacion para el manejo clinico
de mujeres con anomalias citoldgicas cervicales y
lesiones precursoras de cancer cervicouterino (Fi-
gura 1) (48). Ademas, se complementa el algoritmo
de confirmacién diagndstica, que indica los tipos de
examenes y procedimientos a realizar en las ano-
malias citoldgicas cervicales y lesiones precursoras
de cancer cervicouterino (Figura 2).
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f SES (conducta
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¢/ 3 afios
Colposcopia

en Unidad de Patologia Cervical

* Adaptacion basada en Wright TC, et al. Consensus Guidelines for the Management of Women with Cervical Cyto-
logical Abnormalities. JAMA 2002;287(16):2120-9. Ministerio de Salud. Guia Clinica CANCER CERVICOUTERINO.
Santiago: Minsal, 2010.

Figura 1. Algoritmo de derivacion a especialista o Unidad de Patologia Cervical del primer PAP atipico se-

gun clasificacién Behtesda 2001*
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Figura 2. Algoritmos para confirmacion diagndstica (esquema general®).

La segunda version de esta Guia Clinica en
2010, actualiza y reemplaza a la anterior (49). En
Chile, los estudios de seguimiento cito-histoldgico
no han contribuido con evidencia clinica epidemio-
I6gica nacional y actualizada a los algoritmos de de-
rivacion y confirmacion diagndstica porque no dis-
criminan segun tipo de atipias citolégicas (50,51).

Por lo anterior, el Ministerio de Salud de Chile
determind fijar como meta la generacion de algorit-
mos clinicos sustentados en evidencias cientificas
nacionales y adecuadas. Para llevarlo a cabo, se
cred la Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sani-
tarias que en sus objetivos incluye la identificacion
de las mejores evidencias cientificas para la formu-
lacion de Guias Practicas Clinicas, que son las tec-
nologias sanitarias que contribuiran al cumplimien-
to de las metas de impacto del Programa Nacional
de Pesquisa y Control del Cancer Cervicouterino y
del Plan Nacional de Salud conducentes al logro de
los Objetivos Sanitarios de la década 2011-2020.

CONCLUSIONES

A la luz de la literatura revisada, por la relevan-
cia que tienen en los indices de morbi-mortalidad
por cancer cérvicouterino, es indiscutible la nece-
sidad de promover estudios epidemiolégicos en
nuestro medio, sobre la frecuencia y evolucion de
los resultados de Papanicolau atipicos. Estos es-
tudios generaran evidencia clinica epidemioldgica
actualizada que permitira, por una parte, validar o
adecuar los algoritmos nacionales de derivacion
y confirmacion diagndstica, como soporte para la
proxima version programada de la Guia Practica
Clinica de Cancer Cervicouterino y, por otra, orien-
tar las estrategias de capacitacion de los equipos
de salud en los diferentes niveles de atencion. Es la
tarea pendiente del Programa de Pesquisa y Con-
trol del Cancer Cervicouterino de Chile para mejo-
rar su impacto en la salud de la mujer.
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