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PRESENTACION

El cancer, junto con las enfermedades cardiovasculares y los accidentes se ha convertido en uno de
los principales problemas de salud en muchos paises desarrollados, hasta el punto de convertirse, por orden
de frecuencia en la segunda causa de mortalidad en la Comunidad Valenciana.

Esta situacion estd en el origen de la elaboracién del Plan Oncolégico de la Comunidad Valenciana.
La finalidad es disenar estrategias de actuacién, que nos permitan incorporar cada uno de los ejes de nues-
tra politica sanitaria a los planes y actuaciones que desarrollamos. En este caso, se trataba de prevenir la
enfermedad, humanizar los tratamientos y ayudar a los familiares.

El Plan Oncolégico de la Comunidad Valenciana orienta y define la politica sanitaria de la Generalitat
Valenciana ante el cancer, y aunque su horizonte temporal esta limitado, se han establecido los mecanis-
mos de flexibilidad necesarios para ir ajustdndolo a las diferentes contingencias que se puedan producir. El
plan es, por tanto, uno de los ejes fundamentales de la politica social, y en concreto en el dambito sanitario,
impulsada desde la Conselleria de Sanitat, y para ello consta de tres importantes apartados: los referidos a
la informacion, aquellos que se ocupan de la asistencia sanitaria, y los que se refieren a dmbitos como la
formacion y la investigacion.

Este Plan Oncoldgico propone, entre las actividades de prevencion, la realizacion de programas espe-
cificos de deteccion precoz que nos ayuden a reducir los indices de incidencia y de mortalidad por esta
enfermedad. Una de sus acciones prioritarias incluye el incremento de las actuaciones de prevencién pri-
maria y secundaria en grupos de riesgo frente al cancer de cérvix.

La realidad actual de nuestra sanidad nos permite conocer en sus primeros estadios y con tiempo sufi-
ciente muchas de las patologias que detectadas a tiempo, reducen enormemente los riesgos posteriores. Por
esta razén la politica de prevencién que estamos impulsando busca también concienciar, en este caso, a las
ciudadanas que con pequenas y sencillas medidas se puede evitar esta enfermedad. Esta demostrado que es
en estos primeros estadios cuando la sanidad dispone de mejores herramientas para evitar la aparicion de
la enfermedad y lograr asi la reduccién de la mortalidad.

En este contexto la experiencia de los Gltimos afios, y la plena participacién de los profesionales tanto
de los centros de salud como de los diferentes servicios sanitarios donde se atiende a la inmensa mayoria
de la poblacién, posibilitaron la elaboracion del Informe de salud: deteccién precoz de cancer de cérvix,
en el que se recomendaban las medidas preventivas y de actuacién frente al cancer de cuello de Utero.

La constante evolucién del conocimiento cientifico, asi como los avances en la investigacion médi-
ca, obligan a una actualizacién de todo lo anteriormente descrito, para poder ajustar la evidencia cientifica
y la experiencia actuales a las necesidades de un plan que en su concepcién asumia la condicion sine qua
non de ser flexible y adaptativo.

Para la elaboracion de este protocolo se ha contado con la colaboraciéon de profesionales de los dis-
tintos sectores sanitarios. Ello garantiza, ademas de la profesionalidad, la experiencia de un personal que
continuamente se esfuerza por mejorar la atencién a nuestros ciudadanos en el ambito de la sanidad.

Con este propésito la Conselleria de Sanitat presenta este nuevo Informe de salud, cuyo objetivo no
es otro que ofrecer servicios sanitarios eficientes, cientificamente avanzados y altamente humanizados.

Rafael Blasco Castany
Conseller de Sanitat
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DETECCION PRECOZ
DE CANCER DE CERVIX

1. INTRODUCCION bién 273.505 muertes (tasa estandarizada de mor-
talidad de 9,0 por 100.000 mujeres), representan-

EPIDEMIOLOGIA do el 9,3% de las muertes tumorales. De los apro-

El cancer de cuello de dtero ocupa el segun- ximadamente 500.000 casos nuevos diagnostica-
do lugar en incidencia y mortalidad tras el de dos al afo, el 83% aparecen en paises subdesa-
mama, en las mujeres a nivel mundial. En paises rrollados, y el 17% en paises desarrollados. Existe
en vias de desarrollo es la causa mayor de muer- una amplia variabilidad en las tasas de incidencia
te en mujeres en edad reproductiva (1) entre los paises de Norteamérica o sur de Europa

(con tasas estandarizadas que oscilan entre 9,1 y
14 por 100.000 mujeres), y los paises del Este
Africano, Caribe y Sudamérica (con tasas de 42,7,
32,6 y 28,6 por 100.000 mujeres).

La Agencia Internacional de Investigaciones
sobre Cancer (IARC) (2) estimaba el afo 2002,
493.243 casos nuevos en todo el mundo (tasa
estandarizada de incidencia de 16,20 por

100.000 mujeres), lo que supone el 9,7 % de Los datos de incidencia y mortalidad para el
todos los canceres en mujeres. Se calcularon tam- afo 2002 quedan reflejados en la siguiente tabla:
Zona Casos Tasa cruda ASR-W Muertes  Tasa cruda ASR-W
Mundial 493.243 16,0 16,2 273.505 8.9 9,0

Regiones
Desarrolladas 83.437 13,6 10,6 39.512 6,4 4,0
Regiones
Subdesarrolladas 409.404 16,6 19,1 233.776 9.5 11,2

Casos nuevos. Niumero muertes/aiio. Tasas crudas y estandarizadas (ASR-W) por poblacion mundial por 100.000 mujeres.
Fuente: GLOBOCAN. 2002. IARC.

La distribucion de las tasas estandarizadas por edad, de incidencia y mortalidad a nivel mundial se
observan en los siguientes mapas (2):

Cervix uteri
Age-Standardized incidence rate per 100,000

W< 94 < 16.8 < 258 M < 334 M < 873

GLOBQCAN 2002, [ARC
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Cervix uteri
Age-Standardized mortality rate per 100,000

B o < 7.9 < 140 M < zzz M < s56
GLOBOCAN 2002, IARC

A nivel europeo las estimaciones de la IARC (2) reflejaban un total de 59.929 casos nuevos anuales (con
tasas estandarizadas de incidencia que oscilan entre 9 y 14,5 por 100.000 mujeres en las distintas regio-

nes), y 19.814 muertes al ano (tasas estandarizadas de mortalidad variables entre 3,3 y 7,1 por 100.000
mujeres en las distintas regiones):

Tasa cruda ASR-W Muertes Tasa cruda ASR-W

Europa Norte 5.647 11,7 9,0 2.814 5,8 3,6
Europa Oeste 12.744 13,6 10,0 5.671 6,1 3,4
Europa Sur 10.641 14,4 10,7 4.131 5,6 3.3
Europa Central y Este 30.897 19,6 14,5 17.198 10,9 7,1

Casos nuevos. Nimero muertes/aiio. Tasas crudas y estandarizadas ( ASR-W ) por poblacién mundial por 100.000 mujeres.
Fuente: GLOBOCAN. 2002. IARC.

En Espana los calculos de la IARC (2) mostraban 2.103 casos nuevos al afio (tasa estandarizada
de incidencia de 7,6 por 100.000 mujeres), lo que supone el 3,2% de todos los canceres en la
mujer. Asi mismo se estimaron 739 muertes anuales (tasa estandarizada de mortalidad de 2,2 por
100.000 mujeres), lo que representa el 2,1% de las muertes tumorales en mujeres.

En las siguientes graficas se observa la tasa especifica de mortalidad por edad en el afo 2002, asi como
la evolucién observada en nuestro pais de la tasa de mortalidad desde 1951 hasta el afio 2002 (2):

10
L
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Rate (per 100,000}

== S- 10- 15- z20- 25- Z0- 35- 40- 45- S0- 55- 60- 65- 70- 75- S0- SS+
nge

Tasa de Mortalidad especifica por edad. Espaiia 2002 . Fuente: GLOBOCAN 2002 .IARC

.o Rate (per 100000

0.0
1951 1960 1970 1980 19490 2002
Year

Tasa de Mortalidad en Espaina estandarizada por poblacion mundial 2002.
Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

Segln resultados del mismo organismo (2), las estimaciones obtenidas en incidencia para los diferentes

registros espanoles quedan expuestos en la siguiente tabla:

1982-1986 1987-1991 1992-1996
casos cruda ASR-W casos cruda ASR-W casos cruda ASR-W
Granada 93 7.8 6,4 150 7.4 5.8 161 7.8 6,0
Murcia 227 9,0 7,6 236 9,0 7,2 193 8,8 7.4
Navarra 68 53 4,2 93 7,1 5,2 75 5.7 39
Tarragona 150 11,3 8.5 175 12,7 9,5 175 12,1 9.1
Zaragoza 136 6,5 4,5 159 7,5 5.2 169 7.9 5,5

Casos nuevos. Numero muertes/afo. Tasas crudas y estandarizadas ( ASR-W ) por poblacion mundial por 100.000 mujeres.

Fuente: GLOBOCAN 2002. IARC

]
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Datos mas recientes de mortalidad del Centro
Nacional de Epidemiologia para el afio 2004 (3),
indican un total de 538 muertes, con una tasa
cruda y estandarizada por poblacion mundial de
2,4y 1,47 por 100.000 mujeres respectivamente.

En la Comunidad Valenciana las estimaciones
realizadas por el Sistema de Informacion
Oncoldgica (SIO) en al ano 2003 muestran 173
nuevos casos con unas tasas estandarizadas por
poblacién europea y mundial de 6,62 y 5,05 por
100.000 habitantes respectivamente.

2. FACTORES DE RIESGO

El cancer de cérvix es uno de los pocos tumo-
res solidos de los que se conoce muy bien su epi-
demiologia y su biologia molecular. La etiologia
es multifactorial. Es una enfermedad en gran parte
prevenible con un agente causal conocido: el
virus del Papiloma humano (Human papillomavi-
rus, HPV), al que se considera como factor causal
necesario pero no suficiente (4). La mayor parte
de los factores de riesgo estan relacionados con el
comportamiento sexual y la adquisicién del HPV.
Existen ademds un 5% de carcinomas cervicales
no relacionados con el HPV (1) .

Los factores de riesgo del cancer de cuello ute-
rino incluyen:

1. Infeccion por el virus del Papiloma humano
(HPV): es el factor mas importante en la etio-
logia del cancer de cérvix, tal como se explica
en el anexo .

2. Uso de anticonceptivos orales: es una cuestion
controvertida; asi en algunos estudios se
demostr6 un riesgo 4 veces mayor de desarro-
llar cancer de cérvix en mujeres que tomaron
pildoras anticonceptivas durante periodos lar-
gos de tiempo (mas de 10 anos), y eran positi-
vas para el ADN( dcido desoxirribonucleico )
del HPV. Otros estudios , sin embargo postulan
que si bien los estrégenos potencian en el
laboratorio la expresion de los oncogenes E6 y
E7 del HPV (5); no hay estudios epidemiol6gi-
cos concluyentes pues en la mayor parte de
ellos no se controla por otras variables confu-
soras (no uso de métodos de barrera y mayor
nimero de parejas sexuales en las tomadoras
de anticonceptivos) (1, 6).

|

3. Alta paridad: las mujeres que han tenido
muchos embarazos completos, y son positivas
para el HPV, tienen riesgo elevado de padecer
carcinoma de células escamosas en compara-
cién con las mujeres nuliparas: odds ratio de
3,8 (IC95% 2,7 a5,5),yde23(IC95%: 1,6
a 3,2) respectivamente (7) .

4. Infecciones genitales repetidas: especialmente
por el virus del herpes simple, micoplasmas,
ureaplasmas, clamydias etc....

5. Virus de la Inmunodeficiencia humana (HIV):
se ha demostrado que las displasias cervicales
en mujeres infectadas con el HIV esta asocia-
da con lesiones multifocales, asi como con
una mayor prevalencia y mds rapida progre-
sién a cancer cervical que en las no infectadas.
Ademds, es bien conocido que las mujeres
HIV positivas con céncer cervical invasivo
muestran una tendencia a evolucién a enfer-
medad avanzada, con resistencias al trata-
miento y una mds corta supervivencia.

6. Tabaco: el habito de fumar (incluso en las
fumadoras pasivas) se ha asociado con un ries-
go 2 veces mayor de carcinoma escamoso. La
explicacién causal postulada han sido los
agentes carcinégenos del tabaco, que han sido
encontrados también en el moco cervical (8) .

El tabaco es el dGnico factor de riesgo inde-
pendiente que se ha mostrado significativo en
la etiologia el cancer cervical (1, 4).

7. Otros: inicio precoz de las relaciones sexuales;
deficiencias en vitaminas A, C; nivel socioeco-
némico bajo, etc....

3. ESTRATEGIAS DE INTERVENCION FRENTE
AL CANCER DE CUELLO DE UTERO

La epidemiologia del cdncer de cérvix esta
cambiando mucho con los resultados de numero-
sos estudios que implican al Virus del papiloma
humano (HPV), en todos los casos de cancer de
cérvix, asi como en un importante porcentaje de
otros tumores malignos tanto del hombre como
de la mujer (de ano, vulva, pene, boca-faringe-
laringe..), procesos benignos (verrugas, condilo-
mas..) y en muchas entidades sin ninguna tras-
cendencia clinica (9).

i



La infeccion por HPV es muy frecuente, espe-
cialmente en mujeres jovenes, aunque solo una
pequena proporcién de portadoras desarrolla un
cancer. Se considera que en un 80-90 % de los
casos se resuelve espontdneamente, pero en un
10-20 % de las mujeres permanece en la mucosa
cervical y provoca lesiones escamosas intraepite-
liales, que en un largo periodo de tiempo que
oscila entre los 10-15 afios pueden transformarse
en carcinoma invasor. De los mas de 200 tipos de
HPV ya descritos, solo una treintena serian sus-
ceptibles de transmisién por contacto sexual y, la
mitad de ellos estarian dotados de riesgo carciné-
geno en mayor o menor grado. Dentro de los lla-
mados de “alto riesgo” carcinégeno se encuentran
los tipos 16, 18, 31, 33 y 45 que serian respon-
sables de la mayoria de los casos, con algunas
variaciones y en diferente proporcion en las diver-
sas poblaciones estudiadas.

La integracién del HPV en el ADN del hués-
ped conduce a la expresion de los oncogenes E6
y E7, que por interaccién con los genes p53 y pRB
inhibiria el proceso de la muerte celular progra-
mada, y aceleraria la proliferacién celular y el
proceso invasor.

Durante ese largo periodo de tiempo, desde la
exposicion al diagnéstico del tumor, se puede
incidir sobre la posible presentacion y evolucién
de la enfermedad mediante estrategias de preven-
cién primaria y prevencion secundaria. Las pri-
meras estan basadas en la idea de actuar sobre los
factores causales y de riesgo modificables, antes
de que aparezca la transformacién maligna, mien-
tras que la prevencion secundaria, se basa en la
implantacién de sistemas de deteccion precoz,
utilizando entre otros el cribado poblacional y el
abordaje del tumor en fases muy precoces.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define el cancer de cérvix como el tumor con
mayores posibilidades de prevencién. Sin embar-
go, del medio millén de casos nuevos en el
mundo, el 80 % ocurre en paises en vias de desa-
rrollo y/o sin posibilidades adecuadas de preven-
cion y tratamiento, lo que explica que este tumor
sea la segunda causa tumoral de muerte en las
mujeres en el mundo, tras el cancer de mama. (4).

DETECCION PRECOZ
DE CANCER DE CERVIX

3.1. PREVENCION PRIMARIA: Los grandes cam-
bios experimentados en la prevencién del cancer
de cérvix se deben a la constatacion de la necesi-
dad de esa infeccién previa por diversos tipos del
virus del papiloma humano (HPV) que precisaria
de la asociacién de otros factores de riesgo, ya
mencionados en el apartado anterior, para desa-
rrollar el tumor, evadiéndose de la vigilancia
inmunoldgica.

Se acepta que la infeccién por HPV es una
enfermedad de transmisién sexual, que puede
transmitirse por contacto de piel y mucosas con
areas infectadas, cuya prevencién primaria, en la
actualidad, se basaria en tres pilares fundamenta-
les: la informacién y educacién sanitaria sobre los
factores de riesgo, la prevencion de la infeccion,
principalmente mediante el uso de métodos de
barrera (en especial el preservativo) y, en un futu-
ro ya préximo, la introduccién de vacunas pre-
ventivas.

-INFORMACION SOBRE PREVENCION: Se dirige
a proporcionar a la poblacién informacién senci-
lla'y actualizada sobre lo que se considera el prin-
cipal factor causal (el HPV, sus riesgos, sus formas
de transmision) y sobre los factores asociados
mencionados en el apartado de factores de riesgo
(incidiendo en los habitos saludables destinados a
mejorar las condiciones socioeconémicas y nutri-
cionales, reducir el consumo de tabaco y alcohol,
reduccion de los riesgos de enfermedades de
transmision sexual, etc.) (4, 9).

-METODOS DE BARRERA: Un eslab6n importan-
te en la prevencion del HPV y otras enfermedades
de transmision sexual, es el uso de métodos de
barrera, en especial del preservativo.

En esta informacién y consejos para la preven-
cién deben de ir incluidos los hombres, frecuen-
temente coinfectados (mdltiples parejas sexuales,
enfermedades de transmision sexual, falta de pro-
teccion con preservativos, etc.) y posible transmi-
sores.

Asi mismo, en estas medidas de prevencién
primaria deben de estar implicados todos los nive-
les asistenciales (consulta de Atencién Primaria,
Asistencia especializada, Centros de Salud Sexual
y Reproductiva) (10).

13
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DETECCION PRECOZ
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-VACUNAS PREVENTIVAS: Reconocido el papel
del HPV en el cancer de cérvix, la introduccion
de vacunas preventivas contra el HPV representa-
ria una forma légica de abordar la prevencion pri-
maria.

Las vacunas frente al virus de HPV, de inmi-
nente aparicion en el mercado y uso publico, ten-
dran un impacto evidente como estrategia de pre-
vencién primaria, esperandose una disminucion
de incidencia de hasta el 70% en las mujeres
vacunadas.

La vacunaciéon cambiard la epidemiologia del
HPV vy la neoplasia cervical intraepitelial (CIN),
debiendo tener en cuenta los siguientes factores
(ver anexo IV):

e El cribado de las lesiones precancer, no puede
interrumpirse, pues hay virus oncogénicos no
incluidos en la vacuna.

e Implementacién de la vacuna en mujeres mas
jovenes, por lo que su uso no afectard a las de
mds edad.

e Dada la historia natural de la enfermedad, su
efecto empezard anotarse a partir de los 10
anos de la administracion de la vacuna.

* Ademas, la vacunacion producird una serie de
cambios en la epidemiologia del HPV y la CIN
(1.

* En resumen: la vacunacion hard que sea nece-
sario revisar los programas de cribado en
pocos anos, en la medida que se produzcan
avances en el conocimiento cientifico sobre
esta materia.

3.2. PREVENCION SECUNDARIA: La prevencion
secundaria del cancer incluye la realizacion de
programas de cribado que detecten las personas
con riesgo de padecer la enfermedad, las cuales
son remitidas a posteriores estudios de comproba-
cién o exclusion. El cancer de cérvix relne los
criterios definidos por la OMS para ser objeto de
cribado, por su importancia y frecuencia (como
segunda causa de mortalidad tumoral de la mujer
en el mundo), por la larga historia natural (que
permite su diagndstico en fase precancerosa con
suficiente anticipacion), por la existencia de un

d

1

test adecuado (citologia del frotis cervical por el
método de Papanicolaou) y por la efectividad
demostrada de los programas que se han efectua-
do en diversos paises del mundo (que han reduci-
do claramente la incidencia y mortalidad por el
tumor).

En lo que respecta a la historia natural del
tumor, su diagnéstico clinico va normalmente
precedido por un largo estadio preinvasivo asinto-
matico (fase precancerosa), que puede durar 10-
15 o mas anos. El desarrollo va desde el hallaz-
go de células epiteliales de significado indetermi-
nado (ASC-US), pasando por las lesiones escamo-
sas intraepiteliales de bajo grado (LSIL), las de alto
grado (HSIL) hasta el carcinoma invasor. En ese
contexto, las lesiones preinvasivas (también lla-
madas CIN 1y CIN 2) pueden regresar esponta-
neamente o progresar a carcinoma invasor (12)

Son dos las modalidades de cribado utiliza-
das: el cribado poblacional, que estudia a toda la
poblacion objetivo, de acuerdo con su edad, con
la finalidad dltima de reducir la mortalidad; y el
cribado oportunista o blsqueda de casos, que
busca mejorar el pronéstico de los casos diag-
nosticados sin otros objetivos epidemiolégicos. La
baja mortalidad por cancer de cérvix en Espana
ha aconsejado hasta el momento en nuestro
medio una estrategia de prevencién secundaria
mediante blsqueda oportunista en lugar de un
programa poblacional para toda la Comunidad.

El objetivo del cribado para la prevencién del
cancer de cuello uterino es la deteccion de las
lesiones escamosas de alto grado (HSIL 6 CIN2,
CN3), del carcinoma microinvasivo y del adeno-
carcinoma in situ.

El test de cribado es la citologia convencional
6 test Papanicolaou, validado desde los afios cua-
renta, es sencillo y barato, aunque los resultados
dependen mucho de la técnica empleada en la
recogida, preparacion y conservacion de las cito-
logias y de la idoneidad de los informes citol6gi-
cos. Existen recomendaciones muy variadas y per-
sisten algunas controversias sobre la recogida y
manejo de las muestras, los intervalos entre los
estudios y otros aspectos. La presencia de un test
anormal obliga a enviar a las mujeres a un estudio
ginecolégico detallado para confirmaciéon o
exclusion diagnéstica. Su eficacia y eficiencia ha
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sido sobradamente probada en aquellos paises en
los que se ha desarrollado un cribado poblacio-
nal, en los cuales la tasa de cancer cervical se ha
visto reducida en un 75% (13), desde la experien-
cia pionera de Boyes iniciada en la Columbia
Britanica, en 1960.

Asi, con este test se ha conseguido en los ulti-
mos 50 afos reducir tanto la incidencia como la
mortalidad del cadncer de cérvix (entre 35 % y 90
%) dependiendo de diversos factores (14). En
Europa ese descenso se presentd pronto en los
paises nérdicos, luego en el resto del continente,
salvo en los paises del Este. Un estudio de la
IARC en 13 paises europeos ha confirmado el
descenso de la incidencia de cdncer de cérvix
mediante programas de cribado citolégico y
cambio en los hdbitos, aunque recientemente se
aprecia un nuevo aumento del riesgo en cohortes
de mujeres jovenes y del tipo adenocarcinoma
(15).

La Oficina Panamericana de la Organizacién
Mundial de la Salud (PAHO) ha definido como
factores mds importantes que llevan a las mujeres
a la infrautilizacion de los servicios de prevencion
de cancer de cérvix los siguientes: la falta de
informacion, la poca disponibilidad, mala accesi-
bilidad o mala calidad de los mismos, asi como
diversas barreras culturales o de conducta. Los
programas de prevencion deben buscar el aumen-
to de la cobertura, insistiendo especialmente en
los casos de mayor riesgo, permitiendo el diag-
nostico de sospecha y asegurando la referencia de
los casos sospechosos para completar diagnostico
y, €N su caso, proporcionar un tratamiento correc-
to (10).

La sensibilidad y especificidad de la citologia,
estd sometida a una gran variabilidad individual,
con rangos de sensibilidad de entre el 30-87%, y
de especificidad entre el 86-100% (16).

Se ha intentado mejorar la validez de la prue-
ba de cribado convencional con otras como son
la citologia en medio liquido, estudios recientes
parecen confirmar que no mejora ni la sensibili-
dad ni la especificidad de la citologia convencio-
nal para lesiones de alto grado (17); sin embargo,
si que facilita la lectura, permite la revision de los
casos, es mucho mas rapida y permite ademas la
realizacién del test de determinacién del ADN de
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HPV a partir de la misma muestra, si fuera nece-
sario. Otras pruebas como son los medios de
deteccion de ADN de HPV, la Reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR en tiempo real), y la
captura hibrida (HC2) ambos tienen una sensibili-
dad y especificidad parecidas, y si los compara-
mos con la citologia, la sensibilidad es mucho
mayor (61,3% vs 91,1%) mientras que la especifi-
cidad de la citologia es algo mayor (93,5% vs
89,3%).

La utilizacién del test del ADN-HPV en el cri-
bado primario, se ha planteado en mujeres mayo-
res de 35 afnos combinado con la citologia, pues
a estas edades, la prevalencia del HPV de alto
riesgo oncogénico (HPV-AR) esta por debajo del
10% y en cambio aumenta la incidencia de CIN3
y cancer. La utilizacién de ambos tests en conjun-
to se ha mostrado mejor que cualquiera de ellos
por separado, siendo el conjunto, ademas coste-
efectivo, al permitir aumentar con seguridad el
intervalo del cribado (18, 19).

Recientemente la IARC sugiere que hay sufi-
ciente evidencia de que el test del ADN del HPV
puede reducir la incidencia y mortalidad del can-
cer de cuello de dtero y que es, al menos, tan
efectivo como la citologia (4). Por ello, se ha suge-
rido el empleo combinado de los dos tests. En la
actualidad hay 8 trabajos en marcha en Finlandia,
Holanda, Italia, Reino Unido (3 trabajos en
curso), Canad4, Suecia, Méjico y Brasil, con un
total de 329.000 mujeres enroladas en ellos, y
con plazo de finalizacién en 2008. Los resultados
de estos estudios permitiran evaluar cudl es la
mejor combinacién de citologia y ADN-HPV en
el cribado poblacional.

Mientras se aclaran estas cuestiones, la pre-
vencion secundaria cldsica mediante la citologia
de frotis cervical sigue siendo la principal estrate-
gia de deteccién precoz de cancer de cérvix.

3.3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD:
Cuando no se efectian o fallan los mecanis-
mos de prevencién y se desarrolla el cancer, un
hecho que es habitual en paises en vias de desa-
rrollo, entramos en el campo del tratamiento
oncolégico del tumor, en sus modalidades qui-
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rargica, radioterdpica y médica, solas o combi-
nadas de acuerdo con el estadio en el momento
del diagnéstico.

En la experiencia americana: Surveillance
Epidemiology end Results (SEER) el tumor se
diagnostica en situaciéon localizada en el 55-60
% de los casos, lo que permite unas superviven-
cias a los 5 anos del 90-95 % de ellos, otro 30-
35 % se diagnostica con ganglios afectos, lo que
baja las tasas de supervivencia a 50-60 % y solo
en menos del 10 % del total se detecta en fase de
diseminacién, con tasas de sobrevida que no
superan el 20 % a los 5 afos y que apenas han
mejorado en los uGltimos 30 afos a pesar de los
desarrollos terapéuticos. Globalmente, los datos
americanos dan tasas globales de supervivencia
de 70-75 %, que han ido subiendo en periodos
sucesivos.) (20).

Los datos europeos del programa EUROCA-
RE-1Il, correspondientes a tumores diagnostica-
dos entre 1990 y 1994 y comunicados por los
registros de base poblacional, dan tasas globales
de supervivencia a los 5 anos del 62,1 % para
toda Europa, superadas por el 68,7 % de
Espana. Es de destacar que en casi todos los pai-
ses europeos la supervivencia es superior al 60
%, pero las tendencias indican mejoria en los
paises del norte, centro y oeste de Europa, pero
no en los de Europa del Este, donde existen
menos posibilidades de prevencion y tratamien-
to (21) En los altimos afnos se observa un reas-
censo de las tasas de incidencia en mujeres muy
jovenes asi como de las histologias de tipo ade-
nocarcinoma.

La inclusién de las vacunas terapéuticas en los
esquemas de tratamiento podria mejorar mucho
las perspectivas en el futuro. Las vacunas tera-
péuticas también han entrado ya en fase de eva-
luacion clinica, pero se tropieza con el problema
de la evasién inmunoldégica tumoral, que obliga a
la asociacion de otros adyuvantes que faciliten la
induccién de las células Ty la lisis tumoral, por
lo que los resultados son todavia insuficientes
(22-24).

d
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4. RECOMENDACIONES INTERNACIONALES:

Las bases de las recomendaciones actuales
sobre cribado fueron establecidas por la
Organizacion Mundial de la Salud en 1968, y
posteriormente por el Consejo de Europa en
1974.

La evidencia cientifica disponible hasta el
momento demuestra que la prevencién secunda-
ria del cancer cervico-uterino esta basada en la
deteccion de lesiones cervicales preinvasoras, a
través de la “ buisqueda oportunista” o “ hallazgo
de caso”. La prueba de elecciéon es la citologia
cervicovaginal (test de Papanicolaou).

En la Conferencia de Viena de 1999 se esta-
blecieron las indicaciones de cribado de cancer.
Con respecto al cancer cervical se recomendé la
realizacién de citologias vaginales a mujeres de
entre 20-30 afos hasta los 60 afios de edad, y con
intervalos de 3-5 afos.

En nuestro pais se siguen las directrices del
Consejo de Europa (basadas en la Conferencia de
Viena),y publicadas en el Diario Oficial de la
Unién Europea (DOUE de 16/12/2003) (25), que
recomiendan: “ cribado de citologia cervico-vagi-
nal para los precursores de cancer del cuello de
Gtero, que debe empezar no antes de los 20 afos
de edad y a mas tardar a los 30 anos “.

Otros organismos y sociedades internacionales
tales como la Sociedad Americana de Cancer
(26), la U.S. Preventive Task Force (27) establecen
diferentes recomendaciones (ver tabla adjunta).

Por otra parte, en un documento de consenso
de las siguientes sociedades cientificas: Sociedad
Espafiola de Citologia (SEC), Sociedad Espafola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcépica
(AEPCC), y la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patologica (SEAP), las indicaciones clinicas de
determinacién del HPV podrian ser las siguientes
(28):

¢ Seleccién de mujeres con citologia ASC-US
para identificar las que precisan estudio
colposcopico.

e Seleccion de mujeres postmenopausicas
con citologia LSIL
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e Seguimiento de pacientes con diagndstico

e Como test de cribado primario, junto con la
de CINT confirmado por biopsia, seleccio-

citologia 6 dnico, empleando en este caso

nadas después de colposcopia.

la citologia como test de seleccion

e Control de curacion después del tratamien-
to de neoplasias intraepiteliales

Recomendaciones de diferentes organismos

Sociedad Americana| U.S. Preventive < Protocolo
, Unién Europea SEGO .
de Céncer Task Force (DOUE 2003) 2006 C.Valenciana
(ACS, Nov 2000) (USPSTE,2003) 2006
21 afios, 21 afios 25 aflos si es
Edad de 0 3 afios después 0 3 afios después . sexualmente activa 6 -
. L L 20 o 30 afios - L 20 afios
comienzo del inicio de la del inicio de la 3 aflos tras el inicio
actividad sexual actividad sexual de la actividad sexual
>= 70 afios con
3 tests consecutivos >65 afios con
Ed'fld de re.c1entes negativos y screening previos 60 afios 65 afios 65 aiios
finalizacion | sin tests anormales | negativos y no son
en los tltimos de alto riesgo
10 anos
Intervalos
Anual, y tras
3 tests negativos y
Anualmente sin factores de riesgo
. , Cada 2-3 afios en cada 3 afios.
Citologia . - - - -
. mujeres de >30 afios Cada 3 afios 3-5 afios Con factores de Cada 3 arios
convencional o . . .
con 3 tests citologi- riesgo ¢ cambios en
cos negativos las circunstancias de
pareja 6 personales,
cada afio
—Citologias ASC-US
- Cribado inadecuado
en mujeres>35 afios
— Tratamiento
oo postquirirgico
Cada 3 anos st Insuficiente Insuficiente Ver indicaciones | de lesiones
Test HPV HPV negativos y ; . . . . .
. , . evidencia evidencia En el texto intraepiteliales
citologia negativa , )
- Citologias
ASC-H y AGC
—Mujeres
postmenopatisicas
con lesiones LSIL
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5. METODOLOGIA
5.1. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Mejorar las actividades de deteccién precoz de
cancer de cérvix para disminuir las tasas de mor-
talidad por esta causa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En el marco general de conseguir disminuir la
mortalidad de cancer de cérvix, los objetivos
especificos son los siguientes:

e Homogeneizar los criterios de realizaciéon de

diagnéstico precoz de cancer de cérvix, entre
los profesionales sanitarios.

Incrementar el acceso de los grupos de mayor
riesgo a esta prestacion.

Garantizar la calidad de todo el proceso, insis-
tiendo en los aspectos de la toma, analisis de
las muestras e informacién de los resultados.

Fomentar un sistema de formacién continuo
del personal en relacion con el desarrollo del
protocolo.

Implementar y desarrollar un sistema de infor-
macion y registro adecuados que permita eva-
luar las actividades.

5.2. POBLACION DIANA:

Mujeres a partir de los 20 afios hasta los 65
con los siguientes criterios de priorizacion:

e La prueba de Papanicolaou se ofrecera a todas
las mujeres de los grupos de edad de mayor
incidencia: todas las mujeres entre 35 y 65
anos.

A las mujeres entre 20 y 35 afos se les oferta-
ra la realizacién de las citologias, especial-
mente en aquellas en que se detecte la exis-
tencia de uno o mas de los factores y co-facto-
res de riesgo.

Con respecto a las mujeres sanas menores de
20 afos sélo se deberia ofrecer la realizacién
de la prueba a aquellas en las que se identifi-
quen factores de riesgo de especial relevancia.
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La realizacién de la prueba puede interrumpir-
se a los 65 anos si en los Gltimos 10 afos la
mujer ha tenido dos frotis consecutivos con
resultados negativos o normales.

Las mujeres que han sido histerectomizadas
por una enfermedad benigna, si tienen cérvix
restante, seguiran el mismo protocolo que el
resto de la poblacion.

Criterios generales, salvo criterio clinico:

No se iniciaran estudios citolégicos en mujeres
por encima de los 75 afos.

Tras el parto o cesarea s6lo se les realizara
estudio citologico a las mujeres cuando cum-
plan los criterios de inclusion y hayan transcu-
rrido tres afos desde la Gltima toma si el resul-
tado fue normal o benigno

5.3. TIPO DE PRUEBA

La prueba utilizada es la citologia cervicovagi-
nal o test de Papanicolaou que se explica detalla-
damente en el anexo |

En algunos casos seleccionados se detectara el
HPV, siguiendo las recomendaciones dltimas de
la IARC (4): en citologias con resultado ASC-CUS,
ASC-HY AGC; en mujeres con historia de cribado
inadecuado (mujeres de mds de 35 afos y sin
seguimiento de las recomendaciones de cribado);
en el seguimiento postquirdrgico de las lesiones
intraepiteliales y en mujeres postmenopausicas
con lesiones LSIL

5.4. INTERVALO ENTRE PRUEBAS

Siguiendo las recomendaciones de los organis-
mos europeos y de las agencias espafolas el inter-
valo entre pruebas sera de tres afios para aquellas
mujeres cuyo resultado de la citologia sea normal
o negativo y la toma técnicamente satisfactoria.
En determinadas situaciones sin factores de riesgo
el intervalo se puede alargar a los 5 anos.

Cuando el resultado de la prueba sea diferente
a normal o negativo, el médico considerard el
intervalo que deba transcurrir para la siguiente
prueba.
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5.5 PROTOCOLO DE CRIBADO

INICIO DEL CRIBADO
20 Afios

AN

SI indicada la deteccién del NO indicada la deteccion del

HPV HPV

| |

CITOLOGIA + HPV CITOLOGIA
C- HPV- C+ HPV+ C- HPV+ C+ HPV- - +
Citologfa Seguimiento Citologfa
£ Protocolo con citologia Protocolo £ Protocolo
cada cada
< de /6 meses y de N de
3 afios . . L . 3 afios .
Patologia citologfa mds Patologia Patologia
hasta . . hasta .
Cervical HPV alos Cervical Cervical
los 65 los 65
12 meses

*Se considera indicada la deteccion del HPV en los siguientes casos:

* Citologias con resultado ASC-US
Historia de cribado inadecuado en mujeres >35 afios
Tratamiento postquirdrgico de las lesiones intraepiteliales
Citologias ASC-H y AGC

Mujeres postmenopdusicas con lesiones LSIL
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6. ORGANIZACION DEL PROGRAMA

6.1. RELACION ENTRE NIVELES ASISTENCIALES

En la aplicacién del protocolo de deteccion
precoz de cancer de cuello uterino, intervienen
diferentes estructuras sanitarias: Centros de Salud
Pdblica, Atencién Primaria (Centros de Salud,
Centros de  Salud Sexual y Reproductiva),
Atencion Especializada (Servicios de  Anatomia
Patolégica , Ginecologia y Oncologia...).

Los Centros de Salud Publica realizan las acti-
vidades:

e Sensibilizacion de la poblacién diana.

e Coordinacién de las actividades del progra-

ma entre las diferentes estructuras sanita-
rias.

Elaboracion del plan de implantacién en el
departamento de salud y establecimiento
de los mecanismos de seguimiento.

Evaluacion del programa.

Atencion Primaria:

e Toma de la citologia, en los Centros de
Salud y en los Centros de salud Sexual y
Reproductiva.

Notificacion de resultados segtn protocolo:

Comunicacién de resultados de normalidad
indicando control a los 3 anos.

Comunicacion de resultados dudosos y
patolégicos e indicacion de la actuacion
que proceda (derivacion a especializada...).

— Atencion Especializada:

e Seguimiento de citologias dudosas o pato-
l6gicas y toma de citologia en determina-
dos casos (servicios de ginecologia).

Lectura de la muestra de citologia, interpre-
tacion de los resultados y elaboracién de
informes (servicio de anatomia patolégica).

Confirmacién diagnéstica y aplicacion del
protocolo de patologia cervical que en
cada caso proceda.

DETECCION PRECOZ
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6.2. CAPTACION Y CRITERIOS DE PRIORIZA-
CION.

- Captacion:

Se ofertard la realizacién de la citologia cervi-
co-vaginal, a todas las mujeres que cumpliendo
los requisitos establecidos y definidos para la
poblacién diana, son usuarias del sistema sanita-
rio publico: tanto a las usuarias de las consultas
de Atencion Primaria especialmente las incluidas
en el Programa de Atencién a la Mujer mayor de
40 afos, como a las usuarias de los Centros de
Salud Sexual y Reproductiva, o que utilizan los
servicios de Asistencia Especializada.

El programa de Control Basico del Embarazo
en la Comunidad Valenciana, contempla entre sus
recomendaciones la realizacién de una citologia
durante el control del embarazo, si cumple los
criterios de inclusién. Puede ser un momento
apropiado para la incorporacion al protocolo,
especialmente en las mujeres menos frecuentado-
ras del sistema sanitario, pudiéndose realizar la
toma en cualquier trimestre de la gestacion.

- Criterios de priorizacion:

En funcién de la capacidad del laboratorio de
Anatomia Patolégica de cada Departamento y de
los objetivos de cobertura previstos, se deberan
fijar el nimero de citologias semanales o men-
suales a realizar, que permitan cubrir a toda la
poblacién diana en los periodos previstos, (este
sistema no incluye las pruebas urgentes, especial-
mente las de sospecha de patologia).

En el momento de priorizar las solicitudes de
citologias, ademas de los factores de riesgo enu-
merados, habra que considerar dentro del ambito
de cobertura poblacional, los grupos de pobla-
cién de menor accesibilidad al sistema sanitario,
sobre los que se realizara el mayor esfuerzo de
captacion a través de programas de sensibiliza-
cién y motivacién. Se ordenaran segln la edad y
el tiempo de realizacion de la dltima citologia,
priorizando cuanto mas edad y mas tiempo de
intervalo con la dltima citologia.

La toma de citologia en el periodo de embara-
70 0 puerperio, se practicard si la mujer no se ha
realizado ninguna citologia previa, o si hace tres
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anos o mas de la dltima toma, no realizandose de
forma rutinaria en todas las mujeres.

Las actividades de informacién y de educacion
sanitaria realizadas por los distintos profesionales,
pueden contribuir a que la indicacion de la prue-
ba logre la maxima eficiencia posible.

6.3. TOMA DE
RECOGIDA

MUESTRAS. TRANSPORTE Y

- Toma de muestras:

En el dmbito de la Atencién Primaria, serd la
matrona la encargada de realizar la toma de
muestra de la citologia en los Centros de Salud. En
los Centros de Salud Sexual y Reproductiva podra
realizarla la enfermera, la matrona, el médico o el
ginecdlogo, seglin la organizacién del centro; y
en Asistencia Especializada la realizard el gineco-
logo y/6 matrona en las consultas del Centro de
especialidades o del Hospital.

En todos los dmbitos de actuacién citados
anteriormente, cualquier profesional no-ginecélo-
go que se encargue de realizar la toma de citolo-
gia, deberda de tener la formacién adecuada y
homologada.

Desde las Direcciones de los Departamentos
se pondran en marcha los mecanismos y recursos
necesarios destinados a promover los cursos de
formacién vy reciclaje, que aseguren la formacion
del personal encargado del funcionamiento de
este Protocolo en todos sus niveles.

La solicitud se realizara siguiendo el modelo
incluido en la Historia Clinica Informatizada (SIS:
Sistema de Informacién Ambulatoria).

- Transporte y recogida:

Se deben establecer circuitos de recogida de
l[as muestras obtenidas desde los distintos centros,
tanto de atencién primaria como de especializa-
da, hasta el laboratorio de Anatomia Patolégica
del Hospital de referencia. El objetivo es garanti-
zar que como maximo no transcurran mas de 7
dias desde la recogida de la muestra hasta su lle-
gada a laboratorio.

La remision de las muestras obtenidas se reali-
zard junto a las hojas de solicitud, en cajas de car-
tén o plastico especialmente disefadas para este
traslado, que evitardn roturas o desperfectos del
portaobjetos.

6.4. RESULTADOS DE LA CITOLOGIA

En este apartado se describen los resultados
posibles de la citologia segin la clasificacién de
Bethesda (29). Este sistema fue originalmente pro-
puesto en 1988, y constituye ahora la nomencla-
tura mds ampliamente aceptada para la citologia
Papanicolaou.

La dltima clasificacion de Bethesda 2001es la
siguiente (30):

- DIAGNOSTICO CITOLOGICO SEGUN LA
CLASIFICACION DE BETHESDA 2001:

a.1) TIPO DE MUESTRA
01. Convencional (Papanicolaou)

02. Medio liquido

a.2) CALIDAD DE LA MUESTRA:

03. Satisfactorio para estudio (Presencia de célu-
las endocervicales /células de zona de trans-
formacion)

04. Satisfactorio para estudio (Ausencia de célu-
las endocervicales / células de zona de trans-

formacion)

05. Insatisfactorio para estudio por insuficiente

componente de células escamosas

06. Insatisfactorio para estudio por fondo hema-
tico que oculta mas del 75% de las células

escamaosas

07. Insatisfactorio para estudio por fondo infla-
matorio que oculta més del 75% de las célu-

las escamosas

08. Insatisfactorio para estudio por portaobjetos

roto no reparable

09. Insatisfactorio para estudio por paciente sin

identificar
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a.3) INTERPRETACION / RESULTADOS

10. Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
- Flora

11. Tricomonas vaginales

12. Hongos morfolégicamente compatibles con

Candidas

Cambios en la flora sugestivos de infeccion
vaginal

13.

14. Bacterias morfolégicamente compatibles con

Actinomyces

15. Cambios celulares morfolégicamente compa-

tibles con virus del Herpes simple

- Otros hallazgos no neopldsicos

16. Cambios reactivos asociados con inflamacién
(incluido reparacién tipica)

17.
18.

Cambios celulares asociados a radioterapia

Cambios celulares asociados a Dispositivo
Intrauterino (DIU)

19. Presencia de células glandulares post-histe-

rectomia

20. Atrofia

21. Anomalias en células epiteliales

- Células escamosas
22. Células escamosas atipicas (ASC)

23. Células escamosas atipicas
de significado indeterminado (ASC-US)

24. Células escamosas atipicas en las que no se
puede excluir lesién escamosa intraepitelial

de alto grado (ASC-H)

25. Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado
(LSIL) (incluye cambios por HPV y neoplasia

cervical intraepitelial (CIN 1)).

26. Lesién escamosa intraepitelial de alto grado

(HSIL) (incluye CIN 2, CIN 3 y carcinoma in
situ (CIS)).

27. Carcinoma epidermoide

- Células glandulares

28. Células glandulares atipicas (AGC) (especifi-
car si endocervicales, endometriales u otras).
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29. Células glandulares atipicas, probablemente
neoplasicas (especificar si endocervicales,
endometriales u otras).

30. Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).
31. Adenocarcinoma.
32 Adenocarcinoma endocervical.
33. Adenocarcinoma endometrial.
34. Adenocarcinoma extrauterino.
- Otras

35. Células endometriales exfoliadas en mujer
>de 40 afos.

a.4) OBSERVACIONES AL DIAGNOSTICO
36. Negativo para células malignas.
37. Células atipicas sospechosas de malignidad.

38. Positivo para células malignas.

a.5)COMENTARIOS Y RECOMENDACIONES
39 Se recomienda repetir tras tratamiento.

40. Se recomienda descartar patologia endome-
trial.

41. Se recomienda colposcopia y biopsia.
42. Se recomienda repetir estudio citolégico.
43 Se recomienda elevar el tropismo.

44. Otros.

Matizaciones al diagnéstico histolégico:

03. Satisfactorio para estudio con presencia de
células endocervicales /células de zona de
transformacion = Se requieren 10 células
endocervicales o metaplasicas bien conserva-
das.

05. Escasa celularidad escamosa

- En citologia convencional cuando se
visualizan menos de 8.000 células esca-
mosas bien conservadas

- En medio liquido cuando se visualizan
menos de 5.000 células escamosas bien
conservadas
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6.5. PAUTAS DE ACTUACION EN ATENCION
PRIMARIA SEGUN LOS RESULTADOS DE
LA CITOLOGIA :

Las pautas a seguir desde los Centros de
Atencion Primaria, de acuerdo a los resultados de
la citologia segin la clasificaciéon de Bethesda
2001, se exponen a continuacion, y de forma
resumida en la siguiente tabla.

El 03 y 04 vélidos para el diagnéstico

Del 05 al 09 se volvera a realizar la toma

e Del 11 al 15 se remitird al médico de Atencion

Primaria, ginecélogo 6 médico del Centro de
Salud Sexual y Reproductiva.

Del 16 al 20 se indicard la repeticién de la
toma seguin protocolo a los 3 anos

Del 22 al 35 se remitira al especialista corres-
pondiente, para estudio diagnéstico segin pro-
tocolos vigentes.

El 36 puede ser informada por el personal que
recibe el resultado.

El 37 y 38 deben ser informados por el facul-
tativo correspondiente (ginec6logo, médico de
Atencién Primaria o médico del Centro de
Salud Sexual y Reproductiva.

Del 39 al 43 se remitira al especialista corres-
pondiente, para estudio diagnéstico o para
valoracion.

El 44 actuacion segln criterio médico.

Pauta de actuaciéon Resultado
Vilido para el diagndstico 03-04
Repetir toma 05-09
16-20 (repetir
a los 3 afios)
Pueden ser informados 36-38
Remitir al especialista 11-15
correspondiente 22-35
39-43
Actuacion segin criterio médico 44

7. RECOGIDA DE INFORMACION Y EVALUA-
CION DEL PROGRAMA

Con la finalidad de alcanzar una alta cobertu-
ra en la poblacién diana y evitar duplicidades
innecesarias, o intervalos demasiado cortos entre
citologias a una misma mujer, se recogeran datos
de algunos de los sistemas de informacién que
tiene en marcha la Conselleria de Sanitat:

e Implementar y completar el desarrollo del

Sistema de Informacién de los Servicios de
Anatomia Patolégica (INFOPAT)

Sistematizar el registro de citologias en la
Historia Clinica Informatizada proyecto ABU-
CASIS I

Incorporar la recogida de datos en el sistema
de indicadores de gestion de Atencion
Primaria, Centros de  Salud Sexual vy
Reproductiva, y Atencion Especializada, dife-
renciando las citologias de prevencién de las
citologias por sospecha patoldgica

7.1. EVALUACION DEL PROCESO:

1. La informacién se realizard a través de los indi-
cadores de gestion, tanto de Atencion Primaria
como de Asistencia Especializada, diferencian-
do por grupos de edad: de 35-65 afios y menos
de 35 afos. Y con la posibilidad de cruzar

cada uno de los indicadores:

a) Procedencia de las citologias:

N° de citologias solicitadas desde
Atencion Primaria en un ano

x 100
Total de citologias solicitadas ese afio
N° de citologias solicitadas desde
Centros de Salud Sexual y Reproductiva

x 100

Total de citologias solicitadas ese afio

H



N° de citologias solicitadas desde
Asistencia Especializada en un ano
x 100

Total de citologias solicitadas ese afio

b) Diferenciacion de los motivos de peticion:

N° de citologias preventivas solicitadas
en un ano

x 100
Total de citologias solicitadas ese afo

N° de citologias remitidas por sospecha
patolégica en un afo
x 100

Total de citologias solicitadas ese ano

c) Cobertura:

N° de citologias preventivas realizadas en
mujeres de 35 a 65 afios en un ano
x 100

Mujeres de 35 a 65 afos

N° de citologias preventivas realizadas en
mujeres de <35 anos

x 100
Mujeres de 35 a 65 afos

2. Valoracion de la adecuacion del intervalo de
remision del informe

Tiempo entre dias

Fecha toma muestra —Fecha entrada INFOPAT
(Sistema de Informacion de Anatomia
Patologica).
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Fecha peticion- Fecha recepcion del informe

Fecha toma de muestra- Fecha en que la mujer
es informada

. Disminucién del porcentaje de tomas no satis-
factorias por debajo de un 10% segtn las reco-
mendaciones internacionales

N° de muestras preventivas satisfactorias

en un ano
x 100
Total de muestras preventivas
N° de muestras por otros motivos
satisfactorias en un afo
x 100

Total de muestras por otros motivos

7.2. EVALUACION DE RESULTADOS:

a) Tasas de incidencia por diagnéstico y por
tipos de lesiones. Estos indicadores también se
elaboraran por grupos de edad de 35 a 65 afios
y menos de 35.

N° de muestras con resultado preinvasivas*
de las preventivas en un afo
x 100

Total de muestras preventivas

N° de muestras con resultado preinvasivas*
de sospecha patolégica en un ano
x 100

Total de muestras por otros motivos

*Se consideran preinvasivas ASC-US, AGC, LSIL,
HSIL y CIS
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N° de muestras con resultado invasivas**
de las preventivas en un afo

x 100
Total de muestras preventivas
N° de muestras con resultado invasivas**
de sospecha patolégica en afo

x 100

Total de muestras por otros motivos

** Se considera invasivas CARCINOMA EPIDER-
MOIDE, ADENOCARCINOMA Y OTRAS NEO-
PLASIAS

«iINDICE

N° de muestras con resultado casos de
las preventivas en un ano

x 100
Total de muestras preventivas
N° de muestras con resultado casos de
sospecha patoldgica en un ano

x 100

Total de muestras por otros motivos

b) Tasas de mortalidad

Publicaciones especificas del registro de mor-
talidad de la Comunidad Valenciana y otros regis-
tros.
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ANEXO 1

REALIZACION DE CITOLOGIAYY CONTROL DE
CALIDAD

Realizacion de la citologia:
Tipo de toma:

e Convencional:

- Espatula de Ayre

- Cepillo endocervical.

Medio liquido

Realizacion de la prueba:

Condiciones necesarias para la toma de una
muestra correcta para la deteccion precoz del
cancer cervical

Portaobjetos con extremo esmerilado para
escribir en el extremo la identificacion de la

mujer.
e La extension ha de ser rapida.

e La extension debe hacerse con la presion ade-

cuada, rapida y en la misma direccion

La fijacién , en caso de utilizar fijador en spray,
se debe realizar manteniendo el portaobjetos
en posicién horizontal, a una distancia de
unos 25 cms. del foco emisor.

Identificacion de la muestra:

Se identificardan adecuadamente nombre vy
apellidos de la paciente, tanto en el portaobjetos
como en la hoja de peticion.

Realizacion de la toma:

La toma se llevara a cabo garantizando su calidad
a través de:

* Atencion Primaria.

e Centros de Salud Sexual y Reproductiva

e Consultas externas de ginecologia

d
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La toma debe realizar en las siguientes condi-
ciones:

e Abstencion de relaciones sexuales 24 horas

antes.

No utilizacion de medicacion tépica 72 horas
antes

Se debe realizar antes del tacto vaginal.

Se debe realizar antes de la toma de cualquier
otro tipo de muestra (biopsia, etc)

Remision de muestras y hojas de recogida de
datos al laboratorio para su procesamiento y lec-
tura en contenedores adecuados.

Tincién: Técnica del Papanicolau:
La lectura

La lectura debe estar centralizada en los servi-
cios de Anatomia Patolégica de los Hospitales
para garantizar la validez y reproducibilidad de la
interpretacion, asi como para mejorar la eficien-
cia del programa.

El resultado con el informe de las pruebas
debera remitirse al centro que lo solicit6 en breve
plazo, para que en total el periodo desde la toma
de muestra hasta la recepcion de resultados no
supere las 6 semanas.

Hoja de solicitud: ésta deberd incluir los siguien-
tes datos:

e Nombre y Apellidos.

Fecha de Nacimiento.

N° SIP (Sistema de Informacion Poblacional).

N° Historia de Salud.

Procedencia (Servicios de Atencion Primaria,
Centros de Salud Sexual y Reproductiva,
Servicios de Atencion Especializada).

Fecha de Solicitud.
Fecha de la toma.

Tipo de peticion (screening o sospecha).

i

JINDICE



DETECCION PRECOZ
DE CANCER DE CERVIX

Fecha de la citologia anterior.
Numero de hijos (n° partos y n° de abortos).

Fecha de inicio del ultimo periodo menstrual
(FUR).

Férmula menstrual (FM), (“Tipo de ciclo”).
Fecha de inicio de la menopausia (afo)
Muestra obtenida de exocérvix o endocérvix.

Enfermedades de transmision sexual anterio-
res.

Tratamientos previos que puedan modificar la
citologia (quimioterapia, radioterapia).

Tratamiento Hormonal.

Control de calidad:

Se realizaran controles de calidad internos y

externos en los respectivos centros sanitarios
implicados, tanto de Atencién Primaria como de
Asistencia Especializada. Asi mismo se podran
establecer los adecuados sistemas de acredita-
cion.

Para facilitarlo:

Se han definido los protocolos para la toma y
procesamiento de las muestras.

Se llevard a cabo el entrenamiento especifico
para la toma y lectura de citologias y forma-
cién adecuada a la funciéon que realice cada
uno de los profesionales implicados, a través
de los respectivos programas de formacién
continuada.

C)

En el laboratorio de citologias se estableceran
controles internos de calidad:

e Se debe hacer un control sobre las caracte-
risticas de la toma , y condiciones de recep-
cion de las muestras (Bethesda 2001)

e (Cada laboratorio debera realizar control de
calidad sobre el procesado y tincién de las
muestras.

e Lectura del citotécnico del 100% de las
muestras de citologia cérvico-vaginal.

e Revision y diagnéstico por el patélogo de
todas las citologias seleccionadas por el
citotécnico por presentar anomalias.

* Revision al azar del 10% de las citologfas
consideradas como normales por el citotéc-
nico.

e Revisién de citologias previas de los casos
con patologia

e Correlacién cito-histolégica de los casos
biopsiados.

e Correlacion con los resultados de estudios
complementarios para la deteccion del
HPV (captura hibrida, PCR, etc..).

Se diseharan y pondran en marcha estrategias
de dinamizacion y sensibilizacion orientadas
tanto a los profesionales de la salud como a la
poblacién diana.

E
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ANEXO II:

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CARCINO-
MA DE CERVIX

La consolidacién clinica de las técnicas mole-
culares para el estudio de la infeccién por HPV,
obliga a replantear el protocolo de prevencion del
carcinoma de cérvix y sus lesiones precursoras. El
desarrollo de la investigacion tanto bdsica como
clinica sobre la infeccién por HPV, hace que la
Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO), la Sociedad Espafiola de Citologia (SEC),
la Asociacion Espanola de Patologia Cervical y
Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espanola de
Anatomia Patolégica (SEAP) se retinan en 2006 y
emitan un documento de consenso, y del cual,
con su consentimiento, se ha extractado el pre-
sente anexo (28).

Es universalmente aceptado que la prevencion
del cancer de cuello uterino pasa por un estricto
cumplimiento del protocolo de prevencién secun-
daria, en sus distintas fases (31):

Cribado

)
diagnéstico
tratamiento

control de curacion de lesiones CIN 2-3 y
carcinoma microinvasivo

La aplicacién clinica de las vacunas actuales,
de inminente aparicién, activas frente a los HPV
16-18 (HPV de alto riesgo oncogénico HPV-AR),
los cuales son responsables de mas del 70% de
los canceres cervicales, nos va a influir en el uso
de la vacunacion y el cribado en la practica de la
prevencion del cancer de cervix; vacunacion que
va a producir una disminucién de las anormalida-
des celulares, lo que se traducird en cambios sus-
tanciales en la practica del cribado actual (32).

La infeccién por HPV es la enfermedad de trans-
misién sexual mas frecuente, con una prevalencia
muy alta entre hombres y mujeres jévenes, sexual-
mente activos; pero que evoluciona hacia la cura-
cién espontdnea en un porcentaje de hasta el 90%.

Las tasas de prevalencia de la infeccion por
HPV-AR estan interrelacionadas con las de inci-
dencia del carcinoma de cérvix a nivel mundial,

DETECCION PRECOZ
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de tal forma que podemos decir que de entre los
aproximadamente 300 millones de mujeres infec-
tadas por este tipo de virus, unas 490.000 desa-
rrollardn un cancer de cérvix, a las que habra que
anadir las cerca de 69.000 que estaran afectas de
un carcinoma de vagina y/o de vulva.

Se conocen mas de 100 tipos de HPV, de los
cuales unos 40 asientan en el area genital y anal,
y de ellos, 15 tienen potencial oncogénico.

Podemos clasificar las infecciones por HPV,
desde el punto de vista clinico, en:

* subclinicas: son la mayoria de ellas y s6lo son

detectables por citologia o colposcopia.

latentes, detectables mediante la determina-
cion del ADN de HPV.

clinicas, los clasicos condilomas, los cuales
s6lo estan presentes en el 1% de los individuos
adultos, sexualmente activos.

Sabemos que la presencia de una infeccién
por HPV-AR es un factor imprescindible para
desarrollar un carcinoma de cérvix, pero no es
éste el Unico factor.

Asi mismo, es universalmente aceptado que la
transmision del virus por contacto sexual, se rea-
liza a través de erosiones minimas de la piel o de
las mucosas, aprovechando la permanencia del
virus en los tejidos del huésped y los procesos de
maduracién que existen en las zonas de metapla-
sia de la unién escamoso cilindrica: el virus del
papiloma infecta las células basales del epitelio y
aprovecha su capacidad de proliferacion para
replicarse y expresar sus genes de forma secuen-
cial, en las capas basales, sus genes mas tempra-
nos E1 - E8 y en las capas superficiales, la expre-
sion de sus proteinas oncogénicas L1 y L2, que
formardn la cdpside y permitiran el ensamblaje de
nuevas particulas virales.

Asi pues, a partir de un epitelio normal, y
como consecuencia de la presencia de co-facto-
res de adquisicion, se produce la infeccién por
virus de HPV, la cual progresard a lesiones LSIL,
CIN 1; lesiones HSIL, CIN 2-3; posteriormente a
carcinoma microinvasivo y por fin a carcinoma
invasor, como consecuencia de la actuacion de
co-factores de progresion y co-factores de inva-
sion, respectivamente.

E
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Por lo tanto, desde la presencia de un epitelio
normal, hasta la infeccién y el desarrollo de una
lesion preneoplasica y posteriormente neoplasica
invasiva, son necesarias las siguientes fases:

— Epitelio normal

Infeccién por HPV

Co-factores de adquisicién

Progresién a lesiones LSIL - CINT
Co-factores de progresion

Progresion a lesiones HSIL, CIN 2-3
Cofactores de progresion

Progresion a carcinoma microinvasivo
Cofactores de progresion

Progresion a carcinoma invasivo

Co-factores de invasion

Cofactores de adquisicion:

e De la propia mujer, que favorecen la infeccion
por HPV:

Las caracteristicas de la unién escamoso
cilindrica del cérvix en mujeres jovenes.

El hecho de que la mujer tenga varios par-
tenaires.

El hecho que el partenaire de la mujer sea
promiscuo.

e Externos:

— La circuncisién protege frente a la infeccion
(33).

El posible papel del preservativo como pro-
filactico de la transmisién del HPV: el uso
correcto del preservativo durante el desa-
rrollo del todo el acto sexual, es una barre-
ra que disminuye el contagio (34).

No se sabe exactamente la duracién de la
infeccion por HPV; se calcula que esta entre los 6-
12 meses y los 2 anos (35), con una media de
13,5 meses para los HPV-AR y 8,2 meses para los
HPV de bajo riesgo oncogénico.

Dicha duracién varia segin consideremos la
infeccion como incidente (de reciente adquisi-

cién), prevalente (se desconoce la fecha de la
adquisicion), o reinfeccion.

Hablamos de persistencia de la infeccién viral
cuando se detecta el mismo tipo de virus, en dos
0 mas ocasiones y a lo largo de 1 6 2 afios. La per-
sistencia en mujeres HPV positivas con citologia
normal es de menos del 50% a los 6 meses y del
7% a los 5 anos (36). La persistencia e HPV-AR es
el factor imprescindible para la progresion de las
lesiones a HSIL (CIN 2-3) y a carcinoma microin-
vasivo, siendo la presencia de HPV el mayor fac-
tor de persistencia.

El 25% de las mujeres con infecciones transi-
torias de HPV muestran cambios citopaticos de
LSIL. La lesion de CINT, fundamentalmente en
mujeres jovenes, regresa en el 61% a los 12 meses
y en el 91% a los 36 meses, observandose mayor
capacidad de regresion cuanto menor sea la edad
de la mujer (37). En una extensa revision de la
literatura (38), se ha demostrado que en lesiones
CINT, el 60% regresan espontaneamente, el 30%
persisten, 9-16% progresan a CIN 2-3 y 1% pro-
gresan a carcinoma microinvasivo.

El aclaramiento de HPV precede a la regresion
citolégica (37): la tasa de aclaramiento al afio fue
del 29%, y a los 40 meses, del 100%. La tasa de
aclaramiento disminuye cuanto mds grave es la
lesion. Todo esto, unido con el uso del preservati-
vo que facilita las tasas de aclaramiento de HPV,
induce a llevar una conducta expectante ante las
lesiones LSIL, lo que produciria una disminucion
de sobretratamiento de las mismas.

Cofactores de progresion

La infeccion de HPV-AR es causa necesaria
pero no suficiente para desarrollar cancer. Sélo
una pequena proporcion de mujeres infectadas,
presentara cancer cervical.

Las mujeres afectas de HPV-AR positivas, el
4% desarrollaran CIN3 a los 3 afios, y el 7% a los
10 afos; sin embargo, las mujeres VPH-AR nega-
tivas, desde el punto de vista citolégico y median-
te HC2, nunca desarrollaran CIN3 a los 3 afos, y
s6lo un 1% a los 10 afos (39).

Todo esto sugiere que, tras los factores de
adquisicion, deben actuar otros factores de pro-
gresion hacia CIN 2-3:

H
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Viricos - Las variantes no europeas, parece

Genotipo viral que presentan mayor riesgo.

Variantes del HPV - Carga viral:

* Es un marcador de infeccién persistente.

— Carga viral . . .

8 Hay diversos métodos para determinar-
— Integracion la:
— Coinfeccion - PCR en tiempo real: es una determi-
Genéticos nacion cuantitativa.

Medioambientales:

HC2: semicuantitativa; expresa un
incremento progresivo, segin la gra-

Paridad vedad de la lesion (41).
Anticoncepcién hormonal — Integracién: del ADN viral en el ADN del
Tabaco huésped, que aumenta con una elevada

carga viral, lo que provoca una expresion
de las oncoproteinas E6 y E7 del HPV y una
Infecciones asociadas interaccién con los genes supresores tem-
porales p53 y Rb. Estos procesos afectan la
reparacion de ADN, disminuye la apopto-

Inmunodepresién

Nutricion y dietas

Cofactores de progresion viricos: sis, lo que activa la division celular, alteran-

do el funcionamiento de los genes produ-
ciendo la inmortalizacion celular. Parece
ser crucial en el proceso de transformacion
maligna (42).

Genotipo viral: la progresion de HPV-AR
con citologia inicial negativa a CIN3, es
muy diferente en funcién del tipo viral (40).
* Los tipos 16 — 18 presentan una tasa de fecci di ble si | fecciG
progresion del 10% a los tres afios, y del ~ Coin eccion: es discutible si fa coinfeccion
18-20% a los 10 afios con varios tipos virales aumenta el riesgo
de progresién (43).
*  Otros tipos, s6lo presentan una tasa de

progresion del 3% e Cofactores de progresion genéticos: las varia-

ciones genéticas individuales de los genes

* En mujeres mayores de 30 afos, las dife- relacionados con la respuesta inmunitaria, sea
rencias son mds marcadas: innata (células Natural Killer), humoral (HLA)
HPV16, tasa de progresién del o celular, influyen en la persistencia de HPV y
17,2% su progresion a cancer (44).
HPV18, tasa de progresién del e Cofactores de progresion medioambientales:
13,8% — Paridad:
Otros HPV-AR, tasa de progresion del * Mayor riesgo de progresion a carcinoma
3,0% in situ y carcinoma invasor, cuanto
HPV-AR negativos, tasa de progre- mayor es el nimero de embarazos (45).
sion del 0,8% — Anticoncepcion hormonal:
Variantes del HPV: * El riesgo de progresion a cancer se multi-
* Las distintas variantes del HPV16, han plica por 4, a partir de uso prolongado
demostrado importantes variaciones (5), mientras que otros autores no
geogréficas, asociadas con diferentes encuentran positiva esta relacion, conclu-
riesgos: yendo incluso, que mujeres HPV positi-

vas, no necesitan dejar de tomarlos (46).

H
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Tabaco:

* Es el factor de progresion de mayor
importancia, hasta el punto que aumen-
ta el riesgo por 2-4 veces, en las mujeres
infectadas por HPV (47).

Inmunodepresién: esta situacion aumenta
el riesgo de progresion, tanto sea inmuno-
depresion iatrégena, como adquirida, hasta
el punto que la IARC, considera el carcino-
ma de cérvix como una enfermedad indica-
tiva de SIDA (Centers for Disease Control
and Prevention, 1993).

Infecciones asociadas: las mujeres coinfec-
tadas con HPV vy otras Enfermedades de
Transmision sexual (ETS), fundamentalmen-
te herpes virus2 (48) y Chlamydia tracoma-
tis (49), parecen tener mayor probabilidad
de presentar cancer cervical.

— Nutricién y dietas:

* No hay estudios que indiquen claramen-
te su papel en la carcinogénesis (50).

Cofactores de invasion

La progresion de la neoplasia cervical intraepi-
telial a carcinoma escamoso, necesita la estimula-
cién de factores que favorezcan la angiogénesis,
la cual es inducida por el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEFG) y otras proteinas
como la angiogenina (51).

La tasa de progresion de CIN3 a céncer es difi-
cil de saber, pues no es ético no tratar a las
pacientes. En un estudio de 1976, se estimé que
el 28-39% de los CIN3 no tratados progresaban a
cancer invasivo (52).
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ANEXO 11l

TECNICAS DE DIAGNOSTICO DEL PAPILOMA-
VIRUS HUMANO.

1. Introduccién:

El' Papilomavirus Humano (HPV), de la fami-
lia  Papovaviridae, es un virus con capacidad
oncogénica de pequeio tamano (55 nm de dia-
metro), icosaédrico sin envoltura. El genoma del
virus es circular y esta representado en una doble
cadena de acido desoxirribonucleico (ADN) de
8000 pares de bases (pb), aproximadamente, que
codifica 10 proteinas virales: ocho son productos
de expresion temprana (representados con las
siglas ET a E8) y dos de expresion tardia (repre-
sentados con las siglas L1 y L2). Las proteinas
codificadas por los genes E6 y E7 son oncoprote-
fnas con capacidad de unirse e inactivar las pro-
teinas codificadas por los genes supresores de
tumor TP53 y Rb, respectivamente.

Actualmente, se conocen 118 genotipos dife-
rentes de HPV, clasificados en funcién de su
nicho biolégico (célula o tejido donde se ubican),
potencial oncogénico y posicion filogenética
(similitud o discrepancia el genoma entre los dife-
rentes tipos) (53) . En este sentido, un nuevo tipo
se define cuando la secuencia L1 difiere en mas
de un 10% respecto la secuencia de los genotipos
ya conocidos. Cuando la variabilidad es del 10-
2% y menor del 2% hablamos de subtipo y
variante, respectivamente.

El HPV no crece en los medios de cultivo con-
vencionales y los ensayos seroldgicos no distin-
guen entre infeccién pasada o presente, por lo
que el diagnostico exacto de infeccién del virus se
basa en métodos de deteccién del ADN viral. En
la practica, sélo 291 pb de la region L1 son usa-
dos para la clasificacién formal de los genotipos
de HPV, por lo que ha sido ésta la region elegida
como diana por los diferentes métodos de tipifi-
cacién y genotipado (54).

Los estudios de prevalencia del HPV entre
varios grupos de poblacion a nivel mundial presen-
tan rangos de positividad muy dispares (55-57),
aunque se observa en todos ellos que la prevalen-
cia del virus es alta en mujeres menores de 30 afos
(si lo comparamos con las de mas de esta edad). La
mayoria de las infecciones en mujeres jovenes se
resuelven espontdneamente durante los 24 meses
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siguientes. Esta heterogeneidad en los estudios epi-
demioldgicos puede deberse a distintos factores: i)
poblaciones de estudio diferentes con respecto a la
edad, frecuencia de anormalidades citolégicas y
diversidad de los genotipos; ii) uso de técnicas de
deteccion del ADN del HPV distintas, que difieren
en sensibilidad y especificidad.

Todavia existen muchos puntos oscuros en el
conocimiento de la historia natural de la infec-
cion del virus, incluyendo el modo de transmi-
sion, desarrollo de infeccion persistente, aclara-
miento del virus y su interaccion con el sistema
inmune. Como ejemplo de ello, hasta la fecha no
se ha establecido la definicién de infeccién per-
sistente por HPV: algin estudio lo define como la
mujer con infeccién persistente de al menos 6
meses de duracién (19). Por supuesto, la detec-
cioén del ADN del virus en muestras consecutivas
debe incluir el genotipado para confirmar de que
se trate del mismo virus y no de sobreinfecciones
por otros tipos de virus (58).

2. Tipos de tecnologia aplicadas al diagnéstico
del HPV:

Existen dos tecnologias distintas para la detec-
cion del ADN de HPV:

1) Sistemas de amplificacion de la seial donde se
emplean sondas que se unen especificamente
a fragmentos predeterminados del ADN del
virus. Estas sondas poseen una “sefal” (fluo-
rescente o colorimétrica) que es intensificada
para su posterior deteccion.

2) Sistemas amplificacién del dcido nucleico
(ADN viral), donde un fragmento del ADN
viral es copiado de manera exponencial para
su deteccion (producto de PCR o amplicén) y
posterior analisis (genotipado o tipaje) median-
te enzimas de restriccién, hibridacién con son-
das especificas o secuenciacion directa.

2.1. Sistemas de amplificacion de senal:

Existen dos tipos, disponibles ademas comer-
cialmente, TSA y Hybrid Capture II:

TSA (Tyramide Signal Amplification) es una
Hibridacién In Situ (ISH) que usa amplificacion de
senal con tiramida . El umbral de deteccion del virus
es muy bajo y por ello ha tenido poco éxito en su
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implantacion. Presenta la ventaja que al observar
microscopicamente el marcaje sobre el tejido per-
mite conocer el tipo celular en que aparece.

Hybrid Capture Il (hc2) es un método de
amplificacién de sefial no radiactivo basado en la
hibridacién del ADN de HPV diana a sondas de
acido ribonucleico (ARN) (59, 60): los hibridos de
ADN/ARN son capturados en pocillos de micro-
placa, y cubiertos por un anticuerpo especifico
monoclonal y un sustrato quimioluminiscente que
proporciona una medida semicuantitativa del
ADN del virus. Se usan dos cocteles de sonda
diferentes, el de los genotipos de bajo riesgo : 6,
11, 42, 43 y 44 y el de los genotipos de alto ries-
go: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
y 68. Este ensayo se ha estandarizado en muchos
paises, y tiene la aprobacion FDA (Food and Drug
Administration, de los EE.UU). Este sistema tiene
algunas limitaciones: i) distingue entre alto riesgo
y bajo riesgo, pero no permite a la identificacion
del genotipo especifico de HPV; ii) el limite de
deteccion es de aproximadamente 5000 equiva-
lentes de genoma (lo hace menos sensible que la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) (61,
62); iii) la reactividad cruzada entre los dos céc-
teles de sonda alto y bajo riesgo (63, 64) puede
reducir la importancia clinica de un resultado
positivo. Por contra, hc2 tiene una alta implanta-
cién y se ha mostrado como una tecnologia muy
robusta y con alta reproductividad (65). Los pri-
meros ensayos con la tercera generacion (hc3) ya
estan en marcha en EE.UU.

2.2 Sistemas de amplificacién de Acidos nuclei-
cos:

La PCR (Polimerase Chain Reaction) es el
método de amplificacién mds usado. Se basa en
un proceso de termociclado y el empleo de ceba-
dores oligonucleotidicos (primers) que flanquean
la region nucleica de interés del virus para ampli-
ficarla en presencia de una polimerasa termoesta-
ble de ADN (copiado exponencial), obteniéndose
el producto de PCR o amplicén.

2.2.1 Tipos de primers.

a. Primers tipo-especificos disefiados para
amplificar un dnico genotipo, por lo que se han
de realizar tantas amplificaciones como tipos

diferentes queramos detectar. Obviamente, el
método es muy caro, laborioso y no se utiliza.

b. Primers de amplio espectro o generales o
de consenso, comunes a todos los HPV lo que
permite la amplificacién del ADN de todos los
genotipos. Fstos flanquean una regién conservada
del virus en todas sus variedades. Como se dijo
anteriormente, la regién elegida como diana fue
L1, la parte mas conservada del genoma (66),
aunque en algunos momentos de la historia algu-
nos lo intentaron con la region E1 para ser poste-
riormente abandonado en el diagnéstico clinico .

Existen varios tipos de parejas de primers de
amplio espectro disefiados para la deteccion del
ADN del virus del papiloma cuya diana es la
region L1, entre ellos las parejas de primers
GP5+/GP6+, MY11/09, PGMY y SPF10 son los
mas populares, siendo los dos primeros los mas
utilizados en la actualidad.

Primers GP5+/GP6+ : disenados para amplifi-
car una regién muy conservada del ADN del
virus. En principio, solo permitirian la amplifica-
cién de unos pocos genotipos. Para compensar
esto y poder aplicarse a la totalidad de los genoti-
pos, la PCR se realiza en condiciones poco astrin-
gentes (temperaturas de unién de primers bajas).

Primers MY11/09 (también denominados pri-
mers degenerados) (66), ya que contienen una
mezcla compleja de muchos oligonucleétidos
diferentes disefados para compensar la variacion
de secuencia entre los diferentes genotipos de
HPV y permitir con ello la deteccion de todos los
tipos de virus. La sintesis de estos oligonucle6ti-
dos se realiza “in vitro” variando en cada lote el
contenido y grado de “degeneracién” lo que dis-
minuye su reproductibilidad pues existe cierta
variabilidad en la sintesis de lote a lote, por lo que
se debe evaluar la eficacia de amplificacion de
cada lote, lo cual, por otro lado, es un procedi-
miento habitual y de rutina en los laboratorios de
patologia molecular (67). La PCR se realiza en
condiciones de temperaturas 6ptimas (astringen-
tes), siendo el producto de PCR muy especifico.

PGMY (67) y SPF10 (68) son primers de ultima
generacion para amplificar una region especifica
del fragmento L1 del virus. En este sentido, actu-
an igual que GP5+/GP6+ pero su diferencia radi-
ca en que estos primers contienen inosina que se
complementa con cualquier nucleétido. No utili-
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za primers degenerados, con lo que la sintesis de
estos es homogénea, con alta reproductibilidad y
la PCR se realiza en condiciones 6ptimas (astrin-
gentes) que incrementan la especificidad.

En general, la eficacia de la PCR es inversa-
mente proporcional al tamano del producto obte-
nido (amplicén). Es por ello, que en el caso de
usar muestras citolégicas o bidpsicas sometidas a
fijacion con formalina u otros fijadores que frag-
mentan el ADN deben utilizar parejas de primers
que generen un amplicén pequefio para aumentar
se eficacia (68, 69).

2.2.2 Analisis de los productos de PCR.

En el caso de la PCR convencional, el primer
paso en la deteccion del ADN del virus y el ana-
lisis de amplicones es la realizacién de una sim-
ple electroféresis en gel agarosa que permite esta-
blecer la negatividad o positividad de la presencia
de ADN viral en la muestra analizada. En los
casos positivos, pasamos a comentar los métodos
utilizados para el genotipado (tipaje) de estos pro-
ductos de PCR:

a. Anadlisis por PCR-RFLP (restriction frag-
ment length polymorphism) del producto de
PCR: tras la amplificacién, el producto de PCR
se analiza por el uso de enzimas de restriccion.
La digestion del amplicén con enzimas de res-
triccion o “rotura” genera un nimero de frag-
mentos de ADN de diferentes tamafios que son
analizados en gel de electroforesis. Es un méto-
do muy laborioso y limitado a la deteccién de
unos pocos genotipos, e imposible de interpretar
en infecciones mixtas (70).

b. Analisis por hibridacion del producto de
PCR con una o varias sondas oligonucleotidicas. El
método original es el Southern Bloting (ADN),
donde el amplicén es transferido a una membrana
(previa electroforesis) y posteriormente hibridado
con una sonda marcada . Es muy laborioso, com-
plejo e inadecuado para su uso en un laboratorio
de rutina. Este método ha sido desarrollado y
adaptado para paliar sus inconvenientes y algunas
casas comerciales han conseguido adaptar la filo-
sofia de esta tecnologia a la practica hospitalaria:

Hibridacion en Microplaca (Molecular System
Amplicor HPV MWP): este método esta basado en
una PCR de amplio espectro sobre la regién L1
que genera un amplicon de aproximadamente
170 pb sobre el que se realiza una hibridacién
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(hibridacion directa) con un coctel de sondas para
la deteccion de 13 genotipos de alto riesgo, utili-
zando el complejo biotina-estreptoavidina-fosfa-
tasa alcalina para el marcaje y deteccién.

Hibracion Inversa: al contrario del anterior lo
que se hace es inmovilizar las sondas oligonucle-
otidicas marcadas sobre una fase sélida sobre la
que se adicionard el producto de la PCR en fase
liquida. La hibridacion es seguida de una etapa de
deteccion, para la que habitualmente se usa tam-
bién el complejo biotina-estreptoavidina-fosfatasa
alcalina. La tecnologia mas usada con este tipo de
hibridacién son las tiras de membrana que contie-
ne multiples sondas inmovilizadas a modo de line-
as paralelas: ensayos LiPA (Line Probe Assay) (71).
Se han publicado miltiples variantes de este
método (69, 72): usando cebadores PGMY, ceba-
dores GP5+/GP6+, Microarrays,... Algunos ejem-
plos de ensayos disponibles comercialmente son
el Clinical Arrays-Papillomavirus y el HPV
GenoArray. Los métodos con hibridacién inversa
se han demostrado particularmente dtiles en el
diagnéstico de rutina tanto para las infecciones
con un s6lo genotipo como para las coinfecciones.

c. Andlisis por secuenciacion directa de los
productos de PCR. Consiste en determinar la
composicion nucleotidica del producto de PCR.
Los métodos rapidos de secuenciacion de alto
rendimiento (73) estan permitiendo su uso en el
analisis rutinario clinico. Evidentemente, este
método de tipaje es el mas cercano a la excelen-
cia (Gold Standard) para el diagnéstico de la
infeccion por HPV y el genotipado, sin restriccio-
nes de blsqueda y abiertos a la deteccién de tipos
de virus no descritos previamente.

El genotipo de un HPV puede ser deducido de
manera muy sencilla enfrentando la secuencia
obtenida con las bases de datos de busqueda de
homologia de secuencias que existen: la mas
completa y actualizada se encuentra en el
GenBank del NCBI (Nacional Center of
Biotechnology Information, de EE.UU.), con el
siguiente acceso http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

En un principio, la tecnologia de secuencia-
ciéon directa presenté el inconveniente de no
detectar los diferentes tipos de virus presentes, lo
cual se solucioné con el desarrollo de software
capaz de detectar los diferentes genotipos de HPV
presentes en estas coinfecciones
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Estudios comparativos entre los métodos diag-
nésticos:

Los distintos estudios en los que se comparan
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de las distin-
tas técnicas son bastante heterogéneos.

En general, los mejor valorados de entre de los
de amplificacién de sefal es hc2 y entre los de
amplificacion a ADN los basados en PCR que uti-
lizan primers de amplio espectro (tanto los anali-
zados por hibridacién como por secuenciacién
directa) (74-76).

En una primera aproximacion a la compara-
cién entre ambos métodos cabe destacar que los
métodos basados en amplificacion de senal tie-
nen el inconveniente de cefirse a los genotipos
para los que utilizan sondas (“solo encuentran lo
que buscan”), pudiendo llegar a introducir un
importante sesgo tanto en el incremento de los
falso-negativos como en los estudios epidemiolo-
gicos. En nuestra experiencia, aproximadamente
el 20% de las infecciones en la Comunidad
Valenciana corresponden a virus no incluidos en
los sistemas comerciales de amplificacion de
sefial (77). Otras caracteristicas positivas y negati-
vas de estos sistemas son alta reproductibilidad,
no requiere un técnico de laboratorio especial-
mente cualificado, existen reacciones cruzadas
entre genotipos de alto o bajo grado, la muestra
clinica debe ser obtenida, transportada y utilizada
en un medio y condiciones establecido por el pro-
veedor. En nuestra opinién precio por determina-
cién resulta muy elevado.

En el caso de los métodos basados en PCR con
secuenciacion directa permite la deteccién de
todos los tipos de HPV existentes. La reproducti-
bilidad es menor y depende del laboratorio,
requieren un técnico de laboratorio cualificado,
la deteccion del HPV se puede realizar sobre
muestras frescas, fijadas (formol u otros), parafina-
das, citologias de archivo, escobillones secos o
con medio de transporte (78). El coste es sensible-
mente mds econémico que en los métodos de
amplificacion de sefal.

4. Otros aspectos diagndsticos y en investigacion:

Una de las vias de investigaciéon donde se
estan invirtiendo mas recursos es en el estudio de

la historia natural del virus y en la progresion
tumoral del tejido infectado, es decir, en la bds-
queda de un marcador de progresion de enferme-
dad.

Recordar que la transformacién maligna de un
clon celular del epitelio de la mucosa genital
dependera del genotipo del virus, su persistencia
intracelular y su integracién en el genoma de la
célula. Las oncoproteinas E6 y E7 son necesarias
para inducir y mantener el fenotipo transformado
de la célula epitelial (79).

La carga viral en el tejido se ha demostrado,
para los genotipos de alto riesgo mas frecuentes,
crucial en el desarrollo de las lesiones (80, 81).

Encontrar la piedra roseta en inmunohistoqui-
mia esta siendo mas dificultoso, pero ya se esta
proponiendo algunos candidatos: p16 (gen supre-
sor de tumor), MMP-2 (metaloproteinasa-2),
TIMP-2 (inhibidor en tejido de MMP-2) (82).

Otra de las vias se dirigen hacia la cuantifica-
cién de la expresion de E6 y E7, mediante retro-
trancripcion previa a la PCR (83).

La aparicion de la tecnologia de PCR en tiem-
po real (Real Time PCR) supone una importante
mejora en los tiempos de respuesta de resultados y
en el manejo de los productos de amplificacion
(amplicones o amplimeros), pues en una Unica
plataforma cerrada pueden realizarse los procesos
de amplificacion y deteccién, eliminando uno de
las desventajas mas importantes de los sistemas
basados en amplificaciéon nucleica: los resultados
falso-positivos, bien por la generacion de produc-
tos inespecificos tras la amplificacion (dependera
del método de deteccién), o bien por la contami-
nacion con amplicones de reacciones previas.
Ademas de usar los juegos de cebadores para la
ocasion, la reacciéon de amplificacién puede con-
tener sondas internas fluorescentes que incremen-
tan la especificidad y reduce la manipulacion de
amplificados. El problema para el diagnéstico de
HPV y su genotipado en este tipo de PCR es su
dificil estandarizacion debido a las diferentes
caracteristicas de hibridacién de la mezcla de son-
das que puede llegar a utilizarse ) (84). En cambio,
se trata de una tecnologia que se estd demostran-
do muy dtil en el andlisis de la expresién génica y
de la carga viral, que en breve estara estandariza-
da para su uso en el diagnéstico de rutina.
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ANEXO IV

VACUNAS FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO (HPV)

En la investigacion etioldgica del cancer en los
dltimos afos cabe destacar como un gran paso, la
demostracién de que la causa del cancer de cér-
vix es debida a la infeccion persistente por cier-
tos genotipos del virus del papiloma humano
(HPV), es decir, una consecuencia a largo plazo
de una infeccion no resuelta de transmision
sexual por ciertos genotipos del HPV.

En base a esta evidencia, se empez6 a desa-
rrollar en los afios 80 una vacuna que protegiese
frente a la infeccién por el virus del papiloma
humano (HPV) para prevenir la aparicién del can-
cer de cérvix.

La consecucién de vacunas seguras y eficaces
frente al HPV permitird integrar como parte de las
estrategias de prevencioén ya existentes (programas
de cribado mediante citologias periédicas) nuevas
estrategias donde la vacunacién para hacer frente
al cancer de cuello uterino ocupara un lugar pre-
dominante. Dichas vacunas en el momento en
que estén disponibles (a finales del 2006 o princi-
pios del 2007 en Europa) no sustituirdn a medio
plazo a los programas de prevencién secundaria
sino que los complementaran permitiendo el
abordaje del problema del cancer de cervix tanto
desde la perspectiva de la prevencién primaria
como secundaria y terciaria (76, 85, 86).

Tipos de Vacunas

Se diferencian 2 tipos de vacunas, unas dirigi-
das hacia la prevencién primaria o preexposicion
que inhibirian la infeccién persistente, y otras
orientadas hacia la prevencién secundaria que
evitarian la reinfeccién por el HPV y que elimina-
rian la infeccién establecida por cualquier tipo de
lesion.

Historia y desarrollo de vacunas preventivas
frente al HPV.-

A principio de los afios 80 Zur Hausen’s con-
sidero que el HPV16 era el candidato idéneo para
una vacuna frente al HPV y asi prevenir en la
medida de lo posible las neoplasias de cérvix
preinvasivas e invasivas (87). Se establecio la rela-
cién entre el virus del papiloma humano y el can-
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cer de cérvix, ésto junto al gran avance en el desa-
rrollo de nuevas técnicas de biologia molecular
hizo que entre los aflos 1990 y 1994 se llevaran a
cabo el desarrollo preclinico de vacunas frente al
HPV basadas en la proteina estructural de mem-
brana L1 y se viera que producian proteccion en
modelos animales.

Entre los anos 1995 y 1998 se procedi6 a la
formulacién de vacunas candidatas frente al can-
cer de cérvix para a finales del siglo XX desarro-
llarse estudios en fase | y Il sobre seguridad de las
vacunas candidatas y sobre el rango de dosis y la
seleccion de adyuvantes que deberian de tener las
vacunas profilacticas frente al HPV para la pre-
vencién del cancer de cuello uterino.

Es a principios del siglo XXI, en los afios 2002
a 2004 donde aparecen los primeros estudios de
fase Ilb con datos excelentes sobre la eficacia de
las vacunas frente al HPV.

El desarrollo de las vacunas frente al HPV se ha
centrado en la proteina estructural L1 (proteina
estructural mayor) del virus y en técnicas de inge-
nieria genética que permiten su expresion. Las
proteinas L1 se obtienen a partir de sistemas de
expresion en levaduras (Saccharomyces cerevi-
sae) o en virus (baculovirus) que actian sinteti-
zando el antigeno lo que permite producir protei-
na L1 en grandes cantidades. Por lo tanto, las
vacunas frente al HPV son vacunas Virus-like par-
ticles (VLPs) a partir de la proteina L1 recombi-
nante que se autoemsambla y forma particulas
similares al virus cuando se expresa, por lo que se
asemejan morfolégica y antigenicamente a los
virus HPV naturales. Estas vacunas producen anti-
cuerpos neutralizantes (88, 89).

A continuacion se presenta un cuadro con las
caracteristicas de las dos vacunas preventivas
frente al HPV con un desarrollo mds avanzado,
estando ya autorizada y comercializada en
Estados Unidos, y autorizada por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA), pendiente de
comercializacion.

Todas estas vacunas han mostrado tanto una efi-
cacia excelente como una seguridad adecuada. En
esta investigacion estan participando el US
National Cancer Institute (NCI) con una vacuna
monovalente HPV-16 VLP producida en células de
insectos mediante la tecnologia de baculovirus
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Laboratorio (Cervarix®) (Gardasil®)

Principio Activo VLPs: 16,18 (20, 20 mcg) VLPs: 16,18, 6, 11 (20, 40, 40, 20 mcg)
Sistema de expresion L1 Baculovirus Levadura (Saccharomyces cerevisae)
Adyuvante AS04= 500 mcg AI(OH);y 50 mcg MPL 225 mcg Al(PO,)

Indicacién Cancer de cervix Cancer de cervix y condilomas
Pauta 0,1, 6 meses 0,2,6 meses

Via de administracién M M

Tomado de Garcia Corbeira P.

recombinante; y diversas compafias con una vacu-
na bivalente HPV-16/18 VLP, y también mediante
tecnologia de baculovirus con una vacuna tetrava-
lente HPV-6/11/16/18 VLP, usando levaduras
recombinantes.

Uno de los problemas con los que se encuen-
tran los ensayos clinicos sobre eficacia de la vacu-
na frente al papiloma virus es el “endpoint” pues
no es posible tomar como variable de eficacia el
carcinoma invasor de cérvix porque en la practica
la progresion histolégica de una lesién displasica
leve o moderada hacia carcinoma invasor puede
durar décadas; por otro lado las lesiones premalig-
nas en la actualidad en nuestro medio son tratadas
de forma rutinaria y no seria ético dejarlas evolu-
cionar, y finalmente el tamafio muestral necesario
dada la incidencia del carcinoma invasor seria de
mas de 400.000 sujetos a incluir en los estudios, lo
que desde el punto de vista econémico y organiza-
tivo es practicamente inviable. Por todo lo anterior
en los estudios en fase Il y Ill se utilizan variables
de eficacia “intermedias” como la Infeccién persis-
tente por HPV o el CIN.

Asi en los ensayos clinicos se considera infec-
cion persistente aquella de duracién superior a 12
meses y utilizamos esta medida de eficacia inter-
media porque se requiere que haya una infeccién
persistente para desarrollar un CIN 11 o lll y el car-
cinoma invasor, ademads si se induce una respues-
ta inmune para prevenir la infeccién persistente
por el HPV podremos evitar la trasformacién celu-
lar, la displasia y su progresién a carcinoma inva-
sor dado que es menos frecuente que la infeccién
transitoria y ademds es necesaria para que se
desarrolle una lesién HSIL y posteriormente un
carcinoma. Por Gltimo en la actualidad se dispone
de técnicas de PCR que nos permiten detectar el
ADN de los HPV.

Koutsky (90) publicé en el 2002 un ensayo mul-
ticéntrico realizado en EEUU sobre 2392 mujeres
sanas entre 16 y 23 afos con una vacuna monova-
lente del HPV serotipo 16 frente a placebo utili-
zando como variable de eficacia la infeccién per-
manente y con un periodo de seguimiento de 17
meses donde la eficacia de la vacuna fue del 100
% (Intervalo de confianza al 95%: 90 a 100). Mas
recientemente, Villa et al han presentado los resul-
tados de otro ensayo clinico multicéntrico (91) rea-
lizado en EEUU, Brasil y Europa sobre 551 mujeres
entre 16 y 23 afos con una vacuna tetravalente
(serotipos 6,11, 16 y 18) y un periodo de segui-
miento de 30 meses con unos grandes resultados
de eficacia; asi tomando como variable de eficacia
la combinacién de infeccién persistente o enfer-
medad por HPV de los serotipos contenidos en la
vacuna encontraron un 90 % de eficacia(Intervalo
de confianza al 95%: 71 a 97), mientras si la varia-
ble es enfermedad asociada a HPV la eficacia de la
vacuna fue del 100 % aunque esta eficacia no fue
igual para todos los serotipos.

De acuerdo a los datos epidemiolégicos, una
vacuna bivalente con los serotipos 16y 18 cubriria
el 70,7 % de los casos, mientras una tetravalente
que incluyera el 16, 18, 45 y 31 llegaria a proteger
al 81,3 %.

Harper (92) en un estudio multicéntrico (EEUU,
Canada y Brasil) aleatorizado, controlado y doble
ciego con la vacuna bivalente 16/18 con el adyu-
vante ASO4 en mujeres entre 15 y 25 anos con
hasta seis parejas sexuales y un seguimiento de 18
meses extendido luego hasta 27 meses, encontr6
que la seguridad de la vacuna utilizada en cuanto
a la reactogenicidad local y general no presentaba
diferencias significativas con respecto al placebo
(sales de aluminio). La eficacia de la vacuna frente
a la infeccion persistente fue del 100 % vy frente a
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la infeccién transitoria del 91 %. Recientemente se
han publicado resultados por los mismos autores
pero con un periodo de seguimiento de cuatro
anos y medio (93).

Actualmente se estan realizando estudios de efi-
cacia en fase lll con esta vacuna bivalente en un
estudio multicéntrico en 14 paises de todo el
mundo (EEUU, Canad4, Australia, Latinoamérica,
Europa y Asia) con mas de 18.000 mujeres recluta-
das de entre 15 y 25 anos. Por parte del NClI se rea-
liza un ensayo clinico similar en Costa Rica sobre
una poblacién de 12.000 mujeres entre 18 y 25
afos de las que ya se han reclutado mas de 4.000.

También se estd realizando otros ensayos en
fase Ill de inmunogenicidad y seguridad en nifas
y adolescentes entre 10 y 14 afos asi como en
mujeres mayores de 25 afos con resultados muy
prometedores.

Por otro lado, se estan realizando ensayos cli-
nicos en animales y en humanos para facilitar el
uso de vacunas preventivas en los paises en vias
de desarrollo donde es mas incidente el cancer de
cuello de dtero (94) para lo que se esta trabajan-
do en nuevas vias de administracion (aerosol,
oral) y de produccién (plantas). A continuacién en
la siguiente tabla vemos algunos ejemplos aunque
se encuentran en fases precoces.

Vacunas terapéuticas.

Las vacunas orientadas hacia la prevencion
secundaria o vacunas terapéuticas tienen como
objetivo el inducir mecanismos inmunolégicos
capaces de reconocer y eliminar las células infec-
tadas y evitar la recurrencia de las lesiones pre-
malignas.

DETECCION PRECOZ
DE CANCER DE CERVIX

Estas vacunas contienen las proteinas E6 y E7,
y estan disefiadas para inducir fundamentalmente
la inmunidad celular.

Las investigaciones de estas vacunas estdn en
fase mas preliminar que las de las vacunas pre-
ventivas, es decir, algunos de ellos no han finali-
zado la fase | todavia y otros estan en fase Il/lll,
aunque los datos de eficacia y seguridad son
esperanzadores (104). Los resultados mas relevan-
tes de estos trabajos se reflejan en la tabla de la
pagina siguiente (105).

Aspectos de salud publica con relacién a la vacu-
nacion frente al VPH. Cuestiones Pendientes.

Los excelentes resultados de inmunogenici-
dad, seguridad y eficacia de las vacunas preventi-
vas monovalente, bivalente y tetravalente frente al
HPV indican que pueden contribuir a reducir sus-
tancialmente las tasa de incidencia en el mundo
de céncer de cuello de Utero pero quedan una
serie de cuestiones pendientes que hay que resol-
ver para la introduccién efectiva de la vacuna
contra el HPV como una estrategia mds de Salud
Pablica para disminuir la carga de este tipo de
cancer a nivel mundial (106) .

Alguna de las cuestiones pendientes a dia de
hoy son las siguientes:

sClanto durara la inmunidad producida por
estas vacunas? ;Se requeriran dosis de recuerdo? y
en caso afirmativo cada cuanto tiempo.

;La introduccién de la vacuna hard que los
adolescentes y adultos jovenes se sientan mas
protegidos y sean mas promiscuos? ; se relajaran
las practicas del sexo seguro- uso de preservati-
vos- ¢. Es importante sefialar que, pese a todo, no

ENSAYOS CLINICOS CON DIFERENTES VACUNAS PREVENTIVAS

Estrategia Ventajas Potenciales Ensayos Referencias Bibliograficas
VLP en aerosol Facil administracién Animales y Humanos (95)
VLP via oral Facil administracién Animales (96)
VLP en plantas Bajo coste produccién Animales (97, 98)
L2 proteina cédpside Animales y Humanos (99, 100)
L1 recombinado en Ba;oi coste .pr.oducc':l,on Animales (101)
Salmonella spp. F4cil administracion
E7 quimérico con Vacuna pr}eve':ntlva Animales y Humanos (102, 103)
VLP y terapéutica

VLP: virus-like particle
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Estudio Tipo de vacuna Muestra Resultados
Van Driel WJ HPV 16 E7 19 mujeres Ca No relacién efectos clinicos con dosis de vacuna
et al, 1999 peptidos cervical avanzado Vacuna aplicable a este tipo de pacientes
’ HLA -A 0201+
Mudergra L | HPVIGET | 8| N s o 507 e i
et al, 2000 peptidos CIN/VIN II - I ) ) P
lesiones en estadio avanzado
HPV 16 E6 E7 . Produccién de Ac especificos
Frazer I . 31 mujeres -
Combinada Produccién IFN
et al, 2001 . . CINTI-1II R . .
Proteina de fusién Disminucién carga viral media
TA-HPV
Adams M HPV 16, 18 E.;6/E7 56 mujeres Produce Ac especificos E6/E7
DNA recombinante | CIN Il y Ca J o
et al, 2002 L Escasa respuesta células T especificas
vaccinia virus Cerv avanzado
Células dendriticas
Jong A TACIN Ovwarones | celuls T espeeiias
et al, 2002 Hrl:;ig L2 E6 E7 ;;)ng‘sujeres E6/E7
p Produccién IFN gamma

Tomado de Gil A, Anegén M, Bayas JM. En Vacunas frente al papiloma virus.
http://www.aev.es/html/biblio/temaMES/TEMAmMAY2003.HTM (revisado el 31/5/2006)

deben obviarse las medidas de proteccién duran-
te las relaciones sexuales, pues no hay que olvidar
al resto de las infecciones de transmision sexual.

;Quién debe vacunarse? Sélo las mujeres o
también los hombres al ser una enfermedad de
transmision sexual. ;Cual sera la aceptacion por
parte de los hombres de una vacuna que previene
bdsicamente un cancer en la mujer?

La estrategia mas eficiente para prevenir el can-
cer de cérvix es asegurar una elevada cobertura
vacunal en mujeres. Asi Garnet y colaboradores en
el ano 2005 en Journal Infecciose Disease pusie-
ron de manifiesto que el beneficio alcanzado por
la vacunacion de varones seria limitado. Esta afir-
macion es similar a la publicada por Taira AV, en
Emergency Infecciose Disease un afio antes donde
la vacunacion de hombres y mujeres frente al virus
del papiloma humano era menos coste-efectiva
que la vacunacion de las mujeres solo.

sCudl sera el impacto de la vacuna? respecto a:
La transmisibilidad del HPV.
La morbilidad asociada al HPV.

e Las estrategias de cribado actuales.

Por otro lado hay una serie de cuestiones a
resolver por los ensayos clinicos en marcha y por
otros futuros como:

sExistird proteccion cruzada entre genotipos?.
Parece que pudiera existir, ya que los estudios de
genémica del HPV han demostrado un tronco
filogenéticamente comin del serotipo 16 con
otros serotipos como el 31, 33, 35, 58, 73 y 52
mientras que el serotipo 18 lo es para los seroti-
pos 39, 45, 51 entre otros (53), o qué ocurriria si
otros tipos oncogénicos adquieren mayor preva-
lencia. Ignoramos si una cobertura alta contra
algunos genotipos pudiera favorecer la emergen-
cia de serotipos mas patogénico, es decir, ;Cudl
serd el impacto de la vacunacion sobre los geno-
tipos no incluidos en las vacunas?.

;Cual deberia ser la edad optima de vacunacién?
Parece a priori en la adolescencia antes del comien-
zo de las relaciones sexuales. ;S6lo debe vacunarse
en esta edad o también en aquellos grupos que ten-
gan un mayor riesgo de infeccién por HPV?

Como vemos existen muchos interrogantes e
incertidumbres que el tiempo y las investigacio-
nes en marcha nos ayudaran a ir resolviendo.

La vacuna estd llamando a nuestra puerta y
deberemos de ser los profesionales sanitarios
(ginecdlogos, pediatras, anatomopatologos, epi-
demidlogos, etc.), las sociedades cientificas y la
administracion sanitaria los que adoptemos las
decisiones mas eficientes desde el punto de vista
de salud publica para el beneficio del ciudadano.
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