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Resumen

El descubrimiento de que el cancer cervical y una
fraccion considerable de otros tumores del tracto ano-
genital y cavidad oral estdn causados por una
enfermedad de etiologia infecciosa causada por ciertos
genotipos del virus del papiloma humano ha abierto
dos grandes &reas en el camino de la prevencion: Los
tests de deteccidn viral para la prevencion secundariay
las vacunas VPH para prevencién primaria de las
infeccionesy las lesionesasociadas.

Los tests de deteccidon viral han demostrado
ampliamente su superioridad en la deteccion de
lesiones y en la prediccién del riesgo y estan siendo
considerados en las nuevas generaciones de protocolos
parala prevencionsecundaria.

Las vacunas especificas de tipo frente al VPH estan
basadas en particulas parecidas al virus (VLP), estan
vacias de contenido oncogénico y son capaces de
inducir una fuerte respuesta inmunitaria. La accién de
los anticuerpos es bloquear la entrada viral en la
membrana basal del epitelio. Los estudios de fase Il de
dos vacunas ya han sido completadosy lavacunacién se
ha iniciado de forma publicay masiva en la mayor parte
de los paises desarrollados.

The discovery that cervical cancer and a significant
fraction of other tumors of the anogenital tract and oral
cavity are caused by an infectious disease etiology caused
by certain genotypes of human papilloma virus has
opened two large areas in the path of prevention : viral
screening tests for secondary prevention and vaccines for
prevention of HPV infection and associated lesions.
Viral detection tests have demonstrated their superiority
in the detection of lesions and the prediction of risk and
are being considered in the new generation of protocols
for secondary prevention.
The type-specific vaccines against HPV are based on
virus-like particles (VLP) are emptied oncogenic and are

able to induce a strong immune response. The action of
antibodies to block viral entry at the basal membrane.
Phase Ill studies of two vaccines have already been
completed and the vaccination was started in public and
mass in most developed countries.
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Introduccion

En el contexto internacional, a pesar de los esfuerzos
por introducir el test de Papanicolaou de forma
generalizada, Gnicamente una fraccion de paises en el
mundo desarrollado han conseguido hacerlo
organizadamente y reducir dramdaticamente la
incidencia y mortalidad por cancer cervical. EI cAncer
de cuello, con cerca de 500.000 casos nuevos anuales
sigue siendo el segundo mas importante en las mujeres
globalmente y el primero o segundo en el 90% de los
paises en desarrollo. En los paises desarrollados el
cancer de cuello es el sexto o séptimo en orden de
frecuencia globalmente pero es el segundo o el tercero
en importancia entre las mujeres jovenes menores de
45 afios. Basdndose en la incidencia registrada
actualmente y asumiendo incidencia constante, el
aumento en la esperanza de vida en los paises menos
desarrollados, comportara un aumento de la poblacién
adulta y como consecuencia se anticipa un incremento
del numero de casos de céancer cervical del 40%
globalmente para el afio 2020 (IARC Globocan 2000).
Este incremento repercutird mayoritariamente en los
paises poco desarrollados en America Latina, el Caribe
y Africa

La patologia pre-invasiva: complejidad de la
definicion y de la estimacion de la carga sanitaria
asociada.
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En términos convencionales, la definicién de patologia
pre-invasiva incluye sin ambiguedad todas las lesiones
citoldgicas / biopsias de CIN 3+. En términos operativos
y desde la adopcion de la clasificacion de Bethesda, las
lesiones de CIN 2+ se incluyen también en el concepto
de lesiones de alto grado, aunque el valor pronostico y
la reproducibilidad del diagnostico de CIN2 es
claramente inferior al de las lesiones de CIN 3. En el
pasado se consideraba también lesion precursora - y
candidata al tratamiento quirurgico- la lesion de CIN 1,
actualmente interpretada como una manifestacion
morfolégica de la infeccidon aguda por VPH (de alto y
bajo riesgo) con escaso valor predictivo de interés
clinico. Por el contrario, esta cobrando interés la
definicion de “persistencia de VPH” como un nuevo
marcador de riesgo con implicaciones para el
seguimiento regular, en especial a las mujeres
portadoras de VPH 16 0 18. Frente a esta complejidad
en la definicién de caso, es dificil estimar el volumen de
patologia cervical asociada a las lesiones pre invasivas.
Globalmente y también en Espafia, la prevalencia de
ADN de VPH en mujeres con citologia normal para
todos los grupos de edad se estima en un 10-11 %, con
un rango de 25-30 % en mujeres por debajo de los 25
afos y en un 10-15 % para mujeres en edades
superioresalos25afiosl.

Considerando que las lesiones pre invasivas se
diagnostican y tratan Unicamente en las mujeres que
participan en algun programao actividad de cribado, si
aceptamos una estimacién media nacional de
cobertura del 60 % , el seguimiento intensivo —
repeticion de citologia o deteccion de VPH- detectaria
entre 216.000y 756.000 mujeres con lesiones de bajo
grado o ASCUS (prevalencia 2-7%) y a unas 20.000
mujeres con lesiones de alto grado (prevalencia 0.3 %)
consideradas como candidatas a intervenciones
quirurgicas —alguna forma de reseccion superficial o
conizacién- una cifra que facilmente multiplicapor 10 a
ladel numero de casos registrados de cancer invasor. En
la mayoria de los paises europeos, la carga sanitaria de
la prevencion del cancer de cuello radica en gran parte
en el diagnostico y tratamiento de las lesiones pre
neoplasicas.

La patologia asociada a las infecciones por VPH 6y 11,
las verrugas genitales o condilomas representan un
volumen de diagnésticos estimado entre 50 y 60.000
nuevos casos anuales en Espafia 2.

Las decisiones intervencionistas sobre la patologia
preinvasiva. Costey consecuenciassanitarias.

La cirugia menor sobre el cuello uterino no esta exenta
de morbilidad asociada, en especial en mujeres en edad
reproductiva, Numerosos estudios clinicos y
metanalisis han documentado un riesgo asociado de
fetos de bajo peso al nacer y de nacimientos antes de
término3 en mujeres con antecedentes quirdrgicos en
el cuello uterino. Cuando este riesgo secundario esta
asociado al tratamiento de una lesion pre invasora de
alto riesgo de progresion (CIN 3+ o incluso CIN 2+) el
coste beneficio parece razonable y la mayoria de
sociedades cientificas asi lo reconocen en sus
protocolos. Cuando la indicacién quirargica se extiende
a las lesiones de dudoso valor pronéstico en relacion al
cancer invasor (lesion de bajo grado / CIN 1 / lesion de
alto grado en mujeres jovenesy muy jovenes) el balance
coste beneficio tiende a reducirse en perjuicio de la
paciente.

Los cambios en el comportamiento sexual de las
generaciones jovenes. Predicciones en la carga de
enfermedad parael futuro.

El modo de transmision del VPH esta claramente
asociado al comportamiento sexual y en particular a la
edad de inicio de relaciones sexuales y al nimero de
compafieros sexuales. Estos parametros sociolégicos
estan evolucionando rapidamente, y en pocas
generaciones en Espafia la edad de inicio de relaciones
se ha reducido entre 5y 6 afios entre la generacion de
edades 18-25 en 2007 (promedio a los 18 afios) y la de
edades 56-70 en el mismo afio (promedio 24 afios). De
la misma manera, el nimero de mujeres con mas de 5
compafieros sexuales se multiplicé por 5-6
(proporciones de 7% y 1.2% respectivamente) 4. Por
tanto, es previsible que la circulacion del VPH entre las
jévenes generaciones esté aumentando de forma
significativa y como consecuencia que la fraccion de
mujeres portadoras de VPH y de lesiones pre invasoras
incremente en el futuro préximo la demanda sanitaria
de losservicios preventivosy asistenciales.

La inmigracién de mujeres procedentes de paises
sin cribado. El impacto para la prevencién en la
segundageneracion.

En lamayor parte de los paises europeos lainmigracion
de mujeres de paises con escaso cribado — America
Latina y Europa del Este- ha aumentado de forma
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considerable. Frecuentemente esta inmigracion resulta
invisible al sistema sanitario preventivo y los casos de
cancer de cuello de Utero tienden a presentarse en
estadios avanzados y con sintomatologia florida en
lugar de ser detectados en fases precoces. Una parte
importante de la inmigracion no accede a las
oportunidades de diagnostico precoz por razones
diversasy hay que imaginar programas especiales para
acceder y ofrecer opciones de cribado a estas bolsas

poblacionales donde se concentran los casos de cancer
avanzado 5. Por el contrario, las segundas generaciones
de mujeres inmigrantes (niflas nacidas en Europa)
tiendenaestar escolarizadasen el servicio publicoy por
tanto resultan mas accesibles a estrategias de
vacunacion ofrecidas a través de los servicios escolares
en las regiones que disponen de estos servicios y en
general a la asistencia publica en una campafa de
vacunacion. 6

La etiologia viral de los tumores genitales: Un espectro creciente para ambos sexos
La tabla 1 presenta una estimacion del espectro de tumores asociados al VPH para ambos sexos y una estimacion
del nimero de casos anuales diagnosticados a escala mundial.

Tabla 1: Tumores asociados a VPH y estimacién mundial cuantitativa

Tumor primario Numero de Fraccion Numero de Fraccion del total de
casos atribuible al casos cancer atribuible a
anuales VPH atribuibles VPH
Cuello Uterino 492,000 100% 492,000 4.5%
Pene 26.300 40% 10.520 0.1%
Vulva/vagina 40.000 40% 16.000 0.2%
Ano 30.400 90% 27.360 0.2%
Cavidad oral 274.289 25% 68.570 0.6%

Cancercervical

La deteccidn de tipos oncogénicos o de alto riesgo de
VPH en muestras de calidad es practicamente el 100%
de los canceres cervicales. Formalmente ha llegado a
cuestionarse la existencia de canceres cervicales no
asociados a VPH. Igualmente, el ADN viral se detecta en
la mayoria (70-90%) de las lesiones precursoras o
lesiones intra-epiteliales de alto grado y, en una menor
proporcion (20-50%), en las lesiones de bajo grado. La
prevalencia en mujeres con citologia normal es del 10-
11%conunagranvariabilidad geogréfica.

La evidencia epidemiolégica sobre la causalidad y el
caracter de causa necesaria (fraccion atribuible del
cancer cervical al VPH cercana al 100%) es
generalizada, consistente y universal desde hace
practicamente dos décadas. La investigacion incluye
estudios de prevalencia de VPH en cerca de 20 000
casos de carcinoma invasor en todos los continentes,
mas de 15 grandes estudios de casosy controles, mas de
8 estudios de seguimiento de 5 a 15 afios de duraciony
estudios de intervencién tanto secundaria (utilizacion
del test de deteccion viral en el cribado) como primaria
(estudios controlados de vacunacion frente a VPH 16 &
18).7-9

Orofarinﬁe 52.100 30% 15.630 0.1%

Cancer de pene.

El cAncer de pene muestramarcadores virales en un 40-
50%. Estas estimaciones estan en general basadas en
estudios con pocos casos, con tecnologia de deteccién
viral variable y con frecuencia en ausencia de controles
adecuados. Dada la naturaleza elusiva de las lesiones
pre neoplasicas de pene y la baja frecuencia, es poco
probable que organicemos en el futuro estudios de
tamanfio suficiente paraevaluar laimplicacién del VPHy
los efectos de la vacunacion en la prevencion de estas
lesiones y buena parte de la evidencia se basara en
estudios de prevalenciay de actividad biol6gica del VPV
enlesiones pre neoplasicasy en cancer invasor. 10

Cancer vulvar.

Los canceres de vulva parecen responder ados modelos
etioldgicos. El cancer de vulva en la mujer menor de 50
afos estaria etiologicamente ligado al VPH, presentaria
morfologia basaloide o verrucosa, cursariacon lesiones
coexistentes de neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) de
alto grado y presentaria los factores de riesgo
epidemioldgicos caracteristicos del céancer cervical
(promiscuidad sexual, inicio de relaciones sexuales en
edades tempranas, antecedentes de otras
enfermedades de transmision sexual y antecedentes de
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citologiaanormal). El cancer de vulva en lamujer mayor
de 50 afios seria, en una proporcion importante,
independiente de la infeccidn viral, estaria asociado a
mutaciones de p53 y cursaria sin coexistencia de
lesiones VIN. La histologia de estos casos
corresponderia predominantemente al carcinoma
escamoso queratinizante. Asimismo, la fraccién de
casos de cancer de vulva atribuible al VPH estaria entre
un 30y un 70% de los casos, con estimaciones recientes
del40-50%11

Cancervaginal

El cancer de vagina muestra marcadores virales en un
70-80% de los casos. En general, las lesiones
precursoras del cancer vaginal y vulvar (VIN VAIN 3),
son positivas para el VPH en proporciones mayores que
en las lesiones cancerosas (60-80%) sugiriendo que
existe regresién espontanea de algunas de las lesiones
asociadas a VPH, con o sin apariencias morfolégicas de
pre-neoplasia. A pesar de no existir protocolos
sistematicos de prevencion del cAncer vulvar y vaginal,
esta informacién sugiere que en algunas ocasiones
estos diagnosticos pueden comportar sobre
tratamientos, del mismo modo que se ha descrito para
laslesionescervicales. 11

Canceranal.

Lapresenciade ADN de los tipos fuertemente asociados
al desarrollo del cancer de cuello uterino (VPH 16 & 18)
en el carcinoma anal se estima en cifras superiores al
85% en los tumores del canal anal. Esta localizacion
anatémica incluye una region de transicion epitelial
semejante a la observada en el cuello uterino. La
evidencia etiologica es muy importante y tiene un
grupo de estudio muy especifico en la poblacion de
varones homosexuales en los que la prevalencia de
infecciones, de infecciones por multiples tipos y de
lesiones pre neoplasicas de canal anal son muy
importantes.  Algunas comparaciones basadas en
registros de tumores han estimado que laincidencia del
cancer de canal anal en varones homosexuales es
semejante a la incidencia estimada para el cancer de
cuello uterino en poblaciones de mujeres no protegidas
por programas de cribado establecidos. 12

Cancerdelacavidad oral.

El VPH esté también implicado en la etiologia de una
fraccion - entre un 10 y un 15% - de los casos de cancer
de cavidad oral y de orofaringe. Laevidenciaes cadavez
mas solida con respecto a la implicacion viral que
estaria predominantemente focalizada en los tumores
de laamigdalay del anillo de Waldeyer de la orofaringe
y con menor implicacion en los tumores escamosos del
resto de la cavidad oral (revisado en 13 ). Estudios de

casos y controles han identificado dos modelos
etiolégicos en el cancer de la cavidad oral. El cancer
asociado a VPH que apareceria en individuos mas
jovenes, estaria ligado al comportamiento sexual y la
incidencia esta equilibrada entre sexos. El cancer de
cavidad oral no asociado a VPH aparece tipicamente en
individuos varones a edades mas avanzadas y esta
fuertemente ligado al consumo de tabaco y alcohol 14-
15.

La prevencion del cancer cervical: logros y
limitacionesde lacitologiaconvencional

Desde el desarrollo, amediados del siglo XX, del cribado
citolégico del cancer de cuello uterino utilizando la
citologia de Papanicolaou, las citologias y las nuevas
tecnologias de citologia, como la citologia en fase
liquida, han sido el paradigma de la prevencion
secundaria del cancer de cuello uterino. Aunque
algunos autores han argumentado que no existe
evidencia directa del impacto del cribado citoldgico
sobre el cancer de cuello uterino, como la que se
obtendria de un ensayo clinico aleatorizado, existe un
gran volumen de datos epidemiolégicos y clinicos
indirectos que permiten estimar su impacto. Quizas la
evidencia mas intuitiva la constituyen las correlaciones
ecologicas entre las tendencias decrecientes en la
incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino y
las actividades crecientes de cribado en las poblaciones,
claramente descritas en los paises nérdicos en Europay
en el Reino Unido 16-17. Los estudios de casos y
controles de mujeres que desarrollaron cancer también
aportan una solida evidencia adicional de la proteccion
aportada por la participacién en programas de cribado
y por una citologia negativa 18-19. En los Estados
Unidos, las tasas de cancer cervical también han
disminuido un 75% o mas desde los afios 60, aunque
siguen siendo altas en regiones caracterizadas por una
escasez de recursos, dificultades de acceso a los
servicios sanitarios y presencia de barreras
sociales/culturales al cribado. En América Latina, la
cobertura puede ser alta en muchos lugares, pero la
calidad de los programas de cribado mediante citologia
y el acceso al tratamiento suelen ser deficientes por lo
que las tasas de cancer de cuello uterino siguen siendo
de las mas altas del mundo. Una excepcion destacada la
constituye Chile, donde un programa de cribado
citologico de alta calidad ha tenido un impacto
sustancial sobre la incidencia y mortalidad por cancer
cervical 20.

Lacitologia es una prueba subjetivay, en programas sin
controles o garantias de calidad, es préacticamente
imposible lograr y mantener su rendimiento clinico.
Requiere de mano de obra cualificada y, hasta la fecha,
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no ha respondido bien al cribado automatizado de alto
volumen. A pesar del bajo coste de los consumibles,
debido a la complejidad del sistema, los programas de
cribado basados en la citologia de alta calidad son
costosos en términos absolutos y esta dejando de ser la
opcidén més coste-efectivaparael cribado 21.

La citologia en fase liquida ofrece mas ventajas
logisticas y operativas que la citologia convencional
(mayor velocidad de interpretacién, menos muestras
insatisfactorias y la posibilidad de realizar pruebas
moleculares complementarias con la muestra
sobrante), pero es mas cara y no es ni mas sensible ni
mas especifica para la deteccion de lesiones CIN de alto
grado confirmadas histolégicamente 22.

Las limitaciones identificadas de la citologia
convencional — sensitividad moderada (50-70 %) y
gran variabilidad inter e intra observador- se
amplificaran en poblaciones vacunadas contralos VPHs
16/18. El impacto esperado tras la reduccién masiva
(90+%) de las lesiones asociadas a VPH 16 y 18 en
mujeres vacunadas comportara unareduccion del valor
predictivo positivo (VPP) del cribado cervical, ya que
habra menos lesiones de alto grado confirmadas entre
las mujeres con anomalias citoldgicas detectadas por el
cribado. La tecnologia de deteccidn de ADN viral sobre
un exfoliado citoloégico ha conseguido resultados de
gran significacion clinica en un minimo de 15 grandes
estudios controlados. Las tecnologias de deteccion de
actividad biolégica viral (mRNA) marcadores de
proceso de transformacion (pl16 INK, Ki 67) y otros
marcadores estan en fases avanzadas de evaluacion con
resultados preliminares muy prometedores. [23-26]

El cribado mediante deteccién del Virus del
Papilomahumanoen muestrascervicales

En las dos ultimas décadas se han completado un
minimo de 15 estudios poblacionales controlados,
comparando mediante diferentes disefios la validez de
la citologia convencional en contraste con la deteccion
del ADN viral para la prevencion secundaria de las
lesiones pre neoplasicas. Los resultados han sido
consistentes en todos los estudios y han sido revisados
ennumerosas ocasiones.

A partir de los meta-anélisis de estos estudios, esta
claro que la prueba de deteccion de ADN del VPH es
sustancialmente més sensible (entre un 30% y un 40%
superior) que la citologia (convencional o en fase
liquida) para detectar CINs de alto grado prevalentes
(Figura1).Sinembargo, la prueba de deteccion del VPH
es algo menos especifica (entre un 5% y un 10% menos

especifica) que la citologia, debido principalmente al
hecho de que detecta infecciones transitorias que no
llegan a producir cambios citolégicos.

Los principios basicos del cribado primario indican
que deberia aplicarse en primer lugar la prueba mas
sensible (es decir, la prueba de deteccion de ADN del
VPH) y que la prueba mas especifica (es decir, la
citologia de Papanicolaou o sus versiones mas
evolucionadas) deberia utilizarse solamente en
aquellas mujeres que hayan obtenido resultados
positivos para la prueba del VPH, con el fin de
determinar su seguimiento y decisiones terapéuticas
posteriores.

Figural
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Indicaciones clinicas del test de VPH 1: test
primariodecribado

Los mayores avances probablemente se lograran con el
uso de lapruebade deteccién de ADN del VPH como test
de primeralinea en el cribado primario. Para los paises
gue yatienen implantados programas eficaces basados
en la citologia, se aconseja una transicion gradual a la
prueba de deteccion de ADN del VPH, para mejorar la
eficacia y alargar sin riesgo los intervalos entre
cribados

La utilizacién del test de VPH como primera
opcién, ya sea como test Unico o combinado con la
citologia s6lo se puede plantear para mujeres mayores
de 30 o 35 afios y no esta recomendado para mujeres
mas jovenes. Las infecciones por el VPH son muy
comunes en mujeres jévenes (hasta un 40% en algunos
paises), a menudo incluyen multiples tipos viralesy en
la mayoria de las ocasiones se resuelven de manera
espontanea sin ninguna implicacién clinica. Por lo
tanto, el uso de la prueba de deteccion de ADN del VPH
en mujeres por debajo de los 30-35 afios, conlleva un
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riesgo elevado de generar exploraciones repetidas,
activacion de protocolos diagnoésticos, biopsias y
tratamientos clinicamente innecesarios. Por ello, es
esencial que el cribado virolégico se introduzca en el
marco de un programa organizado con evaluacion
continuada del proceso y de los resultados y no en un
contexto oportunistay nocontrolado.

Existe una clara evidencia de que después de un
resultado de VPH negativo existe un intervalo mas
prolongado libre de enfermedad que el que ofrece una
citologia normal, lo que ofrece la posibilidad de alargar
la periodicidad entre los intervalos de cribados
basados en el test de VPH. En poblaciones vacunadas, la
prevencién de la mayor parte de lesiones de alto grado
asociadas a VPH 16 y 18 (lesiones sobre representadas
en la mujer joven) ofrece la posibilidad de iniciar el
cribado a mayor edad. Estas alternativas deben
investigarse mediante proyectos de
demostracién/implementaciéon a gran escala e,
idealmente, estudios aleatorizados en el marco de
programas de cribado organizados.

La Figura 2 muestra un posible algoritmo de
adopcion del test de VPH como primario para
cribado con la citologia como test secundario de
triaje de los casos VPH positivos.
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La estrategia propuesta en la figura 2, aplicada
masivamente en programas poblacionales generara
nuevas situaciones clinicas, una de las cuales es la
protocolizacion del seguimiento de las mujeres con
resultados positivos en la prueba del VPH y negativos
en lacitologia.

Los resultados de estudios en el Reino Unido (HART),
Suecia y Amsterdam (POBASCAM) sugieren que estos
casos pueden manejarse satisfactoriamente mediante

la repeticion de la citologia y de la prueba de deteccion
del VPH en unintervalo de 1 afio. Este planteamiento se
esta explorando en varios estudios que se encuentran
actualmente en curso 27-29. Las mujeres con
resultados negativos en ambas pruebas en la segunda
visita podrén volver al programa de cribado rutinario,
mientras que los casos positivos podrian derivarse a
colposcopia

Alternativas a la actitud terapéutica de los sujetos VPH
positivos con citologia normal siguen en fase de
investigacién y en particular la evaluacion de los
nuevos marcadores de actividad viral o de proceso de
transformacién neoplasica. De entre las diferentes
opciones, la primera en ser evaluada ha sido la
propuestade tipificacion de lostiposde VPH 16y 18de
manera individual con respecto a otros tipos de alto
riesgo. Numerosos estudios han mostrado que el VPH
16 es mas persistente y se asocia con mayor frecuencia
y con mayor rapidez a lesiones de alto grado que otros
tipos de alto riesgo. Por otra parte, el VPH 18 esta mas
asociado a lesiones que son dificiles de detectar o
visualizar en el canal endocervical, de ahi que hallazgos
persistentes de VPH 18, incluso en ausencia de otras
anomalias citoldgicas o colposcopicas, justificarian una
exploracién mas detenida del endocérvix para
descartar lesiones ocultas.

Otras opciones en estudio son el el uso de tests de
deteccion de ARNm (marcador de actividad replicativa
del VPH), y tinciones de p16ink4ay Ki 67 (deteccidn de
sefiales de disrupcion del ciclo celular). Los primeros
estudios clinicos estdn generando resultados muy
prometedores para reducir al minimo el nimero de
mujeres sometidas aseguimiento intensivo 30-33.

Tabla 2 : Caracteristicas de la técnica de deteccion viral (ADN de VPH) en

programas de cribado comparada con lac itologia convencional (Pap)

Ganancia de sensitividad entre 30 y 40% con perdida de especificidad entre el 5y
el 10%

Automatizada, objetiva. Minima variabilidad intra e inter -observador

Permite grandes voltimenes de resultados con recursos humanos limitad  os.
Mejora el control de calidad.

Reduce el costo y las demandas médico -legales.
Evita el seguimiento innecesario de casos ASC
para el VPH

Permite reservar la citologia para el triaje las de mujeres con resultado positivo en
la prueba de deteccion del VPH. (5 -15%) mejorando el rendimiento y la calidad de
la citologia

Permite alargar periodicidad entre cribados lo que disminuye coste y aumenta la
comodidad del programa para la mujer.

-US/LSIL que resulten negativos

La alternativa de usar la prueba de deteccion de ADN
del VPH como modalidad Unica de cribado primario
ofrece ventajas adicionales resumidasenlatabla 2.

Aspectos psicosociales asociados a las pruebas de
detecciéndel VPHen programasde cribado
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La elevada prevalencia de la infeccion por el VPH,
particularmente en mujeres jovenes significa que al
adoptarse esta tecnologia como test de cribado
primario, muchas mujeres (globalmente un 10%)
recibiran resultados positivos para la presencia del
virus y necesitaran asesoramiento y apoyo al respecto.
Promover la comprensién del VPH sin crear ansiedad
sera todo un reto para los clinicos y los investigadores
psicosociales.

La inclusion de la prueba de deteccion de ADN del VPH
en los programas de cribado cervical significa que las
mujeres necesitaran estar informadas del papel que
desempefia el VPH, con el fin de que puedan tomar
decisiones. Actualmente, en lapoblacién general existe
un gran desconocimiento del VPH y de su papel en
relaciénal cancer de cuello uterino,aunque sique

se reconoce un vinculo entre el cAncer de cuello uterino
y el comportamiento sexual. Dos estudios
poblacionales llevados a cabo en el Reino Unido en
1999 reportaron que menos del 30% de las personas
identificaron una ‘'infeccion' como posible causa del
cancer de cuello uterino y practicamente nadie
menciond al VPH34. En un grupo de mujeres de nivel
cultural relativamente alto que acudian a un servicio de
‘atencion a la salud de la mujer' que ofrecia cribado
cervical, s6lo el 30% afirmé haber oido hablar del VPHy
menos de la mitad de ellas era consciente de su vinculo
con el cancer de cuello uterino 35. La educacion de los
médicos de cabecera también constituye un factor
fundamental dentro de cualquier programa de
concienciacion, ya que éstos influyen de manera
significativa en la ejecucion del cribado. En el estudio
holandés POBASCAM, la comunicacion con los médicos
de cabecera fue vital para mantener niveles altos de
cumplimientoconel protocolo de cribado 36.

Estudios cualitativos, llevados a cabo con mujeres de
diversas procedencias, han explorado las reacciones al
recibir informaciéon sobre el VPH. La informacion
facilitada, generalmente, incluye el nombre del virus, el
modo de transmision del mismo, la prevalencia de las
infecciones transitorias y las asociaciones con
anomalias cervicales y el cancer de cuello uterino. La
mayoria de las mujeres quedan perplejas al recibir la
informacion y a muchas les sorprende que nadie les
hubiera informado antes. Todos los estudios
cualitativos realizados encuentran que las mujeres
quieren mas informacion sobre el VPH37,38 y que sus
médicos estén bien informados acerca de la
enfermedad para contestar sus preguntas sin dar
informacion confusa e inconsistente. EI conocimiento
de los profesionales sanitarios sobre el VPH no han

recibido mucha atencién, pero la experiencia de las
mujeres con resultados positivos en la prueba de
cribado sugiere que, en muchos casos, sus
conocimientos son limitados. La educacion de los
profesionales sanitarios deberia ser una tarea
prioritaria.

Las reacciones de las mujeres cuando se les informa
sobre la existencia de la prueba de VPH incluyen
confusion y ansiedad respecto a la asociacion con las
ITSs, asi como reacciones relacionadas con la
implicacion de la fidelidad y la confianza en sus
relaciones de pareja37,39. La asociacion entre el VPHy
las verrugas genitales puede intensificar estas
preocupaciones ya que la presencia de las mismas
comporta, por si sola, reacciones negativas. La mayoria
de las mujeres que no tienen una relacién estable
expresan preocupaciones relacionadas con el interés de
evitar lainfeccion en el futuro, ya sea para ellas mismas
0 parasus parejas, y el mensaje de que los condones no
ofrecen una proteccion total puede crear confusion
adicional porque parece contradecir los mensajes de
'sexo seguro' relacionados con los ellos. Actualmente, el
Consorcio Europeo para la Educacién sobre el Cancer
de Cuello Uterino (ECCCE) facilita informacion acerca
del VPH en varios idiomas dentro de su pagina web
(http://www.eccce.org).

Indicaciones clinicas del test de VPH 2: VPH

como test de triaje para resultados ambiguos en la
citologiay lesiones de bajogrado.
Eluso primeroy el més establecido de la deteccion viral
es en el triaje de diagndsticos de ASC-US (prevision de
VPH+: 40-50%), sobre todo cuando la muestrainicial se
obtuvo mediante citologia en fase liquida, en cuyo caso
su coste-efectividad al evitar colposcopias innecesarias
es muy evidente40. En mujeres con LSIL en la citologia,
la positividad para el VPH es mucho mayor (previsiéon
de VPH+: 70-90%), sobre todo en mujeres jévenes, y
por tanto, la prueba de deteccién de ADN del VPH
ofrece pocas ventajas adicionales41. Sin embargo, para
mujeres de 35 afios 0 mas, la prueba del VPH es mas
especifica y su uso para el triaje de citologias con un
resultado de LSIL podria potencialmente evitar un 50%
de colposcopias, lo que le convierte en una opcion
atractiva. Varios estudios han mostrado que la
probabilidad de detectar una lesion de alto grado
después de una colposcopia negativa, aumenta en las
mujeres VPH-positivas. Hasta la fecha, ningun estudio
ha comparado especificamente posibles estrategias de
manejo y esta justificado realizar estudios adicionales
en este ambito.

Indicaciones clinicas del test de VPH 3: VPH
como test de seguimiento tras el tratamiento de
lesionesdealtogrado (CIN 2+).
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Varios estudios documentan la capacidad de la prueba
de deteccion de ADN del VPH para identificar, de forma
rapiday precisa, amujeres con unaescision incompleta
después del tratamiento por CIN2+. La ausencia del
VPH indica que se puede prescindir de una mayor
vigilancia. La persistencia del mismo tipo del VPH
transcurridos 12-18 meses después del tratamiento,
indica una alta probabilidad de enfermedad residual /
recidiva. En estudios comparativos con el valor de la
citologia convencional, la superioridad del test de VPH
es clara durante los primeros 24 meses de seguimiento
a partir de los cuales la recidiva es mas visible y la
prediccion es idéntica para el ADN viral como para la
citologia (42).

Indicaciones clinicas del test de VPH 4: El
testde VPHen el cribado encohortesvacunadas
Segun los resultados iniciales de los ensayos de
vacunaciéon, a medida que las cohortes de mujeres
jévenes vacunadas lleguen a la edad de inicio del
cribado, la reduccion del nimero de lesiones cervicales
producird un descenso de hasta un 40-60% del
volumen actual enlamayoriade los paises occidentales.
Estas reducciones probablemente se traducirdn en
ahorros iniciales para el sistema sanitario o para los
individuos, pero este descenso inducido por la vacuna
del niamero de lesiones cervicales comportara un
deterioro de la calidad del examen citoldgico, atribuible
exclusivamente a la reduccion de la prevalencia de
lesiones. El valor predictivo positivo (VPP) de la
citologia (laprobabilidad de que un resultado citol6gico
positivo traduzca realmente una lesion de CIN 2 /3)
disminuird paralelamente a la implantacion de la
vacuna porque las lesiones clinicamente relevantes
seran menos frecuentes. En este escenario, lapruebade
deteccionde ADN del VPH seriaunapruebaideal parael
cribado primario del cancer de cuello uterino, por las
caracteristicas que tiene. El material que deberia ser
examinado por el citopatdlogo se reduciria al
aproximadamente 3-5 % de casos con VPH positivo
(ligado a lareduccion de los casos asociadosa VPH 16 y
18), entre los cuales se incluirian la gran mayoria de los
casos de lesiones significativas (CIN 2/3+ asociados a
losotros tipos virales de alto riesgo). El rendimientoy la
calidad de la citologia seria pues el 6ptimo y el ahorro
en los costos asociados a las lecturas rutinarias de
cientos de miles de citologias deberian compensar
rdpidamente la inversion inicial del cambio de
tecnologia. 43

Necesidades actuales y proyectos a realizar
utilizando el ADN viral como test primario de
cribado

Las ventajas de la prueba de deteccién de ADN del VPH
como modalidad Unica de cribado primario han sido

demostradas de una manera clara por estudios
controlados y monitorizados cuidadosamente.
Actualmente, se necesitan proyectos de demostraciony
de implementacién de alcance poblacional,
logisticamente mas sencillos y pragmaticos que los
estudios controlados, que comparen directamente el
test de VPH y la citologia sola, como test de eleccidon en
el cribado primario con el objetivo de valorar el impacto
poblacional sobre la incidencia y la mortalidad por
cancer.

El conocimiento publico del VPH ha quedado muy
retrasado respecto a los avances cientificos y técnicos.
Existe una importante necesidad de educacion
sanitaria, profesional y publica que facilite incorporar a
la clinica cotidiana la prueba del VPH. Cuando una
mujer se somete a una prueba de deteccion del virus,
guiere recibir informacion y asesoramiento por parte
de su médico pero también a través de otras fuentes de
comunicacion. Lainformacion sobre el VPH es compleja
y muchas mujeres siguen confusas después de haber
leido el material educativo con consecuencias socialesy
psicoldgicas importantes. Es importante asegurar que
lainformacién sobre el VPH esta disponible paratodo el
personal sanitario. Esta informacion debe dar
respuesta a muchos de los problemas psicosociales
planteados por la prueba del VPH y ayudar a asegurar
que las mujeres se beneficien de los avances cientificos
gue, a la larga, contribuiran al control mundial del
cancer de cuello uterino.

Lasvacunasfrenteal VPH

En 2006 y 2007 se comercializaron dos vacunas frente
al virus del papiloma humano en Espafia: una vacuna
tetravalente (GardasilTM) del laboratorio Sanofi
Pasteur MSD y otra bivalente (CervarixTM) del
laboratorio GlaxoSmithKline. Ambas son vacunas
profilacticas a base de particulas “virus like” (VLP)
formadas a partir de las proteinas L1 auto-
ensambladas. Estas vacunas se diferencian en el
namero de tipos virales contenidos en la vacuna (6, 11,
16y 18enlatetravalentey 16y 18 en labivalente),y en
el adyuvante utilizado (hidrofosfato sulfato de aluminio
en la tetravalente y ASO4 en la bivalente) (44,45)
También se diferencian en el sistema de produccién de
las VLP, expresadas en levaduras en la vacuna
tetravalente y en un modelo de baculovirus en la
bivalente. Ambas vacunas se administran en 3 dosis (0-
2-6 meses GardasilTM y 0-1-6 meses CervarixTM)
(44,45).

Reaccionesadversas despuésde lavacunacion
Las vacunas profilacticas frente al VPH han demostrado
ser muy segurasy poco reactogénicas
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en los ensayos clinicos controlados realizados para
evaluar seguridad, inmunogenicidad y eficacia clinica..
En lavigilancia post comercializacidn se ha confirmado
la buena tolerancia de estas vacunas. Los efectos
adversos mas importantes han sido las reacciones
alérgicas que en general no han revestido gravedad y
han sido muy infrecuentes (alrededor de un caso por
cada millon de dosis administradas en Estados Unidos)
(46.47) En Australia estas reacciones parecen haber
sido mas frecuentes (2,6 por cada 100.000 dosis
administradas), sin que la causa haya sido aclarada
hastael momento 48,49.

Las reacciones adversas notificadas en Espafa el mes
de febrero del 2009 en tres nifias preadolescentes
vacunadas en Valencia y en Baleares con la vacuna
tetravalente que debutaron con convulsiones que
requirieron ingreso hospitalario durante semanas, no
fueron finalmente asociadasalavacuna.

Después de una exhaustiva evaluacion de los tres casos
por parte de un comité de expertos creado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) en colaboracién con la Agencia
Europea de Medicamentos y la red de agencias de
estados miembros de la UE, concluyé que laausencia de
una base bioldgica que explicara la posible asociacién
entre los trastornos paroxisticos presentados y las
vacunas hacia muy improbable que dichos cuadros
pudiesen considerarse como reacciones adversas a las
mismas, afirmando que la relacion beneficio-riesgo de
las vacunas frente al VPH se manteniacomo favorable.

Los detalles finales de las historias clinicas se
mantienen confidenciales, pero la opinién mas
aceptada actualmente es que el patrén convulsivo
observado en las tres preadolescentes, el cual no se
acompano de alteraciones en el electroencefalograma
ni de otros hallazgos sugestivos de alteracién organica,
correspondia probablemente a un cuadro psicégeno
compatible con un sindrome de conversion neurdtica
(50).

Es importante reconocer que efectos indeseables
(nuevos diagnosticos de todas las demés patologias)
temporalmente asociados a un episodio de vacunacion
van aseguir ocurriendo en todos los paises y de manera
regular.

Las investigaciones posteriores contindan
descartando la asociaciéon causal con la vacuna pero la
credibilidad del programa de vacunacién va a quedar
dafiaday la desconfianza de la poblacion en su sistema
sanitario tiene en general repercusiones negativas para

todas las deméas vacunas. Este fenomeno,
particularmente cuando se asocia a una repercusion
mediatica sensacionalista resulta particularmente
dificil de gestionar. El aparato sanitario debe estar
preparado para afrontar estos episodios y para ello
debe garantizar esfuerzos en la informacion a los
profesionalesy en facilitar la educacién sanitaria de los
medios de comunicacion.

Inmunogenicidad de lasvacunas del VPH

Las vacunas VPH son altamente inmundgenas y se
acompafan de titulos de anticuerpos neutralizantes
frente a los genotipos incluidos en la vacuna que son
hasta 100 veces superiores a los que siguen a la
infeccion natural (51,52).

Las tasas de seroconversién en las nifias adolescentes y
en las mujeres jévenes son similares, pero las
concentraciones geométricas medias de anticuerpos
son sensiblemente més elevados en las nifias que en las
mujeres jévenes, lo que demuestra la buena respuesta
inmunitariafrente aestavacunaen laadolescencia (53)
Ambas vacunas generan, ademas, buenos niveles de
memoria inmunolégica, lo que hace prever que la
proteccion inmunitaria conferida ser4 de por vida
(54,55).

Eficacia delasvacunasdel VPH

Los ensayos clinicos aleatorizados de fase 11 efectuados
en mujeres de 15 a 26 afios han demostrado en ambas
vacunas, una eficacia protectora cercana al 100% en la
prevencion de la infeccion persistente y de las lesiones
precancerosas cervicales (CIN 2/3) de diferentes
grados, producidas por los tipos virales incluidos en la
vacuna (46-52,56-63).

La vacuna tetravalente ha mostrado también una
eficaciaprotectoradel 100% frente a verrugas genitales
asi como una elevada proteccién frente a lesiones
VIN2/3 y VAIN2/3 producidas por los tipos 16 y 18
incluidos en la vacuna Los resultados principales y los
beneficios potenciales en términos cualitativos estan
resumidos en la tabla 3. Para una revisién detallada y
actua(57,58) lizada a 2009 de los estudios en Fase IlI
ver también (64)
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Tipos virales incluidos

Objetivo preventivo

Adyuvante

Eficacia CIN 2+
(VPH 16/18)

Eficacia CIN 3+
(VPH 16/18)

Eficacia VIN/VAIN
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6,11,16,18
Proteccion frente a
cancer (CIN 2+) y
verrugas genitales

Sales de Aluminio

16,18

Proteccion frente a
cancer (CIN 2+)

Sales de Aluminio +
ASO4

Probado

Probado

Introducidas desde 2006

CIN2+ es la opcién subrogada del cancer
cervical en los estudios de fase 11

AS04 es un adyuvante destinado a
incrementar la respuesta inmunitaria

Protecci 6n 95- 100%

Proteccion cercana al 100%. Estimacion
de la prevencion del cancer cervical del
70%

No comunicado

Proteccién 95- 100 %*

Respuesta inmunitaria
(anticuerpos)

Sugerencia de
reduccion de la
transmision a las
parejas masculinas
en mujeres
vacunadas

Caida del titulo de un

Buena correlacion
de anticuerpos en
sueroyen
secreciones
vaginales.
Niveles altos de
anticuerpos

(VPH 16/18) Probado (plausible)
Eficacia verrugas Tipos virales no 32?3;223: gerE{Sr;?CfSI:gg;lifgsen
genitales femeninas incluidos en la ., na pobla
VPH 6/11 vacun vacunacion femenina masiva (>70%

( ) acuna hasta 26 afios) en Australia *
Eficacia verrugas Tipos virales no
genitales masculinas incluidos en la
(VPH 6/11) vacuna

L, P VPH 31, . .
Proteccién cruzada CIN Probado VPH 31 su rg:;\(jg VPH 23 Impacto global sobre cancer invasor 6 -
2+ (otros tipos virales) g 45 Y 129% adicional
I_Efecto_terapeutlco en No No
infecciones prevalentes

Probada Probada

Generacion de anticuerpos en la
totalidad de las personas vacunadas.

Titulos de anticuerpos a Cervarix
superiores a Gardasil a 24 meses en un
estudio controlado

Memoria inmunoldgica

Efecto de recuerdo
en titulo de
anticuerpos tras una
cuarta dosis.

Efecto de recuerdo
entitulode
anticuerpos tras
una cuarta dosis

- especificos
subtipo de
anticuerpos a VPH observados por 7-8
. o afios
18 a cinco afios
Corresponde al tiempo de duracién de
Duracion de proteccion 7-8 afios 7-8 afios los estudios en 2009, Las proyecciones

de duracion sugieren proteccion a 20+
afos

Induccién de células B a Cervarix
superiores a Gardasil a 24 meses en un
estudio controlado

en estudios controlados y en

Cancer de pene

Probable

Seguridad Seguras Seguras seguimiento post introduccion masiva
El numero de segundas o terceras dosis
Tolerabilidad Buena Buena interrumpidas por efectos secundarios

es minimo

Analogia con la proteccion frente a
verrugas genitales masculinas

juvenil

. Probable . i .
Cancer Anal Analogia con cancer cervical
Cancer orofaringeo Analogia con cancer cervical
. - . Plausible si se alcanza una reduccién
Papilomatosis laringea . - -
P g Plausible No contemplado importante de la prevalenciade VPH 6 y

11 en mujeres en edad reproductiva *

*|n Gardasil trials
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La duracidn de la proteccion clinica en ambas vacunas
se estima en al menos 7 afos cuando se contemplan los
estudios iniciales en Fase Il 65. La existencia de
memoria inmunoldgica hace prever que la proteccidn
serd de por vida54,55. Ambas vacunas han demostrado
un cierto grado de proteccién cruzada frente a la
infeccion persistente (= 6 meses) y lesiones
precancerosas asociadas a algunos tipos virales
oncogénicos no incluidos en la vacuna51,66-69. Ambas
vacunas presentan datos de prevencidn consistentes en
relacion al VPH 33y la vacuna bivalente presenta datos
de proteccion parcial frenteal VPH 45y 33.64

Elcosteyel beneficiode lasvacunasdel VPH

Los estudios de evaluacion econémica, efectuados en
Estados Unidos, de la estrategia de vacunacion
sistematica de las nifias adolescentes de 12 a 14 afios
acompafiada de cribado versus cribado so6lo (la
estrategia actual), han demostrado que la vacunacion
no ahorra dinero, pero que las razones coste-
efectividad son aceptables (coste por afio de vida
ganado de 17.802 a 45.000 doélares y coste por afio de
vida ganado ajustado por calidad de vida de 15.000 a
24.000 délares,enambos casos desde la perspectiva del
coste social integrado)70-71. En un estudio efectuado
en Espafa desde la perspectiva del proveedor, el coste
por afio de vida ganado hasido de 8.657 euros y el coste
por afio de vidade calidad ganado de 6.493 euros 72.
Este tipo de analisis resultan Gtiles para anticipar el
impacto de la estrategia a seguir. De todas maneras, uno
de los componentes esenciales del balance final seré la
adopcion de los nuevos protocolos de cribado
(utilizacion de mejor tecnologia y reduccion del
namero de visitas requerido sin compromiso de la
seguridad) y el avance hacia una centralizaron del
programa con racionalizacion de costos. En esta tarea,
de naturaleza cientifica pero también politica, las
sociedades médicas tienen una responsabilidad
central.

En conclusion, las vacunas VPH actualmente
disponibles retnen las condiciones necesarias para ser
incluidas en el calendario de vacunaciones sistematicas
de lamayor parte de paises desarrollados: 1) lacargade
la enfermedad (incluyendo primordialmente el coste
asociado a las lesiones pre neoplasicas) es importante,
2) las vacunas son seguras, inmunogénicas y generan
buenos niveles de memoria inmunoldgica, lo que hace
prever una duracion larga de la proteccion,
probablemente de por vida, 3) ambas vacunas han
demostrado ser eficaces enlaprevenciénde lainfeccion
persistente y de las lesiones precancerosas por los tipos
virales incluidos en la vacuna, 4) aunque los tipos
virales 16y 18 son responsables del 70% del carcinoma

invasor y de un 40-50% de las lesiones precancerosas,
la inmunidad cruzada con otros tipos virales
oncogénicos no incluidos en la vacuna hace prever que
la efectividad de la vacunacion oscilaraentreel 75yel
80%, y 5) la estrategia de vacunacion sistematica de las
nifias en laadolescencia complementada con el cribado
periodico, comparada con la estrategia actual, es decir,
solocribado periédico, noahorradinero nial proveedor
ni a la sociedad, pero las razones coste-efectividad son
muy razonables, similares a las de otras vacunas
incluidas en los calendarios de vacunaciones
sistematicas. Las razones de coste beneficio mejoran
considerablemente si el programa de cribado se adapta
alasnuevastecnologiasy evidencias cientificas.

En la vacuna tetravalente la carga de enfermedad
evitada se incrementa y el efecto protector se hace
evidente mas répidamente al reducir en los primeros
afios del programa la practicatotalidad de las verrugas
genitales producidas por losgenotipos6y 11.

De momento ambas vacunas sélo estan registradas
parasuaplicacionen lapersonas del sexo femeninode 9
a 26 afios (GardasilTM) y de 10 a 25 afios (CervarixTM).
En 2009 laindicacién de Gardasil se extendié a mujeres
hasta los 45 afios de edad. Los datos preliminares de los
ensayos clinicos en varones indican que Gardasil es
también eficaz en la prevencion de infeccion
persistente, verrugas genitales, y otras lesiones
anogenitales asociadas al VPH en hombres, Los
primeros estudios en varones homosexuales indican
gue la vacunacién con Gardasil protege también de las
infecciones especificas de tipo del canal anal y de las
lesiones anales pre invasivas.

En la mayor parte de recomendaciones y
decisiones nacionales la indicacion prioritaria es
administrar la vacuna a las nifias de 12-14 afnos, antes
del inicio de la vida sexual activa. Para que las
coberturas vacunales sean elevadas es recomendable
administrar la vacuna en las escuelas en forma de
programa de salud publica. Se recomienda también la
vacunacién de las mujeres de 16 a 25 afios 0 mas con
caracter individual en las consultas de ginecologia,
planificacion familiar y medicina de familia. Aunque
algunas de ellas ya habran sido infectadas por alguno de
los tipos virales incluidos en la vacuna, raramente lo
habran sido por todos. Estas mujeres ademas quedaran
también protegidas de futuras infecciones por los tipos
de VPH incluidos en las vacunas, por lo que pueden
también beneficiarse de los efectos protectores de la
vacuna.
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La decision del Consejo Regulador Inter territorial
espafiol, consistente con la de los organismos
reguladores equivalentes de todos los paises europeos,
Estados Unidos Australia, Japon y hasta 120 paises ha

Figura 3

sido consistente en recomendar desde 2006-2007 la
introduccion sistematica y rutinaria de la vacunacion
VPH en adolescentes y jovenes con el soporte de la
financiacion publica en la medida de las posibilidades
de cadacomunidad.

RECOMENDACIONES PARA LA VACUNACION VPH (Octlubre 2007)
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Los primeros resultados clinicos poblacionales ya se han
comunicado en Australia utilizando la vacuna quadrivalente
(HPV 16, 18, 6, 11) en jovenes mujeres hasta 26 afios. En
Australialavacunacion publica ofrece coberturaeconémicay
facilidades logisticas para la vacunacion para mujeres hasta
los 26 afios. En los dos primeros afios de operacion del
programa la cobertura estimada es muy elevada, cercana al
70% de las mujeres. El impacto clinico mas inmediato se
refiere a la reduccion significativa del volumen de verrugas
genitales en mujeres vacunadas (asociadasalos VPH6y 11)
enestudios poblacionales de correlacidn con los diagnésticos
registrados en clinicas especializadas de enfermedades de
transmision sexual. En el mismo andlisis se comunico la
existencia de un efecto poblacional protector en la poblacién
masculina (no vacunada) de la misma poblacion que las
mujeres vacunadas Como grupo de referencia, la reduccién
en verrugas masculinas se produjo entre la poblacion
heterosexual pero no en la poblacion homosexual masculina,
quienes no participaron en el programa publico de

| I Tadmmy lza b 74 50048

vacunacion. De la misma manera, la incidencia de casos de
herpes genital o de otras enfermedades sexualmente
transmisibles no se modifico en el periodo, sugiriendo que la
vacunacion femenina masiva era responsable de la reduccion
de la circulacién viral en la comunidad y de la reduccion de
casosenvaronesnovacunados. 73

En situacion de paridad, la prevencién primaria tiende a
ofrecer mejores balances de coste beneficio y de satisfaccion
individual que otras formas de medicina, sea la prevencion
secundariaseael tratamiento de laenfermedad avanzada. En
paises con programas de cribado operativos sera preciso
adaptar la tecnologiay los protocolos de seguimiento para
acomodar el cribado de las mujeres que hayan recibido la
vacunacion VPH. Esta transicién esta siendo compleja en
todos los paises y comporta aspectos educacionales,
logisticos y econdmicos, pero en todos los casos tienden a
considerar laadopcion del test de VPH como primera técnica
de cribado con la citologia como test de triage o de segunda

linea para definir laindicacion diagnosticay laterapéutica.
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Numerosos analisis de coste beneficio han investigado cuales
serian las opciones sanitarias optimas para la prevencién del
cancer de cuello. Algunas de los criterios y orientaciones que
seria de utilidad para guiar las discusiones de las sociedades
clinicasestanapuntadasenlatabla 474,75

El interés de la vacunacion en relacion al refuerzo

Nueva propuestade algoritmo parael cribado cervical
Latabla5 resume las nuevas propuestas de un grupo

de trabajo auspiciado por la Sociedad Espafiola de
Ginecologiay obstetricia (SEGO) 76

del cribado.

Ampliacién de Los efectos preventivos se
grupos a 18 -26+ | adelantan al ampliar la cobertura a

Adolescentesy anos cohortes femeninas adicionales
Vacuna VPH preadolescentes (hasta 26 + afios)
femeninas
Vacunacién Actualmente las vacunas estan
masculina. reguladas hasta 45 afios

ADN de VPH

cribado primario

Citologiay
Test de cribado Citologia marcadores de La opcion de citologia liquida
primario convencional proceso (p16, facilita la lecturay el diagnostico
KI67)
Triaje de casos Test de VPH Test de VPH tipo
positivosen el testde | (cocktail de tipos de especifico.
cribado primario alto riesgo Test de ARNm

Test de VPH tipo

Test Sitrantgrrlilz)ado (cocktail de tipos de especifico.
P alto riesgo) Potencial para atrasar la edad de
Test de ARNm S - .
inicio del cribado y espaciar las
visitas
Triaje de casos . . Citologiay
ositivos en el test de Citologia marcadores de
P convencional proceso (p16,

Test de VPH tipo
Test primario VPH (ADN o ARNm)  especifico. Test de

No utilizar el test de VPH antes de
los 25-30 afios.

KI67

ARNmM

Test de triaje Citologia

marcadores de
proceso (p16,

Citologiay

K167)
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TABLA 5. NUEVA PROPUESTA DE CRIBADO PARA EL CANCER CERVICAL

212 CITOLOGIA A LOS 3 ANOS DEL INICIO DE LAS RELACIONES SEXUALES
? CITOLOGIA ANUAL DURANTE LOS PRIMEROS 2 ANOS

? TRAS LAS 2 PRIMERAS CITOLOGIAS VALORABLES Y NEGATIVAS, CONTROL CADA 3 ANOS HASTA LOS 30
-CONTROL ANUAL EN MUJERES INMUNODEPRIMIDAS O VIH +

2 A LOS 30* ANOS CITOLOGIA Y PRUEBA DEL VPH:

SILAG:
Colposcopia

Lesiéon
Lesion de bajo grado / de alto
ASC.US / AGC ASC.H grado /
O_tros Céncer
16_{(_18 Ct'p‘:‘S: | > 21 afios Prueba del VPH
positivo: ontro . o
Colposco doble :ﬁii' Negativa Positiva ;ﬁii' >21 >50
pia testal Citol . AGC: Citol | afios: afios: | Colposco
afio iolog | asc.us:  Explorac 110100 | colposc | Prueba pia
faal : p i Colposcop | faal )
- Citologia al ion fa ! opia del VPH
ano afio endomet ano
rial
? FINAL DEL CRIBADO A LOS 65 ANOS

? A LOS 30 ANOS PRUEBA DEL VPH

Otros resultados, incluido negativo : Tipado VPH

16/18 positivo:
Colposcopia

Otros tipos:
Control doble test al afio

? FINAL DEL CRIBADO A LOS 65 ANOS

ASC.US Atipia incierta escamosa

AGC Atipia incerta glandular

ASC.H Atipia Incierta, no se descarta lesién intraepi telial
SIL.AG Lesion intraepitelial de alto grado

* Corte de edad de aplicacion hasta los 40 afios aceptable, en evaluacion

La importancia del cancer cervical en América Latina

América Latina es un &rea preferencial para la
utilizacion de técnicas de prevencion primaria para el
cancer de cuello uterino. Es una region de alto riesgo en
la que la eficacia de los programas de cribado
secundario es muy limitada.

En las regiones de América Central, América del Sury
Caribe, el cAncer de cuello uterino en estadio invasor se
mantiene como el segundo mas frecuente en las
mujeres, traduciendo un nivel de riesgo alto y un
impacto limitado de los programas de diagndstico
precoz. El cancer de cuello uterino es también el
segundo mas frecuente en mortalidad, practicamenteal
mismo nivel que el cancer de mama, traduciendo un
escenario de diagnosticos tardios y de efectividad del
tratamiento limitado. Es pues una prioridad sanitaria

reconocida ya por muchos afios (77). Considerando
Unicamente el impacto del crecimiento de la poblacién
femenina y el aumento de la esperanza de vida, las
predicciones para el afio 2020 sugieren que, a escala
mundial, el nUmero total de casos aumentaraen un 42%
(de cerca de 500000 a cerca de 700000 casos) con
incrementos en las regiones de América en el rango de
un 36% en el Caribe a un 74% en América Central. Del
total de casos que se estiman para el afio 2020, un 24%
estaran ubicados en la poblacion de América Central
(unos 30000 casos), un 61% en América del Sur (unos
75000 casos) y un 7% en la region del Caribe (unos
9000 casos) (78). El impacto de otros canceres (vulva,
vagina, pene y canal anal) y de patologia no maligna
genital (verrugas genitales) asociados al VPH es
considerableenlaregion.
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La prevencion conseguida por los programas de
cribado diagndstico y tratamiento precoz basados en la
repeticion de la citologia de Papanicolaou hantenidoun
impacto limitado y con un fuerte sesgo socioeconémico,
siendo las mujeres de las areas rurales y de bajo nivel
social las mas afectadas por el cancer cervical. Existen
programas importantes que han investigado en
América Latina la capacidad de otras técnicas mas
sostenibles, tales como la inspeccion visual y el
tratamiento rapido después del cribado (79).

Los estudios de la distribucion de los tipos de VPH més
importantes en cancer cervical en la region confirman
gue los VPHs 16 y 18 son sistematicamente el primeroy
el segundo mas frecuentes en los casos de paises
latinoamericanos 80.

Ameérica Latina esta contribuyendo en gran manera a
los grandes estudios en fase Il de las vacunas
profilacticas 81. Ambas vacunas parecen coincidir en la
gran eficacia frente a las infecciones y a las lesiones
neoplésicas asociadas al VPH 16 ¢ 18 en las mujeres
vacunadas antes de la exposicion a estos dos tipos
virales, lafalta de efecto terapéutico en los procesos que
ya estan en curso en el momento de iniciar la
vacunacién, la duracién del efecto protector durante un
periodo observado de hasta el momento 5-6 afios y la
demostracion de memoria inmunoldgica sugiriendo
gue el efecto protector serd de larga evolucion (54).
Destacan también la buena tolerabilidad y la falta de
sospecha de efectos secundarios considerados como
graves para la salud. La vacuna quadrivalente ha
comunicado ya efectos protectores importantes frente
a lesiones neopléasicas de vulva y vagina asociadas a
VPHs 16y 18y frente a las verrugas genitales asociadas
a VPHs 6 y 11 (57). Los resultados de los grandes
estudios de vacunacién frente al VPH son pues
directamente aplicables a la poblacidn
latinoamericana. Los primeros analisis de coste y
beneficio regionales sugieren que la variable mas
importante para conseguir una distribucion vacunal
generalizada y que resultase en una ganancia neta para
la poblacion es el precio de la vacuna (75). Estos
estudios en curso permitiran entender los términos de
la negociacién necesaria para abordar con
posibilidades de éxito la prevencion del cancer cervical
en América Latina. Las perspectivas de la prevencion
del cancer de cuello uterino en el siglo XXI se estan
empezando a dibujar. La vacunacién masiva de
adolescentes deberia reducir de forma importante la
presencia de lesiones pre-neopléasicas y neoplasicas en
las décadas siguientes y la extension de la vacunacion a
mujeres jovenes ya sexualmente activas deberia reducir
de forma significativa este mismo tipo de lesiones. Para

las mujeres vacunadas, los protocolos de seguimiento
seguiran siendo necesarios pero la forma del
seguimiento sera probablemente diversa, adaptada al
entorno y sostenible para el sistema sanitario. En
algunas zonas el seguimiento podra incorporar la
tecnologia de deteccion del VPH y reducir las visitas de
seguimiento y, en otras poblaciones, las tecnologias de
VIAYy de tratamiento inmediato podrian complementar
el efecto de la vacunacion (82,83). Para las nifias y
mujeres que no sean vacunadas, la investigacion en
formas de prevencion secundaria y la mejora del
tamizaje actual siguen siendo los grandes desafios de la
regiéon

Conclusion: La prevenciéon primaria y secundaria
del cancer cervical paraelsiglo XXI

Conunavisioninternacional del problema, parece claro
que la respuesta sanitaria al cancer de cuello de Utero
debe apoyarse en dos pilares: 1) laintroduccién masiva
de la vacunacion, especialmente en los paises menos
desarrollados y 2) en la adopcion de estrategias de
cribado organizado mas eficientes y coste eficientes,
tanto para las mujeres no vacunadas como para las
vacunadas. Los paises desarrollados deberian
introducir elementos de coordinacién centralizada en
sus programas de cribado, unificar protocolos de
segunda generacion y disponer de programas
especificos para mejorar las coberturas del cribado de
los grupos sociales mas desfavorecidos.
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