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SESION I: Epidemiologia y cribado del cancer de cuello uterino

CRIBADO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO:
DEFINICIONES Y ESTRATEGIAS
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El Diario Oficial de la Union Europea publicé el 16.12.03 (L327/34, disponible en
http://www.cancer-network.de) una directiva del Consejo sobre politicas para el cribado
del cancer en Europa en la que se recomendaba la citologia como técnica de cribado para
cancer de cérvix. Se precisaba que para garantizar equidad, cobertura, eficacia y
eficiencia, el test deberia ser ofrecido en programas poblacionales. Ademas, se advertia
que los cambios metodoldgicos deberian estar siempre basados en evidencia de primer
nivel y no en lo que se llamaba “industrial lobbying”.

Estan definidos desde hace tiempo dos grandes campos de actuacidon en prevencion
secundaria de cualquier enfermedad, el cribado y la asistencia (1). Dando por supuesto
que se ha estudiado y aceptado la pertinencia de cribar a la enfermedad en estudio, segun
las condiciones establecidas hace ya afios y no modificadas (2), pueden disefiarse dos
modelos de cribado, el poblacional y el oportunista. El criterio es la eficiencia: el coste /
beneficio econémico (rentabilidad) y sanitario (incremento de diagnoésticos precoces)
deben estar garantizados. La eficacia — reduccidon de las tasas de incidencia y mortalidad
producidas en el grupo cribado por la enfermedad problema — se conseguira con
coberturas superiores al 80%. La financiacion continuada debe estar garantizada: la
eficacia solo podra medirse a medio / largo plazo.

El cribado poblacional (CP) tiene estructura propia, utiliza una base censal para la
captacion de las personas del grupo de edad seleccionado como diana, con sistemas de
rellamada a las no asistentes, so6lo ofrece la técnica de cribado validada y cuenta con
circuitos propios de derivacion, tratamiento y seguimiento de los casos detectados. El
disefio incluye dos niveles: el basico — practica exclusiva del test de cribado — estéa situado
por los programas mas expertos en la Asistencia Primaria; el segundo escalén —
diagnostico y tratamiento de los casos detectados — recae en Unidades Especializadas
vinculadas al programa.

El cribado oportunista (CO) no tiene estructura propia ya que aprovecha para su captacion
la consulta realizada por la persona al Sistema Sanitario, con lo que penaliza la equidad —
el que no consulta “no es cribado” - crea confusién metodoldgica cribado / asistencia y es
dificilmente eficiente y eficaz: tiende a reiterar innecesariamente la practica del test de
cribado y le resulta muy probleméatico alcanzar niveles suficientes de cobertura. Es
claramente mas eficaz aplicar con la frecuencia adecuada el test de cribado a una amplia
proporcion de mujeres que reiterar con frecuencia excesiva el control a un pequefio grupo
(3). Ademas, el CO es mas caro que cualquier disefio (intervalos de 3, 4 o 5 afios entre
citologias) de CP (4).




Si por razones de pertinencia (2), especialmente relacionadas con la baja incidencia —
caso espafiol — se cuestionara el esfuerzo inversor necesario para organizar un cribado
poblacional y se optara por un oportunista, es imprescindible prever mecanismos de
llamada para las mujeres que no consulten al Sistema (Cribado Mixto). De esta manera
podra corregirse la falta de equidad y la muy probable falta de eficacia y eficiencia de un
oportunista.

La captacion de los no asistentes debe realizarse con carta personal del Programa.
Cualquier otra estrategia (llamada telefénica) es menos eficaz (5).

La OMS considera que una intervencion sanitaria preventiva puede valorarse como
eficiente si el coste por afio de vida salvado es inferior al producto interior bruto “per
capita” de la poblacion (6).

La asistencia debe ofrecer, con criterios exclusivos de eficacia, una revisién preventiva de
salud a la persona que la solicita, usando el nivel de atencion diagnostica personal exigida
por la buena practica, no abordable, por razones de eficiencia, por un cribado (7). Su
responsabilidad recae en primer escalén en el especialista, que debera implementar, en el
caso del control preventivo del cancer de cérvix, la sensibilidad de la citologia — que es
una técnica de cribado, no de diagnostico — que, en las mejores manos, no supera, para la
neoplasia intraepitelial de cérvix (CIN) Il — Il el 75% (8) (9). La recomendacion
asistencial en este sentido incluiria la practica simultdnea de una colposcopia: el valor
predictivo negativo para CIN Ill o superior de ambas técnicas conjuntas es del 100%
practico (10).

Aplicar criterios de cribado (asistencia primaria, test de cribado, eficiencia) a la asistencia
(especialista, revision de salud, eficacia) es la causa de los numerosos problemas
asistenciales y legales que se plantean a menudo en este ambito de la Medicina
Preventiva.

El cribado de cancer de cérvix basado en la citologia ha funcionado muy correctamente:
en el Reino Unido — con estrategia poblacional desde 1988 - ha evitado una “epidemia”
que hubiera matado a 1 de cada 65 mujeres britanicas nacidas a partir de 1950 y
culminada con alrededor de 6000 muertes/afio en este pais (11). Informaciones recientes
cifran en un 75% de reduccidon el impacto sobre la mortalidad por cancer de cérvix
obtenida en los paises que han adoptado politicas adecuadas de cribado (12) Los cribados
de cancer de cérvix presentan efectos indeseados, especialmente en forma de sobre-
diagnosticos y sobre-tratamientos, fundamentalmente relacionados con la neoplasia
intraepitelial de cérvix (CIN) grado I, lesiébn 80-90% banal (13). Es aconsejable que los
recursos diagndsticos y terapéuticos se centren en el CIN Il — Ill, auténtica lesion pre-
neoplasica. Esto es particularmente relevante en términos de costes: 3 de cada 5 délares
que se gastan en USA en los programas de cribado de cancer de cérvix se destinan a
evaluar, seguir y eventualmente tratar resultados citoldgicos inciertos y/o CIN | (14).

En Espafa, la estructura del cribado es oportunista (15). La uUnica salvedad es Castilla
Ledn, aunque la cobertura comunicada por el programa no parece muy satisfactoria, el
41.47% segun datos del afio 2000 (16). La practica oportunista ha penalizado los
resultados: la tendencia al incremento de la tasa de incidencia del cancer de cérvix es
constante, del orden del 1% anual en su variedad escamosa (17). La falta de cobertura
suficiente, déficit caracteristico de los programas oportunistas, es el principal problema: la
inmensa mayoria (80%) de las mujeres que desarrollan cancer de cérvix no han sido
atendidas adecuadamente por los programas preventivos (18), con una proporcion que
permanece estable en los ultimos diez afios (19). Por el contrario, la actividad oportunista
sobre-controla a un grupo de mujeres, sin aumentar realmente su proteccion y disparando
los costes (20) Conocemos ahora, gracias al Estudio Afrodita (21) que la cobertura media
en Espafa es del 76%, con diferencias apreciables entre Comunidades Auténomas (de



menor a mayor, 61% en Extremadura, 86% en las Islas Canarias) y que el perfil de la
mujer con problemas de acceso a la citologia en Espafia es el de una mujer de mas de 55
anos de clase social medio-baja y que vive en municipios de menos de 5.000 habitantes.

Desde la publicacion antes referida de la recomendacién europea se ha ido acumulando
informacién con evidencia de buena calidad relacionada con el uso del test de HPV en
cribado, que ya tenian precedentes muy soélidos (22, 23, 24). Las curvas de prevalencia de
la presencia del HPV en el ecosistema cérvico - vaginal han demostrado que tasas muy
altas en el primer tercio de la vida — la probabilidad de que una mujer con relaciones
sexuales entre en contacto con el HPV a lo largo de su vida es del 80% (25) — sufren, en
condiciones de competencia inmunitaria, un acelerado descenso a partir de los 30 afios —
4 de cada 10 HPV (+) se negativizan al afio (26) - hasta situarse en niveles entre el 10 y
el 15% de la poblaciébn general (27). Estas mujeres constituirian un muy definido
subgrupo de alto riesgo para desarrollar cancer de cérvix y su deteccion y control seria
muy rentable sanitaria y socialmente. En efecto, sabemos que solo las portadoras crénicas
de HPV van a desarrollar un CIN 11l y que las HPV (-) no lo desarrollan (26). Sabemos que
si asociamos citologia y test de HPV en mujeres en la cuarta década de la vida
obtendremos datos predictivos muy potentes: resultados negativos en ambos casos estan
asociados a un muy bajo riesgo de desarrollar CIN 11l en los siguientes 45 meses (0.16%)
(19), con un VPN del 100% (26). Hay evidencia descrita (28) de que la asociacion test de
HPV / citologia en mujeres mayores de 30 afios incrementa en un 12% la reduccion del
riesgo de sufrir cancer de cérvix comparado con la citologia sola y permite alargar los
intervalos de cribado.

Otro aspecto importante se relaciona con la ineficacia de los programas citoldgicos sobre
las tasas de adenocarcinoma de cérvix (29). El programa poblacional italiano ha
comunicado especificamente este dato (30). Los datos del Registro Poblacional de
Mallorca se orientan hacia los mismos resultados (31). Al existir evidencia de que la
practica totalidad de los adenocarcinomas in situ de cérvix son HPV +, asi como un 94%
de los invasores (32), es licito suponer que la incorporacion del test de HPV a las practicas
de cribado corregira esta situacion.

Mediante la aplicacion de modelos informéaticos basados en la historia natural del cancer
de cérvix y su incidencia se han calculado los costes de los actuales programas basados en
la citologia y la modificacion que sobre ellos produciria la incorporacién, en la franja de
edad adecuada, del test de HPV: dependiendo del intervalo aplicado, el ahorro por afio de
vida salvado oscilaria entre 9.800 y 75.900 délares USA (33) Es por todo ello que, en la
linea de otros consensos publicados (34) y siguiendo las recomendaciones generadas en
reuniones de primer nivel (35), las Sociedades Espafiolas de Ginecologia y Obstetricia, de
Citologia y de Patologia Cervical y Colposcopia han revisado y puesto al dia — con la
Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica sumada al Consenso - pendiente de
publicaciéon (36) sus recomendaciones de consenso del 2002 para el cribado de cancer de
cérvix (37), dejandolas en los siguientes términos:

1. Primera citologia a los 3 afios de inicio de las relaciones sexuales.
2. Citologia anual durante los 2 primeros afos, si valorables y negativas realizar citologia
cada 3 afios.
3. Si existe disponibilidad de test de VPH: a los 35 afios realizar citologia y test de HPV
- Ambos negativos: repetir citologia y test de VPH cada 5 afios.
- Citologia negativa y test de VPH positivo: repetir ambos test al afio.
- Citologia Positiva: Protocolo de Citologia Anormal.
4. Si se cumple adecuadamente el programa finalizar el cribado a los 65 afios.

Corolario de esta propuesta es afirmar la idea de dejar de asociar “revision” con “citologia”
y reconducirla a “control de salud”: en mujeres jovenes la prevencién de infecciones de
transmision sexual y el consejo anticonceptivo / reproductivo son prioritarios, por lo que la
primera visita no debe ser retrasada 3 afios post 12 relacion sexual; después, por



ejemplo, la prevencion secundaria de otros tumores (mama) y la conduccion de la
menopausia, muy importantes, tendran su secuencia adecuada de visitas que quiza no
deberan incluir, necesariamente, una citologia.

En la actualidad estan en curso ensayos que plantean como hipétesis el uso en primera
linea del test de HPV, en corte de edad por encima de los 25 — 30 afios, usando la
citologia en los casos positivos, con la colposcopia en tercer escalon valorando los
resultados citolégicos anémalos (38). El ahorro de costes parece cierto: una fracciéon del
85% - 90% de mujeres pasarian a control cada 5 afios. El ensayo holandés ha estimado
que este esquema supondria un ahorro de no menos de un 30% sobre el gasto que
genera el programa clasico con citologia (39).

Por otra parte, la inminente disponibilidad de las vacunas contra el HPV (Bivalente, HPV 16
/ 18, Cervarix ®, GlaxoSmithKline; Tetravalente, HPV 6 / 11 / 16 / 18, Gardasil ®, Merck
Reaserch Laboratories) (40, 41) hara necesario que las estrategias de cribado sean
replanteadas, en ningldn caso suprimidas. El potencial preventivo de las vacunas se sitla
sobre el 70% de los canceres de cérvix a nivel mundial (42), pero esta estimacion no
valora un posible efecto de reemplazo de los tipos no cubiertos por la vacuna y/o el
aumento de mujeres que pueden infectarse por otros tipos de alto riesgo. Las
estimaciones actuales se orientan hacia que sera posible un inicio mas tardio de los
programas, con intervalos mas largos y con tasas mucho mas bajas, a corto plazo, de
resultados citolégicos andmalos a evaluar y tratar. Al disminuir la prevalencia de la lesion
a detectar, el nuevo escenario seria ideal para un test muy sensible: la citologia — con
problemas de sensibilidad para CIN Il o superior, pero muy especifica — seria sustituida en
primera linea de cribado por el test de HPV, muy sensible pero menos especifico (43, 44,
45).
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