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RESUMEN

Introduccion: la incidencia de cancer de cuello uterino constituye la patologia mas representativa en paises de
Sudamérica, en Ecuador se presentan 1 200 nuevos casos y mueren alrededor de 400 durante el afio, para lo cual
se plantea programas de deteccion temprana del cancer cervicouterino. Objetivo: determinar la opcién mas
correcta, efectiva y accesible entre la citologia cervicovaginal o la prueba del virus del papiloma humano (HPV) a
partir de un andlisis de costos, aplicable a paises en vias de desarrollo. Metodologia: Se realizd una revisidn
bibliografica narrativa de articulos cientificos en bases de datos Cochrane Library, Medline, Scielo, Pubmed y
revistas médicas como The New England Journal of Medicine e International Journal of Gynecological Cancer,
para posteriormente elaborar una sintesis narrativa. Resultados: la citologia cervicovaginal constituye el mejor
método de eleccion costo efectivo en el screening primario del cancer de cuello uterino en paises en vias de
desarrollo. Conclusiones: la prueba de HPV es un coadyuvante en la deteccion temprana de un potencial cancer
asociado a virus papiloma de alto riesgo oncogénico mas sensible en comparacion con el citologia
cervicocaviganal con un valor predictivo negativo mejor, pero de alto costo.
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ABSTRACT

Introduction: the incidence of cervical cancer is the most representative pathology in countries of South
America, 1 200 new cases occur in Ecuador and around 400 die during the year, for which programs for the early
detection of cervical cancer are proposed. Objective: to determine the most correct, effective and accessible
option between cervicovaginal cytology and the human papillomavirus (HPV) test, based on a cost analysis
applicable to developing countries. Methodology: a narrative bibliographical review of scientific articles was
carried out in the Cochrane Library, Medline, Scielo, Pubmed and medical journals The New England Journal of
Medicine and the International Journal of Gynecological Cancer; to later elaborate a narrative synthesis. Results:
information was obtained that shows that cervicovaginal cytology is the best cost-effective method of choice in
the primary screening of cervical cancer in developing countries. Conclusions: The HPV test is a coadjuvant in the
early detection of a potential cancer associated with papilloma virus of high oncogenic risk more sensitive in
comparison with the cervicocaviganal cytology with a better negative predictive value, but of high cost.

Key words: cervicovaginal cytology, HPV test, cost-effectiveness, cervical cancer.
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Tamizaje cancer cuello uterino: prueba HPV vs. citologia cervicovaginal

1. Introduccion

Segln la OMS en el mundo se presentan alrede-
dor de 500 000 nuevos casos de cancer del cue-
llo de utero por afio y se producen alrededor de
250 000 muertes por esta causa. En el Ecuador
se presentan 1 200 nuevos casos y mueren alre-
dedor de 400 durante el afio, segln los datos to-
mados del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) y de los diferentes registros de
cancer publicados por los nucleos de la Socie-
dad de Lucha Contra el Cédncer (SOLCA); estos
resultados fueron confirmados en laboratorios
clinicos hematoldgicos, citoldgicos y patoldgicos
de Centros de Salud del pais incluyendo los de
tipo publicos y privados (1).

A nivel mundial, la incidencia del cancer cérvi-
couterino (CCU) constituye la patologia con ma-
yor porcentaje en América Latina; teniendo
entre los paises con afectacion superior a Boli-
via, Brasil, Colombia, Ecuador y Peru. Nuestro
pais Ecuador se encuentra en el puesto nimero
12 de los 70, que publican continuamente datos
en la plataforma “Cancer Incidence in Five Con-
tinents”. Ocupa actualmente el tercer lugar en
incidencia después del cancer de mama y de
tiroides; mientras que en relaciéon a la mortali-
dad por causa oncoldgica representa el segundo
tipo, después del cancer de estdmago. Segun
estudios de los ultimos afios, la tasa de inciden-
cia y mortalidad del CCU ha presentado un des-
censo en la mayor parte de los paises
desarrollados, pero va en aumento en los paises
en vias de desarrollo(2).

Es por eso la importancia de enfocarnos en los
métodos que podemos utilizar en nuestro me-
dio, de acuerdo a la comparacién de su grado
de sensibilidad y en base a su costo efectividad,
para de esta forma obtener un diagndstico pre-
coz mediante un tamizaje garantizado, sabiendo
que el cancer de cuello uterino se produce alre-
dedor de 10 a 20 aios luego del contagio con
las cepas oncogénicas de virus papiloma huma-
no de alto riesgo; la mayor parte de casos se
evidencia en pacientes entre 40 y 60 afios de
edad, pero para llegar a etapas cancerosas este
virus debe atravesar una serie de fases. Al inicio
se evidencian neoplasias cervicales intraepitelia-
les (NIC) grado I, Il y lll. Son las NIC Il y NIC I
que tienen una evolucidén progresiva hacia el
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CCU y que deben ser observadas oportunamen-
te por el personal de salud para realizar un
diagndstico precoz e impedir que esta lesion in-
traepitelial se convierta en un cdncer invasor
(3,11).

Entre las opciones que se puede utilizar para el
sreening primario, estd la citologia cervicovagi-
nal en la que se identifica lesiones precancero-
sas, alteraciones morfo histolégicas, que
confirmen el CCU; o como segunda opcién la
prueba molecular con identificacién de subtipos
oncogénicos del virus del papiloma humano
(HPV) que demostrado una sensibilidad del 95%
a diferencia de la citologia cervicovaginal con un
70%, en la deteccidn de lesiones escamosas in-
traepiteliales de alto grado. A partir de estos re-
sultados se puede realizar seguimiento de las
anomalias descubiertas mediante la colposcopia
y biopsia cervical que confirmarian el diagndsti-
co (4). Se ha comprobado que la mayoria de los
casos de cdncer de cuello uterino son provoca-
dos por determinados tipos del virus del papilo-
ma humano (HPV), como son la cepa 16 y 18
gue son los mas habituales; encontrandose en
un 25% de todas las lesiones NIC | y en el 70%
de las lesiones pre malignas NIC I, Il y lesiones
intraepiteliales anogenitales de alto grado y can-
ceres cervicales (5).

La prevencién se va venido desarrollando me-
diante investigaciones en base a las cepas cau-
sales, para lo cual se ha implementado el uso de
las vacuna profildcticas contra los tipos virus del
papiloma humano de bajo y alto riesgo 6, 11, 16
y 18 (5). La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) aprobd la primera prueba de
ADN para virus del papiloma humano en muje-
res a partir de los 25 afios, que se puede utilizar
con la finalidad de evaluar la necesidad de prue-
bas adicionales para la detecciéon del CCU. Este
estudio también puede proveer informacién del
riesgo de la paciente debido a una predisposi-
cion de padecer céncer de cuello uterino en el
futuro; con una muestra de células del cuello
uterino se puede detectar el ADN de 14 tipos de
HPV de alto riesgo especificamente al HPV 16 y
el HPV 18 y al mismo tiempo detecta otros 12
tipos de HPV de alto riesgo (6). Mas de 15 estu-
dios realizados por la Agencia Internacional del
cancer evidenciaron que el uso de las pruebas
de ADN del HPV como método principal de
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1. Introducción
Según la OMS en el mundo se presentan alrededor de 500 000 nuevos casos de cáncer del cuello de útero por año y se producen alrededor de 250 000 muertes por esta causa. En el Ecuador se presentan 1 200 nuevos casos y mueren alrededor de 400 durante el año, según los datos tomados del Instituto Nacional de Estadísticas y Censos (INEC) y de los diferentes registros de cáncer publicados por los núcleos de  la Sociedad de Lucha Contra el Cáncer (SOLCA); estos resultados fueron confirmados en laboratorios clínicos hematológicos, citológicos y patológicos de Centros de Salud del país incluyendo los de tipo públicos y privados (1).
A nivel mundial, la incidencia del cáncer cérvicouterino (CCU) constituye la patología con mayor porcentaje en América Latina; teniendo entre los países con afectación superior a Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador y Perú. Nuestro país Ecuador se encuentra en el puesto número 12 de los 70, que publican continuamente datos en la plataforma “Cáncer Incidence in Five Continents”. Ocupa actualmente el tercer lugar en incidencia después del cáncer de mama y de tiroides; mientras que en relación a la mortalidad por causa oncológica representa el segundo tipo, después del cáncer de estómago. Según estudios de los últimos años, la tasa de incidencia y mortalidad del CCU  ha presentado un descenso en la mayor parte de los países desarrollados, pero va en aumento en los países en vías de desarrollo(2).
Es por eso la importancia de enfocarnos en los métodos que podemos utilizar en nuestro medio,  de acuerdo a la comparación de su grado de sensibilidad y en base a su costo efectividad, para de esta forma obtener un diagnóstico precoz mediante un tamizaje garantizado, sabiendo que el cáncer de cuello uterino se produce alrededor de 10 a 20 años luego del contagio con las cepas oncogénicas de virus papiloma humano de alto riesgo; la mayor parte de casos se evidencia en pacientes entre 40 y 60 años de edad, pero para llegar a etapas cancerosas este virus debe atravesar una serie de fases. Al inicio se evidencian neoplasias cervicales intraepiteliales (NIC) grado I, II y III. Son las NIC II y NIC III que tienen una evolución progresiva hacia el CCU y que deben ser observadas oportunamente por el personal de salud para realizar un diagnóstico precoz e impedir que esta lesión intraepitelial se convierta en un cáncer invasor (3,11).
Entre las opciones que se puede utilizar para el sreening primario, está la citología cervicovaginal en la que se identifica lesiones precancerosas, alteraciones morfo histológicas, que confirmen el CCU; o como segunda opción la prueba molecular con identificación de subtipos oncogénicos del virus del papiloma humano (HPV) que demostrado una sensibilidad del 95% a diferencia de la citología cervicovaginal con un 70%, en la detección de lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado. A partir de estos resultados se puede realizar seguimiento de las anomalías descubiertas mediante la colposcopia y biopsia cervical que confirmarían el diagnóstico (4). Se ha comprobado que la mayoría de los casos de cáncer de cuello uterino son provocados por determinados tipos del virus del papiloma humano (HPV), como son la cepa 16 y 18 que son los más habituales; encontrándose en un 25% de todas las lesiones NIC I y en el 70% de las lesiones pre malignas NIC II, III y lesiones intraepiteliales anogenitales de alto grado y canceres cervicales (5).
La prevención se va venido desarrollando mediante investigaciones en base a las cepas causales, para lo cual se ha implementado el uso de las vacuna profilácticas contra los tipos virus del papiloma humano de bajo y alto riesgo  6, 11, 16 y 18 (5).  La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobó la primera prueba de ADN para virus del papiloma humano en mujeres a partir de los 25 años, que se puede utilizar con la finalidad de evaluar la necesidad de pruebas adicionales para la detección del CCU. Este estudio también puede proveer información del riesgo de la paciente debido a una predisposición de padecer cáncer de cuello uterino en el futuro; con una muestra de células del cuello uterino se puede detectar el ADN de 14 tipos de HPV de alto riesgo específicamente al HPV 16 y el HPV 18 y al mismo tiempo detecta otros 12 tipos de HPV de alto riesgo (6). Más de 15 estudios realizados por la Agencia Internacional del cáncer evidenciaron que el uso de las pruebas de ADN del HPV como método principal de detección es mucho más sensible a diferencia del cribado basado en citología convencional o líquida (7).
Siendo esta una problemática creciente y evidente para el medico de la atención primaria especialmente, es importante determinar la opción más correcta, efectiva y accesible entre la citología cervicovaginal o la prueba del virus del papiloma humano (HPV) a partir de un análisis de costos, aplicable a países en vías de desarrollo.
2.Metodología
Para la elaboración de este trabajo se realizó una revisión narrativa de artículos científicos de diferentes bases de datos como Cochrane Library, Medline, Scielo, Pubmed y revistas médicas The New England Journal of Medicine e International Journal of Gynecological Cancer publicados desde enero del año 2009. Los criterios de inclusión fueron los diferentes tipos de estudios originales y de revisiones sistemáticas, que se enfocaron en la comparaciones entre la citología cervicovaginal y la prueba del HPV  como métodos de tamizaje para la población en general de un medio social en vías de desarrollo, estudios en idioma español e inglés comprendidos entre 2009 hasta 2018 con un buen nivel de evidencia; los criterios de exclusión se basaron en artículos sin texto disponible e investigaciones que no presentaban resultados explícitos y sin evidencia. El proceso de búsqueda se basó en utilizar palabras clave en las diferentes bases de datos: cáncer de cuello uterino, HPV y citología cervicouterina.
3.Resultados
Se encontraron 46 artículos sobre la utilización de la citología cervicovaginal como prueba de tamizaje y además estudios comparativos sobre su costo incluyendo aspectos de accesibilidad en combinación con efectividad, publicados en los últimos cinco años, tras una revisión exhaustiva, y considerando los criterios de inclusión y exclusión planteados, se utilizaron 30 textos científicos que contenían información relevante sobre el tema planteado y se excluyeron 16 artículos cuya información no se centraba en el tema principal además de no presentar resultados explícitos.
4.Discusión
La eficacia de una prueba es valorada por su fiabilidad y exactitud para predecir la enfermedad; y la capacidad para conjeturar la patología depende de la sensibilidad y la especificidad que posee. Al hablar de las pruebas moleculares las cuales son más sensibles y más reproducibles en comparación de las pruebas citológicas y al aporte que estas representan para la reducción de la incidencia de cáncer de cuello uterino invasivo en un 60 a 70%, es visto de buena manera a largo plazo. (8). Es importante mencionar que en varios estudios sugieren el uso combinado de estas pruebas para obtener un porcentaje de sensibilidad más alto (9).
4.1. Población
Debido a que en nuestro país el cáncer constituye una de las primeras causas de muerte, con una incidencia que cada día va en aumento, según datos del IARC (Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer) en el año 2015 se presentaron 1 663 nuevos casos en mujeres menores de 65 años y 2 365 por cada 100 000 en todas las edades, el  Ministerio de Salud Pública (MSP) en el Ecuador determinó que el cribado poblacional para la detección del cáncer de cuello uterino debe realizarse a mujeres entre 30 y 64 años de edad (10).
4.2. Escenarios
Hemos considerado los escenarios en función a la aplicación y manejo del screening primario de la prueba de HPV vs citología cervicovaginal, tomando las mejores evidencias y recomendaciones del protocolo para la detección oportuna del cáncer de cuello uterino del MSP del Ecuador (10) (Tabla 1).
4.3. Análisis de costos
Para la realización del análisis de costes se debe incluir variables que están sujetas a cambios de acuerdo a cada paciente; como la historia natural de la enfermedad, prevalencia y sensibilidad de las pruebas que se apliquen para la detección de la enfermedad. Para ello primero se ha clasificado en costes directos e indirectos (11).
�4.3.1. Costos Directos
Son aquellos conformados por los recursos sanitarios de la intervención y aquellos consumidos por el paciente y su entorno. Éstos costes se incluyen primero por carga de enfermedad para lo cual se emplea los datos de costes de cáncer de cuello uterino y segundo por los costes del cribado, en el cual entran las consultas de atención primaria, costes del material preciso y de la técnica de citología líquida realizada en los servicios de anatomía patológica. Además, se incluyen costes estimados de la gestión administrativa como cartas y trípticos.
4.3.2. Costos Indirectos
Aquellos que se presentan por las pérdidas potenciales de productividad  del paciente,  ocasionado por la presencia de la enfermedad,  incluyendo costes derivados de morbimortalidad (11) (Tabla 2).
4.4. Análisis de posibles beneficios
Al revisar varios estudios se determina, que la prueba de ADN para el HPV no reemplaza a una citología vaginal, recalcando que la citología es la principal prueba de detección oportuna para el cáncer de cuello uterino, por lo que se sugiere realizar a toda mujer que haya iniciado su vida sexual al menos una vez al año y debido a que tiene un margen de error, éste se compensa con la realización periódica (12).
Al mencionar que las técnicas moleculares no sustituyen a la citología, debe recalcarse que son estudios complementarios que aumentan la posibilidad de identificar oportunamente alteraciones que pudieran estar presentándose en el cérvix uterino y que quedan bajo la consideración del médico tratante para decidir si son o no necesarios.
Para los países en desarrollo, las pruebas de detección en tiempo real proporcionan un resultado inmediato, son preferibles a las que requieren instalaciones de laboratorio y necesidad de citas clínicas adicionales (13).
La identificación de anomalías citológicas mediante el examen microscópico y la información proporcionada sobre las pruebas de Papanicolaou y el tratamiento en mujeres con alteraciones citológicas de alto grado evita el desarrollo de cáncer, si bien es ampliamente reconocido, que se requiere una repetición de cribado citológico y vigilancia prolongada de mujeres seropositivas, son difíciles de realizar en los países en desarrollo, debido a las restricciones técnicas y humanas.
Por lo que se han investigado métodos de prueba alternativos que podrían funcionar tan bien o incluso mejor que la "prueba de Papanicolaou", más asequibles, aplicables y aceptables en una amplia gama de países subdesarrollados y que pueden ser llevadas a cabo por los trabajadores de salud locales, después de unas pocas semanas de entrenamiento.
Las pruebas que nos ayudan a identificar esta patología no deben ser de alto costo, al contrario se necesita facilidad de manejo y ser precisas en la identificación del cáncer cervical. Desde hace mucho tiempo la prueba de HPV era calificada como muy costosa y dependía de que tan avanzada sea la infraestructura del laboratorio (14). La prueba de HPV junto con la citología cervical es de gran utilidad en el cribado general, para la detección de los genotipos más cancerígenos (HPV16 Y HPV18), para identificar a las personas en mayor o menor riesgo de cáncer (15). Varios estudios han demostrado que la detección de virus HPV de alto riesgo es mucho más sensible, pero menos específicos que la citología cervical (16). 
La citología de base líquida (CBL) ha sido desarrollada como un método alternativo en lugar de la convencional citología cervicovaginal y se ha demostrado que ofrece mayores beneficios sobre esta prueba particularmente en la reducción de muestras insatisfactorias y en pruebas adicionales. Las evidencias del estudio de bandas de ADN de los tipos de virus papiloma humano de alto riesgo (HPV-HR) y la citología como pruebas conjuntas, han ganado cada vez más aceptación para el cribado del cáncer cervical. En un estudio realizado se comprueba que la prueba de HPV-HR es superior a la citología en la detección precoz de epitelio cervical de alto grado.  Al realizar las pruebas de HPV es difícil que omitan diagnósticos de cáncer cervicouterino por lo que en ocasiones conducen a realizar derivaciones innecesarias. Al obtener una prueba de Papanicolaou anormal esta debe ser referida para una mayor investigación, que incluye la repetición de la citología, prueba de HPV o colposcopia (17). Los programas de detección basadas en la prueba de Papanicolaou han sido empleados para reducir la incidencia y mortalidad por la enfermedad. Recientemente se ha identificado que el cáncer cervical tiene una relación con infecciones persistentes con el virus de papiloma humano de alto riesgo.  Actualmente se está realizando la evaluación de una prueba para la detección del ácido desoxirribonucleico ADN del HPV como método alternativo de cribado del cáncer cervical (18). Sin embargo, una prueba de HPV negativa es más alentador que una prueba de citología negativa, ya que esta tiene mayor probabilidad de dar como resultado falsos negativos, por lo que podría ocasionar retardo en la adquisición de un tratamiento adecuado y oportuno.
Se ha demostrado que mujeres con HPV positivas sometidas a tamizaje primario con muestras concordantes tenían más probabilidades de albergar infecciones de alto riesgo y menos probabilidades de albergar solo infecciones de bajo riesgo que las mujeres con discordancia de muestras (19). Sin embargo, en comparación con la citología, el estudio de captura de híbridos 2 (CH2)  y la reacción de cadena de polimerasa o PCR, son sustancialmente más sensibles para NIC II prevalente o peor, pero significativamente menos específico, la combinación de CH2 y citología que tiene una sensibilidad más alta y una especificidad más baja. Sin embargo, la reducción de la incidencia o mortalidad del cáncer cervical invasivo entre los sujetos sometidos a pruebas de detección del HPV en comparación con las pruebas citológicas aún no han sido demostrados (20).
Las pruebas de ADN y la citología han adquirido cada vez más aceptación para el cribado del cáncer cervical. Se determina que el HPV es la causa del cáncer de cuello uterino y que el ADN del HPV se encuentra en prácticamente todos los cánceres del cuello uterino, podemos considerar entonces que esta prueba se encontró que es más sensible que la citología convencional (20). Existen nuevas técnicas basadas en pruebas de ADN del HPV que han ayudado a mejorar el pronóstico de vida y en la prevención de esta patología. Aunque  los programas de detección de citología cervical previenen en un 80% el cáncer de cuello uterino, sigue siendo la causa más común de muerte en mujeres (21).
Las pruebas de HPV ya han sido definidas y su aplicación ha ganado amplia aceptación en ciertas áreas como la selección de frotis de Papanicolaou con células escamosas atípicas y un correcto seguimiento después del tratamiento, aunque la importancia que genera en el cribado de todas las personas sigue siendo examinada. (22). La prueba de detección ideal no requeriría de un examen pélvico, que consume tiempo y aumenta los costos al usar espéculos o disponer de una extensa infraestructura clínica que esté al alcance de todos. Para la detección del  virus del papiloma humano de alto riesgo no se requiere de muchos recursos, y es menos dependiente de un estricto complejo de infraestructura sanitaria. Por lo tanto, es probable que sea menos costoso  y más fácil de implementar que cualquier otra prueba (23).
Una prueba de CH2 negativa prácticamente excluye la NIC de alto grado (NPV> 95%). Porque las características de rendimiento de la prueba CH2 dependen de la prevalencia de HPV, debido a esto el factor costo-beneficio seria el limitante para la aplicación de esta prueba como herramienta de cribado. Y debido a la falta de exámenes de detección de cáncer organizados, la incidencia y las tasas de mortalidad del cáncer cervical están aumentando rápidamente, por lo que se está analizando el rendimiento de la prueba de ADN del HPV (Captura Híbrida 2) como herramienta de detección potencial para el cáncer cervical (24,25).
Koliopoulos G, en su estudio realizado con 315 061 mujeres negativas por la prueba del HPV, la incidencia acumulada de cáncer a cinco años fue de 3.8 por 100 000 mujeres por año, un poco más alto que para los 306 969 que fueron negativos por Pruebas de HPV y Papanicolaou (3.2 por 100 000), y la mitad del riesgo de cáncer de los 319 177 que fueron negativos por prueba de Papanicolaou (7.5 por 100 000) (26).  Concluye que las pruebas realizadas de detección el HPV con citología dieron lugar a una identificación más temprana de padecer cáncer especialmente adenocarcinoma y las pruebas para el HPV sin citología complementaria podrían ser suficientemente sensible para el diagnóstico primario de cáncer cervical (27).
Wei Jiang, concluyeron que entre 327 casos de cáncer de cuello uterino positivos para el HPV, los más comunes fueron HPV 16 (70.3%), 18 (7.0%), 58 (5.7%), 33 (4.1%) y 53 y 59 (1.9%) y demás de todos los casos estudiados indica que del 10% al 12% tuvieron resultados de prueba de HPV negativos recientes, lo que indica una limitación en la identificación primaria de HPV (28, 29).
En otros trabajos se sugiere que en comparación con la localización primaria de HPV y la detección de HPV más citología no muestra mejores efectos en el rendimiento para identificar el cáncer cervicouterino y la rentabilidad no es adecuada. En comparación con la detección primaria de HPV-HR. Las pruebas conjuntas mostraron tasas de referencia de colposcopía significativamente más altas de 16.5% y 23.6% respectivamente (30).
5. Conclusiones
La citología cervicovaginal hace que sea el estudio de elección para el screening de cáncer de cuello uterino permitiendo identificar el cáncer cervical en edad temprana, lo que ayudaría a obtener un tratamiento eficaz. Sin embargo, la prueba de HPV constituye a la vez una herramienta base cuando el resultado de la citología resulta alterado o en el seguimiento del paciente.
Esta revisión nos ayuda a tener una mejor perspectiva del examen a usar en el screening primario de cáncer de cuello uterino, determinar el costo-efectividad de las pruebas, así como ofrecernos las mejores posibilidades de estudio, para una detección precoz.
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Recomendaciones /Evidencia Nivel / Grado
La prueba de ADN para el virus del papiloma humano E1lb
(HPV) es una prueba de cribado primario, mas sensible

que la prueba de Papanicolaou y tiene un valor

predictivo negativo mejor.

Se fortalecerd el estudio de ADN para HPV por captura RD
hibrida Il, tamizaje para la poblacion

Se recomienda el Papanicolaou en aquellas mujeres RD
que resultasen positivas de la prueba de ADN para HPV

por captura hibrida I

Se recomienda la prueba de ADN para HPV por captura E2a
hibrida Il, 1 vez cada 3 afios para las mujeres que han RB
resultado negativas

Se recomienda realizar la colposcopiaja a todas las RD
mujeres con una prueba de ADN para HPV por captura

hibrida Il positiva y reporte de citologia anormal, en
establecimientos de segundo nivel de atencién.

Tabla 1. Niveles de evidencia y recomendaciones de las
pruebas de tamizaje del cancer cervicouterino.(10) Abre-
viaciones: R = Recomendacidn; E = Evidencia; = Buena
practica clinica; 1b = ensayo clinico aleatorizado con inter-
valo de confianza estrecho; 2b = estudio de cohortes o en-
sayo clinico aleatorizado de baja calidad; B: recomendable
(al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz y
los beneficios superan los prejuicios; D = desaconsejable
(al menos moderada evidencia de que la medida es inefi-
caz o de que los prejuicios superan los beneficios.

4.3.1. Costos Directos

Son aquellos conformados por los recursos sani-
tarios de la intervencién y aquellos consumidos
por el paciente y su entorno. Estos costes se in-
cluyen primero por carga de enfermedad para lo
cual se emplea los datos de costes de cancer de
cuello uterino y segundo por los costes del cri-
bado, en el cual entran las consultas de atencién
primaria, costes del material preciso y de la téc-
nica de citologia liquida realizada en los servi-
cios de anatomia patolégica. Ademads, se
incluyen costes estimados de la gestién admi-
nistrativa como cartas y tripticos.

4.3.2. Costos Indirectos

Aguellos que se presentan por las pérdidas po-
tenciales de productividad del paciente, oca-
sionado por la presencia de la enfermedad,
incluyendo costes derivados de morbimortali-
dad (11) (Tabla 2).

4.4. Andlisis de posibles beneficios

Al revisar varios estudios se determina, que la
prueba de ADN para el HPV no reemplaza a una
citologia vaginal, recalcando que la citologia es
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Parametro Costo base Rangos
Estimado Bajo Alto

Costos al Sistema de salud (UsD)

Costos directos 1744.6 1744.6 1744.6

(estado) de

tratamiento cancer

local

Costos indirectos 510.6 510.6 510.6

(hogar) de

tratamiento cancer

local

Costos citologia cervical (USD)

Costos directos 21.1 21.1 21.1

Caso indirectos 20.7 20.7 20.7

Costos deteccion de HPV-ADN (USD)

Costos directos 45.0 45.0 45.0

Costos indirectos 20.7 20.7 20.7

Tabla 2. Parametros de costos estimados y derivados de
la morbimortalidad asociada a la enfermedad del CCU.
(12) Abreviaciones: HPV = Virus del Papiloma Humano;
ADN = acido desoxirribonucleico

la principal prueba de deteccidon oportuna para
el cancer de cuello uterino, por lo que se sugiere
realizar a toda mujer que haya iniciado su vida
sexual al menos una vez al afio y debido a que
tiene un margen de error, éste se compensa con
la realizacion periddica (12).

Al mencionar que las técnicas moleculares no
sustituyen a la citologia, debe recalcarse que
son estudios complementarios que aumentan la
posibilidad de identificar oportunamente altera-
ciones que pudieran estar presentandose en el
cérvix uterino y que quedan bajo la considera-
cion del médico tratante para decidir si son o no
necesarios.

Para los paises en desarrollo, las pruebas de de-
teccién en tiempo real proporcionan un resulta-
do inmediato, son preferibles a las que
requieren instalaciones de laboratorio y necesi-
dad de citas clinicas adicionales (13).

La identificacién de anomalias citolégicas me-
diante el examen microscépico y la informacién
proporcionada sobre las pruebas de Papani-
colaou y el tratamiento en mujeres con altera-
ciones citolégicas de alto grado evita el
desarrollo de cancer, si bien es ampliamente re-
conocido, que se requiere una repeticién de cri-
bado citoldgico y vigilancia prolongada de
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mujeres seropositivas, son dificiles de realizar
en los paises en desarrollo, debido a las restric-
ciones técnicas y humanas.

Por lo que se han investigado métodos de prue-
ba alternativos que podrian funcionar tan bien o
incluso mejor que la "prueba de Papanicolaou”,
mas asequibles, aplicables y aceptables en una
amplia gama de paises subdesarrollados y que
pueden ser llevadas a cabo por los trabajadores
de salud locales, después de unas pocas sema-
nas de entrenamiento.

Las pruebas que nos ayudan a identificar esta
patologia no deben ser de alto costo, al contra-
rio se necesita facilidad de manejo y ser precisas
en la identificacién del céncer cervical. Desde
hace mucho tiempo la prueba de HPV era califi-
cada como muy costosa y dependia de que tan
avanzada sea la infraestructura del laboratorio
(14). La prueba de HPV junto con la citologia
cervical es de gran utilidad en el cribado gene-
ral, para la deteccidn de los genotipos mas can-
cerigenos (HPV16 Y HPV18), para identificar a
las personas en mayor o menor riesgo de cancer
(15). Varios estudios han demostrado que la de-
teccion de virus HPV de alto riesgo es mucho
mas sensible, pero menos especificos que la ci-
tologia cervical (16).

La citologia de base liquida (CBL) ha sido desa-
rrollada como un método alternativo en lugar
de la convencional citologia cervicovaginal y se
ha demostrado que ofrece mayores beneficios
sobre esta prueba particularmente en la reduc-
cion de muestras insatisfactorias y en pruebas
adicionales. Las evidencias del estudio de ban-
das de ADN de los tipos de virus papiloma hu-
mano de alto riesgo (HPV-HR) y la citologia
como pruebas conjuntas, han ganado cada vez
mas aceptacion para el cribado del cancer cervi-
cal. En un estudio realizado se comprueba que
la prueba de HPV-HR es superior a la citologia
en la deteccion precoz de epitelio cervical de
alto grado. Al realizar las pruebas de HPV es
dificil que omitan diagndsticos de cancer cervi-
couterino por lo que en ocasiones conducen a
realizar derivaciones innecesarias. Al obtener
una prueba de Papanicolaou anormal esta debe
ser referida para una mayor investigacion, que
incluye la repeticiéon de la citologia, prueba de
HPV o colposcopia (17). Los programas de de-
teccidén basadas en la prueba de Papanicolaou
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han sido empleados para reducir la incidencia y
mortalidad por la enfermedad. Recientemente
se ha identificado que el cancer cervical tiene
una relacién con infecciones persistentes con el
virus de papiloma humano de alto riesgo. Ac-
tualmente se esta realizando la evaluacion de
una prueba para la deteccién del acido desoxi-
rribonucleico ADN del HPV como método alter-
nativo de cribado del cancer cervical (18). Sin
embargo, una prueba de HPV negativa es mas
alentador que una prueba de citologia negativa,
ya que esta tiene mayor probabilidad de dar co-
mo resultado falsos negativos, por lo que podria
ocasionar retardo en la adquisicidon de un trata-
miento adecuado y oportuno.

Se ha demostrado que mujeres con HPV positi-
vas sometidas a tamizaje primario con muestras
concordantes tenian mas probabilidades de al-
bergar infecciones de alto riesgo y menos pro-
babilidades de albergar solo infecciones de bajo
riesgo que las mujeres con discordancia de
muestras (19). Sin embargo, en comparacién
con la citologia, el estudio de captura de hibri-
dos 2 (CH2) vy la reaccion de cadena de polime-
rasa o PCR, son sustancialmente mas sensibles
para NIC Il prevalente o peor, pero significativa-
mente menos especifico, la combinacion de CH2
y citologia que tiene una sensibilidad mas alta y
una especificidad mas baja. Sin embargo, la re-
duccién de la incidencia o mortalidad del cancer
cervical invasivo entre los sujetos sometidos a
pruebas de deteccién del HPV en comparacion
con las pruebas citolégicas aun no han sido de-
mostrados (20).

Las pruebas de ADN vy la citologia han adquirido
cada vez mas aceptacion para el cribado del
cancer cervical. Se determina que el HPV es la
causa del cancer de cuello uterino y que el ADN
del HPV se encuentra en practicamente todos
los cdnceres del cuello uterino, podemos consi-
derar entonces que esta prueba se encontré que
es mas sensible que la citologia convencional
(20). Existen nuevas técnicas basadas en prue-
bas de ADN del HPV que han ayudado a mejorar
el prondstico de vida y en la prevencion de esta
patologia. Aunque los programas de deteccion
de citologia cervical previenen en un 80% el
cancer de cuello uterino, sigue siendo la causa
mas comun de muerte en mujeres (21).
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Las pruebas de HPV ya han sido definidas y su
aplicacién ha ganado amplia aceptacion en cier-
tas areas como la selecciéon de frotis de Papani-
colaou con células escamosas atipicas y un
correcto seguimiento después del tratamiento,
aunque la importancia que genera en el cribado
de todas las personas sigue siendo examinada.
(22). La prueba de deteccion ideal no requeriria
de un examen pélvico, que consume tiempo y
aumenta los costos al usar espéculos o disponer
de una extensa infraestructura clinica que esté
al alcance de todos. Para la deteccién del virus
del papiloma humano de alto riesgo no se re-
quiere de muchos recursos, y es menos depen-
diente de un estricto complejo de
infraestructura sanitaria. Por lo tanto, es proba-
ble que sea menos costoso y mas facil de im-
plementar que cualquier otra prueba (23).

Una prueba de CH2 negativa practicamente ex-
cluye la NIC de alto grado (NPV> 95%). Porque
las caracteristicas de rendimiento de la prueba
CH2 dependen de la prevalencia de HPV, debido
a esto el factor costo-beneficio seria el limitante
para la aplicacion de esta prueba como herra-
mienta de cribado. Y debido a la falta de exdme-
nes de deteccion de cancer organizados, la
incidencia y las tasas de mortalidad del cancer
cervical estan aumentando rdpidamente, por lo
que se estd analizando el rendimiento de la
prueba de ADN del HPV (Captura Hibrida 2) co-
mo herramienta de deteccién potencial para el
cancer cervical (24,25).

Koliopoulos G, en su estudio realizado con 315
061 mujeres negativas por la prueba del HPV, la
incidencia acumulada de cdncer a cinco afios fue
de 3.8 por 100 000 mujeres por afio, un poco
mas alto que para los 306 969 que fueron nega-
tivos por Pruebas de HPV y Papanicolaou (3.2
por 100 000), y la mitad del riesgo de cancer de
los 319 177 que fueron negativos por prueba de
Papanicolaou (7.5 por 100 000) (26). Concluye
que las pruebas realizadas de deteccién el HPV
con citologia dieron lugar a una identificacién
mas temprana de padecer cancer especialmente
adenocarcinoma y las pruebas para el HPV sin
citologia complementaria podrian ser suficien-
temente sensible para el diagndstico primario
de cancer cervical (27).
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Wei Jiang, concluyeron que entre 327 casos de
cancer de cuello uterino positivos para el HPV,
los mas comunes fueron HPV 16 (70.3%), 18
(7.0%), 58 (5.7%), 33 (4.1%) y 53 y 59 (1.9%) vy
demas de todos los casos estudiados indica que
del 10% al 12% tuvieron resultados de prueba
de HPV negativos recientes, lo que indica una li-
mitacién en la identificacion primaria de HPV
(28, 29).

En otros trabajos se sugiere que en comparacion
con la localizacidn primaria de HPV y la detec-
cion de HPV mads citologia no muestra mejores
efectos en el rendimiento para identificar el can-
cer cervicouterino y la rentabilidad no es ade-
cuada. En comparacién con la deteccidn
primaria de HPV-HR. Las pruebas conjuntas
mostraron tasas de referencia de colposcopia
significativamente mds altas de 16.5% y 23.6%
respectivamente (30).

5. Conclusiones

La citologia cervicovaginal hace que sea el estu-
dio de eleccion para el screening de cancer de
cuello uterino permitiendo identificar el cancer
cervical en edad temprana, lo que ayudaria a
obtener un tratamiento eficaz. Sin embargo, la
prueba de HPV constituye a la vez una herra-
mienta base cuando el resultado de la citologia
resulta alterado o en el seguimiento del pacien-
te.

Esta revisién nos ayuda a tener una mejor pers-
pectiva del examen a usar en el screening pri-
mario de cancer de cuello uterino, determinar el
costo-efectividad de las pruebas, asi como ofre-
cernos las mejores posibilidades de estudio, pa-
ra una deteccién precoz.
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