26 27 28 29 30 31

o
o
=
[7:]
N
[=
o
=
o

Rastreo de cancer de cuello uterino mediante deteccion de
ADN del virus del papiloma humano y/o Papanicolau

Cervical cancer screening by DNA-human papiloma virus and Papanicolau smear

Objetivo

Comparar dos métodos de rastreo de cancer de cuello uterino
(CCU): Papanicolau y prueba de deteccion del acido desoxirre-
bonucleico del virus del papiloma humano (ADN-HPV).

Disefio
Ensayo clinico controlado y aleatorizado.

Lugar
30 clinicas de Montreal y Saint John, Canada.

Pacientes

Se incluyeron 10.154 mujeres de 30 a 69 afios de edad que se
habian presentado para rastreo rutinario de CCU durante dos
afnos y cinco meses.

Intervencién

Fueron aleatorizadas a dos grupos denominados “grupo inicio
con Papanicolau” y “grupo inicio con ADN-HPV”. A los dos gru-
pos se les realizaron ambas pruebas, variando el orden segun el
grupo asignado. A las que tuvieron un resultado positivo en algu-
na de las pruebas iniciales (ASCUS, SIL de bajo o alto grado,
carcinoma y/o adenocarcinoma en el Papanicolau; o0 mas de
1pg/mL de ADN-HPV) se les realizé una colposcopia y una biop-
sia. A quienes tuvieron en la biopsia CIN2 6 lesiones de mayor
gravedad se les realizé un LEEP y se confirmé el diagnostico con
anatomia patoldgica. Para estimar la sensibilidad de ambas
pruebas y ante la imposibilidad econémica y operativa de realizar
una biopsia a todas las mujeres se seleccion6 en forma aleato-
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ria a un subgrupo estratificado* de un 10% de las mujeres en St.
John's y 20% en Montreal con pruebas de rastreo negativas
(PAP y ADN-HPV) para realizar colposcopia y biopsia.

Medicion de resultados principales

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) de ambas pruebas biopsia CIN2 6 lesiones de
mayor gravedad. Ver tabla 1

Tabla 1: caracteristicas operativas del Papanicolau y el ADN-HPV.

Prueba Definicidn Valor
de de
rastreo prueba positiva Pos. | Neg. |col

Papanicolau ASCUS o peor 56,4% 97,3% 8,5% [99,8%| 2,9%

Derivacidn

Sensibilidad|Especificidad] _predictivo a

ADN-HPV Mds de 1pg/mL 97,4% 94,3% 7% | 100%| 6,1%

Ambas |En forma secuencial’| 53,8% 98,7 a (14,9 a]99,8%| 1,1 a
pruebas Simultaneamente 99,1% | 21,4% 1,6%

100,0% 92,6% | 5,5% | 100%| 7,9%

“Realizando la segunda prueba solamente a las mujeres que habian
tenido resultado positivo en la primera.

Conclusiones

La prueba de ADN-HPV tiene mayor sensibilidad que la de
PAP y menor especificidad. El PAP tiene mas alto VPP que el
HPV y ambos tienen muy alto VPN (99,8 y 100%). La sensibi-
lidad de la combinacion de ambas pruebas es de 100%, la
especificidad de 92,5%, el VPP de 5,5% y el VPN de 100%.
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Si bien los resultados muestran valores aceptables de sensi-
bilidad y especificidad de la prueba de ADN-HPV, su aplicacién
en nuestro pais se ve afectada por varios motivos: 1) su alto
costo la vuelve por el momento inaccesible; 2) nuestra
poblacion tiene alta prevalencia de infeccién por HPV y la ma-
yoria de las pacientes presenta una regresion espontanea; 3)
No sorprende la mayor sensibilidad de la prueba ADN-HPV ya
que el presente estudio la compard con una sola toma aislada
de PAP. La estrategia habitual de rastreo con Papanicolau es
la realizacion periddica, lo que aumenta la sensibilidad de dicha
estrategia; 4) la inclusién del la prueba de ADN-HPV implicaria
aumentar el numero de procedimientos invasivos (colpo-
scopias) y agresivos (biopsias) sin un mayor rédito en la detec-
cién de cancer si se compara esta estrategia con la de rea-
lizaciéon de Papanicolau anual. Sin embargo, en las mujeres de
mayor riesgo en quienes el rastreo no se realiza con la perio-
dicidad recomendada, un test mas sensible como el de HPV
podria resultar importante, y el beneficio potencial podria com-
pensar los mayores costos.

Por ultimo, la presencia de ADN-HPV no implica que este se
halle dentro de una célula en replicacion.
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La vacuna de HPV puede abrir una nueva era en la prevencion
del CCU, especificamente aquellos relacionados con HPV tipo
16 y 18. No obstante, dados los costos, es poco probable que la
poblacion de mayor riesgo sea la que reciba masivamente la
vacuna. Debido a esta situacion, es en las estrategias de rastreo
periédico donde debemos poner mayor énfasis.

Considerando el bajo VPP de las pruebas, y si en un futuro dis-
minuyera la prevalencia de HPV, sera necesario mejorar sustan-
cialmente la especificidad de las pruebas para su deteccion y de
esta manera evitar una epidemia de resultados falsos positivos.

Conclusion de la comentadora

Teniendo en cuenta que en Argentina el CCU es responsable
del 10% de la mortalidad femenina por cancer y se ubica en el
sexto lugar como causa de muerte , antes de la incorporacion
de nuevas tecnologias no debemos perder el principal foco de
nuestra estrategia de rastreo del CCU: la realizacién masiva del
Papanicolau con la periodicidad adecuada para cada sub-
poblacion de riesgo. Esto garantizara una sensibilidad adecua-
da de una estrategia que ha superado la prueba de la historia
durante el siglo XX.

Ver glosario*
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