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CAPITULO 1

Cribado del cancer de cuello uterino

Dres. ® Ernesto Lara,

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino (CCU)
es el cuarto cidncer mas comin en términos de
incidencia y mortalidad en mujeres, con un estimado
de 660 000 nuevos casos y 350 000 muertes en todo
el mundo durante el afio 2022, siendo el cancer mas
diagnosticado en 25 paises y la principal causa de
muerte por cancer en 37 naciones (1). En Venezuela,
constituye la segunda causa de incidencia y mortalidad
por cancer en la poblacion femenina, con 3965 nuevos
casos y 2246 defunciones para el afio 2022 (2).

El cribado del cancer es el término utilizado para
describir una serie de pruebas médicas disefiadas para
identificar el cancer en una etapa asintomatica o para
identificar cambios celulares precancerosos (3). El
cribado poblacional del CCU tiene como objetivo final
reducir la mortalidad por dicha entidad (4).

Las recomendaciones para el cribado del CCU han
evolucionado a lo largo de los afos, influenciadas
por una mayor comprension de la historia natural de
la enfermedad, el papel causal de la infeccion con
genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano
(VPHar) y la cambiante tecnologia de las pruebas de
deteccion (5).
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En el presente capitulo se desarrollan recomendaciones
para el cribado del CCU, basadas en la evidencia
cientifica, a través de la formulacion de las siguientes
preguntas:

1. ¢(Cual es la edad recomendada para el inicio del
cribado del CCU?

2. (Cudl es la edad recomendada para la finalizacion
del cribado del CCU?

3. ¢(Como realizar el cribado del CCU entre los 21 —
30 aflos?

4. (Cdmo realizar el cribado del CCU entre los 30 —
65 afos?

5. (Debe continuarse el cribado del CCU posterior a
una histerectomia?

Estas recomendaciones se aplican a las mujeres que no
tienen signos o sintomas de CCU, independientemente
de su historial sexual o estado de inmunizacion contra
el virus de papiloma humano (VPH).

1. ;Cual es la edad recomendada para el inicio del
cribado del CCU?

a) Recomendacion:

i) Iniciar el cribado del CCU a partir de
los 21 afios, independientemente del inicio
de relaciones sexuales y del estado de
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inmunizacion contra el VPH (Nivel de 2. ¢(Cudl es la edad recomendada para la
Evidencia alto, recomendacion fuerte). finalizacion del cribado del CCU?

b) Justificacion: a) Recomendacion:

i) La edad recomendada para comenzar la
deteccion del CCU ha evolucionado a lo largo
de los afos a medida que se comprende mejor
la historia natural de la enfermedad y el papel
causal del VPH (5). El CCU es raro antes de
los 21 afios. La exposicion de las células del
cuello uterino a VPHar durante el coito vaginal
puede provocar carcinogénesis cervical, pero
el proceso tiene multiples pasos, incluida
la regresion y, generalmente, no es rapido.
Debido a la lenta progresion de la enfermedad
y la alta probabilidad de regresion en este grupo
de edad, la evidencia sugiere que la deteccion
antes de los 21 afos, independientemente de
los antecedentes sexuales, produciria mas
dafio que beneficio (6,7).

i1) En menores de 20 afios el CCU es poco
comun, segun los datos del Instituto Nacional
del Cancer en Estados Unidos, solo el 0,1 %
de todos los casos ocurren en este grupo de
edad (8). En Venezuela, la incidencia de CCU
en menores de 25 afios representa el 1,76 % de
todos los casos (2).

iii) El cribado en mujeres mas jovenes
significa la deteccion en un elevado niimero de
casos, con alteraciones citologicas menores ¢
infecciones por VPH transitorias cuyo estudio
se traduce en un elevado coste economico,
sobrediagnostico 'y sobretratamiento de
lesiones con escaso potencial maligno (9,10).
Antes del inicio de la pesquisa se debe
promover la prevencion primaria del CCU, y
recomendar la vacunacion contra el VPH (9).
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1) Finalizar el cribado del CCU en las mujeres
con cuello uterino mayores de 65 afios, que
no tengan antecedentes de NIC 2 o lesion de
mayor gravedad (NIC 2+) en los tltimos 25
afios y que hayan documentado pruebas de
deteccion previas negativas adecuadas en el
periodo de 10 afos antes de los 65 afios (Nivel
de evidencia moderado, recomendacion
fuerte).

ii) El cribado del CCU en mujeres con
antecedente de NIC 2+, debera continuar al
menos durante 25 afios, independientemente
que la mujer haya alcanzado la edad de
finalizacion del cribado (Nivel de evidencia
alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) En mujeres mayores de 65 afios con cribado
adecuado y negativo la incidencia de lesiones
intraepiteliales de alto grado (LIEAG) / NIC
2+ es extremadamente baja (11). Actualmente,
se define como cribado previo adecuado a 2
pruebas de VPH negativas consecutivas, o 2
pruebas conjuntas negativas consecutivas, o
3 pruebas de citologia negativas consecutivas
en los ultimos 10 afios, y la prueba mas
reciente se haya realizado dentro del intervalo
recomendado para la prueba utilizada (5).

i1)) La evidencia sobre la efectividad del
cribado después de los 65 afios es limitada y se
basa tnicamente en estudios observacionales
y modelos estadisticos, no hay estudios
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aleatorizados que digan hasta que edad se debe
realizar el cribado del CCU (5).

iii) Estudios de registros del Kaiser Permanente
Northern California (KPNC) encuentran que
la mayoria de los casos de CCU entre mujeres
mayores de 65 afos ocurrieron entre aquellas
que no habian cumplido los criterios para
suspender las pruebas de deteccion (12, 13).
Esto sugiere que la decision de suspender
el cribado a los 65 afios solo debe tomarse
después de confirmar que la paciente ha
recibido un cribado adecuado previo (14).

iv) En otro estudio de la poblacion del KPNC,
los investigadores observaron que el riesgo de
neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3)
a 5 anos después de 1, 2 o 3 pruebas conjuntas
negativas, en el periodo de 10 afios antes de los
65 afos, fue del 0,034 %, 0,041 % y 0,016 %,
respectivamente. Ninguna mujer con 1 a 3
pruebas conjuntas negativas fue diagnosticada
con CCU en el periodo de seguimiento de 5
afios. Estos resultados respaldan la conclusion
de que las pruebas de VPH secuencialmente
negativas, con o sin citologia, se asocian
con un riesgo muy bajo de CCU en mujeres
mayores (15).

v) Un estudio poblacional de casos y controles
basado en los datos del Servicio Nacional de
Salud en Inglaterra y Gales encontr6 que la
deteccion citoldgica adecuada hasta los 65
afios, definida como 3 pruebas negativas entre
las edades de 50 y 64 afios y al menos 1 de
estas pruebas entre las edades de 60 y 64 afios
afios, confiri6 un riesgo bajo de desarrollar
CCU en los siguientes 20 afios (16).

vi) El modelo de desarrollado por el Grupo
de Trabajo sobre Servicios Preventivos de los

Estados Unidos (USPSTF) también respalda la
practica actual de suspender el cribado a los 65
afios en mujeres que han sido adecuadamente
examinadas. El modelo proyectd que extender
el cribado mas all4 de los 65 afios en mujeres
con un historial de cribado adecuado no tendria
un beneficio significativo utilizando cualquiera
de las estrategias de cribado consideradas (14).

vii) Tras finalizar el cribado, en mujeres
asintomaticas y sin antecedentes de patologia
cervical, no hay motivo para reiniciarlo (17,
18). Aquellas que hayan recibido tratamiento
por una lesion preneoplasica deben continuar
participando en los programas de cribado
como minimo 20-25 afios, dado que tienen un
riesgo de CCU entre 5-10 veces mayor que la
poblacion general (19).

. Como realizar el cribado del CCU entre los 21
— 30 afios?

a) Recomendacion:

i) Entre los 21 y 30 afios se recomienda el
cribado del CCU con citologia sola cada 3
afos, igualmente a partir de los 25 afios puede
realizarse también con pruebas primarias
de VPH aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) cada 5 afios (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

i) Dada la alta prevalencia de infeccion
transitoria por VPH entre adolescentes y
adultos jovenes, la deteccion inicial a los
21 afios debe realizarse Unicamente con
citologia. Los cuatro ensayos que compararon
la deteccion con pruebas primarias de VPH
versus citologia sola, encontraron una tasa

Rev Obstet Ginecol Venez



E LARA, M GONZALEZ BLANCO, J NATERA, D DIAZ

de deteccion consistentemente mas alta de
infeccion por VPH entre las mujeres mas
jovenes (menores de 30 o 35 afos), lo que
genera preocupacion por el sobrediagnostico y
el sobretratamiento de la infeccion transitoria
(20-23).

iil) En comparacion con la estrategia de
citologia sola que comienza a los 21 afios y
cambia a la prueba conjunta a los 30 afos,
comenzar el cribado con la prueba primaria del
VPH a los 25 afios mostr6 un aumento del 1 %
en los casos prevenidos de CCU y un aumento
del 7 % en las muertes prevenidas por CCU

(5).

iii) El cribado con citologia en intervalos de 1-2
afios no ha demostrado beneficio enlareduccion
de la mortalidad y aumenta considerablemente
el numero de colposcopias, los costos, el
sobrediagnostico y el sobretratamiento (18).
Diferentes estudios han evidenciado que el
numero de carcinomas esperado con cribado
cada 1, 2 o 3 afios es de 3, 4-6 y 5-8 casos
respectivamente con una mortalidad para estos
mismos intervalos de 0,03, 0,05 y 0,05 por
cada 1000 mujeres respectivamente (24, 25).
Se concluye, por tanto, que el intervalo mas
adecuado entre citologias negativas es cada 3
afios (18).

iv) Por otro lado, estudios de casos y controles
mostraron que incrementar este intervalo por
encima de 3 afios desde la ultima citologia
negativa aumentaba considerablemente el
riesgo de CCU, por lo que 3 aios es el intervalo
optimo para repetir la citologia (3, 26).

a) Recomendacion:

i) A partir de los 30 afios se recomienda el
cribado del CCU con pruebas primarias de
VPH aprobadas por la FDA cada 5 afios,
solo con citologia cada 3 afios o con pruebas
conjuntas aprobadas por la FDA cada 5 afios
(Nivel de evidencia alto, recomendacion
fuerte).

ii) El cribado del CCU mediante citologia
cada 3 afios es un método aceptable en
mujeres mayores de 30 afios si no se dispone
de prueba VPH (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

b) Justificacion:

1) Cuatro estudios aleatorizados compararon la
deteccion con pruebas de VPHar sola versus
citologia sola y 4 estudios aleatorizados
compararon la deteccion con citologia sola
versus pruebas conjuntas (citologia en
combinacion con pruebas de VPHar) (7).

(1) Los cuatro estudios aleatorizados
que compararon las pruebas de VPHar
vs la citologia fueron: el NTCC (New
Technologies for Cervical Cancer screening)
en Italia (20, 27-29), el HPV FOCAL (HPV
for cervical cancer screening) en Canada
(21), el estudio FINNISH en Finlandia (22)
y el ensayo Compass en Australia (23). En
general, los cuatro ensayos encontraron
que la prueba del VPHar sola condujo a un
aumento en la tasa de deteccion de NIC 3
o lesion de mayor gravedad (NIC 3+) en
comparacion con la citologia sola en la

4. ;Coémo realizar el cribado del CCU a partir de
los 30 afios?

primera ronda de cribado.
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(2) El ensayo NTCC encontré que la prueba
del VPHar sola tenia una tasa de deteccion
acumulativa de NIC 3+ dos veces mayor
que la de la citologia sola (0,4 % frente a
0,2 %) (20, 27-29). El ensayo FINNISH
midio la tasa de deteccion de CCU a los 5
afios, determinando que la deteccion con la
prueba de VPHar tuvo una tasa de deteccion
del 0,03 % y la deteccion con citologia sola
tuvo una tasa de deteccion del 0,01 % (22).
Los resultados publicados recientemente
del ensayo HPV FOCAL encontraron que
las pruebas de VPHar por si solas tenian
una tasa de deteccion mas alta de NIC 3+
(0,7 %) en comparacion con la citologia
(0,4 %) después de 4 afios de seguimiento
(21). El ensayo Compass informo resultados
preliminares consistentes con los de los
otros 3 ensayos (23).

i1) Igualmente, cuatro estudios prospectivos
compararon el cribado con citologia sola
versus la prueba conjunta: el estudio de fase 1
del NTCC en Italia (20, 27-29), Swedescreen
en Suecia (30, 31), un estudio aleatorizado de
cribado para mejorar la citologia (ARTISTIC)
en el Reino Unido (32-34) y el Estudio
de deteccion basado en la poblacion de
Amsterdam (POBASCAM) en los Paises Bajos
(35). En los 4 ensayos, la proporcion relativa
acumulada de deteccion de NIC 3+ entre las
2 estrategias (prueba conjunta versus citologia
sola) no fueron estadisticamente significativos
después de 2 rondas de deteccion.

iii) Varios ensayos clinicos aleatorizados
realizados en paises europeos en los que
se compard el cribado citolégico con el
cribado con pruebas primarias de VPH,
con seguimiento de al menos dos rondas
de cribado, demostraron que la deteccion
con pruebas primarias de VPH, en mujeres

mayores de 30 afios, ofrecia un incremento en
la proteccion contra CCU del 60 % - 70 % en
comparacion con la citologia. Ademas, se vio
que el numero de casos de CCU registrados en
el grupo de VPH fue menor que en el grupo
de la citologia, y que el intervalo de seguridad
tras un resultado VPH negativo fue superior a
los 5,5 afios mientras que para la citologia no
super6 los 3,5 afos. Finalmente, las pruebas
primarias de deteccion de VPH presentan la
ventaja de incrementar sustancialmente la
deteccion de adenocarcinoma cervical y sus
lesiones precancerosas en comparacion con la
citologia (36).

iv) Actualmente, solo hay dos pruebas
primarias de VPH aprobadas por la FDA
disponibles para el cribado del CCU: cobas®
HPV (aprobada en 2014) y Onclarity HPV
(aprobada en 2018) (37-39); ambas estan
aprobadas a partir de los 25 afos de edad
(37). Asimismo, cinco pruebas de VPH estan
aprobadas por la FDA para la realizacion de
pruebas conjuntas. Digene HC2 (aprobada en
2003), Cervista HPV HR (aprobada en 2009)
Cervista HPV16/18 (aprobada en 2009),
Aptima HPV (aprobada en 2011) Aptima HPV
16 and 18/45 (aprobada en 2012), cobas HPV
(aprobada en 2011), Onclarity HPV (aprobada
en 2018) (37, 39).

Debe continuarse el cribado del CCU posterior
a una histerectomia?

a) Recomendacion:

i) En mujeres sin cuello uterino y sin
antecedentes de NIC 2 o lesion de mayor
gravedad en los ultimos 25 afios, no deben
realizarse pruebas de cribado (Nivel de
evidencia alto, recomendacion fuerte).
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b) Justificacion:

i) El cribado después de una histerectomia
total en mujeres a las que no se les habia
diagnosticado previamente NIC o CCU no
esta justificado, ya que el cancer primario de
vagina es uno de los menos frecuentes del
tracto genital (0,69 casos por 100 000 mujeres)
(40).

i) Diversos estudios han evaluado el
rendimiento del cribado en este grupo de
mujeres tras un seguimiento de hasta 20 afios,
y la tasa de alteraciones citoldgicas fue inferior
al 1 % y no se diagnosticé ningiin caso de
cancer de vagina (41 —43).

iii) Dos estudios a gran escala han
documentado el bajo riesgo de anomalias
citologicas en mujeres que se han sometido a
una histerectomia con extirpacion del cuello
uterino. Un estudio transversal de mas de 5000
pruebas citologicas entre mujeres mayores
de 50 afios encontré que la identificacion de
neoplasia intraepitelial vaginal y cancer era
poco comun en este grupo de edad después de
una histerectomia (41).
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