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1 RESUMEN

El virus del papiloma humano es el agente etioldgico responsable de la infeccion de
transmision sexual mas frecuente, asi como del cancer de cuello de ttero. Entre las opciones de
prevencioén encontramos las vacunas y la deteccidon precoz. Existen tres tipos de vacunas: la
vacuna bivalente VPH 16 y 18, la tetravalente VPH 6, 11, 16 y 18 y la nonavalente VPH 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Dentro de la deteccion precoz podemos encontrar diferentes pruebas
como son el examen pélvico, la citologia, la prueba del VPH, la colposcopia y el legrado
endocervical.

El tratamiento dependera del tipo de VPH. Los VPH de bajo riesgo causan verrugas genitales
y plantares, estableciéndose el tratamiento en funcion del tipo de verruga. En el caso de los
VPH de alto riesgo, seran los causantes de lesiones cancerosas y del posterior desarrollo a
cancer de cuello de utero y su tratamiento dependera del estadio en el que se encuentre.

Palabras clave: virus del papiloma humano, infeccién, transmision sexual, vacunas, verrugas,
cancer de cuello de ttero.

2 INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) constituye un grupo de virus ADN pertenecientes a
la familia Papillomaviridae. Se trata de un grupo heterogéneo de virus caracterizados por tener
un genoma circular de ADN de doble hélice con unos 8.000 nucleétidos.

Todos los genomas del virus del papiloma humano incluyen tres regiones generales (figura 1):
zona reguladora, regién temprana y region tardia.

Figura 1. Estructura y organizacion del genoma del VPH !.

La zona reguladora (URR) contiene secuencias que controlan la transcripcién viral y
replicacion.

La regién temprana presenta marcos de lectura abiertos (ORF, por ejemplo, E1, E2, E4, ES, E6

y E7) que participan en multiples funciones como la transcripcion, transformacién, la
replicacion, y la adaptacion viral a diferentes ambientes celulares.
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Por ultimo, la region tardia codifica para L1 y L2. Se trata de proteinas de la capside que forman
la estructura del virién y facilitan el empaquetamiento y maduracion del ADN viral.

Existen mas de 150 tipos de VPH, de ellos unos 42 tipos son genitales y se transmiten por via
sexual, por contacto piel con piel o con mucosas. Aproximadamente 12 tipos de VPH causan
verrugas genitales o plantares. A estos se les llama “tipos de bajo riesgo” y la mayoria de los
casos son debidos al tipo 6 y tipo 11. Por otro lado, hay al menos 13 tipos de VPH denominados
“tipos de alto riesgo”.

Las infecciones causadas por tipos de alto riesgo tienden a ser de tipo persistente y generan
alteraciones neoplasias cervicales de grado 1 (CIN 1) o lesiones escamosas intrapiteliales de
bajo grado (LSIL). En menor proporcion, estas infecciones pueden dar lugar a lesiones
intrapiteliales de alto grado (CIN 2/3) y cancer de cuello uterino (CCU) o tumores en otras
localizaciones ano-genitales. La mayoria de los casos son debidos a los tipos 16 y 18.
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Figura 2. Esquema que simula la historia natural del virus del papiloma humano y el cancer de

cuello de utero. (CIN: lesiones cervicales intraepiteliales)

El VPH un patégeno humano; es decir, no infecta animales. Se puede transmitir por via sexual,
por contacto piel con piel o a través de las mucosas. En algunas ocasiones, las infecciones por
VPH se pueden transmitir de la madre al recién nacido en el ttero a través de la placenta o en
el momento del parto. En el bebé la infeccion oral es responsable de infecciones respiratorias
conocidas como papilomatosis laringea que pueden llegar a comprometer la vida de este.

Se ha de tener en cuenta que tanto hombres como mujeres estdn involucrados en la cadena
epidemioldgica de la infeccién, pudiendo ser portadores asintomaticos, transmisores y también
victimas de la infeccién por VPH.

Los factores asociados con la infeccion por VPH estan relacionados principalmente con el
comportamiento sexual como la edad de inicio de vida sexual, un alto nimero de parejas
sexuales a lo largo de la vida, o contacto sexual con individuos de alto riesgo.



Del mismo modo, se han asociado algunos factores determinantes a la progresion de las
lesiones. Algunos de estos factores son el tipo viral y variaciones intratipo de VPHs de alto
riesgo, integracion del genoma viral al celular y carga viral. Otros factores adicionales incluyen
la alta paridad, tabaquismo y dieta pobre en vitaminas y minerales.

Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse en cérvix, vagina y vulva en mujeres;
glande, prepucio y piel del pene y escroto en hombres; y en canal anal y perianal tanto de
mujeres como de hombres 2.

Muchos tipos de VPH inducen solamente lesiones productivas y no se asocian a cancer humano.
En estas lesiones, la expresion de los genes virales estd cuidadosamente regulada, de modo que
las proteinas virales se expresan en momentos definidos y en cantidades controladas a medida
que la célula infectada migra hacia la superficie epitelial.

Tras una infeccion natural solo la mitad de las mujeres desarrollan anticuerpos contra VPH
detectables, los cuales probablemente no serdn protectores®. Los VPH infectan el epitelio
cervical sin entrar en la circulacion, por lo que las particulas no se exponen eficazmente al
sistema inmune. Debido a ello, la vigilancia inmunoldgica, que involucra el trafico de células
especializadas desde el sitio de la infeccion hasta 6rganos linfoides secundarios, esta limitada
o abatida. Una vez dentro de la célula, la particula del papilomavirus puede utilizar multiples
mecanismos para superar la respuesta inmune necesaria para la eliminacion de la infeccion®.

Cuando ocurre una infeccion por VPH, anticuerpos como el VPH-16 L1 y las proteinas virales
E6 y E7 del VPH-16 aparecen en el suero. Estas proteinas virales son capaces de producir una
transformacion maligna de las células de las vias respiratorias superiores, anales y genitales’.

El sistema inmunitario combate la mayoria de las infecciones de alto riesgo y bajo riesgo del
virus del papiloma humano y las elimina del cuerpo. Las infecciones que el cuerpo no elimina
se llaman infecciones persistentes.

Se considera infeccidn cervical persistente aquella en la que hay deteccion del virus mds de una
vez, en un intervalo igual o mayor a 6 meses. Es producida por tipos virales de alto riesgo y es
el mds importante factor de riesgo para progresion a displasia de alto grado®.

La duracién media estimada de la infeccion para los virus de alto riesgo es de 8 a 12 meses,
aunque los tipos 16 y 18 tienden a persistir por periodos mas prolongados, entre 16 'y 24 meses’.
El 90% de las infecciones por VPH son benignas, subclinicas y autolimitadas, y gran proporcion
de infecciones se asocian con displasias de bajo grado que regresan espontdneamente

Del mismo modo, los papilomavirus humanos también pueden permanecer de manera latente
en las células epiteliales y permitir una reactivacion futura. La reactivacion de las infecciones
latentes de VPH se produce en paciente inmunocomprometidos. Se ha de tener en cuenta, por
tanto, que cuando el VPH no es detectado en una muestra, hay la posibilidad de que el virus se
encuentre en estado de latencia.

La progresion de la infeccion al cancer es un evento poco frecuente que casi siempre implica la
integracion accidental del genoma del VPH en el ADN de la célula huésped ®. Esta integracion
es un evento terminal para el ciclo de vida del virus. Por lo tanto, es importante distinguir entre
los mecanismos utilizados por el virus y los utilizados por las células tumorales para evadir el
ataque inmunolégico.
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La infeccion por papilomavirus humanos (VPH) es causa necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de cancer de cérvix en la mujer.

El mecanismo de accion de los HPV de alto riesgo en el desarrollo de la neoplasia cervical se
debe a la accion de dos de sus oncoproteinas virales E6 y E7. El ciclo comienza cuando el DNA
viral se acumula en los queratinocitos alcanzando estos un alto grado de inestabilidad
cromosdmica por accion de las oncoproteinas virales.

Para que ocurra una transformacion maligna causada por VPH, el ADN viral debe penetrar en
las células epiteliales del huésped. A continuacion, se produce una sobreexpresion de las
oncoproteinas E6 y E7 debido a la pérdida de 1a E2 que se encarga de su regulacion. La proteina
viral E6 desactiva la p53 y la oncoproteina E7 inactivaria la pRb (ambas son proteinas
supresoras de tumores), produciendo un incremento de la actividad mitética de la célula
afectada °1°. Por tanto, tiene lugar una inestabilidad gendmica, ausencia de reparacién del ADN,
defectos en la apoptosis y en la regulacion del ciclo celular.
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Figura 3. Mecanismos tedricos de la carcinogénesis cervical por VPH '

El riesgo de contraer la infeccion de VPH en toda la vida puede ser hasta del 80%, sin embargo,
tan solo el 5% de las mujeres infectadas desarrollan cancer cervical. La enfermedad puede
remitir sin intervencion o degenerar en cancer.

La infeccion por VPH representa un problema de salud importante tratdndose de la infeccion
de transmision sexual (ITS) mds comuin en estos dias con una incidencia de alrededor de 5,5
millones en todo el mundo. Se ha estimado que el 75% de los hombres y mujeres sexualmente
activos han estado expuestos al VPH en algin momento de sus vidas®.

Los tipos 16 y 18 del VPH son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres de
cuello uterino, vagina y anal, y de aproximadamente el 30% a 40% de los casos de cancer de
vulva, pene y orofaringe’.



Mediante técnicas de hibridacion molecular de alta sensibilidad se ha estimado una prevalencia
de VPH en la poblacion femenina inferior al 10% en los paises desarrollados y ligeramente
superior al 15% en los paises en vias de desarrollo'.

En los paises desarrollados se estima una incidencia de cancer invasor de 15 casos nuevos por
100.000 mujeres/ afio. La supervivencia media de este tipo de cdncer es de 10 afios en los paises
desarrollados y de 5 afos en los paises en desarrollo'!.

En la poblacion espafiola, las estimaciones generadas establecen una prevalencia de ADN viral
del 1,3-5%, es decir, unas 350.000 — 900.000 mujeres portadoras. Entre 175.000 y 350.000
mujeres serian portadoras de CAs, un nimero equivalente serian portadoras de lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado (LSILs) y existirian entre 8.500 y 9.000 casos de mujeres afectadas
por lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSILs)'!.

En Espafia, se estiman 2.103 mujeres diagnosticadas de cancer de cérvix anualmente, tratindose
del séptimo céncer mas frecuente en mujeres de cualquier edad en nuestro pais, y el segundo
en el rango de edad entre los 15 y los 44 afios, produciéndose por esta causa 739 muertes al
afio. El 55,8% de los casos de cincer de cérvix en mujeres espanolas se atribuyen a los genotipos
16 y 18 de VPH*.

A nivel mundial, los tumores del tracto genital femenino se encuentran en la quinta posicidn.
El mas frecuente es el de cérvix o cuello de utero con un 11,6%.

Por todo ello, el VPH es motivo de preocupacion sanitaria debido a sus caracteristicas
epidemioldgicas, actividad oncogénica de algunos subtipos del virus, su clinica
mayoritariamente asintomatica y los numerosos casos de recidiva tras una primera infeccion.
Su gran impacto sobre la salud a nivel mundial hace que sea necesario destacar su prevencion,
deteccidn y tratamiento.

Prevenir la trasmision de la infeccion por virus del papiloma humano es el objetivo prioritario,
mediante la inclusion de las vacunas comercializadas en el calendario vacunal, asi como con la
realizacion de educacion sanitaria a la poblacion de riesgo y la realizacion del cribado mediante
citologias periddicas en las mujeres.

Las vacunas actuales utilizadas para la profilaxis de la infeccion por VPH son: Garsasil®,
Cervarix® y Gardasil 9 ®. La primera es una vacuna cuadrivalente que incluye serotipos VPH
6, 11, 16 y 18, la segunda es bivalente e incluye serotipos VPH 16 y 18 y la tercera es
cuadrivalente, incluyendo proteccidn frente a los tipos de VPH 16, 18,6y 11.

3 OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica que nos permita
comprender la relacion establecida entre el virus del papiloma humano y el desarrollo de cancer
de cuello de utero. Para ello haremos una revision de articulos sobre el estado actual de la
transmision, de los métodos de prevencion y deteccion asi como del tratamiento de la
enfermedad.



4 MATERIAL

Para poder realizar este trabajo se llevé a cabo una busqueda bibliogréfica de articulos
cientificos relacionados con el virus del papiloma humano y su influencia en el desarrollo de
cancer de cuello uterino.

Las bases de datos digitales que hemos usado son: Google académico, PubMed, SciELO y
WOS. Entre las palabras clave utilizadas destacan “HPV”, “Human papilomaviridae” y “Cervix
cancer”’. Ademas, filtramos para obtener en su mayoria articulos cuya publicacion no fuera

anterior a 10 afios para asi conseguir informacion actual y trascendente.

En formato electronico también accedimos a la biblioteca digital de la Universidad
Complutense de Madrid donde obtuvimos informacién de revistas cientificas.

5 DISCUSION

5.1 Prevencion primaria

La intervencion sanitaria mds importante en la infeccion por el virus del Papiloma Humano
es la prevencion ya que puede disminuir el riesgo de infeccion por VPH empleando métodos
de prevencion primaria y secundaria. La prevencion primaria tiene como objetivo evitar la
infeccién en personas sanas empleando para ello medidas como la educacion sanitaria y la
vacunacion.

La vacunacidn es una estrategia eficaz y segura que protege frente al 70% de los casos de cancer
de cuello uterino, siendo este porcentaje el que corresponde a los casos causados por los
genotipos del VPH 16 y 18. Se ha de tener en cuenta, por tanto, que la vacuna no protege de la
totalidad de canceres de cuello uterino siendo importante vacunar a las adolescentes jovenes
antes de que se expongan a los virus mediante la actividad sexual.

En Espana, existen tres vacunas disponibles frente al cancer de cuello de utero. Se encuentran
dentro de los programas de vacunacién de cada Comunidad Auténoma para su administracion
a nifias de entre 11 y 14 afios en una serie de inyecciones intramusculares de 0.5 ml en un
periodo de seis meses.

Las tres vacunas comercializadas son Cervarix®, Gardasil® y Gardasil 9®. Se trata de
particulas similares al virus (VLPs) generadas mediante la sintesis y el auto ensamblaje in vitro
de la proteina L1 de capside del virus. Son vacunas antigenéticas casi idénticas al virién nativo
pero carecen de ADN y por lo tanto no son infecciosas

La vacuna Cervarix® es bivalente, incluyendo proteccion frente a los tipos VPH 16 y 18 de
alto riesgo. Previene, por tanto, la displasia cervical de alto grado (CIN 2/3).

Se ha producido utilizando células de insecto infectadas con baculovirus recombinante
formuladas con el coadyuvante patentado ASO4, compuesto por hidroxido de aluminio
combinado con un ligando MPL (3-O-desacil-4'-monofosforil lipido A)"3.



Los resultados de los ensayos de eficacia han indicado que las vacunas son bien toleradas,
altamente inmunogénicas y capaces de generar altos titulos de anticuerpos neutralizantes para
los tipos 16 y 18 de HPV.

Los anticuerpos inducidos tras la vacunacion se mantienen al menos 10 veces mds elevados en
relacidon con los inducidos tras una infeccién natural durante al menos 5,5 afos'.

En un ensayo reciente de fase III con Cervarix en voluntarios sanos de diferentes grupos de
edad, se observaron niveles mas altos de anticuerpos en el grupo de preadolescentes/
adolescentes de 10 a 14 afios en comparacion con los observados en mujeres de 15 a 25 afios
de edad®s.

Para lograr un efecto 6ptimo, es critico vacunar a los adolescentes contra la infeccién por los
tipos 16/18 del VPH que causan cancer mucho antes del inicio de la actividad sexual con una
vacuna de eficacia sostenida. El grupo de edad de vacunacion recomendado actualmente para
Cervarix es de 10 a 25 afios.

La vacuna requiere tres dosis intramusculares a los 0,1 y 6 meses. No estd indicada en mujeres
embarazadas.

La vacuna Gardasil® es cuadrivalente, incluyendo proteccion frente a los tipos de VPH 16, 18,
6 y 11, es decir, frente a los de bajo y alto riesgo previniendo de la displasia cervical de alto
grado (CIN 2/3), carcinoma cervical, lesiones displasicas vulvares de alto grado (VIN 2/3) y
verrugas genitales externas. Gardasil contiene VLPs para los tipos VPH 6, 11, 16 y 18
formulados en levadura de Saccharomyces cerevisiae empleando como coadyuvante sal de
sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo'.

Se ha demostrado en ensayos clinicos que genera altos niveles de anticuerpos especificos, muy
por encima de los niveles generados por la infeccidn natural, en nifios/ nifias y adolescentes de
9 a 15 afios, asi como en mujeres de 16 a 26 afios de edad!>. La proteccion se mantiene durante
al menos 5 afios después de la vacunacion.

En cuanto a su eficacia frente a enfermedades asociadas al VPH, es del 91% para los cuatro
tipos vacunales, del 83% para las lesiones asociadas al VPH 16 y 100% para las asociadas al
VPH 18!6.

Se administran tres dosis por via intramuscular a los 0,2 y 6 meses. Si es necesario un esquema
de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser administrada al menos un mes después de
la primera dosis y la tercera dosis debe ser administrada al menos 3 meses después de la segunda
dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio. No debe ser
administrada durante el embarazo.

Gardasil 9 ® fue aprobada en Espafia en el afio 2017. Se trata de una vacuna nonavalente que
protege frente a los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, de modo que cubre el 96%
de las infecciones responsables del cancer anal, el 87% de las responsables del cancer de vulva
y el 85% de los de vagina.

Se administra en dos dosis hasta los 14 afios y en tres en personas de mas de 15 afios. Y en

quienes ya hayan recibido alguna dosis de las vacunas antiguas, no es necesario que completen

la pauta sino que pueden recibir esta nueva vacuna, cumpliendo con todas las dosis necesarias.
-8-



Es muy importante garantizar la aplicacion de los protocolos de conservacion (cadena de frio),
administracion (zona anatomica, via y técnica) y prevencion de reacciones adversas (anamnesis
previa y vigilancia post-vacunal).

Dichas vacunas presentan un rango de seguridad muy alto para el rango de edad evaluado en
los ensayos (15-26 afios). En cuanto a sus efectos adversos frecuentes (mds del 10% de casos)
se han notificado para Cervarix cansancio, mialgia y cefalea de cardcter general y dolor,
inflamacion y rubor de caracter local. En el caso de Gardasil, se ha notificado fiebre de caracter
general y dolor, inflamacion y rubor de caracter local.

Debido a su maximo potencial preventivo, la vacunacion tiene una méaxima prioridad en nifias
de 9 a 14 afios. Esto es debido a la elevada inmunogenicidad en este rango de edad y a la falta
de exposicion previa al VPH. Del mismo modo hay una alta prioridad de vacunacion en mujeres
hasta los 25/26 afios por evidencia de alto potencial preventivo ya que hay alta inmunogenicidad
y eficacia demostrada en este rango de edad.

En el caso de mujeres mayores de 26 afos, hay datos de inmunogenicidad y eficacia
preliminares, por lo que la indicacién debe individualizarse. Hay datos de eficacia hasta los 45
afios para Gardasil y datos de inmunogenicidad hasta los 55 afios para Cervarix.

En cuanto a los varones, hay recomendacion de la AEV (Asociacion Espafiola de Vacunologia)
para vacunar aunque no esté financiada. Se pensé que los chicos se podrian beneficiar de la
inmunidad de grupo de las chicas. Sin embargo, se ha de tener factores como que la tasa de
vacunacion para mujeres mayores de 25 afios es baja, la tasa de vacunacion de chicas en algunos
paises es baja o los varones homosexuales que estan especialmente desprotegidos ya que no
tienen relaciones con personas vacunadas.

5.2 Prevencion secundaria

Una vez que se adquiere la infeccion por VPH se aplicard la prevencion secundaria
mediante el diagndstico de lesiones precoces en poblacidon general mediante el cribado,
confirmacién y vigilancia de los casos dudosos y por ultimo, tratamiento de los casos
confirmados.

En el caso de las verrugas su diagnéstico se basa en su presentacion clinica, su localizacion
anatomica y su histologia. En la mayoria de los casos no es necesaria la identificacion del
genotipo viral, ya que todos corresponden a tipos de bajo riesgo o benignos (VPH 11 en
papilomatosis laringea; verrugas vulgares: VPH 2, 27 y 57; verrugas planas: 3 y 10; manos y
pies: VPH 1)".

De forma general, las mujeres infectadas con el VPH y que han desarrollado CCU no suelen
presentar sintomas o signos evidentes hasta ya tener un estado avanzado de enfermedad. Esto
es debido a que los virus con capacidad de desarrollar cdncer son asintomaticos's.

El hecho de que el virus pueda tardar entre 10 y 15 afios en desarrollar el cancer no ayuda en la

prevencion de dicha patologia ya que se trata de un periodo de tiempo muy extenso. Sin
embargo, en algunas ocasiones se puede detectar a tiempo gracias a pruebas ginecoldgicas
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simples lo cual es de suma importancia ya que no debemos olvidar que la posibilidad de
recuperacion o prondstico esta directamente relacionado con el momento de su deteccion.

Entre los sintomas o signos mds comunes que pueden delatar la presencia de la patologia
encontramos: sangrados vaginales en cualquier momento, dolor durante las relaciones sexuales,
dolor en la pelvis y flujo con aspecto inusual.

La deteccion y diagnéstico del cancer de cuello uterino se basa en procedimientos y pruebas
que puedan llevar a un resultado esclarecedor. Primeramente, se debe conocer los antecedentes
del paciente asi como su historia clinica y habitos de vida. El examen fisico debe estar incluido
para poder identificar anomalias o bultos, asi como cualquier otro signo de enfermedad.

El examen pélvico (figura 3) consiste en el andlisis médico de los organos genitales externos
como la vulva, como internos como el dtero, cuello uterino, vagina, trompas de Falopio, ovarios
y recto. La prueba de Papanicolaou (figura 4), comunmente conocida como citologia vaginal
exfoliativa, se engloba dentro del examen pélvico y forma parte del programa de tamizaje para
deteccion de cancer de cuello uterino. Consiste en un procedimiento cuyo objetivo es obtener
una muestra de células del cuello del utero y vagina para su posterior analisis. Esto se realiza
por medio de un raspado del cérvix con una varilla o algodén. Estas muestras se envian a
laboratorio para analizarlas'.

La prueba del Virus del Papiloma Humano sirve conocer si el virus posee ADN o ARN y
determinar si la cepa infectante es de alto riesgo y desarrolladora de cancer de cérvix o si por
el contrario es una cepa de bajo riesgo causante de verrugas genitales. Si los resultados son
positivos en VPH de alto riesgo se debera realizar una biopsia del tejido del cuello uterino de
la paciente . Para realizar la prueba del VPH se debe tomar una muestra del cérvix o se puede
utilizar la misma muestra obtenida de la citologia vaginal.

Examen pélvico

Cuello uterino
b Prueba de Pap

Vejiga

f
/

‘ /

\ ,% \
Utero J
Trompa de Faloplo\\ | # / Cuello
uterino;

Ovario

Vagina

Cuello
uterino

4 T 5
Figura 4. Examen pélvico'’
Figura 5. Prueba de Papanicolaou’

Se ha comprobado que las pruebas de deteccion basadas en citologia disminuyen las tasas de
incidencia del cancer cervical '7!3. Sin embargo, la sensibilidad relativamente baja observada
con un solo frotis de Papanicolaou deriva en falsos negativos y en realizar mas pruebas de este
tipo lo que aumenta el coste medio para la identificacién de lesiones precancerosas 2°. Las

-10-



técnicas mas sensibles ahora estdn basdndose en la prueba de VPH como herramienta de
deteccion primaria ya que tiene mejor identificacion de lesiones precancerosas en comparacion
con los programas basados en citologias.

Otro procedimiento en el diagndstico del VPH es la realizacion de la prueba de la Colposcopia
(figura 5). Esta consiste en observar el interior de la vagina y cuello uterino utilizando para ello
un colposcopio. Este instrumento proporciona luz y aumento para poder identificar, en el caso
de que las haya, areas dafadas. Este procedimiento se suele acompafar con la prueba del
legrado endocervical (figura 6) que consiste en extraer tejido o células del utero con un
instrumento conocido como cureta '°.

Colposcopia

74 /
/ /
/ /a8
10 A
|

Hysteroscope

Colposcopio
Rayo

& P
®

Utero

Figura 6. Colpocopia®®
Figura 7. Prueba de legrado endocervical '’

6 Espéculo

Segun el Instituto de Urologia y Medicina sexual de Zaragoza: “En hombres no hay una prueba,
universalmente aprobada, para detectar el virus del papiloma humano. Actualmente en varones
que presenten lesiones o que quieran saber si son portadores del VPH puede realizarse una
prueba (hisopado) del pene. Esta muestra debe obtenerla un experto en VPH y debe ser remitida
a un laboratorio que realice técnicas de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para detectar
la presencia del virus del papiloma humano de forma fiable. Las pruebas que no utilizan
técnicas de PCR no son fiables” 2!.

5.3 Deteccién a nivel global

A pesar del gran avance en técnicas y métodos de deteccion del cancer de cérvix esto
no es homogéneo en todo el mundo. La ausencia de programas de deteccién en los paises de
ingresos bajos y medios da como resultado una incidencia dramaticamente mayor con una
mortalidad 18 veces mds alta que los paises desarrollados?*?. Se ha podido observar grandes
diferencias en la variacion geografica de la incidencia del cancer cervical: en Europa del Este,
Asia Central y Africa presentan las tasas de prevalencia mds altas (>17.4%) en comparacién
con Europa occidental y meridional o América del Norte y Asia oriental (< 10,7%)*.

Debido a las diferencias en la disponibilidad de recursos que financien las medidas de salud
publica, los programas de deteccién varfan en todo el mundo. Si comparamos el Africa
subsahariana econdmicamente pobre con Finlandia vemos que éste tltimo tiene una de las tasas
de incidencia més bajas de CCU del mundo en comparacién con Africa subsahariana donde

-11-



este cancer sigue siendo uno de los mds comunes y letales para las mujeres. Estas situaciones
se explican porque los programas de deteccion del cancer cervical que tienen esos paises
africanos son pobres o directamente inexistentes.

En el caso de Europa, varios paises utilizan un programa organizado de deteccion de cancer
cervical basado en la citologia. Las recomendaciones actuales contindan fomentando la
introducciéon de pruebas primarias de VPH en los programas de deteccién ya que las
estimaciones de incidencia se reducen en gran medida??23.

La Asociacion Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), tiene como objetivo
fundamental “promover el conocimiento y la investigacion del tracto genital inferior de la
mujer”. Para ello se han elaborado una serie de guias entre las que podemos encontrar la de
cribado del cancer de cuello de utero en Espaiia.

Esta guia obliga a tener en cuenta las diferentes realidades sociales y de recursos e
infraestructuras sanitarias. En los proximos afios, la progresiva incorporacion al cribado
(prevencion secundaria) de mujeres vacunadas frente al VPH (prevencion primaria) obligara a
utilizar pruebas mas sensibles y eficaces, con indicadores que permitan evaluar el proceso y
conseguir el maximo rendimiento (coste-beneficio).

Se han propuesto dos estrategias de cribado, la combinacidn de citologia y prueba de VPH
(prueba conjunta o co -test) cada 5 afios o citologia exclusiva cada 3 afos aplicadas a los
diferentes subgrupos de edad (figura 8).

< 25 afios

No cribado

25-30 afios

Citologia cada

3 afios
i + '
Citologia cada Prueba VPH Co — test cada Finalizar cribado
3 afios cada 5 afios 5 afios 3 citologias negativas

2 pruebas VPH o co - test negativos
No antecedente de CIN 20 afios previos

Figura 8. Estrategias de cribado en funcion del subgrupo de edad.

5.4 Cancer de cuello de utero (CCU)

Las infecciones por VPH son, en su mayoria, transitorias y se eliminan de forma
espontanea en el organismo al cabo de un tiempo. Sin embargo, en determinados casos la
infeccién no sera autolimitada y evolucionard hasta resultar en un adenocarcinoma in situ
endocervical o neoplasia intraepitelial cervical. Aunque lo comun es que la evolucion a
carcinoma invasivo tarde muchos afios cerca del 10% de los pacientes lo desarrollard en menos
de un afio 8.

-12-



En caso de que el virus haya evolucionado hasta condiciones premalignas las pruebas que se
realizan se centran en estudiar la diseminacion de las células cancerigenas por otros érganos
del sistema provocando metéstasis. Este grado de extension se analiza con la estadificacion que
consiste en un grupo de procedimientos y pruebas encaminadas a averiguar el lugar de origen
de la enfermedad para determinar el estadio de la enfermedad.

La estadificacion de la enfermedad permite conocer la extension del cancer gracias a que agrupa
una serie de pruebas como: tomografia computarizada (TC), tomografia por emisién de
positrones (TEP), imdgenes por resonancia magnética (IRM), radiografia, ecografia,
cistoscopia, laparoscopia y cirugia. De estas pruebas se obtienen unos resultados que se analizan
compardndolos con la biopsia original del paciente '°.

El estadio de la enfermedad dependera del grado de diseminacion de las células cancerigenas
por el cuerpo ya sea a través de sangre (vasos sanguineos), linfa (vasos linfaticos) y tejidos. La
Federacion Internacional de Ginecdlogos y Obstetras (FIGO) cuenta con un sistema de
estadificacion para los canceres de los 6rganos genitales femeninos?*. La clasificacion de FIGO
de los carcinomas cervicouterino es la siguiente: estadio I (IAqaiyi1a2y IBasiy1s2), estadio 11
(ITA @ia1yna2y 1IB), estadio III (IITA y IIIB) y estadio IV (IVA y IVB) aumentando la gravedad
conforme prolifera la expansion del cancer "°.

5.5 Tratamiento

La infeccion por VPH no es sinénimo de céncer. La infeccion depende del tipo de virus de
papiloma humano ya que este puede provocar lesiones tipo verrugas, si se trata de VPH de bajo
riesgo, o lesiones cancerosas, si se trata de VPH de alto riesgo. El tratamiento variard, por tanto,
en funcién del tipo de lesiéon que haya producido los distintos tipos de virus.

Dentro de las opciones de tratamiento para las verrugas tenemos?:

e Verrugas cutdneas: se suele tratar principalmente con 4cido salicilico. La segunda linea
de tratamiento para verrugas cutidneas vulgares es la crioterapia.

e Verrugas genitales: la primera opcion respecto a la relacion coste-beneficio es el
podofilino/podofilotoxino. De primera linea también incluye el tratamiento quirurgico
y el uso de imiquimod. La crioterapia y el acido tricloroacético son generalmente
terapias de tercera linea, salvo en el caso de verrugas del meato urinario y mujeres
embarazadas, respectivamente.

e Verrugas recalcitrantes cutdneas: se incluye la crioterapia, electro-cirugia y la
bleomicina intralesional, en conjunto con imiquimod oclusivo, inosine pranobex o
dinitroclorobenzeno.

e Verrugas recalcitrantes genitales: se recomienda emplear terapia de tercera linea,
incluyendo cirugia, en combinacién con imiquimod y cidofovir.

La infeccion por VPH del cuello uterino normalmente es eliminada en un 90% de los casos por
el sistema inmunoldgico 2. Sin embargo, en una minoria significativa de individuos, la
infeccidn es persistente y el genoma viral se integra en el ADN huésped lo que concluye en una
desregulacidn genética provocada por los oncogenes E6 y E7 del VPH que en dltima instancia
provoca cancer cervicouterino.

-13-



El tratamiento del céncer de cuello de ttero estd dictaminado por el estadio de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), que es un sistema de estadificacion clinica?’.

En la actualidad existen diferentes tipos de tratamiento disponibles para pacientes con CCU.
Por un lado estan los tratamientos estdndar; es decir, tratamientos aceptados como apropiados
para un determinado tipo de enfermedad, muy usados y de manera amplia y otro tipo de
tratamiento son los que se encuentran en periodo de evaluacion dentro de los ensayos clinicos.
En estos estudios analizan nuevos métodos de deteccion, prevencion, diagndstico o tratamiento
para tratar de mejorar los tratamientos actuales®.

La eleccion del tratamiento de cada paciente va a basarse principalmente en la extension de la
lesion, pero también en otros factores como la edad, el deseo de conservar la fertilidad y
presencia de otras condiciones médicas?.

En la siguiente tabla se recogen las opciones de tratamiento estdndar en funcién de la
estatificacion de FIGO segtin el Instituto Nacional del Cancer®.

Estadificacion del CCU OPCIONES DE TRATAMIENTO

(segtin FIGO) ESTANDAR
Carcinoma de cuello Conizacion
uterino in situ (la FIGO no
reconoce este estadio) Histerectomia para pacientes en edad
posreproductiva

Radioterapia interna para pacientes
médicamente inoperables
Estadio IA Conizacion

Histerectomia total

Histerectomia radical modificada con
linfadenectomia
Cervicectomia uterina radical

Radioterapia intracavitaria

Estadios IB y IIA Radioterapia con quimioterapia
simultdnea

Histerectomia radical y linfadenectomia
pélvica bilateral con radioterapia
pélvica total mis quimioterapia
Cervicectomia uterina radical

Quimioterapia neoadyuvante

Radioterapia sola

Radioterapia de intensidad modulada
(RTIM)

Estadios IA, Il y IVA | Radioterapia con quimioterapia
simultdnea

Braquiterapia intesticial

Quimioterapia neoadyuvante

Estadio IVB Radioterapia paliativa

Quimioterapia paliativa y otra terapia
sistémica
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Como podemos apreciar en la anterior tabla el tratamiento mas recomendado en cdnceres
tempranos o de carcinoma in situ (clasificacion no reconocida por la FIGO) es la cirugia?’ que
incluye: conizacion, cirugia laser e histerectomia y, en caso de no poderse realizar una cirugia,
radioterapia interna'®. Para los pacientes en estadio IA1 las opciones de tratamiento mds usadas
son la histerectomia y la conizacidn si se desea preservar la fertilidad® y en el estadio 1A2
tenemos la histerectomia radical o la biopsia con margenes quirtrgicos negativos*’. En el
estadio IB1 y ITA se suele emplear la histerectomia radical junto con radioterapia pélvica
externa o interna (intracavitaria)®. Para los estadios mds avanzados como son el IIB, Il y IVA
las opciones que se barajan son la radioterapia combinado con quimioterapia, la cirugia para
extraer los ganglios linfaticos mas radioterapia, radioterapia exclusiva interna y por ultimo
participar en un ensayo clinico de quimioterapia o radioterapia seguido de cirugia®.

5.6 Tratamiento coste-efectivo

Nos encontramos en una época de crisis econdmica y es fundamental priorizar los gastos
de salud manteniendo politicas sanitarias que permitan la prevencion de enfermedades graves
con los mejores criterios de eficiencia y coste-oportunidad. Esto lleva a evaluar rigurosamente
y con mayor precision los costes reales de los servicios sanitarios de cada comunidad. De esta
forma se podran realizar propuestas que rentabilicen mejor los recursos disponibles, eligiendo
las alternativas con mayor eficiencia’!.

La crisis econdmica afecta también a la prevencion primaria del cancer de cuello uterino lo cual
debe llevarnos a replantear tanto estilos de vida como programas de cribado. Transformar
protocolos de cribado oportunistas en programas poblacionales con la suficiente garantia de
calidad, permitird mejorar la accesibilidad, la efectividad y, sobre todo, la eficiencia, evitando
la realizacion de pruebas innecesarias®!-2.

En el afio 2010, Diaz et al evaluaron el coste-efectividad en Espana de diferentes estrategias de
cribado tanto en presencia como en ausencia de la vacunacion del VPH. Los resultados més
importantes del estudio fueron los siguientes?:

e Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduccion de la incidencia de CCU,
independientemente de la vacunacion por VPH, y especialmente si el cribado incorpora
la prueba de deteccion del ADN del VPH?*.

e Si se incluye la vacunacion por VPH, las reducciones en la incidencia son mayores que
si solo se utiliza el cribado. Dada la baja incidencia en mujeres menores de 30 afios, el
cribado de mujeres jovenes incrementa los costes con poco beneficio sanitario. Sin
embargo, el cribado en mujeres mayores de 50 afios conlleva una mayor disminucién
de la incidencia®.

e Un intenso y largo seguimiento de las mujeres con resultado de ASCUS (Identificacion
de células anormales en el tejido que cubre la parte exterior del cuello uterino) no
contribuye a una reduccion de los casos de CCU, pero si incrementa los costes hasta un
25%3.

e La forma mas eficiente y coste-efectiva de cribar a las mujeres en Espafia seria un
cribado organizado cada 4-5 afios a partir de los 30 afios hasta los 65 afios, incorporando
la prueba de deteccion del ADN del VPH como triaje para los resultados ASCUS o en
combinacion con la citologia convencional que permita diferentes practicas en mujeres
jovenes y en mujeres mayores*>.
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La vacunacion frente al VPH con coberturas subdptimas, la realizacion de cribado oportunista
sin alcanzar la poblacion no cribada y la utilizacion de pruebas y pautas de cribado no adecuadas
podrian conducir a un incremento del coste, sin conseguir el objetivo principal: reducir la
incidencia y la mortalidad por CCU en Espafia®.

HPV with LBC triage
(3 years), 1 additional
HPV+/Cyt- 6 months

HPV with LBC triage apart ‘

(3 years), 3 additional T ICER: $438 000/YLS

HPV+/Cyt-6months — > W 69.79% reduction

329535 HPV with LBC triage apart L]
(4 years), 3 additional s ICER: $133 000/YLS
HPV+/Cyt- 6 months 69.53% reduction
apart —— .

= 329525 HPV with LBC triage =" ICER: $83 000/YLS
& (5 years), 3 additional <« 65.00% reduction
53 HPV+/Cyt- 6 months ’
= apart
o) HPV with LBC triage ~— A
c e T
5 329515 (5 years), 3 additional p ICER: $71 000/YLS
g HPV+/Cyt- 12 months — p 61.30% reduction
Q apart
5 ICER: $47 000/YLS
@ HPV with LBC triage 59.59% reduction
= 329505 1 (6years), 3 additional A
© o
;E HF V”CY“ )l‘z"'f‘ff“"‘ . ¢ 55.45% reduction
g apar =
3 ICER: $30 000/YLS
2 329495 55.28% reduction Citologia cada 3 anos
a "

32,9485 r T r r r T )
700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100 1150 1200

Discounted lifetime costs per woman ($)

Figura 7. Curva de e ciencia que sefala el equilibrio entre los costes y los beneficios. Se muestra
la esperanza de vida descontada, los costes totales, la reduccion del riesgo de cédncer y las
razones de coste-efectividad incrementales de diferentes estrategias de prevencion del cancer
de cuello uterino en mujeres de 34 afios o0 mayores. Las estrategias mas eficientes forman la
curva de e ciencia y aquellas que se encuentran bajo la curva son menos efectivas y, ademas, o
bien cuestan mds o son menos coste-efectivas que las que se encuentran en la misma curva3.

6 CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas tras la realizacion de el presente trabajo son las siguientes:

e Lainfeccion por virus de papiloma humano se considera un problema de salud publica
a nivel mundial teniendo una incidencia altisima en la poblacion, especialmente en las
mujeres jovenes. Esto se explica principalmente por el cambio que ha habido en la
sociedad respecto a las parejas sexuales y los habitos sexuales destacando el precoz
comienzo de mantener relaciones.

e La vacunacion tanto de mujeres y hombres es un aspecto clave en el control de la
enfermedad. La poblacién cada vez estd mas concienciada de la importancia de las
vacunas para evitar que la patologia evolucione a estadios mas graves, en este caso el
cancer de cuello de utero. Del mismo modo los varones comienzan a asumir su
responsabilidad en el papel de la vacunacion profilactica tanto para evitar trasmitir el
virus como para evitar sufrir algun tipo de cancer asociado a su género.

e Existe una relacion directa y bien establecida entre el virus del papiloma humano y
desarrollo de cancer de cérvix siendo éste el principal agente etiolégico. La mayoria de
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las infecciones por VPH se resuelven espontdneamente, pero otras puede evolucionar
en este tipo de cancer.

e Ladeteccion precoz es de vital importancia a la hora de abordar la enfermedad a tiempo
e impedir que ya haya evolucionado en estadio mds graves. Por eso los programas de
prevencion secundaria tienen tanto peso en la sociedad actual.

e La infeccion por el virus de papiloma humano no afecta de forma homogénea a las
mujeres de todo el mundo. En el mundo desarrollado; es decir, paises de ingresos
medios y altos, el cdncer cervical estd mas controlada gracias a medidas como la
vacunacion eficaz y la deteccion precoz en. Sin embargo, esto no ocurre asi en paises
de recursos bajos donde la incidencia de canceres uterinos es mas alta y con peor
prondstico. El acceso de estos territorios al tratamiento adecuado estd muy limitado
dando como resultado mortalidades mas altas. De forma progresiva se van
introduciendo programas de vacunacion, pero no podemos olvidarnos de las mujeres
que estando ya infectadas por el VPH no pueden obtener un tratamiento eficaz.

e El gasto sanitario del tratamiento del cancer de cérvix se reduciria si la incidencia de
casos fuera en disminucion. Esto se consigue con programas de deteccion precoz y
cribado eficaces que permitan el diagndstico a tiempo.
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