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Se describe la situacion del cribado del cancer de cérvix en Espafia, denunciando que esta lejos de la que la evidencia disponible
propone. Se proponen lineas de actuacion para corregir esta situacion y poder asi alcanzar el objetivo propuesto por la Organiza-
cion Mundial de la Salud de erradicar el cancer de cérvix en el medio plazo.
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Abstract

The situation of cervical cancer screening in Spain is described, denouncing that it is far from what the available evidence propos-
es. Lines of action are proposed to correct this situation and thus achieve the objective proposed by the World Health Organization

to eradicate cervical cancer in the medium term.

Keywords: Cancer, cervix, prevention, screening.

Introduccion

El ano 1974 el grupo de Friburgo liderado por Harald zur
Hausen describid el virus del papiloma humano (VPH)
aislandolo de verrugas cutaneas’. En 1991 o relaciond
etioldgicamente con el cancer genital®. Por esta linea de
trabajo recibié el Premio Nobel de Medicina el afio 2008.
Un grupo multidisciplinar y multinacional publicé unos
anos mas tarde un trabajo® en el que concluia que el
VPH era causa necesaria para el desarrollo del cancer de
cérvix (CC) en cualquier lugar del mundo: no debe espe-
rarse, se decla en el texto, que una mujer VPH negativa
desarrolle CC.

Si el VPH es la causa necesaria para el desarrollo del
CC, evitar su presencia primero v, si no ha sido posible
hacerlo, determinarla en el tracto genital femenino infe-
rior sera, en consecuencia, la mejor manera de evitar el
desarrollo del CC. Por lo tanto, su prevencion primaria
y secundaria debera estar basada, respectivamente, en
evitar la infeccion por VPH o en detectarla en el tracto ge-

nital inferior de la mujer, es decir, en la vacunacion frente
al VPH —altamente eficaz, efectiva, eficiente y segura’-y
en el cribado redisenado, con la determinacion del VPH
en primera linea. La suma sinérgica de ambas estrategias
preventivas, bien disenada y ejecutada con altas cobertu-
ras del conjunto de la poblacion, constituye la que llama-
mos “Prevencion Integral del Cancer de Cérvix’, posible
y factible, hasta el punto de que en su reunion de mayo
2018, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declard
al CC un tumor maligno erradicable, primera vez que en
relacion a cualquier tipo de cancer se producia semejante
declaracion y se proponia alcanzar semejante objetivo®.

El cribado del cancer de cérvix:
Antecedentes

En 1941 George Nicholas Papanicolaou publicod un arti-
culo 6 en el que sostenia que la citologia por toma cérvi-
co-vaginal, una técnica de préactica sencilla y bajo coste
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econdmico que él habia descrito trece anos atras’, podia
tener valor para el diagndstico de lesiones cancerosas
del cuello uterino. Dos informes posteriores de amplios
trabajos de base citoldgica facilitaron la evidencia de que
la aplicacion sistematica de la citologia cérvico-vaginal
—llamada desde entonces Pap Test— producia en la co-
munidad que la habia recibido un significativo descenso
de la incidencia y la mortalidad del CC? °, El segundo de
ellos, conocido como “El Informe Walton”, fue decisivo
para gue los paises del primer mundo sanitario fueran
incorporando programas de deteccion precoz del CC
basados en el uso sisteméatico de la citologia.

Han sido informadas en un pasado relativamente recien-
te algunas limitaciones de la sensibilidad de la citologia.
Por un lado, en la deteccion de las lesiones intraepite-
liales de alto grado' (LIE.AG), antes carcinoma in situ,
paso previo necesario para el desarrollo de un CC™:
una encuesta realizada en laboratorios citolégicos de
referencia en Europa y Norteamérica' concluia que la
sensibilidad de la citologia cervical para detectar LIE.AG
Unicamente sobrepasa ligeramente el 50%. Este dato
fue reproducido de forma prospectiva en una muestra
de mas de diez mil mujeres de entre 30 y 64 afos'®, lo
gue redundaba en la necesidad de su reiteracion, pena-
lizando la eficiencia. Por otro', se objetivaba el fracaso
del procedimiento citoldgico en la deteccion del adeno-
carcinoma de cérvix (ADC), segunda forma histologica
mas incidente en esta localizacion, también vinculado
etiologicamente al VPH'®,

El conocimiento de la relacion causal necesaria VPH — CC
impulso el disefio y la ejecucion de programas de cribado
del CC en los que se planteaba como objetivo principal
contestar a la pregunta de cuél era el nivel de eficacia de
la determinacion de VPH en el diagnostico de la LIE.AG Yy,
en consecuencia, en la prevencion del CC. Fue el trabajo
publicado por Guglielmo Ronco en 20146, sumando la
experiencia controlada con calidad maxima en los pro-
gramas de cuatro paises europeos, Italia, Reino Unido,
Holanda y Suecia, el que aportd la respuesta y la eviden-
cia clave: El cribado con prueba de VPH produce una
proteccion 60 — 70% mayor frente a CC comparado con
el realizado con citologia, se concluia. A resefiar que en
una reciente revision de la Cochrane Library se han confir-
mado absolutamente estas conclusiones'”.

Ademéas, desde la experiencia del programa de criba-
do inglés’®, sabemos desde hace tiempo con certeza
que el impacto poblacional depende no solamente de la
técnica usada, sino también vy decisivamente de la es-
tructura del programa, que no debe ser oportunista —re-
vision de las mujeres que consultan a su médico— sino
poblacional, con envio de carta con invitacion a todas
las mujeres con edad comprendida en la horquilla etaria
que se decida. Se evita asi el control reiterado, excesivo,
de un segmento de la poblacion y el descontrol del que
no consulta al sistema sanitario, caracteristica negativa

de los sistemas oportunistas que penaliza gravemente la
eficiencia del procedimiento’ °,

Situacion en Espana
del cribado del cancer de cérvix

En 2014 publicamos (JC) la “Guia de Cribado del Can-
cer de Cuello de Utero en Espafia, 2014, liderada por
Aureli Torné, un esfuerzo multidisciplinar de actualizacion
promovido por las Sociedades Espafiolas de Ginecolo-
gla, Patologia Cervical y Colposcopia, Anatomia Pato-
l6gica y Citologia, y avalado por las de Epidemiologia,
Medicina Familiar y Comunitaria, Atencion Primaria y Mé-
dicos Generales y de Familia. En ella se reclamaba la
actualizacion de las estrategias de cribado en uso en
Espafia, entonces muy dispares segun cada Comuni-
dad Auténoma y muy mayoritariamente no adaptadas a
la evidencia disponible. A dia de hoy la situacion perma-
nece practicamente igual, segin denuncia la Sociedad
Espafiola de Salud Publica y Administracion Sanitaria
(SESPAS) en una declaracion publica reciente?, en la
que constata que la gran mayoria de los cribados de CC
en ejecucion en Espafia siguen siendo oportunistas de
base citoldgica, con excepciones puntuales en proyecto
0 gjecucion en Euskadi, Castillay Ledn, La Rioja, Huesca
en Aragon y Catalunya.

La Guia 2014 antes referenciada?' recomendaba la si-
guiente estrategia de cribado:

« Inicio del cribado a los 25 anos.

« 25 - 30 afios: Citologia cada tres afos.

« 30 - 65 afos: Determinacion de VPH cada 5 afos
como recomendacion preferente. Se acepta cito-
logia trienal como pauta a aplicar mientras no se
disponga de posibilidad de determinar VPH.

« 65 afios: Salida del cribado si:

- Dos controles previos seguidos negativos.

- No antecedente de lesion intragpitelial en los 20

anos previos.

No usar el test de VPH hasta los 30 anos es una con-
ducta que se deriva de los datos del estudio CLEOPA-
TRE?®: antes de esta edad, una de cada tres mujeres
espafiolas es VPH +, pero a partir de ella, el 14%. Ser
VPH positiva antes de los 30 anos no es marcador de
riesgo de sufrir patologia VPH dependiente, 9 de cada
diez presencias virales se lavaréan en el corto plazo por
el trabajo de la inmunidad natural de la portadora. Deter-
minarlo después de los 30 afios si puede detectar a la
mujer que ha perdido su primera batalla contra el VPH,
porgue su inmunidad no ha sido capaz de eliminarlo y
ella se ha convertido en mujer de riesgo para presentar
patologia VPH dependiente.

El control cada cinco afos después de una determi-
nacion de VPH negativa tiene, como es logico, un im-
pacto muy alto en la eficiencia del procedimiento. Esta
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recomendacion esta basada en una evidencia doble:
el ensayo multinacional coordinado por Joakim Dillner
y publicado en 2008%4, con conclusiones reproducidas
de forma independiente por Hormuzd Katki y publicadas
cinco anos después?,

La evidencia de eficiencia de este procedimiento, punto
clave de las politicas de Salud Publica?®, ha salido refor-
zada por las conclusiones similares de una publicacion
reciente®®, En esta linea, es muy claro el mayor coste/be-
neficio del uso en primera linea del test de VPH en contra-
posicion al de la citologia, también segun conclusiones de
la evaluacion realizada y publicada por el grupo de referen-
cia que coordina Mark Jit en la Universidad de Londres?’.

Es de la mayor importancia denunciar que la determi-
nacion de VPH en Espana se practica con mucha fre-
cuencia usando procedimientos que no cuentan con la
debida validacion, tal como se documentd en la Guia?'.
Los criterios publicados por Chris Meijer en 2009%¢ se
han convertido en referencia de cumplimiento obligado:
se toman decisiones clinicas basadas en el resultado de
la determinacion de VPH, por lo gue este resultado debe
ser fiable, obtenido por medios que ofrezcan resultados
garantizados. En este momento, cinco plataformas de
determinacion de VPH (Digene HC2, Cervista HPV HR,
Aptima HPV, Cobas HPV y Onclarity HPV) cuentan con
la validacion de la Food and Drug Administration®®, con
una —Gendmica CLART® HPV4S— gue ha cumplido®™ los
criterios de Meijer?® y, ademas, los exigidos por el proto-
colo VALGENT®', A remarcar que de las cinco platafor-
mas antes citadas, Unicamente Cobas HPV y Onclarity
HPV estan especificamente validadas para ser usadas
en primera linea de cribado, las otras tres lo estan para
ser usadas como co- test, es decir, determinacion con-
junta de VPH vy citologia.

Por otro lado, vy para reforzar la necesidad de recondu-
Cir la estrategia, se ha documentado que alrededor del
30% de las mujeres espanolas permanecen al margen
del cribado de CC y que este grupo no revisado con-
centra alrededor de 8 de cada 10 canceres de cérvix
incidentes®. Conclusion: el mayor factor de riesgo para
desarrollar CC en Espafia es no haber sido revisada, cir-
cunstancia basicamente relacionada con el disefio opor-
tunista de la mayoria de los programas de cribado en
ejecucion?,

Una publicacion reciente® describe la situacion en Ma-
llorca: 42% de diagnosticos de CC en estadio clinico |,
24% en I, 20% en lll'y 13% en IV; supervivencia global a
5 anos del 63%, 92% para los estadios |, 59% para los |,
37% paralos lly 18% para los IV.

El Boletin Oficial del Estado de 27 de abril de 2019 pu-
blicd* una resolucion del Ministerio de Sanidad, Con-
sumo Yy Bienestar Social (Orden SCB/480/2019) por la
gue se modifican los anexos |, ll'y VI del Real Decreto

1030/2006 y se establece la cartera de servicios comu-
nes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacion. En ella se ordena que el cribado
del cancer de cérvix debera realizarse siguiendo las si-
guientes recomendaciones:

- El cribado poblacional de cancer de cérvix, con ca-
racter general, se realizara aplicando los siguientes
criterios:

- Poblacion objetivo: Mujeres con edades com-
prendidas entre 25 y 65 anos.
- Prueba primaria de cribado e intervalo entre ex-
ploraciones:
= Mujeres con edades comprendidas entre 25
y 34 anos: Citologia cada tres anos.
= Mujeres con edades comprendidas entre 35
y 65 afos: Determinacion del virus del papi-
loma humano de alto riesgo (VPH-AR):
- Si VPH-AR es negativo, repetir prueba
VPH-AR a los cinco anos.
- Si VPH-AR es positivo, triaje con citologia.
Si la citologia es negativa, repetir VPH-
AR al ano.

Es una propuesta que reproduce casi en su totalidad la
formulada en la Guia®'. Casi, porque recomienda iniciar a
los 25 anos el uso del test de VPH como prueba de cri-
bado, recomendacion aceptable dado que tal como se
documenta en el CLEOPATRE? es a esta edad cuando
empieza a disminuir de forma rapida la positividad a VPH
detectada en edades previas.

No hay alusion a como captar a las mujeres que no res-
pondan a la lamada del programa. Bueno sera recordar
gue la auto-toma para determinacion de VPH ha demos-
trado una alta eficacia en el rescate de este grupo pobla-
cional: cuando se usan técnicas de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para determinar VPH, la auto-to-
ma —siempre usando instrumental validado— tiene similar
eficacia que la practicada por el personal sanitario®,

Comentarios y conclusiones

En primer lugar apuntemos gque se esta abriendo un
nuevo escenario, aguel que contempla y debe atender
adecuadamente a las mujeres vacunadas, planteando
pautas de cribado especificas a su condicion. Tal como
el grupo italiano ha publicado hace muy poco tiempo®,
seria necesario establecer consensos basados en la
evidencia disponible para que esta poblacion de muje-
res —un 70% aproximado de la poblacion de mujeres de
25 anos, dada la cobertura vacunal en nuestra Comu-
nidad publicada con anterioridad®” pero no disponible
para 2018%- recibiera la asistencia preventiva adecua-
da. Hay un camino abierto por el programa FASTER®,
con resultados muy alentadores publicados de su apli-
cacion en México™.
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Pero el hecho crucial 1o denuncia una reciente publica-
cion*'; a nivel mundial demasiadas mujeres estan mu-
riendo por CC. En Espafa y en Mallorca, también. La
decision politico — sanitaria de redisefar los programas
de cribado del CC, tal cual esta ya recomendado por el
Ministerio del ramo®, es urgente. No es de recibo que
sigamos diagnosticando canceres invasores de cérvix
en mas de un 50% en estadios clinicos Il — Il = IV, con el
dafo asociado a la supervivencia (63% a cinco anos)®,
cuando si hiciéramos bien las cosas ninguna mujer de-
beria ser diagnosticada en estas condiciones ni mucho
menos morir por esta causa. Los autores del trabajo
concluyen de forma rotunda, y citamos: “El diagnostico
del cancer cervical en estadio | es esencial. Menos de
la mitad de mujeres fueron diagnosticadas en estadio |.
Los programas de cribado del cancer cervical deben ser
mejorados”. ¢Por qué no lo hacemos? jEs mas caro en
Espana establecer un programa poblacional de cribado
del CC? La SESPAS lo tiene claro vy lo detalla en la decla-
racion antes citada®: pasar de un cribado oportunista a
uno poblacional podria llegar a ahorrar hasta 30 millones
de euros en 2028, cuando esté realmente cubierto el
100% de la poblacion diana. Ahora mismo, continua el
informe, con el cribado oportunista, el 72% de las muje-
res estarian haciéndose citologias cada tres afios, si bien
un 20% de ellas lo harfan en la asistencia privada, segun
pautas de actuacion regladas y actualizadas*?, por lo que
la cobertura publica real serfa del 58% de las mujeres,
con un coste de 180 millones de euros. El nuevo cribado
poblacional, con prueba de VPH de alto riesgo cada 5
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