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Introduccion

A nivel mundial, se estiman cerca de 528,000 casos y 266,000 defunciones anuales por cancer cérvico
uterino, de las cuales, el 85% ocurren en paises en vias de desarrollo. Por ello, se considera que este
padecimiento afecta principalmente a las mujeres con mayores niveles de marginacion, con un efecto
negativo para sus familias y sus comunidades (1).

En México la mortalidad por Cancer Cérvico Uterino ha mantenido una tendencia descendente los
altimos afos, al pasar de 25.3 defunciones por 100 mil mujeres de 25 afios y mas en 1990 a 11.8 en el
afo 2012, lo que representa un descenso del 53.4% (2). Sin embargo, esta disminucién no ha sido
homogénea en todo el pais; de manera similar al comportamiento mundial, en México la mayor
mortalidad se concentra en areas geogréficas con menor indice de desarrollo humano (1). Por ello, uno
de los mayores retos para el pais es contribuir al principio de equidad en salud como lo propone la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), al fortalecer e integrar las acciones de promocion de la
salud prevencion y control de enfermedades, con énfasis en la deteccidn y atencién temprana del cancer
cérvico uterino (3).

El cancer cérvico uterino es un problema de salud prioritario, no Unicamente por su alta magnitud y
trascendencia, sino porque se trata de una enfermedad prevenible en la mayoria de los casos mediante
la vacunacion contra el virus de papiloma humano y el tamizaje de las mujeres asintomaticas, para
detectar y tratar las lesiones precursoras de cancer cérvical antes de que progresen a enfermedad
invasora. Numerosos estudios indican que una sola prueba de tamizaje realizada entre los 30 y 40 afios
de edad reduce el riesgo de padecer esta enfermedad entre un 25 y un 36%.(4)

En muchos paises se han implementado programas de tamizaje para detectar las lesiones precancerosas
y tratarlas de forma precoz, estos programas parten generalmente de un método de tamizaje citologico
que precisa varias consultas, desde la realizacion de la citologia cervical, seguida de colposcopia y
biopsia en los casos en que esté indicada. Sin embargo este tipo de programas requieren un alto grado
de organizacion y gestion, la captacion activa de las mujeres en edad de riesgo, la garantia de la calidad
del diagndstico y el tratamiento, asi como un riguroso seguimiento de la atencidén prestada.
Desafortunadamente en los paises en desarrollo, estos servicios de tamizaje y tratamiento por lo general
no estan disponibles o no son accesibles. En aquellos lugares donde estan presentes, los programas
pueden resultar ineficaces, debido a problemas de capacitacion, control de calidad o logistica. (5,6)

Los programas nacionales exitosos, cuentan con elementos vinculados que permiten un abordaje
integral para reducir la incidencia y la mortalidad por cancer cérvico uterino. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y otras instituciones destacadas (7), un abordaje eficaz e integral de la
prevencion del cancer cérvico uterino debe:

« educar a las mujeres, los prestadores de servicios de salud y las comunidades sobre cancer
ceérvico uterino, su causa, y su prevencion

» prevenir la infeccion por virus depapiloma humano (VPH) mediante la vacunacion
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» garantizar el acceso de las mujeres a las pruebas de tamizaje para detectar cambios
precancerosos, asi como al tratamiento temprano antes que aparezca un cancer invasivo;

« fomentar planes nacionales bien estructurados y coordinados que consideren la movilizacion de
los recursos humanos y financieros necesarios, para continuar los esfuerzos de prevencion;

« fortalecer los sistemas de informacion sanitaria esenciales para monitorizar el desempefio e
impacto de los programas.

Actualmente se sabe que la infeccién por tipos oncogénicos o de alto riesgo del virus del papiloma
humano es una causa necesaria, pero no suficiente, para el desarrollo del cancer cérvico uterino. Este
conocimiento ha llevado a una etapa en la que nuevas tecnologias de prevencion primaria con
vacunacion, tamizaje y tratamiento temprano, pueden reducir significativamente la incidencia y
mortalidad por esta causa (4).

Existen mas de 50 tipos de virus de VPH que infectan el aparato genital, son 15 (tipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82) los que se consideran como oncogénicos o de alto riesgo
para el desarrollo del cancer cérvico uterino. Diferentes estudios internacionales sugieren que ocho
tipos (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 y 58), causan cerca del 95 por ciento del cancer cérvico uterino que
ocurre en el mundo. De éstos, el tipo 16 es el de mayor prevalencia, ya que se asocia al 50-60% de los
casos, Y el tipo 18 al 12%. En los diferentes paises y regiones varian los tipos de VPH de alto riesgo
que tienen mayor prevalencia, en México los de mayor frecuencia reportados en asociacion con cancer
cérvico uterino son el 16 y el 18 (8,9).

Sin embargo, la gran mayoria de las mujeres infectadas por el VPH nunca desarrolla cancer (8,9), lo
cual sugiere la existencia de otros factores adicionales que influyen en el riesgo de aparicion de la
enfermedad, tales como, la alimentacion deficiente en folatos y antioxidantes, tabaquismo, inicio
temprano de vida sexual, nimero de parejas sexuales, infecciones de transmision sexual recurrentes,
nunca haberse practicado un estudio de deteccidn; algunos de estos factores de riesgo se presentan con
mayor frecuencia en las mujeres que habitan las zonas méas desprotegidas del pais.

Estrategias de prevencion y control de cancer cérvico uterino

Las vacunas profilacticas representan una estrategia preventiva, en el caso de las nifias que aun no han
iniciado su actividad sexual y no han estado expuestas al virus. Sin embargo, la deteccién y el
tratamiento oportuno de las lesiones precancerosas, siguen siendo la mejor opcion para millones de
mujeres que ya estan infectadas por serotipos oncogénicos de VPH, ya que la vacuna no es terapéutica,
es decir; no es efectiva cuando la infeccion esta presente. La investigacion realizada por la Alianza para
la Prevencion del Cancer Cervical (ACCP) ha mostrado que en la mayoria de las situaciones, el tamizar
a mujeres entre los 30 y 40 afios al menos una vez en la vida, constituye la estrategia méas costo-efectiva
y con mayor impacto en salud. (4,10)
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Un programa de prevencion y control del cancer cérvico uterino que incluya el tamizaje, el tratamiento
de las lesiones precancerosas y la vacunacion contra el VPH, podria reducir las muertes causadas por
cancer cervico uterino en los paises en desarrollo, de manera analoga a lo que se ha observado en los
paises industrializados.(11,12)

La citologia cérvical también denominada prueba de Papanicolaou, ha sido el estudio de referencia para
la deteccion del cancer cérvico uterino en todo el mundo. Esta estrategia se ha usado eficazmente en
entornos de ingresos altos y ha demostrado su efectividad tanto en su variante convencional o base
liquida para la deteccion temprana de cancer cérvico uterino (13).

Consideraciones sobre las pruebas biomoleculares para la deteccion de Virus de Papiloma
Humano

El reconocimiento de la infeccion cervical persistente por el VPH de alto riesgo, como el agente causal
en la aparicion del cancer de cuello de utero, ha llevado al desarrollo de una serie de pruebas de
deteccion de ADN o ARN de VPH. La deteccion del ADN del VVPH de alto riesgo (HR) se considera
de utilidad para tres aplicaciones (8):

1. Para evaluacion en mujeres con resultado indeterminado o ligeramente anormal (ASCUS) en
la citologia

2. Como una prueba de seguimiento de las mujeres tratadas por neoplasia intraepitelial cervical
de alto grado (CIN)

3. Como prueba de deteccion primaria Unica o en combinacion con la citologia cervical para
detectar lesiones precursoras.

La prueba de ADN del VPH es el examen de tamizaje con mayor sensibilidad para el tamizaje en
cancer cérvico uterino. La gran mayoria de los estudios han documentado una sensibilidad de entre 66
y 95% para detectar a las mujeres con lesiones precancerosas anormales (14). A diferencia del test de
Papanicolaou y de la inspeccion visual con acido acético, los resultados de ADN del VPH son
procesados por una maquina y no son sensibles a diferencias de interpretacion humana.

Las opciones de tratamiento para las mujeres con resultado positivo pueden ser variables,
colposcopias, biopsias, tratamiento con crioterapia. En algunos casos, aunque la mujer no tenga una
lesidn visible, se realiza crioterapia en toda la zona de transformacion cervical (donde es muy probable
que aparezcan las lesiones), especialmente cuando es probable que la mujer no regrese para atencion de
seguimiento. (15)

Evaluacion de la efectividad de las pruebas de biologia molecular

Los mas recientes meta-analisis reportan que la prueba de detecciéon del VPH es mas sensible que la
inspeccion visual o el Papanicolaou en la deteccion de lesiones precursoras, con una menor
especificidad, particularmente en mujeres jovenes con infecciones transitorias. (16)
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La prueba ha demostrado ser efectiva a nivel poblacional, incluso en la reduccion de la mortalidad por
cancer cérvico uterino en el marco de un programa de tamizaje (17). Se ha comprobado que la auto-
toma vaginal, resulta aceptable para las mujeres en muchos entornos, puede realizarse en la casa o0 en
un consultorio y no requiere del uso de espejo vaginal. (16, 17, 14, 18, 19, 20)

En el contexto latinoamericano, se han realizado diversos estudios que demuestran la superioridad del
tamizaje a traves de la deteccion de VPH-AR (21). En un estudio realizado en México en poblacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social, la sensibilidad relativa para el Papanicolaou fue de 59.4% (95%
Cl: 49.2-68.9) y especificidad de 98.3% (95% CI: 98.0-98.6), mientras que la deteccion de VPH-AR
por toma dirigida alcanzé 93.1% (95% CI: 85.8-96.9) con de 91.8% (95% CI: 91.2-92.4). (19,20). La
conclusion de estas evaluaciones sugiere que los programas de tamizaje poblacional basados en
deteccion de VPH-AR pueden mejorar la prevencién y control del cancer cervical en poblaciones
donde el tamizaje con citologia es inadecuado para la deteccion de lesiones precursoras. (22)

Con esta evidencia en el afio 2008 la Secretaria de Salud instrument6 una prueba piloto en el estado de
Morelos, en la cual se documento6 la sensibilidad y la especificidad para la deteccion de NIC2+ de 40%
(95%IC: 38.5-41.4) y 97% (95%IC: 96.5-97.5) para la citologia y de 93.3% (95%IC: 92.5-94.0) y
89.2% (95%IC: 88.3-90.1) para la prueba de VPH, respectivamente, confirmando una vez mas el
patron ya observado mundialmente (23).

En el estudio MARCH (acrénimo en inglés para Evaluacion Mexicana de Tamizaje usando la prueba
de VPH en muestras vaginales en comparacion con la citologia de rutina) se aleatorizaron 22,866
mujeres de 25-65 afios, residentes en su mayoria de zonas rurales en México, a dos estrategias de
tamizaje: a) brazo 1 (n=9202): auto-toma en casa de muestra vaginal para prueba de VPH (HC2), y, b)
brazo 2 (n=13 664): citologia de rutina en centros de salud. Las mujeres positivas a cualquiera de las
dos pruebas fueron referidas a colposcopia. Al final del estudio, la prueba de VPH identificd
114.6/10,000 (93.2-136.0) NIC2+, casi tres veces mas lesiones que la citologia convencional que solo
identific6 38.95/10,000 (26.4-51.5). Este resultado ratifica la alta sensibilidad de la prueba de VPH,
esta vez en muestras vaginales con el potencial de reducir una visita al servicio de salud, y por ende, el
nimero de mujeres perdidas de vista y no tratadas oportunamente (22, 23,24).

La relacion de costo efectividad, de las pruebas de biologia molecular ha sido evaluada en diversos
contextos. Respecto a su uso para la deteccion primaria, se analizé el costo-efectividad de la estrategia
como triage para citologias indeterminadas, asi como en estrategia de tamizaje pareado con citologia en
mujeres mayores de 30 afios. Ambas estrategias fueron mas efectivas que las politicas actuales basadas
en citologia sola, en Inglaterra, Francia, Italia y Holanda el incremento en la razon de costo-efectividad
para el esquema de deteccion de sélo VPH fue de menos de $13,000 por afio de vida ganado, mientras
que en el esqguema de tamizaje en combinacion con citologia oscil6 entre $ 9,800 a $ 75,900 por afio de
vida ganado, dependiendo del intervalo de cribado. (25). Este mismo hallazgo fue replicado en Estados
Unidos comparando el uso de la deteccién de VPH-AR en mujeres vacunadas y no vacunadas (26) y
también en México, mostrando que la deteccion con VPH-AR podria ser una alternativa costo-efectiva
(27). Asi mismo se ha concluido que la deteccion de VHP-AR es una estrategia econOmicamente viable
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para el triage de las citologias con resultados de ASCUS (28). Sin embargo, la mayoria de las
revisiones sistematicas concluyen que pese a la evidencia en su utilidad, se necesita mayor evidencia
antes de recomendar una introduccion de la deteccion de VPH-AR como tamizaje primario en mujeres
mayores de 30 afios (29).

Aunque la deteccion de ADN de VPH por Captura de Hibridos (HC2) es la prueba que mayor numero
de estudios a nivel mundial tiene y es el pardmetro de comparacion para medir la efectividad de otras
pruebas de DNA. Un meta analisis publicado en 2013 encontrd que HC2 es menos sensible, pero mas
especifica que PCR para ASCUS y Lesiones de bajo grado (LEIBG) (0.56 y 0.63 vs 0.70 y 0.45,
respectivamente). Por otro lado, HC2 es mas sensible y méas especifica que PCR para la deteccion de
lesiones de alto grado (LEIAG) tanto en su uso diagnéstico como en el tamizaje (0.90y 0.77 vs 0.85 y
0.62 respectivamente). (30)

En otra revision, tres pruebas para deteccion de VPH_ar (cobas® 4800, Abbott RT hrHPV PCR and
Papillocheck®) fueron evaluadas clinicamente con el propoésito de utilizarse en tamizaje primario,
acorde a los criterios de equivalencia de Meijer CILM et al. (16, 30, 31, 32, 33,34). Las tres pruebas
cumplieron con los requisitos minimos de sensibilidad y especificidad comparados con HC2. La
reproducibilidad para cobas® 4800 y Abbott RT PCR ha sido ampliamente documentada, pero no para
Papillocheck®. Otras pruebas cuentan con evidencia suficiente de confiabilidad, pero no han sido
validadas aun con los criterios de Meijer CJLM et. al., estds son: careHPV, Cevista y Aptima (16).

En México, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
evalUa actualmente, un proyecto piloto de deteccion con PCR para VPH-AR reportando a la fecha,
resultados similares a la deteccion por HC2 en la Secretaria de Salud:

ISSSTE' SSa’
Prueba utilizada PCR cobas® 4800 Digene HC2
Afo de inicio 2010 2009
Positividad 9.9% 9.7%
Positividad de la citologia P 0
posterior a VPH positivo Loe7 &7

Recomendacién del grupo de expertos

« Le deteccion de cancer cérvico uterino a través de pruebas de VPH-ar es una estrategia que cuenta
con la evidencia cientifica que avala su uso en conjunto con la citologia, y puede tener impacto en
la mortalidad por esta causa, en el marco de un programa de deteccidn que asegure el seguimiento y
en su caso, tratamiento, de los casos positivos.

« Las pruebas de captura de hibridos (HC2) y PCR para VPH se consideran adecuadas para su uso
junto con citologia, en la deteccion de cancer cérvico-uterino en mujeres mayores de 30 afios para
mejorar la efectividad de la citologia en la deteccion temprana.

! Sistema de Registro en linea de Céncer en la Mujer ISSSTE/. 15 de mayo 2013
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« La instrumentacion de esquemas de tamizaje con pruebas de deteccion de VPH-ar, debe considerar
el proceso integral de seguimiento para los casos positivos a infeccion por VPH _e incluir un estudio
de triage previo a la colposcopia

« Eluso de las pruebas de biologia molecular como complemento de la citologia en las instituciones
publicas, debe evaluarse en el contexto de su infraestructura, organizacién y recursos, considerando
el costo efectividad de la intervencion.
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