SALUD PUBLICA

Epidemiologia y prevencion del cancer

de cuello uterino

El carcinoma de cuello de Utero sigue
planteando en nuestros dias problemas
de extraordinaria importancia en el
campo de la ginecologia y de la
medicina social. Su larga evolucién, su
localizacién anatémica y el desarrollo de
la citologia exfoliativa como técnica de
deteccion han facilitado la posibilidad de
llevar a cabo su deteccion precoz. El
cribado del cancer de cuello de Uutero es,
junto con el del cancer mama, una
actividad de prevencién secundaria
recomendada en diversos paises.
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El cancer cervical es una de las enfermedades malignas
mds comunes que afectan al sexo femenino y se estima
que origina el fallecimiento de unas 200.000 mujeres al
afio. Constituye el primer cdncer mds frecuente en los
paises no industrializados y ocupa el décimo lugar entre
las neoplasias de los paises desarrollados.

Durante los dltimos 20 afios se ha demostrado que el
mismo carcindgeno, el virus del papiloma humano
(HPV), causa casi todos los casos de cancer cervical,
estimulando a los cientificos a una comprensiéon mas
completa de las fases de la carcinogénesis y a buscar
estrategias de prevencion vinculadas al HPV. Estas fa-
ses incluyen: infeccién por HPV, progresién a lesiones
premalignas de alto grado e invasién. La infeccién por
el HPV es una infeccién de transmisién sexual muy co-
miun, con mds de 30 tipos genitales, aunque sélo los ti-
pos 10 a 15 causan cancer. La infeccién actual se mide
con mayor precisiéon mediante la detecciéon del ADN.
La mayorfa de infecciones, incluyendo las que presen-
tan anormalidades citoldgicas, se resuelven espontdnea-
mente, virando a la negatividad en el ADN del HPV (a
menudo con seropositividad). En ocasiones, una infec-
cién por HPV progresa a lesion preinvasiva de alto gra-
do (incluyendo los estadios mds avanzados de carcino-
ma in situ [CIS]). Es caracteristico que las lesiones de
alto grado contengan tipos carcindgenos de HPV; una
vez establecidas, estas lesiones tienen tendencia a per-
sistir. Muchas lesiones de alto grado se convierten en
carcinomas de cérvix invasivos, marcados por una fre-
cuencia superior de alteraciones genéticas.

Antecedentes epidemiologicos

Antes de la introduccion del cribado, las tasas de fre-
cuencia y mortalidad eran poco representativas, si bien
el cancer cervical se consideraba como el segundo tipo
de cancer mas habitual en el género femenino.

En 1943, cuando Papanicolaou y Traut publicaron su
estudio, en los EE.UU. habia el equivalente a 50.000
casos de cdncer cervical. En 1950, 8.000 mujeres mu-
rieron de cancer cervical. En las estadisticas de cancer
en EE.UU,, el cancer cervical es hoy dia el octavo en
incidencia (13.700 casos) y el undécimo en mortalidad
(4.900 casos). Estas estadisticas apuntan reducciones de
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un 75 y de un 73%, respectivamente, atribuidas sobre
todo al diagndstico y tratamiento de lesiones precance-
rosas secundarios a la aplicacion de la citologia Papani-
colaou (Pap).

En nuestro pais, el cidncer de cuello de ttero tiene una
incidencia y mortalidad muy bajas. Durante el afio
1990 causé la muerte de 93 mujeres en Catalufia, con
una tasa bruta de mortalidad de 3,03 por 100.000 habi-
tantes, no habiéndose notificado ninguna muerte por
cancer in situ.

En relacién con la incidencia de nuevos casos, y a par-
tir de los datos del registro de cancer de Tarragona (pe-
riodo 1980-1985), se estima que cada afio aparecen
aproximadamente unos 700 casos de cdncer invasivo,
correspondiente a una tasa bruta de 11,2 por 100.000
mujeres y afio (8,4, tasa ajustada a la poblacién mun-
dial). Esta es la cifra mds alta entre los registros exis-
tentes en Espafia, que se sittian en cifras de 5,7 a 7,4 de
las tasas ajustadas a la poblaciéon mundial. El registro
monografico de Gerona presentaba una tasa bruta de
8,16 casos de cancer invasivo por 100.000 y una tasa
ajustada de 6,07 por 100.000 en el periodo de 1980-
1989.

Los tumores malignos de cuello uterino figuran entre
las causas de muerte innecesariamente prematuras y sa-
nitariamente evitables en Catalufa, causando 148 de-
funciones acumuladas en el trienio 1994-1996, con una
tasa anual de 2,35 por 100.000 mujeres del grupo de
edad comprendido entre los 15 y los 64 afios. Su detec-
cion, tratamiento y control en mujeres de 25 a 64 afios
atendidas por los servicios sanitarios se encuentra entre
las intervenciones y acciones prioritarias del Plan de
Salud de Catalufia 1999-2001.

Globalmente, la incidencia del cancer invasivo de cue-
llo de dtero en nuestro pais se sitda entre las tasas mas
bajas del mundo. Asi, las mas elevadas se presentan en
Cali (Colombia) con 48,2, Sao Paulo (Brasil) con 35,1
y la antigua Republica Democratica Alemana (24,6),
que es la primera de Europa. La incidencia mds baja se
encuentra entre las poblaciones de Israel (3-5,1) y Fin-
landia (5,5); después aparecen los datos correspondien-
tes al Registro de Navarra (5,7) y al de Zaragoza, con

una tasa del 6,1. Los valores de Tarragona y de Gerona
también se sitdan entre los mds bajos del mundo. La
media de edad en el momento del diagndstico era de
57,3 afios en Tarragona. En el caso del cancer in sifu, la
media de edad era de 38,6 afios en el momento del
diagndstico, aunque se han de considerar con precau-
cioén estos datos dada la circunstancia de falta de regis-
tro que puede existir.

La supervivencia del cancer de cuello de ttero invasivo
es muy variable en funcién del grado invasivo en el
momento del diagndstico. Las cifras obtenidas en el re-
gistro de Gerona son del 44% de supervivencia global a
los 5 afios en el cancer de cuello de ttero invasivo.

En la tabla 1 se exponen los principales indicadores sa-
nitarios de cdncer de ttero correspondientes a 1995
para Espafia.

Cribado. Test de Papanicolaou (Pap)

Las pruebas de cribado deben ser validadas antes de ge-
neralizar su aplicacién a poblaciones, no debiendo ser
mesuradas en resultados sustitutivos sino en términos
de reduccién de la morbilidad y la mortalidad especi-
ficas.

El cribado cervical no cumpliria satisfactoriamente al-
gunos de los criterios que han sido considerados como
un requisito necesario para su publicacion a escala ma-
siva. Los aspectos mas problematicos incluyen la preci-
sién del Pap, la incertidumbre sobre la historia natural
de la enfermedad, el desacuerdo sobre lo que constituye
la poblacién de riesgo definida, el desacuerdo sobre el
manejo de las anormalidades cervicales, y la falta de
datos fiables para la evaluacién de la eficacia en rela-
cion con el coste.

Papanicolaou y Traut describieron en 1943 un procedi-
miento de toma citolégica consistente en la obtencién
de exfoliacion o rascado suave de células provenientes
del endocérvix, exocérvix y vagina. La toma de citolo-
gias Pap no es un procedimiento simple, y su interpre-
tacién pertenece a una de las dreas de la microscopia
mds complejas. La exfoliacién debe ser fijada rdpida-
mente para evitar la formacién de artefactos celulares

TABLA 1
Mortalidad por cancer de utero. Espaiia, 1995
CONCEPTO TASA POSICIONAMIENTO
Mortalidad proporcional 1,41% -
APVP 65,3 -
% APVP (ajuste por edad) 2,2 -

Mortalidad especifica 35-44 afios
Mortalidad especifica 45-54 afios
Mortalidad especifica 55-64 afios
Clasificacion entre principales causas de muerte
Clasificacién entre las causas de APVP -

3,9 por 100.000 habitantes -
7,4 por 100.000 habitantes -
14,8 por 100.000 habitantes -
- Numero 15
Numero 14

APVP: afios potenciales de vida perdidos.
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que se confunden con discariosis y aumentan la posibi-
lidad de que una citologia sea informada como anor-
mal. Una citologia negativa no garantiza la ausencia de
una anormalidad patolégica. La citologia no sustituye
la inspeccidn visual del cuello uterino. Estudios inicia-
les demostraron que la distincidn entre la displasia his-
tolégicamente demostrada y el CIS es artificial, ya que
las diferencias conductuales entre ambos grupos de le-
siones no son relevantes.

Anatomopatélogos experimentados han puesto de ma-
nifiesto marcadas diferencias intraobservador e interob-
servador en la interpretacion de citologias y biopsias,
comprometiendo la fiabilidad de la técnica.

Como promedio de las diferentes experiencias se esti-
ma que la sensibilidad del test de Papanicolaou es del
70% (oscilarfa entre un 55 y un 90%); teniendo en
cuenta que la displasia y el carcinoma in situ parecen
necesitar afios para su progresion, se calcula que alre-
dedor del 90% de los casos preinvasivos deberian ser
detectados si el cribado se realizara correctamente y
fuera repetido al menos cada 3 afios.

El concepto de resultado «falso positivo» en una citolo-
gia Pap es significativo sélo si se relaciona con el pro-
posito del cribado, es decir, la deteccién de verdaderas
anormalidades premalignas que conducirian a la enfer-
medad invasiva si se dejaran sin tratar. Por tanto, todas
las citologias positivas que exceden de la prevalencia
esperada de la enfermedad en ausencia de cribado son
falsos positivos. Como este criterio es aplicable a la
mayoria de las citologias positivas, el valor predictivo
positivo de la citologia cervical es muy bajo.

Una citologia falsamente negativa, segtin la bibliogra-
fia, se refiere a tres tipos de error: a) una citologia anor-
mal se informa como normal; b) la citologia es inade-
cuada o la lesién no libera células anormales, y c) el
carcinoma invasivo aparece después de la dltima citolo-
gia normal. El indice de falsos negativos para lesiones
con relacion incierta con el carcinoma invasivo (displa-
sias, CIS, neoplasia cervical intraepitelial [CIN]) oscila
entre un 20 y un 40%.

Historia natural de la enfermedad

A principios del siglo xx, el cancer cervical era respon-
sable de alrededor del 20% de las muertes por cancer
en mujeres y se conocia como morbus miserias, porque
afectaba particularmente a los pobres. Se reconocia la
necesidad del diagnéstico precoz, aun considerando los
inconvenientes de los excesos en el diagnéstico y el tra-
tamiento.

La secuencia de la historia natural identificada en el
proceso evolutivo del cancer de cérvix seria: displasia
leve, moderada, grave, carcinoma in situ y carcinoma
invasivo. La filosofia del cribado se ha basado en esta
vision secuencial continua para conseguir un diagnésti-

co precoz, efectuado cuando la paciente estd asintomd-
tica y en la fase donde las expectativas de superviven-
cia al proceso se acercan al 100%.

De todas formas, hay cuestiones fundamentales de la
historia natural que todavia no se han clarificado. ;Es
verdad el modelo continuo? Y si es asi, ;cudl es la es-
cala temporal de los cambios progresivos? ;Qué pro-
porcién de lesiones revierten a la normalidad si se de-
jan sin tratar? ;Influye el tratamiento de las lesiones
precursoras en la mortalidad por enfermedad invasiva?
(Cudl es el papel del virus del papiloma humano en la
génesis y progresion de la enfermedad?

La Canadian Task Force informé acerca de la distribu-
cién modal de la prevalencia de displasia, CIS y carci-
noma invasivo compatible con el modelo continuo y
postuld un intervalo de 10 afios entre displasia y CIS, y
un intervalo de 35 afios entre CIS y carcinoma invasi-
vo. De todas formas, otros estudios no han conseguido
confirmar esta hipétesis. Dado que el cribado lleva al
diagndstico de displasia y CIS con mucha mayor fre-
cuencia que la incidencia esperada de carcinoma inva-
sivo, muchas lesiones anormales deben regresar espon-
tdneamente sin tratamiento. Cuanto mds alto es el
indice de regresion mas elevado es el riesgo de sobre-
tratamiento. Diferentes estudios han cuestionado la ido-
neidad del modelo continuo en la historia natural de
esta enfermedad.

Este alejamiento del modelo continuo es confirmado por
estudios histopatoldgicos, que documentan negativa-
mente el papel de la displasia como precursora del carci-
noma in situ, ya que su localizacién es diferente, demos-
trandose que tumores precozmente invasivos provienen
con relativa frecuencia de epitelios displdsicos, incluso
de las formas mads leves. El problema para el profesional
que realiza el cribado es la incapacidad actual para dis-
tinguir entre la displasia verdaderamente precancerosa y
aquellas que son proliferaciones inespecificas.

No se sabe la proporcién de CIS que son verdaderos
precursores de carcinoma invasivo. En el estudio mas
extenso de la historia natural del CIS, en el cual se hizo
un seguimiento de hasta 20 afios a mds de 1.000 muje-
res, en un 86% el tratamiento normal llevd a la cura-
cién, mientras que en el restante 14% las lesiones si-
guieron reapareciendo o persistieron con independencia
del tratamiento utilizado. El hecho de que las lesiones
sean o no completamente extirpadas parece no influir
en la posibilidad de que la invasién ocurra con poste-
rioridad. Por consiguiente, el seguimiento clinico y ci-
toldgico regular de las pacientes aparentemente tratadas
con éxito no previno el desarrollo de carcinoma invasi-
vo. En la mayoria de estas mujeres, el carcinoma apare-
ci6 ya de novo o a los pocos meses de la primera nueva
anormalidad citolégica, indicando que la invasién no
habia progresado por la esperada fase premaligna pro-
longada.
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Dado que el carcinoma invasivo es raro en mujeres jo-
venes y el CIS frecuente, mientras que en mujeres de
edad avanzada hay un déficit de CIS para la incidencia
esperada de la enfermedad invasiva, la relacién entre
CIS y enfermedad invasiva no estd clara. Recientes es-
tudios no han evidenciado correlacién entre el indice de
deteccion y posterior tratamiento y la reduccién poste-
rior de carcinoma invasivo en los afios posteriores.
Llegados a este punto hay que hacerse la siguiente pre-
gunta: ;cudl es el estadio premaligno mds precoz de la
enfermedad?

El profesional que realiza el cribado se enfrenta a una
eleccién alternativa: se basa en la citologia y el segui-
miento citolégico de anormalidades menores, con el
riesgo de pasar por alto lesiones importantes, o bien
aplica la colposcopia a todas las anormalidades citol6-
gicas menores, lo cual sobrepasa al sistema de cribado
y aumenta el sobretratamiento. El problema con el fro-
tis Pap es que no retne todas las caracteristicas ideales
para un test de cribado.

La repeticion de la citologia no es la respuesta a los
test de Pap erréneos, ya que incluso los frotis levemen-
te atipicos, que resultan normales al ser repetidos, pue-
den ser obtenidos en presencia de CIN II o CIN III. En
un programa australiano 123 de 256 (48%) de frotis de
tipo II (sin evidencia de displasia) fueron posterior-
mente rediagnosticados de displasia (62 casos), CIS
(53 casos) y 8 casos de carcinoma invasivo. En un 5%
de los frotis puede estar presente una citologia bor-
derline.

Son notables las implicaciones de esta linea de razona-
miento en referencia a las politicas de recomendacién
de la colposcopia, con gran sobretratamiento de lesio-
nes benignas en mujeres jovenes, utilizacién inadecua-
da de recursos sanitarios e insatisfaccion social.

Objetivo del diagnostico precoz

El diagnéstico de las lesiones mds precoces se centra en
el carcinoma in situ, pero muchos problemas nacen de
que este diagndstico no es facil y que, en realidad, de-
pende en gran medida del criterio subjetivo de cada his-

topatdlogo, puesto que no existe ninguna alteracién que
sea especifica de esta lesioén, si bien, como en todo
diagnéstico de neoplasia, el hallazgo de anomalias ar-
quitecturales y de alteraciones celulares es decisivo.

El descubrimiento de estas lesiones depende fundamen-
talmente de los medios de diagndstico empleados. El
hallazgo de un estadio precoz con la biopsia a ciegas es
poco menos que una casualidad y carece, por tanto, de
todo valor. Si queremos obtener un rendimiento eficaz
hay que recurrir a la prictica de biopsias multiples en
varias localizaciones, a la biopsia selectiva en el punto
indicado por la colposcopia o a la conizacién cervical y
estudio de cortes seriados.

En la tabla 2 se presentan las diferentes estrategias a se-
guir en la deteccién del cdncer de cuello uterino. No
cabe duda de que la primera posibilidad es, en teoria, la
ideal, pero (consideraciones econdmicas al margen)
para ello es preciso cumplir tres etapas: a) educacion
del médico prictico; b) creacion de centros de detec-
cion, y ¢) educacion de la poblacion en general.

Poblacion de riesgo

El protocolo de actuacién mas recomendable seria el si-
guiente:

1. Citologia inicial a todas las mujeres mayores de 18
afios que hayan tenido relaciones sexuales. El limite
inicial de edad es controvertido y, en caso de necesitar
una estrategia de priorizacién, se ha apuntado que la
efectividad del frotis (cara a reducir la mortalidad por
cancer de cérvix) no es tan evidente en el grupo de mu-
jeres menores de 30 afios de edad. Asimismo, se consi-
dera de interés prioritario la realizacién de las oportu-
nas pruebas de cribado a mujeres que se consideren de
alto riesgo y que son, entre otras, las que toman anti-
conceptivos orales, las que consultan por enfermedad
venérea, las que han tenido embarazos mudltiples, las de
clase social baja y las que se caracterizan por una ma-
yor promiscuidad sexual.

2. En el caso de que no se detecte atipia, se tomard una
segunda muestra al afio siguiente.

TABLA 2
Estrategia para la deteccion del cancer de cérvix

en nimero relativo)

sospechosas)

complementarias especificas)

— Deteccién sistemdtica global examinando a todas las mujeres sin discriminacién de edad, condicién social, antecedentes
patolégicos o estado de salud (supondria una carga financiera imposible de soportar, para lograr unos resultados reducidos

— Deteccidn sistemdtica orientada que abarca a todas las mujeres que acuden a la consulta, partiendo de un examen citolégico
sistemdtico (este proceder es interesante, eficaz, rentable y queda al alcance de los centros medianamente organizados)

— Deteccién orientada no sistemadtica sobre pacientes remitidas por otros centros de diagnéstico, a las que se practican todas las
exploraciones especiales y se las somete al oportuno tratamiento (esta orientacion significa un gravamen econémico
importante, pero su rentabilidad viene impuesta por la necesidad del tratamiento de estas enfermas ya presuntamente

— Detecciodn clinica que se realiza en toda consulta ginecoldgica (aunque su eficacia es escasa dada la falta de exploraciones
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3. Si persiste el test negativo, se contintia con una pe-
riodicidad de 3-5 afos.

4. Se considera como generalmente innecesario realizar
examen en mujeres que tengan mds de 60 afios de edad
y hayan presentado dos frotis previos negativos.

Limitaciones del diagnéstico precoz

Pese a la mejoria de las técnicas exploratorias y a la in-
tensificacién de las campafias de diagnéstico, hay un
elevado nimero de limitaciones en la consecucién del
objetivo del diagndstico precoz.

1. Naturaleza asintomatica del cancer: la primera y gran
dificultad radica en el hecho de que no hay sintomas
que indiquen el comienzo de la enfermedad, pues los
considerados clasicamente como tales (leucorrea, me-
trorragias por contacto, dolor) suelen presentarse cuan-
do ya el carcinoma se halla en una fase bastante avan-
zada.

2. Conducta de las pacientes: la dejadez y abandono de
las propias pacientes es, en gran parte, la responsable
de que la propaganda del diagndstico precoz no sea de-
masiado eficaz, en especial en los estratos sociales ba-
jos. Entre la apariciéon de los primeros sintomas y los
requerimientos de consulta puede pasar una media de
un afio, segin diferentes trabajos.

Un grupo que ha merecido varios estudios es el de las
mujeres obesas. Dado que las mujeres con sobrepeso y
obesidad tienen indices mds altos de mortalidad por
céancer cervical (y de mama), deberian ser un objetivo
de los programas de cribado.

3. Carencia de exdmenes periddicos sistematizados:
ante la ausencia de sintomas precoces se impone la
practica de revisiones periddicas, pero éstas se encuen-
tran con las dificultades derivadas de la falta de educa-
cién sanitaria de la poblacién en general y, a veces,
también de los médicos, lo que se traduce en un inad-
misible retraso en el diagndstico.

4. Conducta del médico: la discreta colaboracién del
médico general se deduce del hecho de que la mayoria
de las pacientes han sido sometidas a tratamientos hor-
monales mds o menos anodinos antes de proceder a un
reconocimiento. El ginecélogo también tiene su cuota
de responsabilidad, tanto por la infravaloracién en la
interpretaciéon de los sintomas o hallazgos explora-
torios, como por relajar el control sistemdtico de al
menos toda paciente que sobrepase los 35 afios. Asi, se
explica que sélo un 46% de los carcinomas sean diag-
nosticados en la primera visita.

5. Problemas de educacién profesional: cierto niimero
de fracasos en el descubrimiento del cancer de cuello
uterino dependen de insuficiencias en la ensefianza on-
coldgica en general y, mds especialmente, de la oncolo-
gia ginecoldgica.

6. Insuficiencia de las técnicas diagndsticas: todos los
procedimientos diagnésticos empleados tienen su por-
centaje de error, e incluso la biopsia (inico método vé-
lido para discernir si realmente se trata de un proceso
carcinomatoso) puede presentar un cierto porcentaje de
falsos negativos. Aunque estos fallos sean menos fre-
cuentes con las conizaciones de cuello, tampoco esta
técnica queda libre de errores y, en cambio, son relati-
vamente frecuentes las complicaciones.

Sin embargo, hay que sefialar que el empleo correcto y
sistemdtico de los medios de que disponemos en la ac-
tualidad logra mejorar los resultados de manera extra-
ordinaria.

7. Ausencia de campafias sanitarias: es preciso desarro-
Ilar amplias campafias sanitarias para proporcionar una
cierta cultura médica a la poblacién en general y sensi-
bilizar al colectivo femenino de la necesidad de some-
terse a controles periddicos de su aparato genital; es es-
pecialmente importante proporcionar la informacién
suficiente sobre la oportunidad de los exdmenes en
masa. Esta educacion sanitaria debe ir dirigida en ma-
yor grado a los lideres sociales.

Por otra parte, faltan también en nuestro pais las insta-
laciones adecuadas, si no en calidad si en cantidad, para
poder controlar no ya a toda la poblacién femenina,
sino tan s6lo a aquella parte de las mujeres que por su
edad o por los factores epidemioldgicos personales,
constituyen el grupo mas expuesto al carcinoma.

En relacion con el coste-beneficio de la intervencion, un
editorial publicado en The Lancet comentaba de todas
formas que desde que se introdujo el cribado citolégico a
gran escala en la década de los sesenta, la mortalidad ha-
bia descendido un 1% anual; pero éste parece ser el indi-
ce al que habia estado descendiendo durante varias déca-
das anteriores, por lo que no ha habido ninglin cambio
evidente. Concediendo, a lo sumo, un 2,5% de efectivi-
dad por cada vida salvada con el cribado, se llevaban a
cabo 40.000 frotis y 200 biopsias escisionales (un indice
coste-beneficio penosamente escaso). Incluso si se dobla
la efectividad, s6lo se prevendria una muerte al afio por
cada 160.000 mujeres de 25 o mads afios.

Inconvenientes del cribado

Los errores en el cribado ocurren por una técnica inade-
cuada en la toma de los frotis, por resultados falsos ne-
gativos y falsos positivos, por fallo en el seguimiento
de frotis anormales y por sobretratamiento de lesiones
benignas.

Se han documentado graves efectos adversos psicol6gi-
cos y psicosexuales tras ser comunicada a la paciente la
positividad de su test. Las biopsias en cono pueden cau-
sar infeccion posterior, o hemorragia primaria o secun-
daria, a veces suficientemente graves como para reque-
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rir transfusion, mientras que otras mujeres desarrollan
estenosis cervical sintomdtica e infertilidad.

También pueden considerarse como efectos adversos
los problemas medicolegales derivados del cribado. El
marido de una paciente que murié de cédncer cervical
tras dos frotis positivos que no fueron correctamente
seguidos tuvo que ser indemnizado econdémicamente.
Los ginecélogos que realicen seguimiento, en vez de
remitir directamente para coloposcopia y tratamiento de
pacientes con discariosis leve a moderada, pueden ser
demandados por basarse en un diagndstico citolégico
no fiable.

Consideraciones éticas

Los defensores del cribado, con una correcta linea ar-
gumental, concluyen que la evidencia preexistente mds
el sentido comuin demandan programas masivos de cri-
bado. Al «mantener la fe», los defensores del cribado
pueden verse forzados a aceptar o rechazar la eviden-
cia, no tanto por sus méritos cientificos como por el
grado en que apoya o rechaza la afirmaciéon de que
el cribado es bueno. No es ética la exageracion de los
beneficios y la omisién de perjuicios al invitar a las
mujeres a participar en este tipo de programas. Existe
una diferencia ética entre ofrecer el cribado a una po-
blacion sana, sin evidencia fuerte de que los beneficios
superan a los perjuicios, y la practica médica ordinaria
de responder a las solicitudes de ayuda de los pacientes.
En este ultimo caso, el médico no es responsable de los
defectos del conocimiento médico y el tratamiento que
ofrece refleja la practica del momento, a menudo sin
beneficios probados.

Cuando se pide a personas sanas que participen en un
cribado es imperativo disponer de una evaluacion cuan-
titativa de los beneficios esperados y de los posibles
perjuicios, de manera que la persona pueda hacer una
eleccién racional entre aceptar o rechazar la oferta del
proceso. Esta informacién actualmente no esta disponi-
ble en el cribado cervical. Un mejor conocimiento de la
etiologia y la historia natural del cancer cervical permi-
tird disponer de una prueba que identifique a personas
con un riesgo elevado.

Nuevas perspectivas

El cancer de cuello de ttero ocupa el segundo lugar
mundial entre los tumores mas frecuentes en las muje-
res, con unos 400.000 casos diagnosticados al afio. En
algunas zonas de Asia, Africa y Latinoamérica es el pri-
mer cdncer femenino. Aunque en un 70% de las mujeres
de los paises de rentas altas se efectda cribado para el
cancer cervical, éste solo se realiza en el 5% de las mu-
jeres de los paises de rentas medias y bajas, normalmen-
te en clinicas privadas y en algunos nicleos urbanos.

Los profesionales de la salud podrian realizar el cribado
a las mujeres para el cancer de cérvix usando una nueva
técnica sencilla que no requiere equipos médicos com-
plejos, descubierta por investigadores en Zimbabwe y
los EE.UU. La técnica, probada en un estudio sobre
casi 11.000 mujeres en 15 clinicas de Zimbabwe, con-
lleva una inspeccién visual del cérvix después de lavar-
lo con una solucién diluida de 4cido acético. El 4dcido
acético vuelve blanco cualquier tejido que esté desarro-
Ilando lesiones precancerosas.

Usado por las enfermeras-comadronas, el test del dcido
acético detectd con precision mds del 75% de los can-
ceres potenciales entre las participantes en el estudio.
El método también llevo a los profesionales de la salud
a identificar un cierto nimero de falsos positivos, posi-
blemente por las altas prevalencias de otras enfermeda-
des de transmision sexual en la poblacién de estudio.
De todas formas, los investigadores creen que el nime-
ro de falsos positivos podria reducirse con un mayor
entrenamiento de los profesionales. Ademads, sefialan
que todavia hay muchas barreras para proporcionar tra-
tamiento efectivo una vez las mujeres ya han sido diag-
nosticadas.

Aunque el test de Papanicolaou es la base principal
para la prevencién del cdncer cervical, el nuevo modelo
de carcinogénesis cervical sugiere que un test de ADN
del HPV sensible puede ser titil en la prevencién (tanto
primaria como secundaria) del cdncer cervical, pero
estd en discusion. Las mujeres de los paises desarrolla-
dos estan protegidas (si bien de forma imperfecta) me-
diante el cribado con test de Pap, por el cual se detectan
cambios celulares microscépicos en el cérvix causados
por HPV que se sabe que preceden o acompafian al
cancer cervical. El objetivo final debe ser la erradica-
cion del HPV mediante vacunacion, pero una expectati-
va mucho mas inmediata es la deteccién y monitoriza-
cion del virus como parte del proceso de cribado y
diagndstico. El test del HPV podria tener tres funciones
potenciales: seleccién de pacientes con células escamo-
sas atipicas de significacién indeterminada y frotis cer-
vicales de bajo grado; vigilancia de neoplasias cervica-
les intraepiteliales de alto grado y enfermedad (micro)
invasiva localizada, tras tratamiento; cribado primario,
ya sea solo o en combinacién con la citologia.

El debate sobre el uso del test de HPV para prevenir el
cancer cervical debe iniciarse con datos fiables. Casi
todas las lesiones de alto grado y los canceres contie-
nen HPV carcinogénicos, pero se debe evitar el exceso
de exdmenes de HPV porque la infeccién es un proceso
comun (y tipicamente transitorio), en especial al nivel
mds sensible de deteccién del ADN.

Cada uno de los diferentes tipos de HPV genital carci-
nogénico implica un riesgo distinto para el paciente,
con una carga mayor de riesgo atribuida al tipo 16. En
cualquier caso, las graduaciones entre los riesgos se su-
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perponen, y si los costes lo permiten, parece deseable
un examen para todo el grupo con el fin de conseguir
una médxima sensibilidad, aunque una restriccién a me-
nos tipos aumentaria su especificidad.

De todas formas, no se conoce el grado analitico de
sensibilidad que optimiza la efectividad del test de
HPV. Los ensayos iniciales de HPV fueron poco sensi-
bles y sélo identificaron algunos tipos.

En el estudio de Schiffman et al, con un punto de corte
en 1,0 pg/ml mediante ensayos de segunda generacién
se consiguié una deteccion sensible de lesiones cervica-
les de alto grado y cancer, consiguiendo un balance 6p-
timo entre alta sensibilidad y una especificicdad razo-
nable de este test. La prueba funcionard mejor en
lugares donde es esencial la deteccion sensible de las
lesiones de alto grado y del cancer. Como la prevalen-
cia de HPV varia segin la poblacién, el valor predicti-
vo positivo del test de HPV para la deteccidn de lesio-
nes de alto grado y cdncer variard de forma acorde, con
implicaciones para la utilidad en relacion a otros méto-
dos de cribado del céncer cervical.

Un test de PHV autoaplicado que fuera preciso podria
tener enormes implicaciones. Un test asi abre la posibi-
lidad de evaluar a mujeres que de otra manera no estan
dispuestas a someterse a exdmenes pélvicos. No estd
claro si en las dreas subdesarrolladas esto ofreceria al-
guna ventaja respecto al control por parte de una enfer-
mera formada que realice inspecciones visuales y test
de HPV en la comunidad. En dreas donde se realiza un
cribado organizado, la automuestra ofrece una via adi-
cional para alcanzar a mujeres que rechazan el cribado
convencional y puede tener también un papel en la vi-
gilancia o la monitorizacién después del tratamiento de
mujeres positivas para HPV y citologia negativa, en las
que es preciso hacer tests de seguimiento a intervalos
cortos. Sin embargo, esta tedrica mayor aceptacién y
facilidad de uso podria tener también efectos negativos.
Por ejemplo, algunas mujeres que previamente habrian
pasado los exdmenes rutinarios podrian ahora escoger
un test casero menos sensible. Una prioridad clara es
determinar las razones de la sensibilidad mds baja y en-
contrar maneras de hacer un test autébnomo tan bueno
como el realizado por el clinico.

El hecho de situar el HPV en la cadena causal del can-
cer cervical ha permitido una aproximacién mds racio-
nal al cribado para el cancer cervical mediante el test de

HPV. Para dilucidar si es factible y econdémicamente
viable, y si a la larga se conseguird disminuir el nimero
de casos de cédncer cervical o la morbilidad y mortali-
dad por la enfermedad, serdn necesarios mas estudios
para identificar y tratar de manera 6ptima a la pobla-
cién de mujeres con riesgo.

Existen suficientes evidencias que apoyan la efectivi-
dad del cribado del cancer de cuello de dtero. Esta evi-
dencia procede de los cambios en la incidencia tras la
introduccién del cribado y de diferencias en incidencia
entre las pacientes que han sido cribadas y las que no lo
han sido dentro de una misma poblacién.

El cribado cervical y el tratamiento de lesiones de alto
grado detectadas no es perfecto, pero si previene mu-
chos cdnceres que se habrian desarrollado en ausencia
de la prueba.
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