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

Diseño
Ensayo clínico controlado y aleatorizado.

Lugar
30 clínicas de Montreal y Saint John, Canadá.

Pacientes
Se incluyeron 10.154 mujeres de 30 a 69 años de edad que se
habían presentado para rastreo rutinario de CCU durante dos
años y cinco meses.

Intervención
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 según 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; o más de
1pg/mL de ADN-HPV) se les realizó una colposcopía y una biop-
sia. A quienes tuvieron en la biopsia CIN2 ó lesiones de mayor
gravedad se les realizó un LEEP y se confirmó el diagnostico con
anatomía patológica. Para estimar la sensibilidad de ambas
pruebas y ante la imposibilidad económica y operativa de realizar
una biopsia a todas las mujeres se seleccionó en forma aleato-

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 colposcopía y biopsia.

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

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

aRealizando la segunda prueba solamente a las mujeres que habían
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 combinación de ambas pruebas es de 100%, la
especificidad de 92,5%, el VPP de 5,5% y el VPN de 100%.

Palabras claves: rastreo de cáncer de cervix, papanicolau, ADN anti HPV.
Key words: cervical cancer screening, Papanicolau smear, DNA anti HPV. 
Fuentes de financiamiento: Canadian Institutes of Health Research y Merck Frosst
Canada.

Comentario

La vacuna de HPV puede abrir una nueva era en la prevención
del CCU, específicamente aquellos relacionados con HPV tipo
16 y 18. No obstante, dados los costos, es poco probable que la
población de mayor riesgo sea la que reciba masivamente la
vacuna. Debido a esta situación, es en las estrategias de rastreo
periódico donde debemos poner mayor énfasis. 
Considerando el bajo VPP de las pruebas, y si en un futuro  dis-
minuyera la prevalencia de HPV, será necesario mejorar sustan-
cialmente la especificidad de las pruebas para su detección y de
esta manera evitar una epidemia de resultados falsos positivos. 

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

Si bien  los resultados muestran valores aceptables de sensi-
bilidad y especificidad de la prueba de ADN-HPV, su aplicación
en nuestro país se ve afectada por varios motivos: 1) su alto
costo la vuelve por el momento inaccesible; 2) nuestra
población tiene alta prevalencia de infección por HPV y la ma-
yoría de las pacientes presenta una regresión espontánea; 3)
No sorprende la mayor sensibilidad de la prueba ADN-HPV ya
que el presente estudio la comparó con una sola toma aislada
de PAP. La estrategia habitual de rastreo con Papanicolau es
la realización periódica, lo que aumenta la sensibilidad de dicha
estrategia; 4) la inclusión del la prueba de ADN-HPV implicaría
aumentar el numero de procedimientos invasivos (colpo-
scopias) y agresivos (biopsias) sin un mayor rédito en la detec-
ción de cáncer si se compara esta estrategia con la de rea-
lización 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 más sensible como el de HPV
podría resultar importante, y el beneficio potencial podría com-
pensar los mayores costos.
Por último, la presencia de ADN-HPV no implica que este se
halle dentro de una célula en replicación. 
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