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RESUMEN

Antecedentes

El cribado del cancer de cuello de Utero tradicionalmente se ha basado en la citologia cervical. Debido a la relacion etiolégica entre la
infeccion porvirus del papiloma humano (HPV) y la carcinogénesis cervical, se ha propuesto la prueba del HPV como una prueba alternativa
de cribado.

Objetivos

Determinar la exactitud diagndstica de la prueba del VPH para detectar neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) de grado 2 o peor (NIC
2+) confirmadas histolégicamente, incluido el adenocarcinoma in situ, en mujeres que participan en la deteccion primaria del cancer de
cuello uterino; y cdmo se compara con la exactitud de las pruebas citolégicas (de base liquida y convencionales) en varios umbrales.

Métodos de bisqueda

Se realiz6 una blsqueda bibliografica sistematica de articulos en MEDLINE y Embase (1992 hasta noviembre 2015) que contenian datos
cuantitativos y busquedas manuales en las listas de referencias de articulos recuperados.

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios comparativos de la exactitud de la prueba en los que todas las pacientes habian sido sometidas a la prueba del
HPV y a citologia cervical seguida de comprobacion del estado de la enfermedad con el estandar de referencia, cuando el resultado fue
positivo para al menos una prueba de cribado. Los estudios tenian que incluir a pacientes que participaban en un programa de cribado
del cancer de cuello de Utero y no recibian un seguimiento por anomalias citolégicas anteriores.

Obtencion y andlisis de los datos

Se completd unatabla 2 x 2 con el nimero de verdaderos positivos (VP), falsos positivos (FP), verdaderos negativos (VN) y falsos negativos
para cada prueba de cribado (prueba de HPV y citologia) usada en cada estudio. Se calcularon las sensibilidades y las especificidades
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absolutas y relativas de las pruebas para la deteccién de las NIC 2+ y las NIC 3+ en diversos umbrales y se computd la sensibilidad (PV/[TP
+VP) y la especificidad (VP/[VP + FP) para cada prueba por separado. La sensibilidad y la especificidad relativas de una prueba comparada
con otra prueba se definieron como la sensibilidad de la prueba-1 sobre la sensibilidad de la prueba-2 y la especificidad de la prueba-1
sobre la especificidad de la prueba-2, respectivamente. Para evaluar el sesgo en los estudios, se utilizd la herramienta Quality Assessment
of Diagnostic test Accuracy Studies (QUADAS). Se utilizé un modelo de efectos aleatorios de dos variables para computar los calculos de
la exactitud agrupados. Este modelo tiene en cuenta la variabilidad dentro y entre los estudios, asi como la correlacidn intrinseca entre
la sensibilidad y la especificidad.

Resultados principales

Se incluyeron 40 estudios en la revision, con mas de 140 000 mujeres entre 20 y 70 afios de edad. Muchos estudios presentaron bajo
riesgo de sesgo. Se incluyd un nimero suficiente de estudios con una metodologia adecuada para realizar las siguientes comparaciones
de pruebas: captura hibrida 2 (HC2, por sus siglas en inglés) (umbral 1 pg/ml) versus la citologia convencional (CC) (umbrales células
escamosas atipicas de significacion indeterminada [ASCUS, por sus siglas en inglés]+y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
[LSIL, por sus siglas en inglés]+) o la citologia de base liquida (CBL) (umbrales ASCUS+ y LSIL+), otras pruebas del VPH de alto riesgo
versus citologia convencional (umbrales ASCUS+y LSIL+) o la CBL (umbrales ASCUS+y LSIL+). Para las NIC 2+, los calculos de sensibilidad
agrupados para la HC2, la CC y la CBL (ASCUS+) fueron 89,9%, 62,5% y 72,9%, respectivamente y los calculos de especificidad agrupados
fueron 89,9%, 96,6% y 90,3%, respectivamente. Los resultados no difirieron segin la edad de las pacientes (menores o mayores que 30
afios de edad), ni en los estudios con sesgo de verificacion. Sin embargo, la exactitud de la HC2 fue mayor en los paises europeos en
comparacidn con otros paises. Los resultados para la sensibilidad de las pruebas fueron heterogéneos, con una variacion del 52% al 94%
para la CBL, y del 61% al 100% para la HC2. En general, la calidad de la evidencia para la sensibilidad de las pruebas fue moderada, y alta
para la especificidad.

La sensibilidad relativa de la HC2 versus CC para las NIC 2+ fue 1,52 (IC del 95%: 1,24 a 1,86) y la especificidad relativa 0,94 (IC del 95%:
0,92 a 0,96) y versus CBL para las NIC 2+ fue 1,18 (IC del 95%: 1,10 a 1,26) y la especificidad relativa 0,96 (IC del 95%: 0,95 a 0,97). La
sensibilidad relativa de HC2 versus CC para el NIC 3+ fue 1,46 (IC del 95%: 1,12 a 1,91) y la especificidad relativa 0,95 (IC del 95%: 0,93 a
0,97). La sensibilidad relativa de la HC2 versus la CBL para las NIC 3+ fue 1,17 (IC del 95%: 1,07 a 1,28) y la especificidad relativa 0,96 (IC
del 95%: 0,95 a 0,97).

Conclusiones de los autores

Aunque las pruebas del HPV tienen menos probabilidades de omitir casos de NIC 2+ y NIC 3+, estas pruebas dan lugar a mas referencias
innecesarias. Sin embargo, una prueba negativa para el HPV es mas tranquilizadora que una prueba citoldgica negativa, debido a que la
prueba citoldgica tiene mayores posibilidades de presentar un negativo falso, lo cual podria dar lugar a retrasos en el inicio del tratamiento
apropiado. Se necesita evidencia de estudios longitudinales prospectivos para establecer las implicaciones clinicas relativas de estas
pruebas.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Prueba delvirus del papiloma humano (HPV) en comparacion con prueba de Papanicolaou (Pap) para el cribado del cancer de cuello
de ttero

Pregunta de la revision

Se evaluaron los estudios que compararon dos pruebas para detectar el cancer de cuello uterino: la prueba del VPH (prueba del virus del
papiloma humano) y la prueba Papanicolaou, también conocida como frotis cervical. El objetivo fue determinar qué prueba detecta los
cambios precancerosos del cuello uterino con mayor exactitud.

Antecedentes

Las pruebas del HPV y de Papanicolaou las realiza el médico para verificar el desarrollo de cancer de cuello de Gtero o los cambios
precancerosos en las células del cuello del utero (llamadas lesiones). Estas lesiones se pueden convertir en cancer de cuello de Utero en
alrededor de diez a 20 afios. La prueba del HPV verifica si una mujer tiene una infeccién por HPV que puede dar lugar a cancer de cuello
de Gtero. Si la prueba del HPV es positiva, puede significar que hay cambios precancerosos en el cuello del Utero. Hay muchos tipos de
pruebas del HPV. A una de ellas se le denomina prueba de HC2. La prueba de Papanicolaou examina si las células del cuello del utero
son anormales. Las células cervicales anormales que se consideran como de “grado bajo a grado alto” pueden significar que hay cambios
precancerosos en el cuello del Gtero que pueden dar lugar a cancer de cuello de Gtero. Un tipo de prueba de Papanicolaou es la “citologia
convencional” y otro es la “citologia en liquido”. Segun la prueba, si es positiva la paciente puede necesitar una exploracion del cuello del
Utero o podria ser sometida a una intervencion quirdrgica para extraer la lesién precancerosa.

Caracteristicas de los estudios

Se buscaron todos los estudios relevantes hasta noviembre 2015. Cuarenta estudios compararon la prueba del HPV con la prueba de
Papanicolaou en mas de 140 000 mujeres con entre 20 a 70 afios de edad que asistieron para el cribado cervical sistematico. Los estudios
examinaron qué prueba puede detectar cambios cervicales precancerosos, denominados neoplasia intraepitelial cervical (NIC 2 y NIC 3).

Calidad de la evidencia
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Hubo suficientes estudios con suficientes mujeres, lo que permitid establecer conclusiones. Sin embargo, algunos de los resultados de los
estudios fueron diferentes entre si. Por ejemplo, las pruebas fueron mas exactas en los estudios de Europa que en los de Asia 0 América
Central o del Sur. En general, la calidad de la evidencia se calificé de moderada a alta.
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Resultados clave
Una prueba perfecta estableceria correctamente si una paciente tiene cambios precancerosos o si una paciente no los presenta. Sin
embargo, la mayoria de las pruebas no son perfectas.

Esta revision encontrd que por cada 1000 mujeres sometidas a cribado, alrededor de 20 mujeres tendran cambios precancerosos. La prueba
del HPV identificara correctamente a 18 de estas mujeres (aunque omitira a dos mujeres). La prueba de Papanicolaou identificara a 15 de
las pacientes (pero omitira a cinco mujeres). Las pacientes omitidas podrian desarrollar cancer de cuello de Utero.

Por cada 1000 mujeres sometidas a cribado, habra 980 mujeres que no tendran cambios precancerosos. La prueba del HPV identificara
correctamente a 881 mujeres (aunque a 99 mujeres se les dira incorrectamente que presentan una lesion). La prueba de Papanicolaou
identificara correctamente a 885 mujeres (aunque a 95 se les dira incorrectamente que presentan una lesion). Las pacientes a las que se
les dice incorrectamente que presentan una lesion pueden ser sometidas a exploracion del cuello del Gtero o a cirugia innecesarias.
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