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ABREVIATURAS

ACS: Sociedad Americana del Cancer

ADC: adenocarcinoma escamoso

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADVP: Adictos a drogas via parenteral

AEPCC: Sociedad Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia

ACG: atipias en células glandulares

AGUS: células glandulares atipicas de significado indeterminado

AIS: adenocarcinoma in situ

ARC: agencia para la investigacion del cancer (Agency for Research of Cancer)
ARN: Acido ribonucleico

ASC-H: atipia de células escamosas, no se puede descartar lesion de alto grado
ASC: Lesion epitelial de comportamiento indeterminado

ASCCP: Sociedad Americana de Patologia cervical y colposcopia

ASCP: Sociedad Americana de Patologia Clinica

ASCUS: células escamosas atipicas de significado indeterminado

AVAC: anos de vida ganados ajustados por calidad

AVG: afios de vida ganados

CAP: colegio americano de patdlogos

CAR: Comunidad Autéonoma de La Rioja

CCAA: Comunidades Autonomas



CCE: carcinoma cervical escamoso (en inglés SCC: Squamous cell carcinoma)
CCI: cancer cervical invasivo, subtipo escamoso

CCU: cancer de cuello uterino

CiA: Ciudades Autébnomas

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical (terminologia antigua), cuya equivalencia actual
segun LAST* es SIL (Squamous Intraepithelial Lesion), cuya traduccion al castellano

seria lesion escamosa intraepitelial, y es la que emplearemos a lo largo de la tesis.

o LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) es un sistema de nomenclatura histopatologica
que propone la utilizacion de la misma terminologia (LSIL y HSIL) para todas las lesiones
escamosas intraepiteliales asociadas a la infeccion por VPH independientemente de su

localizacion en el cuello uterino. A lo largo de la tesis emplearemos dichos anglicismos.
e  Las equivalencias son:
0 CIN I- LSIL (Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion).

0  CIN2-3- HSIL (high-Grade Squamous Intraepithelial Lesion).
CINI: neoplasia intraepitelial cervical leve o displasia leve
CIN1+: neoplasia intraepitelial cervical leve o peor
CIN2: neoplasia intraepitelial cervical moderada o displasia moderada
CIN2/3: neoplasia intraepitelial moderada y/o grave
CIN2+: neoplasia intraepitelial cervical moderada o peor
CIN3: neoplasia intraepitelial cervical grave o displasia grave
CIN3+: neoplasia intraepitelial cervical grave o peor
CIS: carcinoma in situ
CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

CML: citologia en medio liquido



CT: Chlamydia tracomatis

DE: desviacion estandar, cuya equivalencia en inglés SD (standard deviation)
E6: gen de expresion temprana 6 del virus del papiloma humano

E7: gen de expresion temprana 7 del virus del papiloma humano

EMA: European Medicines Agency

ENSE: Encuesta Nacional de Salud

ETS: Enfermedad de transmision sexual

FDA: agencia de drogas y alimentos (en inglés Food and Drug Agency)
FN: falsos negativos

FP: falsos positivos

GB: Graves Basedow

HC2: captura de hibridos 2

HLA: Antigeno leucocitario humano

HPV: virus del papiloma humano

LEI-AG: lesion escamosa intraepitelial de alto grado cancerigeno —equivalente a CIN2 o
CIN3- cuya equivalencia en inglés seria HSIL (High Grade Squamous Intraepithelial

Lesion)

IARC (eninglés International Agency of Research on Cancer): Agencia Internacional en

laInvestigacion del cancer

IC: intervalo de confianza

INGESA: Instituto Nacional de Gestion Sanitaria
ISFAS: Instituto Social de las Fuerzas Armadas

ITT: intencidn a tratar



LCR: “Long control region”

LGE: lesiones genitales externas

LEI: lesion escamosa intraepitelial cuya equivalencia en inglés seria SIL (Squamous

Intraepithelial Lesion)

LEI-BG: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado cancerigeno —equivalente a CIN1-

cuya equivalencia en inglés seria LSIL(Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion)

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

LMA: LeucemiaMieloide Aguda

mARN: 4cido ribonucleico mensajero

n/d : no disponible

n/s: no estadisticamente significativo

NILM: negativo para lesiones intraepiteliales o malignas

NILM: negativo paralesion intragpitelial o malignidad

NNV: nimero necesario para vacunar

MUFACE: Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado
MUGEJU: Mutualidad General Judicial

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: razdn de posibilidades (odds ratio)

pS53: proteina p53

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction)

pRB: proteina del retinoblastoma

PVPH: pruebas del VPH



RIC: Rango intercuartilico, cuya equivalencia en inglés es IQR (interquartile range)
RS: relaciones sexuales

RRR: reduccion del riesgo relativo

SEC: Sociedad Espafiola de Citologia

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

TOS: Trasplante de 6rgano solido

TPH: Transplante de progenitores hemopoyéticos

SIL: “Squamous Intraepithelial Lesion”, equivale a la terminologia antigua CIN:

Neoplasia intraepitelial cervical

SNS: Sistema Nacional de Salud

TBC: Tuberculosis

TBS: Sistema de Bethesda

VHB: Virus hepatitis B

VHC: Virus hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VLP: “Virus-like Particle”

VPH: virus del papiloma humano
VPH-AR: VPH de alto riesgo cancerigeno
VPH-RI: VPH de riesgo cancerigeno intermedio
VPH-BR: VPH de bajo riesgo cancerigeno
VPHs: genotipos de VPH

VPH-9v: vacuna nonavalente



VPH-4V: vacuna tetravalente

VPH-2v: vacuna bivalente

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

WHO: OMS

X2 Prueba de Chi cuadrado
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INTRODUCCION

1. Importancia del cancer de cérvix uterino.

El cancer de cérvix uterino (CCU) es la tercera neoplasia mas frecuente entre las
mujeres a nivel mundial y la quinta causa de las muertes relacionadas con el cancer. En
Espana es el décimo céancer en frecuencia de la poblacion femenina y el segundo mas
frecuente entre mujeres de 15 a 44 afios (1). A nivel global, el cribado de mujeres sanas
mediante citologia cervical ha conseguido reducir hasta un 80-90% de la incidencia y

mortalidad por cancer de cérvix.

En los ultimos afios se ha logrado definir en gran medida la etiologia del CCU,
identificandose al virus del papiloma humano (VPH) como el agente etioldgico necesario
para su desarrollo (2—4). La prevalencia de la infecciéon por VPH en el CCU se ha
estimado en torno al 99%; sin embargo, en casi todos los estudios que utilizaron pruebas
de VPH sensibles, una pequena proporcion de CCU son VPH negativos (5). Se ha
sugerido que el CCU VPH negativo puede representar un subconjunto bioldgicamente
distinto con un peor pronostico (6,7) que los VPH positivos, pero la importancia de estos

hallazgos sigue sin estar clara (8) puesto que no han sido respaldados por otros estudios

9).

Solo 2 genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR), el 16 y 18,
provocan aproximadamente el 70% de los casos de cancer asociado a VPH en el mundo
(8), y otros 10 tipos explican el 25-35% de los casos restantes (10). El genotipo del VPH
es conocido como un factor critico para la progresion de la infeccion al CCU (11). De los
150 genotipos de VPH conocidos en la actualidad (12), la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) concluye que existe evidencia cientifica suficiente para
confirmar la carcinogenicidad en el cuello del utero de 12 de ellos, concretamente los
genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 (13). Los genotipos 6 y 11 se
consideran de bajo riesgo y se relacionan con el 95% de los casos de verrugas genitales
(10). Actualmente se han incorporado nuevos genotipos a los diferentes grupos de riesgo.
En esta memoria, emplearemos la clasificacion de los genotipos en tres categorias que
realiza GENOMICA SAU en su test CLART (Clinical Array Technology Human
Papillomavirus 2) (13).
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El modelo de carcinogénesis cervical se basa en la persistencia de la infeccion por
VPH como elemento necesario para el desarrollo de lesiones precursoras y cancer.
Durante los primeros afios de vida sexual existe una elevada incidencia de infeccion y
aclaramiento viral. Mas del 90% de las infecciones en este grupo de mujeres son
transitorias e irrelevantes desde el punto de vista oncogénico. Sin embargo, las mujeres
mayores de 30 afios presentan una menor prevalencia de infeccion VPH, pero con un
mayor porcentaje de persistencia, lo que conlleva mayor riesgo e incidencia de lesiones

precursoras a partir de esta edad (1-5)(3,8).

En las dos ultimas décadas multiples estudios han aportado una sé6lida evidencia
que confirman al VPH como agente causal de la practica totalidad de CCU y de sus
lesiones precursoras. Se estima que de la totalidad de mujeres sexualmente activas en
Espafia, aproximadamente un 14%, presentan una infeccioén detectable por VPH (11). La
evidencia cientifica acumulada a partir de estudios virologicos, moleculares, clinicos y
epidemioldgicos ha permitido demostrar y describir de forma inequivoca que el CCU es,
en realidad, una secuela a largo plazo de una infeccidn persistente por ciertos genotipos
de VPH, un virus de transmision primordialmente sexual (14). De esta manera, podemos

afirmar que el cancer de CCU es el resultado final de una enfermedad venérea no resuelta.

Sin embargo, solo una minoria de las infecciones acaban en lesiones neoplasicas
(2). Es bien sabido que la mayoria de las infecciones por el VPH acaban resolviéndose o
“aclarandose” por el sistema inmune (2), y que ciertos tipos de VPH, los de alto riesgo,

son los responsables de las lesiones de alto grado y los CCU (figura I).

El factor mas importante y necesario para que la infeccion progrese hacia lesion
intraepitelial cervical de alto grado (HSIL) es la integracion de las secuencias del VPH
en el genoma del huésped con la pérdida de E2 (gen no estructural-activador
transcripcional) del gen supresor. E2 regula fisiolégicamente la expresion de los
oncogenes E6 y E7. Se conoce que la integracion es comun en las HSIL y en el cancer,
pero es infrecuente o inexistente en las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LSIL). Por tanto, la integracion de VPH junto a la desregulacion del ciclo celular y la
alteracion del sistema inmune inducirdn acimulos de aberraciones genéticas que

conllevaran el desarrollo de la lesion escamosa intraepitelial (SIL) (15).
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Figura 1. Mecanismos de la carcinogénesis cervical por VPH ( modificado de 5).
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Fuente: modificado de Bosch, 2002 (2)

Gran parte de estos mecanismos de la carcinogénesis producida por el VPH, asi
como de los factores que predisponen a la persistencia viral y a la transformacion celular,
fueron estudiados por el Dr. Harald Zur Hausen (16), lo que le llevo a la obtencion del

premio Nobel de Medicina en el afio 2008.



2. Importancia del cribado del cancer de cérvix.

El cribado mediante citologia cervical introducida hace mas de 50 afios ha
representado un €xito en la historia de la prevencidn del cancer. Las recomendaciones de
un cribado poblacional no oportunista que garantice la equidad, eficacia y eficiencia son

unanimes (17).

En Espafia, la clasica estructura oportunista se mantiene en la practica totalidad
del pais, y es una de las causas principales del menor impacto del cribado sobre la
incidencia y la mortalidad por cancer de cérvix en nuestra poblacion. Las diferencias entre
las comunidades autéonomas e incluso entre los hospitales de una misma comunidad no
radican solo en el momento de captacion de la mujer, sino también en el método de
cribado, la forma de obtencion de la muestra, las diferentes técnicas de determinacion del
virus y del tratamiento. Las técnicas de cribado mediante citologia existentes presentan
importantes problemas de variabilidad inter e intraobservador, baja reproducibilidad y
ausencia de eficacia frente al adenocarcinoma de cérvix (ADC), al igual que en lesiones

pequenas.

Las pruebas de deteccion del VPH basadas en técnicas de biologia molecular (PCR
y genotipado) constituyen un marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o de
sus lesiones precursoras, especialmente en mujeres mayores de 30 afnos. En la ultima
década la mayoria de Sociedades Cientificas ha incorporado las pruebas VPH en
diferentes ambitos de la prevencion secundaria del cancer de CCU (cribado, seleccion de
citologias anormales y seguimiento post-tratamiento). En Espafia, en el ano 2006,
incluyeron de forma opcional estas pruebas (en adelante pruebas del VPH (PVPH)) en

mujeres mayores de 35 afios en el cribado primario .

Actualmente no existe una politica comun de cribado del CCU, sino que existen
estrategias de Salud Publica diferentes en cada una de las 17 Comunidades Autébnomas
(CCAA) espafiolas. Mayoritariamente, los programas de cribado de CCU son
oportunistas, con coberturas no dptimas y con déficits en la equidad y en la eficiencia. Se
estima que mas del 60% de las neoplasias de cérvix diagnosticadas recaen en mujeres sin
cribado previo o con cribado inadecuado (18). Establecer una politica de cribado
poblacional para el cancer de cuello uterino, tanto en Espafia como en el resto de paises
europeos, deberia ser una prioridad, tal como se expone en las “European Guidelines for

Quality Assurance in Cervical Cancer Screening”(19).
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Los ultimos avances en el conocimiento sobre las pruebas de cribado, su eficacia,
pautas y criterios de aplicacién y conducta ante resultados anormales, justificaron la
elaboracion en 2014 de la Guia de Prevencion del CCU (20), actualizada enero de 2022.
La progresiva convergencia de mujeres vacunadas frente al VPH (prevencion primaria)
que debera seguir realizdndose cribado del cancer de cérvix (prevencion secundaria) en
los proximos afios, obliga a incorporar pruebas mas sensibles y eficaces, con indicadores
que permitan evaluar el proceso y aportar el maximo beneficio (coste-eficacia). En caso
contrario, la existencia de coberturas suboptimas tanto en la prevencion primaria como
en el cribado y la utilizacion de pruebas y pautas de cribado no adecuadas pueden
conducir a un incremento del coste sin una reduccién de la incidencia y mortalidad por
cancer de cuello uterino en Espafia (17). Estos cambios en las estrategias de prevencion
primaria y secundaria condicionan nuevos escenarios, que obligan a plantear diferentes
pautas de actitud clinica en mujeres con pruebas de cribado anormales (por ejemplo en

mujeres con PVPH positiva y citologia negativa).

También en los Gltimos afnos se han obtenido nuevas evidencias que permiten
individualizar la conducta clinica en las pacientes. Asi, las diferentes poblaciones y sus
caracteristicas (mujeres jovenes, inmunodeprimidas, gestantes o menopausicas) requieren
un abordaje especifico. Algunos de los cambios mas significativos se refieren a la
seleccion de mujeres con alteraciones menores de las pruebas de cribado, al seguimiento
sin tratamiento en lesiones con potencial de regresion, a las indicaciones y técnicas
elegidas para realizar el tratamiento de las lesiones con mayor riesgo de progresion, asi

como el seguimiento de las pacientes tratadas.

El objetivo fundamental del cribado es detectar las HSIL, asi como el cancer
microinvasor y el adenocarcinoma in situ (AIS), y con ello reducir la incidencia y

mortalidad por CCU.

Actualmente, las actividades de cribado de cancer de cérvix que se realizan en la
mayor parte de las CCAA son de tipo oportunista, con alguna excepcion como La Rioja
(cribado poblacional mediante citacion directa), Castilla-Ledn (cribado organizado,

aunque sin citacion directa), Aragon y Pais Vasco.

En nuestro medio, y con caracter general, el cribado se debe iniciar a la edad de
25 afios, independientemente de la edad de inicio de las relaciones sexuales u otros

factores de riesgo. A las mujeres menores de 25 afios no vacunadas frente al VPH se les
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debe aconsejar la vacunacion. El cribado sistematico de este subgrupo de poblacion
llevado a cabo durante las ultimas décadas no ha demostrado ningin beneficio en la
reduccion de la incidencia del CCU (18)(22). En Espatfia, solo una tercera parte de estas
mujeres son portadoras de infecciones por VPH-AR, y la mayoria de ellas son transitorias.
Su estudio implica un importante coste, tanto personal como econdémico, asociado al

sobrediagndstico y al sobretratamiento (11)(23).

Antes de los 25 afios se debe promover la prevencion primaria del cancer de
cérvix, inculcando medidas de salud destinadas a la planificacion familiar y prevencion
de otras enfermedades de transmision sexual (23). El cribado del cancer cervical debe
finalizar a los 65 afos siempre que se cumplan los siguientes criterios: cribado previo
adecuado y negativo durante los 10 afios previos y que no exista antecedente de SILs o

cancer de cérvix tratado durante los 25 afios previos.

Se considera cribado adecuado previo negativo si existen tres resultados
citoldgicos consecutivos negativos, o dos PVPH o dos co-test (prueba de VPH y citologia)
negativos, realizados en los diez afos previos, con el tltimo realizado dentro de los cinco
ultimos afos. En estos casos la incidencia de lesiones > a HSIL/CIN2 es extremadamente
baja (24). Las mujeres de 65 afios o mayores que no han cumplido adecuadamente con el
cribado previo deben realizarse una prueba de co-test con el objetivo de excluir una
posible lesion. Las mujeres con resultado negativo en el co-test no es necesario que

realicen mas pruebas de cribado (25)(26).

El cribado mas alla de los 65 afios no es coste efectivo. Se estima que el cribado
de 1.000 mujeres entre 65 y 90 afios conseguiria prevenir 1,6 CCU y evitar 0,5 muertes
entre las 1.000 mujeres cribadas (27). El antecedente de SIL tratado representa una

variable de alto riesgo asociado al desarrollo de cancer de cérvix posterior (28).

La citologia cervical (test de Papanicolaou) es el método mas empleado para el
cribado del CCU desde hace 50 afios (29). Segun datos de la Red de Programas de Cribado
de Cancer, la cobertura de la citologia en Espafia en la poblacion diana establecida indica
que el 3,1 % de la mujeres entre 45 a 54 afios se realiza la citologia pasados los 5 afios
del ultimo control. Entre 55 y 64, este porcentaje asciende al 3,5%. Dentro de este rango
de edad, en mujeres de 45 a 54 afos, el 11,8% nunca se habia realizado una citologia y

en mujeres de 55 a 64 afios, el 15,3% nunca se habia realizado una citologia.

AR, 8



Debido a la fuerte asociacion entre la infeccion por VPH y el desarrollo del CCU
(2), en los ultimos afios se han empezado a incluir técnicas de identificacion del VPH
basadas en el analisis de la presencia de ADN viral para el cribado del CCU (10). La
mayoria de las PVPH comercializadas en el mercado analizan la presencia de secuencias
de ADN en la muestra, amplificdndolo previamente mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), seguido de una hibridacion reversa con las secuencias de
ADN presentes en la muestra (30). Algunos test, como CLART® pueden llegar a detectar
y genotipar hasta 35 tipos de VPH (incluyendo 18 tipos de alto riesgo y 17 de bajo riesgo)

en un solo test, mediante un proceso automatizado que dura ocho horas (31).

Las campanas con cribado mediante las PVPH y sus subsiguientes actuaciones
han demostrado reducir significativamente el nimero de CCU en estado avanzado y las
muertes debidas a esta patologia. La consecuencia de desarrollar un programa adecuado
de cribado queda patente ya que permite desarrollar estrategias terapéuticas. En un ensayo
prospectivo aleatorizado (32), se estim6 que el riesgo relativo (RR) de desarrollar CCU
fue de 0,47 (intervalo de confianza [IC] 95%: 0,32-0,69) en un grupo de mujeres (34.126
mujeres) en las que se realizé un cribado con PVPH, frente al grupo control (31.126
mujeres, en las que no se realizé ningln tipo de cribado). Se registraron 34 muertes
debidas al CCU en el grupo con el test de VPH, y 64 muertes en el grupo control (RR:
0,52; IC 95%: 0,33-0,83). A pesar de que en el grupo control no se realizd ninglin otro
tipo de cribado, se puede observar un impacto decreciente sobre la mortalidad debida a

CCU cuando se realiza un cribado con PVPH.

Algunas revisiones y metandlisis realizados en los tltimos afos (33)(31) sefalan
también las ventajas de las PVPH como cribado primario en mujeres mayores de 30 afios,
destacando su mayor sensibilidad frente a la citologia para la identificacion HSIL (25);
sin embargo, advierten que a pesar de las bondades de la PVPH, para lograr en tltima
instancia unos buenos resultados en la prevencion, es necesario actuar bajo un programa
concreto que establezca unas guias basicas que puedan seguir los profesionales sanitarios
en su practica clinica (35).

Se ha estimado que la sensibilidad de los test de ADN para la deteccion de lesiones
>HSIL es un 32% (IC 95%: 6-64%) superior que con la citologia (36). Asimismo, ofrecen
la posibilidad de realizar un seguimiento de las pacientes a largo plazo, mediante una

prolongacién de los periodos entre los cribados de hasta 5 afios, y puede resultar coste-
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efectivo para la deteccion de lesiones de alto grado en mujeres con anomalias citologicas
equivocas.

Tanto las guias europeas como las nacionales recomiendan la deteccion del VPH
en el cribado poblacional en mujeres mayores de 30-35 afios como prueba preferente. A
diferencia del cribado con citologia, un mayor nimero de mujeres tendra una PVPH
positiva, lo que justifica la necesidad de realizar pruebas de triaje que permitan
seleccionar a las mujeres con mayor riesgo de padecer o desarrollar una lesion
HSIL/CIN2+, para remitirlas a colposcopia (37). La obtencion de muestras cervicales en
medio liquido permite realizar una citologia reflex u otras técnicas moleculares que

facilitan la identificacion de pacientes VPH positivas con mayor riesgo de progresion.



3. Virus del Papiloma Humano (VPH)

3.1. Etiologia, patogenia y oncogénesis

En 1955 Koss y Durfee (38) observaron que algunas atipias escamosas de la
celularidad del cuello uterino exhibian atipia nuclear solo en las células superficiales, que
denominaron “atipia coilocitica”. Veinte afios después, la patogénesis viral de las lesiones
cervicales precursoras fue imponiéndose al demostrarse el VPH en la atipia coilocitica.

Los primeros aislados conocidos de VPH fueron el VPH 6 y el 11, los cuales no
se asociaban con las lesiones precursoras de alto grado. Posteriormente se conoceria el
VPH16, y con él, un alto porcentaje de lesiones precursoras (CIN-SIL) y carcinomas de
cérvix escamosos (CCE) (38).

Muchas de las infecciones de VPH son transitorias y asintomadticas, y se
solucionan sin tratamiento, mientras que otras persisten en el tiempo. La infeccion
persistente por VPH se asocia al desarrollo de CCU, por lo que la determinacion de la

presencia del mismo se ha incluido en los programas de cribado de CCU (39).

3.1.1. Estructura basica del genoma

Como caracteristica comun,

todos los VPH estan constituidos por
una capside proteica y una doble
cadena circular de ADN de
alrededor de 8.000 pares de bases
que se divide en una region L (o de
expresion tardia, “late”) que codifica
las proteinas de la capside, una
region E (o de expresion temprana,
“early”), que codifican diversas

proteinas con papel en la replicacion

y en la transcripcion (40), y una

region reguladora LCR (figura 2).

Figura 2. Genoma del VPH. Fuente: Modificado de Doorbar J, 2006 (44).
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El VPH tiene un genoma circular de ADN doble cadena (aproximadamente 8000

pares de bases) dividido en tres regiones:

>

>

« Region tardia (genes estructurales), que codifican las proteinas de la capside:

L1 o proteina mayor (72 pentdmeros).

L2 o proteina menor, 12 moléculas (41).

«» Long control region (LCR) 6 region reguladora (42).

>
>
>
>
>

3.1.2.

« Regién temprana (genes no estructurales):

E6 y E7 oncoproteinas transformadoras (43).
E4: maduracion y replicacion.

ES: estimula la proliferacion.

E2: activador transcripcional.

E8-E2C: papel en el mantenimiento de la latencia viral en las células basales del
epitelio infectado.

E1l: necesaria para la replicacion del ADN.
Clasificacion y bases moleculares

Los VPH son un conjunto de virus ADN pertenecientes a la familia de los

Papillomaviridae que infectan piel y mucosas. Se han descrito cerca de 150 tipos de virus

del papiloma que afectan a humanos; 40 de ellos se localizan en el tracto ano-genital

(12,42). En la actualidad, al menos se han descrito 45 tipos de VPH con capacidad de

infectar a las mucosas (44,45).

Segin su capacidad oncogénica, se subclasifican en virus de alto riesgo

oncogénico (VPH-AR)(39), grupo integrado por unos 15 tipos que se detectan en los

carcinomas de cérvix invasores (CCI), y virus de bajo riesgo oncogénico (VPH-BR) (44).

Los tipos VPH de bajo y de alto riesgo pertenecen al género Alpha-papillomavirus (44),

que son los que causan las verrugas genitales (los bajo riesgo) y las neoplasias cervicales

(los de

ap,

alto riesgo):

* VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,68,73,82.

* VPH “posiblemente” de AR: 26,69,82,30,53,66,70,85,67.

12



* VPH-BR: 6, 11, 13, 44, 74, 90, 106, 32, 28, 29, 77, 61, 62, 72, 81, 83, 84, 86,

87,89, 2,27,57,7,40,91.
En 2009 la IARC publico una actualizacion en la clasificacion de los genotipos

(13).
« VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,66,68.

* VPH “probable” AR: 26,53,73,82.
* VPH-BR: 6,11,40,42, 43, 44, 54, 61, 62, 70, 71, 72, 81, 83, 84, 85, 89.

Tabla 1. Tipos del VPH segun el grupo de trabajo de monografias de la IARC 2018.

VPH Genotipo VPH Enfermedades asociadas
Alfto riesoo CCU, Anal ,Vaginal, Vulvar y
, S 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59  |Orofaringeo y lesiones precursoras
oncogénico .
asociadas
.. Verrugas genitales, Papilomatosis
Bajo riesgo 611 Respiratoria Recurrente
Probable = ¢ ccu
carcinégeno
Posible Cancer epitelial dg células
carcinogénico* 5,8 escamosas en paciente con
Epidermodiplasia Verruciforme
Posible 56 30,34,53,66,67,69,70,73,82,85 y 97 [Desconocido
carcinogénico

* Fuente: IARC, 2018. (13)(47)

Tanto los VPH-AR como los VPH-BR pueden detectarse en las lesiones
intraepiteliales. La deteccion de tipos de VPH-AR en una lesion intraepitelial supone un
cierto riesgo de desarrollar una neoplasia invasora. Aunque el riesgo es menor, los VPH-
BR también se han asociado en alguna ocasion a cancer (48), si bien la asociacion es tan
infrecuente que, desde el punto de vista clinico, inicamente interesa detectar los VPH-

AR.

Un namero limitado de genotipos VPH-AR estd causalmente implicado.
Concretamente el VPH 16 y 18 explican el 70% de los CCU y otros 10 tipos (VPH 45,
VPH 31, VPH33, VPH 52, VPH 58, VPH 35, VPH 59, VPH 56, VPH 51, VPH 39)

explican el 16% de los casos restantes (49).

Otros autores han confirmado que junto al 16 y al 18, otros 12 genotipos explican
mas del 85% de los CIN 3/AIS, algo menos del 70% de los CIN 2 y casi el 50% de los
CIN 1, por lo que si se implanta la nueva vacuna nonavalente, podrian evitarse la mayoria

de los CIN2 y CIN 3 y casi la mitad de los CIN1 (50).
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3.1.3. Carcinogénesis cervical y respuesta inmune

Dos de los genes virales E (E6 y E7) codifican oncoproteinas. La oncoproteinas
E6 y E7 estan reguladas por otra proteina E2. La accién oncogénica de E6 se realiza
mediante la interferencia con p53, lo que impide que la célula revise su ADN antes de la
siguiente division y entre en apoptosis en caso de anomalias. E7 interfiere con pRb, de

forma que la célula esta en constante division (40-44,51).

Por tanto, las células infectadas por tipos de VPH-AR son susceptibles de adquirir
un fenotipo neoplasico ya que la division constante y ausencia de revision de su ADN
favorecen la acumulacion de mutaciones. Si, ademas, existe integracion del ADN viral
con el ADN de la célula huésped, es mas probable que dicha célula adquiera el fenotipo
proliferativo ya que con la integracion se produce la rotura del ADN viral por la zona de
E2, con lo que E2 deja de sintetizarse y, por tanto, se pierde por completo el control de la

accion de E6 y E7 (40-44,51) (figura 3).

En definitiva, en el proceso de carcinogénesis cervical son necesarios al menos
tres eventos (51): la infeccion del VPH, la progresion de la infeccion a lesion

preneoplésica (para lo que es necesario la integracion viral) y la invasion.

Cuando el VPH entra en contacto con el epitelio, en la mayoria de las ocasiones
las particulas virales son eliminadas de forma mecanica, al ser arrastradas por la
descamacion propia del epitelio y por la accién de la inmunidad innata o inespecifica
como los macréfagos. Si el VPH sortea este primer mecanismo de defensa del huésped,
puede ser capaz de llegar a través de microtraumatismos del epitelio hasta las células
basales. E1 VPH es un patdgeno intracelular estricto, que necesita la célula huésped para
replicarse y llevar a cabo su accion infectiva. La internalizacion de las particulas virales
se lleva a cabo a través de un receptor de superficie que permite la endocitosis de las
mismas. Los anticuerpos frente al VPH, tanto los generados de forma natural como los
administrados en las vacunas, actuan sobre este complejo receptor-virus impidiendo la
entrada de los virus en las células (52). Una vez que la particula viral se internaliza, el
unico mecanismo de defensa del huésped para resolver la infeccion se relega a la
inmunidad celular del propio individuo. Parte de las proteinas virales se presentaran en la
superficie de la célula infectada y serdn reconocidas por los sistemas de inmunidad celular
que atacaran a dicha cé€lula, destruyéndola y favoreciendo la regresion de la lesion cito-

histologica si esta se habia producido.
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Figura 3. Infeccion Transformante: oncogénesis
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Ademas, las células dendriticas de Langerhans fagocitan las particulas virales para

luego presentarlas en su superficie y activar la inmunidad adaptativa o especifica: los

linfocitos T CD4. Estos linfocitos T CD4 activados se convertirdn en Linfocitos T Helper

de tipo 1 (Thl) o de tipo 2 (Th2) en funcidon de los factores tisulares del entorno,

fundamentalmente la presencia de ciertas interleuquinas. La via Thl finaliza en la

maduracion de linfocitos T citotoxicos especificos contra la infeccion viral establecida, y

la via Th2 generara Linfocitos B que produciran anticuerpos frente a los antigenos virales

para combatir la infeccion establecida y las sucesivas infecciones por VPH (53).
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—
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El VPH puede producir infecciones a largo plazo sin causar ningtn efecto sobre
las células, aunque con produccion de viriones de forma cronica o bien con reactivaciones
intermitentes. Cuando el virus es capaz de evadir los mecanismos para la deteccion y la
eliminacion de las células virales por parte el sistema inmune, hablamos de persistencia
viral. Si el sistema inmune no es capaz de resolver la infeccién en un plazo de 1 o 2 afios
y el virus persiste durante ese tiempo, aumentan las posibilidades de que se produzcan
cambios citopaticos y, como consecuencia, el huésped presenta una mayor susceptibilidad
a desarrollar la neoplasia. La persistencia de la infeccion es una condicidon necesaria para

que se produzca la transformacion celular y la progresion lesional (54).

3.2. Epidemiologia e historia natural de la infecciéon por VPH

Uno de los descubrimientos mas importantes en la investigacion etioldgica del
cancer en los ultimos 25 afios ha sido la demostracion de que el CCU esta causado por la
infeccion persistente de ciertos genotipos de VPH. Este descubrimiento ha afectado
directamente a los protocolos de diagnostico, seguimiento y tratamiento tanto de las

mujeres infectadas por el VPH como aquellas con neoplasia cervical.

Los estudios epidemiologicos y clinicos que han incorporado técnicas moleculares
de alta sensibilidad detectan el VPH en practicamente el 99% de los CCU (55). Ademas,
el ADN viral se detecta en la mayoria (70-90%) de las lesiones precursoras o
intraepiteliales de alto grado, y en menor medida (20-50%) en las lesiones intraepiteliales
de bajo grado. A nivel mundial, los genotipos de VPH 16, 18, 45 y 31 explican casi el
80% de los casos de CCI.

Estudios prospectivos demuestran que la infeccion cervical persistente por un
genotipo de VPH-AR precede a la aparicion de SIL y se requiere para el desarrollo y
progresion de estas lesiones. Estudios epidemioldgicos en diferentes poblaciones
muestran que el pico de infecciones por VPH precede al pico de CCU en una o dos

décadas.

3.2.1. Epidemiologia de la infeccion por VPH y del CCU a nivel mundial

La infeccion por el VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente.
Se identifica frecuentemente en el tracto anogenital de hombres y mujeres sin lesiones

clinicas. Su prevalencia es muy elevada en varones y mujeres sexualmente activos, y
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evoluciona de forma natural hacia la curacion espontdnea en mas del 90% de los casos

(56).

Es dificil establecer estimaciones del volumen de mujeres portadoras de
infecciones ocultas por VPH y del espectro de lesiones asociadas. Una aproximacion
plausible de la prevalencia de ADN de VPH en la poblacion femenina oscila entre el 5%
y el 10% en los paises desarrollados y en cifras ligeramente superiores al 15% en los

paises en vias de desarrollo.

La prevalencia de ADN de VPH también varia segiin la edad de las mujeres. En
la segunda década de la vida se estima una prevalencia del 20-25 %, pero en algunos
grupos de adolescentes o de mujeres jovenes la infeccion llega a afectar hasta el 70% de
los individuos. En la tercera década la prevalencia disminuye considerablemente, y a
partir de los 35 afios se mantiene estable en unos valores proximos al 5-10% (figura 4)

(1,56-59).

Figura 4. Prevalencia del VPH e incidencia de CCU en la poblacion mundial femenina
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Fuente: Prevalencia VPH: datos obtenidos a partir de metaanalisis de la literatura y de poblacion
con resultados de citologia normales, para el periodo 1999-2005. Estimados para la poblacion
mundial y estandarizados por la estructura de edad de la poblacién de cada continente. Incidencia

de CCU: Datos extraidos de Globocan 2002 para la poblacion mundial (17).



El CCU es la tercera neoplasia mas frecuente en el mundo en las mujeres. La

incidencia de este cancer esta relacionada con el grado de desarrollo de la region (Figura

5), observandose una mayor incidencia en aquellos paises en vias de desarrollo: las tasas

de incidencia mas altas se observan en el este de Africa, Melanesia y el sur y centro de

Africa, siendo en el este y centro de Africa el cancer mas frecuente en las mujeres. Por el

contrario, entre las regiones con menor incidencia a nivel mundial encontramos Australia

y el oeste de Asia (60).

Figura 5. Globocan 2012. Incidencia y mortalidad de los diferentes tipos de cancer

estandarizadas por edad en mujeres a nivel mundial
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Segun Ferlay y cols. y Globocan 2020, el CCU pasa a ocupar el cuarto lugar en
frecuencia entre las mujeres a nivel mundial, y el séptimo en general, con 528.000 nuevos
casos en 2012 (61). Una gran mayoria (alrededor del 85%) de la carga mundial se produce
en las regiones menos desarrolladas, donde representa casi el 12% de todos los canceres
femeninos (sin incluir el cancer de mama) (62).

Los estudios sistematicos y meta-analisis sobre la prevalencia del VPH estan
restringidos a mujeres con citologia normal o ASC-US, lo que permite una
homogeneizacion en las comparaciones de €stos (59,63,64). El metanalisis mas influyente
fue el realizado por Bruni y cols. (65) publicado en el afio 2010, que comprendié un
millon de mujeres y 194 estudios de todo el mundo, la mayoria procedentes de cribados
cervicales de rutina. En este trabajo se estim6 una prevalencia mundial del 11,7%, con
marcadas diferencia regionales y por edades, después de haber realizado ajustes por
subregiones geograficas, por edades, afio de finalizacion del estudio, método de deteccion
de VPH y proporcién del namero de VPH-AR y VPH-BR incluidos en los test. Africa
(21,1%) y América Latina (16,1%) presentaron prevalencias mayores que Europa
(14,2%), América del Norte (4,7%) y Asia (9,4%), con variaciones, tras ajustes por
regiones, que oscilaron entre el 1,6% y el 41,9%. La distribucion por grupos de edad
reveld una curva bimodal en la mitad de las regiones, incluida Europa del sur, donde se
incluye a Espafia, con un primer pico en las edades mas tempranas (<24 afios) y otro en
el grupo de mayor edad, generalmente en mayores de 45 afios. Pero las diferencias de
prevalencia también se encontraron dependientes del método de deteccion del virus.
Mediante HC2 se encontr6 una prevalencia del 5,1% y entre los métodos de PCR se
identificaron prevalencias tan elevadas como del 41,3% para la PCR a tiempo real SPF10
o tan bajas como el 7,1% mediante el uso de GP5/6 o GP5+/6+. Mediante el método del
Chip de ADN se obtuvo una prevalencia del 15,1%. Las prevalencias también variaron
en funcion del método de reclutamiento de mujeres. De los estudios poblacionales se
estimo una prevalencia del 9,8%; de los basados en cribado fue de 4,9%, y de los estudios
casos-control se estim6 una prevalencia del 6,2%.

En el metandlisis llevado a cabo por de Sanjosé y cols. (59) (figura 6) en el afio
2007, se incluyeron 157.879 mujeres procedentes de 78 estudios. Aun con cifras
inferiores se obtuvieron resultados semejantes, ya que se estimd una prevalencia global
de infeccion por VPH del 10,4% y variaciones regionales semejantes. Africa es la zona
con mayor prevalencia de infeccion por VPH (22,1%). Ademas, comparado con otras

regiones, las mujeres africanas tienen mas riesgo de padecer CUU. La edad temprana de
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inicio de relaciones sexuales (RS) con hombres mayores o con hombres que tienen
multiples mujeres, las pobres condiciones higiénicas y la infeccion por VIH pueden ser
algunos de los factores que explican esta alta prevalencia del VPH. Tanto en Africa como
en América Latina (Central, 20,4% y del Sur, 12,3%) son superiores a las de Europa
(8,1%), América del Norte (11,3%) y Asia (8,3%). Estos datos concuerdan con la
incidencia de CCU en estas regiones (30 por 100.000 habitantes en América Central, 28
por 100.000 habitantes en América del Sur y 7.7 por 100.000 habitantes en América del
Norte). Estos datos muestran las diferencias que existen en los programas de cribado del
CCU entre América del Norte y las demas regiones de América. En este estudio también

se realizaron los ajustes pertinentes en relacion a regiones geograficas o grupos de edad.
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Figura 6. Genotipos mas frecuentes a nivel mundial entre mujeres con citologia normal
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al. (59)
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En un metanalisis del afo 2012, Guan y cols. (66) agrupan a 115.789 mujeres
positivas para VPH, procedentes de 423 estudios. Se identifica una prevalencia global de
infeccion por VPH del 12% en mujeres con citologias normales. También se indican las
prevalencias de infeccion en ASC-US (52%), LSIL (76%), HSIL (85%) y carcinoma
invasivo (89%). La prevalencia més baja en mujeres sin lesion citologica se sigue
describiendo en Europa (9%), mientras que en este estudio la prevalencia mas alta se
identifica en Oceania (33%). AlUn con variaciones regionales, se observa una progresion
en la frecuencia de mujeres infectadas segun se incrementa el grado de lesion citologico.
Estos autores tan solo encontraron consistencia entre las distintas regiones para la

presencia del VPH en el carcinoma de cérvix (en torno al 90%).

En mujeres con citologia normal, los cinco genotipos de VPH mas frecuentes a
nivel mundial por orden son el VPH 16, el VPH 18, el VPH 31, el VPH 58 y el VPH 52,
representando el 50% de todas las infecciones por VPH. El VPH 16 es el genotipo mas
frecuente en todas la regiones con excepcion de africa, de Japon y de Taiwan. El grado
de predominancia del VPH 16 respecto al resto de genotipos también varia en cada region.
Los genotipos mas frecuentes después del VPH16 son el VPHI18 en el este de Asia (sin
tener en cuenta Japon), el norte de africa y el norte y el oeste de Europa; el VPH 58 en el
oeste de Africa y América del Sur; el VPH31 en América Central y el este de Europa; el
VPH 66 en el sur de Europa; y finalmente el VPH 53 en América del norte.

En mujeres con CCI, los genotipos mas frecuentes a nivel mundial son el VPH 16,
el VPH 18, el VPH 58, el VPH 33, el VPH 45, el VPH 31, el VPH 52 y el VPH 35, que
representan el 91% del total de casos de CCI. En Europa el VPH 16 supone alrededor del
60% de los casos de CCU, seguido del VPH 18 (10-15%) y VPH 33 (5%). En Espaiia, el
VPH 16 representa cerca del 50% de los casos de CCU, seguido del VPH 31 (5%), VPH
18 (45), VPH 45 (4%) y el VH 33 (3%).

Entre la bibliografia referida al VPH y el CCU, cabe destacar un metanalisis de
243 estudios, publicados entre 1990 y 2010, que recogia la prevalencia del tipo especifico
de VPH en 30.848 casos de CCI. Esa revision senala que el 89,9% de los CCI presenta
algun tipo de VPH —el 90,9% de los CCE y el 82% de los ADC—(67). Aunque parece
que se da un patrén comun en la prevalencia de los distintos genotipos en el CCU, los
estudios publicados muestran un cambio en la prevalencia de los distintos genotipos a lo
largo del tiempo. En este sentido, la tendencia de los doce principales genotipos

cancerigenos del VPH en el CCU —en funcion del afio de publicacion de los estudios—
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se presentan en la figura 7. Los genotipos de virus que presentan diferencias significativas
en su tendencia son el 16, el 58, el 31, el 52 y el 39, todos ellos con tendencia creciente

(67).

Figura 7. Prevalencia del VPH en CCU por tipos y afios de publicacion
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Al analizar los CCI, en funcién del genotipo principal del VPH, nos encontramos
que dentro de los doce principales tipos cancerigenos, cuanto mayor es la propension del
genotipo a desarrollar cdncer menor es el porcentaje de evolucion por infeccion multiple.
Es decir, los genotipos de mayor riesgo tienen un alto porcentaje de casos de CCI por si

solos (68).

En cuanto a Europa, se aprecia un importante gradiente este-oeste, tanto en

prevalencia e incidencia como en mortalidad (figura 8y 9) .



Figura 8. Incidencia de céncer de cérvix en Europa, 2012
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Figura 9. WHO/ICO Information Centre On HPV and Cervical Cancer
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Al realizar el cribado del CCU, es importante establecer la prevalencia de los
genotipos de alto riesgo en la poblacion de cada pais. Estos datos son de relevancia para
monitorizar el impacto de la vacunacion del VPH. Los principales estudios poblacionales
llevados a cabo en Europa se describen en la Tabla 2.

En 2013, Europa tenia una poblacion de 346,55 millones de mujeres, y cada afio
58.373 de ellas son diagnosticadas con CCU, de las cuales 24.385 mueren a causa de la
enfermedad. En este continente, el CCU es el sexto cancer mas comun en mujeres y el
segundo tipo de cdncer mas frecuente entre mujeres de 15 a 44 afos de edad. La
prevalencia de infeccion por VPH en mujeres de la poblacion general se estim6 en un
11,9%, y el 75,1 % de los CCI se atribuyen al VPH16 y al VPH18 (1).

La prevalencia de los genotipos de alto riesgo es muy variable. De forma
excepcional fue muy elevada en Dinamarca, con un 22,8%, mientras que en el resto de
paises vari6 entre el 4.3% de Alemania y el 16.1% de Francia. El genotipo 16 fue el mas
frecuente en la mayoria de los paises, seguido por el 31 (el més frecuente en Portugal),
con una prevalencia media del 2% en nueve estudios de todas las regiones de Europa. El
segundo puesto también varid: en Alemania y Dinamarca estd ocupado por el VPH52, y
en Grecia por el VPH35.

Existe una clara disminucion de la prevalencia de la infeccion en sentido norte-
sur (65), sin embargo, en paises como Suecia se identificaron prevalencias bajas en
relacion con los paises de la zona, mientras que en Dinamarca, Francia y Bélgica fueron
mas altas. También hay que resaltar las importantes diferencias, no solo entre paises o
regiones, sino también entre estudios realizados sobre esas mismas regiones. Esto puede
ser debido a los distintos criterios y métodos de seleccion empleados por los autores en
los distintos trabajos (69).

El niimero de genotipos del VPH de alto riesgo detectados en los distintos estudios
tienen su efecto sobre la distribucion de la prevalencia global. La categorizacion de estos
genotipos fue mas estricta en los estudios de Alemania, Rusia y Francia, con 13 genotipos,
mientras que en el estudio de Escocia se llegd a 18 genotipos. En Bélgica, Francia o
Polonia se tipificaron todos los VPH, pero en la mayoria de los estudios la determinacion
genotipica se realizo sobre los de alto riesgo. En los distintos estudios descritos,
independientemente del método utilizado o sondas usadas, se llevaron a cabo controles
internos que reforzaban el método del estudio.

La distribucién por edades de las poblaciones motivo de estudio garantizo el

resultado final de las prevalencias en cada pais, ya que esta estrechamente relacionada
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con la edad. La prevalencia tan elevada descrita en Dinamarca puede ser explicada por la
edad media de las mujeres estudiadas, que fue de 36,4 afios, una de las mas bajas de la
revision, con una prevalencia extremadamente alta, del 44,7% para mujeres de entre 20 y

24 afos (70).

También se aprecian variaciones de la prevalencia dependiendo de los métodos de
identificacion del VPH que se usen (65). En el Reino Unido y el Norte de Irlanda las seis
infecciones de VPH mas comunes en las mujeres con citologia normal fueron el VPH16,
VPH61, VPH62, VPH53, VPH89 y VPH54, en orden descendente. El VPH18 fue el
decimonoveno tipo mas comun. La infeccion por VPH de alto riesgo se identifico en el

12,2% de las participantes (71).

En Dinamarca se estima que cerca del 18.6% de las mujeres estaran infectadas por
el VPH en algin momento de sus vidas. En un estudio del 2008, la prevalencia de VPH
fue del 22,9 %; de estas mujeres, el 19,2% se encontraban infectadas con genotipos de
alto riesgo y el 7,4% con genotipos de bajo riesgo. Las infecciones multiples (12,1%)
fueron mas frecuentes que las infecciones simples (9,3%). El tipo de VPH més comun

fue el VPH16 (4,8%) seguido de VPH31, VPH52 y VPHS51 (3.8% a 3.6%) (70).

En Suecia, se estima que el 5,5% de las mujeres estaran infectadas en algin
momento de sus vidas. El genotipo mas comtn fue el VPH16, seguido por el VPH31 y
VPH42, con una prevalencia global del 24,8%. Entre todas las mujeres positivas, el 8.8%
tuvieron infecciones simples, mientras que el 6% tenian multiples tipos de VPH. Los

genotipos de alto riesgo fueron predominantes en comparacion con los de bajo riesgo(72).

En Irlanda el 11,4% de las muestras analizadas fueron positivas, siendo los tipos

VPH16 y VPHI18 los mas comunes (73).
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Tabla 2. Prevalencia tipo especifica y global de los genotipos de alto riesgo de VPH en Europa
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En el afio 2011 se publicaron los resultados del estudio CLEOPATRA de Portugal
(31). En este estudio se encontrd que la prevalencia general de infeccion por VPH fue del
19,4 %, siendo mayor en mujeres de 18 a 24 afios, para ir disminuyendo progresivamente
con el aumento de la edad. Se detectaron genotipos de alto riesgo en el 76,5 % de las
infecciones, de las cuales el 36,6 % eran multiples. El tipo de alto riesgo mas frecuente
fue el VPH16, seguido del VPH31, 53 y 51, presentes en el 19,7%, 11,8%, 11,8% y 9,8%
de las mujeres infectadas. Al menos uno de los tipos de VPH6, VPH11, VPH16 o0 VPH18
se detectd en el 32,6 % de las infecciones. La prevalencia del VPH en muestras citologicas

normales fue del 16,5%.

En Italia se encontrd infeccion por VPH de alto riesgo en el 6.2% de las mujeres,
y de bajo riesgo en el 2.7%. Los tipos mas comunes fueron el VPH16 (2,1 %)y el VPH31
(0,8%) (74).

En Grecia se estima que cerca del 17,5% de las mujeres estaran infectadas en algin
momento de sus vidas. Los genotipos mas frecuentemente encontrados son VPH33 y

VPHG6, no siendo frecuentes el VPH16, VPH18 o el VPH11(75).

En la Federacion de Rusa cerca de 15.5% de las mujeres en la poblacion general
se encuentran infectadas. En el afio 2011 se llevo a cabo un estudio oportunista sobre
5182 mujeres en el area de Moscu (76). La prevalencia de mujeres infectadas por
genotipos de alto riesgo fue del 13,4%. Los virus mas frecuentes fueron el VPH16 y el
VPH31 (4,4% y 2,3%), seguidos por el VPH52, VPH56 y VPH51 (1,8%, 1,7% y 1,4%
respectivamente). En este estudio se encontrd que la frecuencia de infeccion por VPH16
aumentaba con el grado de la lesion: un 52% para LSIL (VPHI16 el 44,1%; VPH3I1 el
23,6%; VPH52 el 17,4%; VPH33y 39 el 15,3% y VPH18 el 12,5%), un 99,5% para HSIL
(VPH16 el 69,5%; VPH31 el 17,6%; VPH33 el 13,9% y VPH18 el 9%) y una prevalencia
variable entre el 89,8% y el 100% en CCU dependiendo del tipo de carcinoma
(adenocarcinoma o carcinoma escamoso y técnicas empleadas para el estudio), pero con

una prevalencia predominante para VPH16 y VPH18.

En Polonia, los genotipos més frecuentemente encontrados son elVPH16, VPHS51
y VPHS52 (36,7%, 27,8% y 16,7%, respectivamente). Las infecciones simples supusieron
el 51% de los casos, dominando las infecciones dobles. En las infecciones simples la
frecuencia del VPH16 era del 52% mientras que en las infecciones multiples el VPHS1

era dos veces mas frecuente (22% y 11% respectivamente) (77).
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En Hungria, la prevalencia de infecciéon por VPH en mujeres sanas es del 5,9%
(190), mientras que la prevalencia total es del 17,5%. Los genotipos mas frecuentes en
las lesiones de alto grado son el VPH16 (57,3%), VPH33 (6,7%), VPH31(5,3%)y VPH18
(4%)(78).

En 2010, Anton y cols. (79) analizaron la distribucion de los genotipos del VPH
en mujeres sanas rumanas. De las 285 mujeres incluidas en el estudio, el 43,5 % tenia una
infeccion por VPH, y el tipo mas comun fue el VPHI16 (15,4 %), seguido de VPH18,
VPH31y VPHS5I.

En Francia, se estima que cerca del 12,8% de las mujeres estaran infectadas en un
momento dado de sus vidas. Alrededor del 13 % de las mujeres estan infectadas por el
virus, y el 3% presentaban infeccion multiple. Los genotipos de VPH maés prevalentes
fueron, en orden descendente, el VPH16 (3,6%), VPH53 (1,4%), VPH6 (1,0%), VPH31
(0,9%) y VPH33 (0,7%) (80).

En Alemania, cerca del 8,2% de las mujeres estaran infectadas en un momento
dado de sus vidas. El 4,4% de las mujeres analizadas tenian infeccion por VPH, un 3,1%
como resultado de infecciones simples y el 1,2% con infecciones multiples. Los genotipos
mas frecuentes de alto riesgo fueron el VPH16 (1,1%), VPH31 (0,5%) y VPH52 (0,4%).

Entre las infecciones por virus de bajo riesgo, el VPH73 fue el mas comun (0,4%) (81).

En Los Paises Bajos, se estima que cerca del 3,9% de las mujeres estaran
infectadas en un momento dado de sus vidas. En el afio 2010, se encontr6 una prevalencia
de VPH de 5,2 %. Cerca de 3,7 % de las infecciones fueron positivas para VPH de alto
riesgo, y el 1,5 % lo fueron para VPH de bajo riesgo (82).

En Suiza, se estima que cerca del 9,5% de las mujeres estaran infectadas en un
momento dado de sus vidas. El 17,2 % de las mujeres fueron positivas para el virus,
encontrando VPH de alto riesgo en el 8.1%. La mayor prevalencia de VPH se observo en
el grupo de edad de 21 a 30 afios, y mostré una disminucion continua en los grupos de
mayor edad. Los siete tipos de VPH de alto riesgo mas comunes fueron el VPH16 (12
%), VPH31 (9,4 %), VPHS52 (6 %) y VPH45, 58 y 59 (4,3 %, cada uno). El VPHG6 se
detecto en el 4,3% de las muestras positivas. Hubo un 10,9% de infecciones simples y un

6,3% de infecciones multiples (83).
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3.2.2. Impacto y prevalencia de la infeccion por VPH en Espaia

En la poblacion espafiola, las estimaciones generadas a partir de muestras
poblacionales indicarian un rango de prevalencia de ADN viral del 2-10%, lo que
corresponderia a unas 350.000-900.000 mujeres portadoras. De estas, entre 175.000 y
350.000 mujeres serian portadoras de condilomas acuminados, un niimero equivalente

tendrian una LSIL y existirian entre 8.500 y 9.000 casos de mujeres con HSIL.

La prevalencia de VPH cervical en la poblacion general espaiola es una de las
mas bajas de Europa. Estos datos concuerdan con la baja incidencia de CCU, que es

también una de las mas bajas del mundo (tabla 3)(1,45-48,71).

Tabla 3. Prevalencia de VPH entre mujeres con citologia normal en Espafia, Europa y el
mundo

Pais/Region =~ Mujeres examinadas Prevalencia VPH%(IC 95%)
Espaiia 4.018 9,0 (8,1-9,9)

Europa Sur 41.726 9,2 (8,9-9.4)

Mundo 436.430 11,4/11,3-11,5)

Los estudios llevados a cabo en Espafia se realizaron en diferentes poblaciones y
con modelos de muestreo diferentes, por lo que hay que tener en cuenta los posibles

sesgos a la hora de su interpretacion y generalizacion.

Uno de los primeros trabajos publicados en Espafia sobre la epidemiologia del
VPH fue el de Mugica-Van Herckenrode y cols. (85) en 1992, en el que realizan un
estudio sobre la prevalencia del VPH en el Pais Vasco, encontrando una prevalencia de
VPH de alto riesgo del 17% en 1.178 mujeres con citologias normales, siendo los tipos
16 y 18 los mas frecuentes. Mufioz y cols. (1,56,57,84) publican en 1996 los resultados
encontrados sobre una poblacion de 810 mujeres con citologia normal y que acudian a un
centro sanitario en Espafia, Colombia, y Brasil. La prevalencia total de VPH fue del 10,5
%, siendo mas alta en las zonas de mayor incidencia de CCU (17% Brasil y 13%
Colombia) que en Espafia (4,9%). En 2003, De Sanjosé y cols. (57) realizan un estudio
de base poblacional con una muestra de 973 mujeres del drea metropolitana de Barcelona,
donde se estima una prevalencia de VPH en la poblacion general del 3,4%; siendo una de
las més bajas de Europa publicadas hasta ese momento, pero en concordancia con las

bajas tasas de CCU del pais. La prevalencia de VPH era mas alta en las mujeres mas
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jovenes (7% en menores de 25 afios frente a 3% en mujeres de 25-34 afios) aunque estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Sin embargo, si se identificé un
descenso de la prevalencia de la infeccion con el aumento de la edad, aspecto
ampliamente descrito en la literatura. Estos autores identificaron el VPH16 como el mas
frecuente (20,7%), seguido por las infecciones multiples por 31 y 51(13,8%) y del VPHS51
(10,3%).

Fonty cols. (86), en 2004, encontraron una prevalencia de entre el 8,3% y el 9,2%
entre 1.383 mujeres atendidas de forma consecutiva en 11 centros de planificacion
familiar del area metropolitana de Barcelona seguidas durante tres afos. Estos autores
también identifican el descenso de la prevalencia de infeccion con el aumento de la edad
de las pacientes. Puig y cols. (58), en 2005, encuentran una prevalencia del 10,6% de
infeccion por VPH en 298 mujeres de Zaragoza. En este trabajo se excluy6 a las mujeres

con citologia anormal en los 6 meses previos a la inclusion en el estudio.

Las publicaciones espafiolas presentan una distribucion de la prevalencia del VPH
similar a las publicadas por Chan et al. en Hong Kong (2002) (87) y Wheeler et al. en
Nuevo Méjico (2013) (88). ( Véase figura 10) (11, 57, 252, 255, 258, 309)

Figura 10. Prevalencia del VPH en Espafa —todas las Comunidades Auténomas-, por

tramos de edad

A 30,0% -

25,0%

18 19 20-21 22-25 26-35 36.45 46-55 56-65
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Para conocer la incidencia de la infeccion por VPH es preciso realizar estudios de
cohortes, que también permiten establecer la persistencia y el aclaramiento de las mismas.
Dada su dificultad, existe un menor numero de trabajos de este tipo. De nuevo, el
muestreo en estas poblaciones puede ser probabilistico y de base poblacional, lo que
afiade mayor dificultad y restringe todavia mas el nimero de trabajos. La mayoria de los
trabajos han utilizado muestras de conveniencia desde dispositivos tanto sanitarios como

universitarios que han permitido seguir a las mujeres a lo largo del tiempo.

Anteriormente, ya habiamos sefialado que la persistencia del VPH era un factor
condicionante para la progresion de la enfermedad hacia cancer. Ahora bien, la
persistencia frente a infecciones transitorias de unos genotipos es mayor que en otros. De
este modo, la probabilidad de progresion a cancer es mayor en unos genotipos que en
otros. Por ejemplo, una publicacion que realizaba un metanalisis de la literatura publicada
obtuvo que el virus persistente frente al transitorio, para la progresion a CIN3 y CCI,
presenta unos OR de 1,0, con IC al 95% de 0,28 a 3,9, para los genotipos cancerigenos;
y, en concreto, para los genotipos 16 y 18, un OR de 1,2, con IC al 95% de 0,22 a 6,5.

Como se observa, ambos resultados no son representativos (93).

El riesgo de progresar a CIN 3, dada una infeccion del VPH, es bajo. Aunque,
evidentemente, las CIN 3 y el céncer en la zona genital tienen una alta proporcion de
identificacion de algunos genotipos del VPH. En concreto, un estudio realizado en

Manchester (Inglaterra) obtuvo resultados de progresion de la infeccion a CIN 3 (94).
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Sin embargo, también existen publicaciones cuyos resultados si resultan
representativos del efecto del genotipo del VPH a la progresion de la infeccion a CIS y a
CCI. Por ejemplo, un estudio llevado a cabo en Suecia obtuvo que los genotipos 16y 18
tienen un OR de desarrollar CIS y CCI bastante superior al que tienen otros genotipos de

AR o de BR (véase tabla 4) (95).

Tabla 4. Riesgo de evolucionar a CIS o CCE segun genotipo del VPH

Genotipo del CIS CCE
VPH Odds ratios Odds ratios’  Odds ratios’  Odds ratios ’
_VPH_16/18 225 (12,3-41,1) 37,1(18,1-76,1) 15,1 (8,0-28,6) 285 (13,0-62,4) |
O"‘:I’.::n"‘“ 84 (54-13,1)  158(83-30,1) 4,6 (27-7,8) 16,9 (6,8-42,1)
mi;:g':"“ 20(1,1-3,7)  50(1,4-17,9) 07(03-1,6)  0,8(0,1-4,8)

!Referencia a cualquier mujer; > Referencia a las mujeres con VPH negativo.
Nota: los valores entre paréntesis son el IC 95%.
Fuente: Sundstrom, K. et al. 2010.

Ademéds, como ya se indicé en el apartado 3.2.5, la progresion de la infeccion a
CIS viene a ser en torno a los 10 afios (96), y los genotipos de VPH-AR tienden a
progresar mas que los de BR. En este sentido, un estudio desarrollado en Portland
(EEUU) obtuvo que la incidencia acumulada a 10 afios de CIN 3 o cancer era muy
superior en los genotipos 16 y 18 respecto a otros genotipos del VPH —ademas,
demostraron que las mujeres con mas de 30 anos tienen un mayor riesgo de evolucion de

la infeccion a estados precancerigenos y cancer— (17, 134).

Tabla 5. Ratio de incidencia acumulada a 10 afios de evolucion a CIN 3+, segiin genotipo

del VPH, resultado de citologia inicial y edad en el momento inicial

Cualquier edad Con edad de 30 o mds afios

Genotipo Todos los Citologla Todos los
del VPH resultados o8 resultados

citolégicos magrtive citolégicos
VPH_16 17,3(10,5-24,1) 17,2(11,5-22,9) 20,7(86-328) 20,1 (9,7-30,6)
VPH_18 11,8(19-21,7) 13,6(3,6-23,7) 17,7(0,0-36,0) 154(0,0-317)
Otros de
 alto riesgo
Los de bajo
riesgo

Citologia
negativa

3,0(1,7-4,2) 3,0(1,9-4,2) 1,5(0,3=2,7) 1,8(0,6=3,0)

0,8 (0,5-1,0) 08(06-11) 05(03-07) 0,5(0,3-0,8)

Nota: los valores entre paréntesis son el IC al 95%.
Fuente: Khan, M. J., et al. 2005
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Existen estudios publicados en los que se muestra la misma prevalencia de
infeccion por VPH en las CIN 1, CIN 2-3 o carcinomas cervicales (98,99). Sin embargo,
encontramos otros estudios, tanto a nivel espafiol como europeo y mundial, en los que se
refleja un aumento de la prevalencia de infeccion por VPH con el aumento de la severidad
de la lesion, llegando de manera mayoritaria a cerca del 90% de prevalencia de infeccion
por VPH en los casos de carcinomas, siendo incluso en algunos estudios superior (272,
281-284). Estos datos se explicarian por la naturaleza transitoria tanto de las infecciones
por VPH como de las lesiones cervicales en los casos de atipias cervicales o CIN 1
(23,72,105-117,117), en contraposicion con los casos de CIN 2-3 o carcinomas
cervicales, en los que se manifiesta el caracter persistente de la infeccion por VPH,
encontrando, de esta manera, unas prevalencias mayores de infeccion por VPH en estas
ultimas lesiones cervicales. En pacientes con CIN 1, los genotipos de VPH mas frecuentes

son el VPH 53 (22,2%), VPH 83 (22,2%) y el VPH 33 (22,2%).

Apenas existen estudios de seguimiento que permitan estimar tanto la incidencia
como la tasa de aclaramiento en mujeres en Espafia. Font y cols. (86) describen una
incidencia de nuevas infecciones del 2% anual a lo largo de un seguimiento de 3 afios. El
50% de las mujeres VPH positivas al inicio del estudio aclar6 su infeccion a los 367 dias.
Gonzalez y cols. (118), describen una incidencia anual de 3 por 100 mujeres-afio (IC

95%:2,04-4,46) y una tasa de aclaramiento similar a la de Font y cols. (86).

Entre junio de 2007 y mayo de 2008 se llevo a cabo en diecisiete comunidades
autonomas el estudio epidemioldgico de base poblacional CLEOPATRA, liderado por el
Dr. Castellsagué, publicado en el afio 2012 (11). El objetivo de este trabajo fue estimar la
prevalencia global y estratificada por edades de la infeccion de cérvix por VPH y sus
genotipos mas frecuentes. Los resultados demostraron un inicio temprano en las primeras
relaciones sexuales y un mayor numero de compaieros sexuales en las mujeres mas
jovenes comparado con las mujeres de mayor edad. Se estim6 que la prevalencia de
infeccion por VPH era del 14,3%. Estas prevalencias difieren sustancialmente por grupos
de edad, afectando al 29% de las mujeres de 18 a 25 anos y al 7% de las mujeres de 56-
65 afos. Por genotipos, la prevalencia del VPH de tipos de alto riesgo se estim6 en un
12,2%, siendo mucho mas frecuente en las mujeres jovenes (25%) que en las de mayor
edad (5,7%). El VPH16 fue el genotipo de alto riesgo mas frecuente (2,9%), seguido del
VPHS52 (1,8%) y del VPHS51 (1,6%). E1 VPH18 tuvo una prevalencia del 0,5%. Respecto
a los tipos de bajo riesgo, el VPH6 y el VPH11 (0,4% y 0,3% respectivamente) fueron
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los mas frecuentes.

Un estudio realizado en 2009 por el Dr. Lacruz (119) revela datos similares,
aunque sobre muestra histologicas. Se identificd un 83% de casos positivos para uno o
varios tipos de VPH de alto riesgo, un 14% de casos positivos para uno o varios tipos de
VPH de bajo riesgo y un 3% mostraron coinfeccion por genotipos de alto y bajo riesgo.
La distribucion ordenada de tipos de alto riesgo fue la siguiente: VPH16 (34%), VPH31
(12%), VPHS58 (10%), VPH33 (8%), VPH52 (8%), VPHI8 (7%), VPH66 (6%),
VPHS53(6%), VPH56(3%), VPH39 (2%), VPH45(2%), VPH68 (2%), VPH59 (2%),
VPHS51 (0,60%) y VPH35 (0,60%).

Garcia-Garcia y cols. (120), en el ano 2010, describen una distribucion similar,
ocupando los primeros puestos de los genotipos de alto riesgo el 16 (39,5%), seguido del
31 (8,5%), 18 (8,1%), 56 (6,0%), 53 (4,1%), 33 (3,9%), 66 (3,7%), 58 (3,1%), 45 (2,3%),
52 (1,4%), y los de bajo riesgo el 11 (5,0%), 6 (4,7%), 54 (4,4%) y 81 (3,0%). Por
diagnésticos citologicos, encontraron que en las citologias diagnosticadas de HSIL los
genotipos mas frecuentes fueron el 16, 31, 33, 18, 56, 58, 53, 45, 66, 73, 52, 35 y 68.
Entre las citologias diagnosticadas de LSIL, la distribucion fue discretamente diferente,
siendo los genotipos mas frecuentes el 16, 18, 56, 31, 53, 66, 33, 52, 58, 45, 59, 35, 39,
73, 51 y 82. Estos datos son similares a los encontrados por Gémez-Romén y cols. (121)

un afo antes, en su publicacion centrada en Burgos, Leon y Santander.

Delgado y cols. (122) estudiaron la prevalencia de la infeccion por VPH en 106
mujeres del Pais Vasco con citologias anormales, encontrando una prevalencia de
infeccion del 69,8% con una prevalencia de genotipos de alto riesgo del 94,3%. El
genotipo mas frecuente fue el VPH16 seguido del VPHS51, 53 y 42, 52, 39, 18 y 58 y

finalmente el 66. Identificaron una coinfeccion en el 58%.

En el afio 2012 se publicaron los datos epidemiologicos de prevalencia de
infeccion por VPH en la Comunidad de Galicia (123). La prevalencia global de infeccion
por VPH de alto riesgo fue del 10,1%, disminuyendo a partir de los 30 afios de vida. En
el analisis de los genotipos encontrados, el VPH16 fue el mas comun en todos los grupos

de edad con una prevalencia del 3,5%, seguido del 51 con un 1,5%.

En Espafia el VPH16 y los VPH6 y 11 son los tipos de alto y bajo riesgo mas
frecuentemente encontrados. El estudio virico de las muestras de CCI confirma la
existencia de un patron similar al de paises de nuestro entorno con el genotipo 16 como

gran protagonista en los canceres escamosos y tanto 16 como el 18 en los
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adenocarcinomas. En cuanto a la distribucion de genotipos encontrados en los CCI,
escamosos y adenocarcinomas, Alemany y cols. (124) encontraron por orden de
frecuencia los genotipos 16, 18, 33, 31, 45, 35, 52 y 56, representando la suma de los dos
primeros el 72,4% de todos los positivos, aumentando hasta el 94% al considerar

exclusivamente los casos de carcinoma invasor.

El estudio més amplio llevado a cabo hasta la fecha de inicio de este trabajo fue
realizado por Sanjosé y cols.(125) en el que se evaltiaron 758.690 citologias de 598.868
mujeres entre los afios 2008 y 2011, resultando en 2,2% de citologias andémalas y una

prevalencia de infeccion del 6,7%.

Respecto a los estudios previos sobre la prevalencia de VPH en la comunidad de
La Rioja, no hay estudios realizados hasta el momento. Solo existen los datos de la
poblacion riojana aportada al estudio CLEOPATRA, que fue de 22 mujeres, todas ellas
provenientes de una consulta privada, con una prevalencia estandarizada por edades de
infeccion por VPH superior al 20%. Tan solo se encuentran datos en el Boletin
Epidemiologico de La Rioja, donde se estima que el nimero de citologias en el area
dependiente del Hospital San Pedro esta alrededor de 20.000 anuales. Durante el 2016 se
detectaron 680 lesiones cervicales premalignas que han precisado estudio en consulta de
patologia cervical, con una frecuencia estimada en torno al 34%. Ese mismo afio, se
intervinieron un total de 16 pacientes por carcinoma de cérvix, 8 de ellos fueron CCI y
los 8 restantes fueron carcinomas microinvasores. La tasa de mortalidad por cien mil
habitantes por CCU en La Rioja, por grupo de edad entre 35 y 65 afios, es de 5,63 en el
afio 2016, todas ellas mayores de 55 afios. No se incluyen posibles casos residentes en La

Rioja que hayan fallecido fuera de La Rioja.



Tabla 6. Principales publicaciones sobre poblacion espafiola

Tipos mis
Anutores Muestreo y dmbito N Técnica diagndstica | Prevalencia VPH
Mugica-Van Mujeres con
e : Slot-blot
Herckenrode et citologia normal en 1.178 1% 6,11, 16,18
hybridization y PCR
al, 1992 CPF1 Pais Vasco
Mujeres con
Mufioz et al, citologia normal en
g10 PCR 4,90% ND
1996 centro sanitario en 9
provincias espafiolas
Muestreo aleatorio
D¢ Sanjosé et
de poblacion general 973 PCR 3% 16,31, 35
al, 2003
de Barcelona
Font et al, 2004 Muestreo sistemético
1383 CH2yPCR 8,3-02% ND
de CPF1 Barcelona
Muestreo
consecutivo en
centros de
igetal 2005 di stico
e IAERANIORE. | oay  ew 10,60% ND
de cdncer de cervix y
consulta de
Zaragoza
Castellsagué et 17 CC.AA de HC2 y INNO-LiPA
3.261 14,30% 16, 51, 52,31
al, 2012 Espafia test
Madrnd. Muestras
Lacruz et al, tisulares con lesion :
) 1.026 PCR - 16,31, 58,33
2009 citoldgica y
i et s
Muestras
Garcia-(arcia  consecutivas con
974 PCR - 16,31, 18, 56
etal, 2010 alteraciones
citoldgicas
Boletin o
Epidemiolagico o
bk Galicia 1.703 Linear array HPV 10,10% 16, 51, 52,31
de Galicia, 4 _
2012 EEHEA S
Sanjoséetal.  Catalufia. Cribado
505868 HC2 6,7% ND
2015 desde 2008 a 2011 :
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Se estima que la prevalencia de VPH cervical en la poblacion general espafiola
oscila entre el 3 y el 6%, siendo una de las mas bajas de Europa. Este dato concuerda con
la baja incidencia de CCU en Espaia, que es también una de las mas bajas del mundo
(67,126,127). Se estima que de la totalidad de mujeres sexualmente activas en Espafia,
aproximadamente un 14% presentan una infeccion detectable por VPH (128) .

Durante los primeros afios de vida sexual se observa una elevada incidencia de
infeccion, generalmente multiple, pero la mayoria de estas infecciones son transitorias y
desaparecen espontaneamente (129). Las mujeres mayores de 30 afios experimentan una
clara disminucion de la prevalencia de la infeccion VPH, pero un porcentaje mas elevado
de las infecciones en dichas mujeres son persistentes, lo que explica el mayor riesgo ¢
incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad. Por tanto, aunque las PVPH
constituyen un marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o lesiones
precursoras, especialmente en mujeres mayores de 30 afios, no pueden discriminar entre
las frecuentes infecciones transitorias y las verdaderas lesiones premalignas, mucho
menos prevalentes (130).

La deteccion de VPH es mas elevada en mujeres hasta los 25 afos (figura 11) para
descender progresivamente hasta alcanzar una meseta que se sitia entre el 5-6% a partir
de los 40 afos (131). Estos datos varian sensiblemente en poblaciones de alto riesgo de
CCU (inmunodeprimidas, prostitutas...) segiin estudios en estas poblaciones (132).

Figura 11. Prevalencia de VPH en mujeres con citologia normal (IC 95%) en Espafia
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Fuente: Revision sistematica y metanalisis ICO (HPV Information centre) 2019. (133,134)
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Study Age N % (95% CI)

B a Castellsagué 2012 18-65 3059 130(11.9-142)
u Martorell 2010 (Valencia)® 18—64 1956 130(11.6-145)
L Bemal 2008 (Zaragoza) - 1200 175(15.5-19.8)
Ll Dillner 2008 (Maresme) 14-82 939 73 (58-9.2)
L de Sanjose 2003 (Barcelona) 14-75 B47 13(0D.7-2.3)
. Ortiz 2006 (Madrid and Alicante)® 14-67 8I8 108 (8.8-13.1)
. Gonzilez 2006 (Alicante) - 703 TE(61-100)
2 Mufioz 1996 18-75 329 52(33-8.1)
I T 1
0% 10% W%

*Mujeres de la poblacion general inlcuyendo algunas con alteraciones citologicas menores.
®Alava, Girona, Guipuzcoa, Murcia, Navarra, Salamanca, Sevilla, Vizcaya, Zaragoza.
Fuente: Revision sistematica y metanalisis [CO ( HPV Information centre) 2019.

El CCU se sitiia en el décimo lugar en importancia (figura 12) (1) y se considera
pues que Espafia es un pais de incidencia moderada-baja cuando se compara con otros
paises. Sin embargo, la deteccion de casos nuevos (incidencia) por afio es de 8 por
100.000 mujeres, siendo el doble de la incidencia registrada en paises nordicos, donde la

actividad de prevencion secundaria es muy importante desde hace mas de 40 afios (135).

Figura 12. Incidencia del CCU comparado con otros canceres en mujeres de todas las

edades en Espafia
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Espafia tiene una poblacion de 20,24 millones de mujeres de mas de 15 afios. Las
estimaciones actuales indican que cada afio se diagnostican 2.511 nuevos casos de CCU
(un 28% de ellos en mujeres de 15 a 44 anos de edad), y se registran 848 muertes debidas
a esta patologia, siendo la décima causa de muerte en mujeres espanolas, pero la segunda
mas frecuente en mujeres de entre 15 y 44 afios (10,61). La incidencia de CCU en Espafia
se sitia por debajo de la media de la UE-28, con cifras similares a las de Reino Unido o

Suecia (128).

En la actualidad no existen datos a nivel nacional de la mayoria de los indicadores
de carga de enfermedad asociada al VPH. Las estimaciones nacionales del nimero de
casos en los distintos estadios de la historia natural de la infeccion por VPH y su
progresion a CCU se ha obtenido estandarizando a la poblacion espafola las tasas
especificas por edad de los distintos estudios y registros de cancer de datos regionales o
locales. La carga de enfermedad por el CCU en Espafia se sitiia en posiciones intermedias
respecto a otros canceres. La mayor esperanza de vida de los supervivientes al cancer y
el envejecimiento contribuyen a aumentar la carga global de la enfermedad y el consumo

de recursos (Figura 13).

Figura 13. Carga de enfermedad cervical asociada al VPH en Espafia
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ASCUS/AGUS: células escamosas atipicas de significado incierto/ células glandulares atipicas de

210,046

significado incierto, CCU: cancer de cuello uterino; CIS: carcinoma in situ; HSIL: lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado; LSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado; VPH: virus del

papiloma humano.
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Los datos mas recientes sobre la prevalencia del VPH en mujeres asintomaticas
vienen dados por los resultados del estudio CLEOPATRA (11), donde se estimo la
prevalencia de la infeccion de cuello de utero por el VPH y sus genotipos mas frecuentes
en Espafia en una muestra de 3.261 mujeres. Los resultados del estudio mostraron que la
prevalencia de infeccion por VPH es de 14,3% (IC 95%: 13,1-15,5), siendo los resultados
muy diferentes segun la edad. La prevalencia de los genotipos de alto riesgo entre el total
de la muestra fue de 12,2% (IC 95%: 11,1-13,4), representando el 84,0% de las muestras
HPV-positivas. Se advirtieron ciertas diferencias en la prevalencia por grupos de edad,
ya que el valor fue superior en mujeres de entre 18 y 25 anos (28,8%; IC 95%: 26,6-31,1)
que en mujeres de edades mas avanzadas (entre 56 y 65 afios, la prevalencia fue del 7%)

(Figura 14).

Figura 14. Prevalencia del virus del papiloma humano por grupo de edad en Espafia
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VPH: Virus del papiloma humano.
Fuente: Adaptado de Castellsagué 2012 (11)

En cuanto a la distribucion de genotipos encontrados en los canceres CCI, CCE y
ADC en mujeres espaiiolas (tabla 7), se dispone de datos de 1.043 muestras de casos
diagnosticados entre 1940 y 2007, de los que el 89,1% eran VPH ADN positivos (124).
Por orden de frecuencia, los tipos encontrados fueron el 16, 18, 33, 31, 45, 35, 52 y 56,

representando la suma de los dos primeros el 72,4% de todos los positivos, que aumenta
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hasta el 94% al considerar exclusivamente los casos de ADC invasor (2). Del mismo
modo, en la serie de Castellsagué y cols (11), el genotipo 16 es el tipo de alto riesgo mas
frecuentemente encontrado, con el 2,9% de prevalencia, entre todas las mujeres
estudiadas (16,9% entre aquellas con muestras VPH-positivas). Las infecciones multiples

se dieron en el 4,1% de la muestra analizada (25,0% de las VPH-positivas).

Tabla 7. Distribucion de los genotipos por diagnostico histologico en los casos de

cancer invasor VPH ADN positivos en mujeres espafolas

VPH16 66,5% 66,3% 71,9%
VPH18 5,9% 4,3% 22,0%
VPH33 5,8% 4,3% -
VPH31 3.,4% 3, 7% -
VPH45 3.,4% 3,4% 3,1%
VPH35 2,5% 2,6% 1,5%
VPHS2 2,2% 2,3% -
VPHS6 1,7% 1,8% -
VPHS1 1,5% 1,6% -
VPH39 1,2% 1,3% -

Fuente. Alemany L, et al. Human papillomavirus genotype distribution in cervical cancer cases

in Spain. Implications for prevention. Gynecology Oncology, 2012

Los cinco tipos de VPH maés prevalentes en todo el mundo son VPH 16 (3,2%),
18 (1,4%), 52 (0,9%), 31 (1,4%), 58 (0,7%)(65). El resto de tipos tienen una prevalencia
de 0,6% o inferior, incluyendo el genotipo 45 (muy comun en CCI), asi como los tipos 6

(0,5%) y 11 (0,2%), asociados a las verrugas genitales (60).



En 2008, los canceres asociados al VPH supusieron el 4,8% del total de casos de
cancer a nivel mundial, lo que se corresponde con 610.000 casos de un total de 12,7
millones de nuevos diagndsticos de cualquier tipo de céancer (60). De estos 610.000
canceres atribuidos a infecciones por VPH, el 86,9% (530.000 casos) fueron diagndsticos
de CCU, situandolo como el tercer cancer mas frecuente en mujer, después del cancer de
mama y del cancer colorrectal, y como la cuarta causa de muerte en mujeres (275.000

muertes en 2008) tras el cancer de mama, pulmon y colorrectal (60).



3.2.3. Historia natural

El origen de la infeccion del cérvix es el contacto sexual, que también puede ser
trasmitido por los dedos o por juguetes sexuales (136). Probablemente, el virus se
transmite a través de erosiones minimas o imperceptibles de la piel o las mucosas. Por lo
tanto, las mujeres tienen riesgo de contagio con base en su comportamiento sexual: “edad
del primer coito, numero de comparieros sexuales y relaciones sexuales con hombres que

tienen o han tenido multiples parejas sexuales” (17), entre otros.

En este contexto, el uso de preservativo (PS) como medida profilactica para
enfermedades de transmision sexual es habitualmente considerado eficaz (136,137). Sin
embargo, su efectividad puede no ser absoluta por un uso incorrecto o por contagio con
otras partes del cuerpo (136,138,139). La mayoria de las infecciones por el VPH son
asintomaticas, siendo detectables unicamente cuando se realiza una prueba de ADN del

virus (140).

Al iniciar su actividad sexual, la mujer puede ser contagiada por un virus de alto
riesgo, que en la gran mayoria de los casos dara lugar a una infeccion transitoria, que
resulta indetectable en 6-12 meses. Ocasionalmente, esta infeccion desarrollara una lesion
SIL visible mediante el microscopio Optico (141). La progresion de la infeccion hacia
CCU depende de la implicacion de determinados co-factores de progresion: virales,

genéticos y medioambientales (17).

La adquisicion del VPH al inicio de las relaciones sexuales es muy alta. Su tasa
de transmisibilidad es la mayor de todas las infecciones de transmision sexual no
bacterianas, con un riesgo acumulado de ser VPH (+) a 5 afios de alrededor del 50% para
las mujeres que se inician sexualmente entre los 15 y los 19 afos, riesgo que va
disminuyendo con la edad, pero que se mantiene en rangos altos: 21% para mujeres entre

30y 44 afos, 14% para mujeres de 45 afios o0 mas (142).

Estas lesiones regresan espontaneamente en la mayor parte de los casos. Cuando el
virus no es eliminado y persiste la infeccion por VPH de alto riesgo, la lesion precursora
se mantiene y cierto nimero de estas lesiones progresaran hasta HSIL, la lesion mas grave
con mayores posibilidades de progresar a CCI. Algunos autores han propuesto un modelo
alternativo de progresion neoplasica. Segin esta nueva propuesta, las lesiones LSIL
serian manifestaciones morfologicas auto-limitables, atribuibles mayoritariamente a
infecciones por VPHs de bajo riesgo o de alto riesgo transitorias.
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Algunas lesiones HSIL y los CCI tendrian una historia natural distinta atribuida a
aspectos mal definidos de la interaccion huésped/VPH. En ciertas circunstancias este tipo
de lesiones podrian inducirse directamente, sin progresar a través de estadios intermedios.
A la luz de estas propuestas se podria redefinir la historia natural de las lesiones

precursoras (figura 15) (126).

Al contrario que los virus de bajo riesgo, los cuales permanecen en el nucleo de la
célula infectada en situacién episdémica, los VPHs de alto riesgo ejercen su actividad
oncogénica, aunque no exclusivamente, tras integrarse en el genoma celular. El
mecanismo mejor conocido de induccion neoplasica por VPH se produciria a partir de la
sintesis de las proteinas virales E6 y E7. Estas proteinas se ligan a las proteinas producidas
por los genes supresores de tumores p53 y pRb (proteina del gen del retinoblastoma)
respectivamente, degradandolas e inutilizandolas funcionalmente. Esta interaccion en
células proliferativas, como son las del cuello uterino y especialmente de la zona de union
escamo-cilindrica con un epitelio inestable, probablemente identificada por autores como
“célula cervical madre o stem”, impide la correcta reparacion del ADN, conduce a una
inestabilidad gendmica y aumenta la probabilidad de desarrollar mutaciones especificas,
esenciales para la progresion a CCI. Ocasionalmente, hay lesiones malignas en las que el
virus no estéd integrado en el genoma celular, lo cual sugiere la presencia de mecanismos

oncogénicos multiples.



Figura 15. Historia natural de la infeccion por VPH y las lesiones precursoras
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3.2.4. Aclaramiento y persistencia de la infeccion del virus

La infeccion del papiloma humano necesariamente no ha de progresar. Existe la
posibilidad de que la infeccion desaparezca —aclaramiento—, lo cual es bastante mas
frecuente que su persistencia (17); y también existe la posibilidad de que quede latente

sin progresar.

En una revision actual de la literatura, el VPH tenia una duracion promedio de 9,8
meses para cualquier tipo, con un rango de 6 a 24 meses (143). Sin embargo, existen otras
publicaciones que fijan la persistencia en 5,6 meses (144) y en un intervalo de entre 13,4
y 23 meses, para sin o con VIH, respectivamente (96). Los genotipos de alto riesgo tienen
una duracion promedio de infeccion de 9,3 meses (6,0 -14,8) y los de bajo riesgo de 8,4

meses ( 4,3 -13,3) (143) (figura 16).

Una cuestion relevante es que la persistencia del VPH se reduce drasticamente en
las primeras semanas. A las 11 semanas, la persistencia del virus se situa en el 50,8%
(145). E1 42,5% de cualquier tipo de virus de papiloma humano persiste a los 6 meses; en
el caso de genotipos de alto riesgo es el 43%, pero en los de bajo riesgo es de 32,4% . Sin
embargo, la persistencia al cabo de 12 meses es del 35% para cualquier genotipo de virus
de papiloma humano, con un aclaramiento mensual de 9,5% en los genotipos de alto
riesgo y del 12,2% en los de bajo riesgo. Como se puede interpretar de estos valores, la

persistencia del VPH no decrece de manera lineal a lo largo del tiempo.

Figura 16. Estimacion del 100
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de Rositch AF et al., 2013.
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En un estudio con seguimiento de siete afios (137), se ve que a partir de los 36
meses el aclaramiento casi se mantiene sin variacion y es la progresion la que va
incrementando a un ritmo constante (figura 17). En torno al 10% del VPH de alto riesgo
persiste durante varios afios y tiene una fuerte asociacion con un alto riesgo de lesion

precancerigena (146).

Figura 17. Valores promedio de aclaramiento, persistencia y progresion de genotipos de
alto riesgo de VPH
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Fuente: Schiffman et al. 2005

Las infecciones del VPH, en la zona genital femenina, tienen un aclaramiento
rapido, cuyo porcentaje aumenta a lo largo del tiempo. A los 6 meses, el aclaramiento es
en torno a la mitad de los casos. Estos mismos autores sefialan que el aclaramiento al afio
es de 67%, con un rango de 63-70%, similar a lo sefialado por otros autores. A los dos
afios, el virus se aclara en mas del 80% y se va asentando en un 90% a partir de los tres

anos (146).

Se han de tener en cuenta otros factores que influyen en la persistencia del virus
y, por lo tanto, en el riesgo de que progrese. Por ejemplo, el consumo de anticonceptivos
orales, si supera los dos afios, duplica el porcentaje de resistencia del VPH (145); y el uso

de tampones favorece la persistencia del virus de alto riesgo (147).

La persistencia del VPH que se sitia en torno al 10%, a partir del tercer afio puede variar
—al igual que el aclaramiento— en funcion de distintas variables, entre las que se

encuentra la edad (146).
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3.2.5. De la infeccion al cancer

Una vez que el VPH ha tomado contacto con la zona genital femenina, comienza
el proceso de infeccion y posible evolucion a lesiones precancerigenas y a cancer. Al
progresar la infeccion del VPH nos encontramos con LSIL y HSIL, segun evolucione

hacia CCE, y con AGUS, que pueden evolucionar a ADC.

Como se sehald en las secciones anteriores, la persistencia del VPH es una
condicion necesaria, pero no suficiente, para la progresion a lesiones precancerigenas, y

los tipos de virus de alto riesgo son mas persistentes que los de bajo riesgo (148).

La evolucion natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas
intraepiteliales preinvasoras (neoplasias intraepiteliales —CIN1, 2 y 3— o CIS), de acuerdo
a la proporcioén del grosor del epitelio cervical comprometido (149,150). La prevalencia
global de estas lesiones preinvasoras es de 10 a 15%. Las edades de méaxima prevalencia
son entre los 15 y 30 afios para CIN1, 30 a 34 afios para CIN2, y 35 a 49 para CIN3. La
tasa de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical se encuentra entre el 6% y el
34%, explicandose la amplitud de este rango por las condiciones de diferentes paises, las
distintas estrategias de deteccion precoz en distintas poblaciones, los diferentes medios

socioculturales y los distintos estdndares de atencion sanitaria (105,151,152).

Segun diversos estudios, las lesiones CIN1 regresan en cerca del 70% de los casos,
mostrando en cambio la lesion CIN3 una tasa de progresion a CCI de hasta el 70% y una
tasa de regresion del 32% (105). Debido a estos diferentes comportamientos evolutivos,
se considera a la lesion CIN1 como CIN de bajo grado o LSIL y a las lesiones CIN2 y 3
como de alto grado o HSIL. La distribucion por edad de las lesiones precancerigenas
presentadas es coherente con la evolucion que se representa en la figura 18, donde se
muestra el proceso completo desde la infeccion por el VPH hasta el cancer, por edades.
Como se puede observar en el grafico siguiente, si bien la infeccion se da después de la
iniciacion a la actividad sexual, se observa que la progresion a lesiones precancerigenas
se da unos 10 afnos mas tarde y el punto maximo de casos de cancer se registraria unos 20

anos después (146).



Figura 18. Evolucioén de la infeccion del VPH por edad
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La mejor evidencia disponible sobre la capacidad de progresion a cancer de una
lesion CIN3 viene dada por el estudio de McCredie, que analizé de forma retrospectiva
la evolucion de 1.053 mujeres diagnosticadas de CIN3 entre 1955 y 1976. Un grupo de
92 mujeres que presentaban lesiones CIN3 permanecié sin tratamiento, lo que
actualmente no seria aceptado desde el punto de vista ético. En este grupo de 92 mujeres
que no recibieron tratamiento y que presentaron enfermedad persistente durante 24 meses,
el riesgo de desarrollar CCU fue del 50% (IC 95% 37,4-64) en 30 afios. En el grupo de
143 mujeres a las que se realiz6 una biopsia por sacabocados o conizacion, el riesgo de
desarrollar CCU fue del 31% (IC 95% 22,7-42,3) en 30 afios. En cambio, las mujeres que
recibieron tratamiento adecuado, o supuestamente adecuado, presentaron un riesgo de

padecer cancer del 0,7% (IC 95% 0,0-1,9)(153).

La evolucion de una infeccidon a una neoplasia intraepitelial cervical requiere
aproximadamente 2-3 afos (154). Con respecto a las CIN2 o CIN3 se pueden alcanzar a
los 2,5 afios de contraer la infeccion (131) o a los 4-5 afos (96). El tiempo promedio entre
la infeccion y un CIS se estima en torno a los 10 afios —rango de 7 a 14,5 afios— (96) y

para alcanzar el CCI, entre 20 y 40 anos desde la infeccion (148).

El tiempo que transcurre entre una LSIL y HSIL se estima entre 4 y 5 afios (155),
aunque otros autores han encontrado casos con intervalos de tiempo inferiores a los dos

afios (156). Al convertir la denominacion de las lesiones intraepiteliales a displasias
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—mneoplasia intraepitelial cervical—, el paso de una CIN1 a una CIN2 requiere unos 3
afos o0, segun otros autores, entre uno y tres afos; téngase en cuenta que un CIN2 es

considerado un diagndstico controvertido como de HSIL (154).

La transicion entre CIN2 a CIN3 es en torno a los 3 afios, similar al tiempo
necesario para que una CIN3 se convierta en CIS (157). Sin embargo, la progresion de
CIN3 a CCI requiere bastante mas tiempo. La mayoria de los estudios sefialan un intervalo
de tiempo de en torno a los 10 afios (131,155) o, incluso, de décadas (154), de ahi que los
estudios que analizan la progresion de HSIL a cancer, teniendo en cuenta que HSIL
recoge a CIN2, CIN3 y CIS, sefialan tiempos promedios entre 9 y 15 afios. Y, finalmente,

la evolucion de CIS a CCI se estima entre 9 afios y 18 afios (157).

Las displasias —CIN1, CIN2 y CIN3—, asi como el CIS, tienen su punto maximo
en las edades comprendidas entre 25 y 30 afios (figura 19), con una diferencia de poco

menos de 3 afios de un estado a otro.

Figura 19. Distribucion de las displasias y del CIS por edad
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3.2.6. Cofactores de riesgo de adquisicion y progresion

La transmision del VPH en la zona genital es debida fundamentalmente al
contacto sexual (158). En concreto, se estima que la probabilidad de transmision del VPH,
sobre la base de incidencia acumulada a los 6 meses, es de entre el 5% y el 28% de hombre
a mujer y entre el 19% y el 81% de mujer a hombre —este estudio no analiz6 relaciones

homosexuales— (96).

Hay que tener en cuenta que el VPH se encuentra en el 64-91% de los canceres
vaginales, el 40-50% de los de vulva, el 88-94% de los anales, el 35-50% de los
orofaringeas y el 5-15% de los de otras cavidades orales —aparte de otras consecuencias
no cancerigenas, como los condilomas genitales, la papilomatosis respiratoria, la

repercusion sobre el suelo pélvico de la mujer y la patologia del embarazo— (148).

Como se ha visto en el apartado anterior (figura 15), los factores mas comunmente
asociados a la adquisicion del VPH son varios: el inicio precoz de relaciones sexuales, la
adquisicion de un nuevo companero sexual, el intervalo corto entre compafieros sexuales,
la frecuencia de las relaciones (a mayor frecuencia mayor riesgo), el numero de
compafieros sexuales (a mayor nimero mayor riesgo), un compaifero sexual masculino
de riesgo (antecedente de sexo con hombre o frecuentacion de prostitutas), el uso no
sistematico de PS y la presencia de otras infecciones de transmision sexual (clamidias,

herpes, candidas, tricomonas, gonococo).

Sobre el uso del DIU y el riesgo de CCU hay poco publicado en la literatura, pero
un estudio reciente de Castellsagué et al. (159), demuestra una fuerte relacion inversa
entre el uso del DIU y el CCU, relacién que no se cumple con la infeccién por VPH. De
este modo, el uso del DIU podria ser un factor protector en la carcinogénesis cervical a
través de la induccion de un proceso inflamatorio cronico en el endometrio, canal
endocervical y cérvix, que podria modificar el curso de las infecciones por VPH (159).
Ademas, también se ha postulado que el traumatismo local que se produce en el tejido
cervical con la insercion y extraccion del DIU induce una inflamacién local cronica que
explicaria mejor el efecto inmediato protector que se ha descrito en las pacientes con un

uso reciente del DIU (159).



Dentro de los factores de adquisicion, algunos son también de progresion. En
concreto, la edad de inicio en las relaciones sexuales, otras ETS, la inmunosupresion y el
uso de PS considerado como factor para evitar la adquisicion o progresion. La infeccion
simultanea por Chlamydia trachomatis duplica el riesgo de persistencia de tipos de alto
riesgo de VPH de forma independiente de otros factores asociados al comportamiento

sexual, aunque esta asociacion no es siempre consistente (160).

En cuanto a la inmunodepresion, se vio que el VIH puede afectar a la progresion
de la infeccion del VPH a lesion intraepitelial cancerigenas. Si se asocia la infeccion del
VIH con la infeccion por clamidia, la probabilidad de progresion es inferior que si no se
tuviera clamidia, aunque se ve claramente que la probabilidad de progresion es mayor en
el colectivo con VIH que en el que no lo tiene (115,161). En concreto, se puede observar
—véase la tabla 8 — que la historia de clamidia se da en mayor proporcion en las distintas
lesiones precancerigenas, pero apenas presenta regresion; aun mas, puede incluso darse
el caso de progresion a CIN 3 o cancer. Algo similar ocurre con la historia de vaginosis
bacteriana. En el lado opuesto nos encontramos la Gonorrea, que presentdndose en bajas
proporciones para las distintas displasias, si presenta de manera significativa una

regresion de la lesion CIN 2 a estadios inferiores.

Tabla 8. Riesgo de displasia en el cérvix en mujeres con VPH vy riesgo relativo de

regresion de CIN 2 segtn historia de otra comorbilidad ginecoldgica

Enfermedad de Riesgo relativo de
transmisién regresién de CIN2
sexual (IC 95%)
Clamidia 24,4% 35,8% 22,0% 1,26 (0,50 - 3,17)
Gonorrea 4,6% B,2% 2,4% 15,61 (2,87 - 84,76)*
Tricomonas 3,2% 3,7% 2,4% 0,64 (0,09 - 4,73)
Vaginosis
Bt 19,4% 17,3% 14,6% 1,11 (0,47 - 2,63)

Fuente: Castellsagué X, et al., 2002.*Presenta diferencias significativas, con un valor P de 0,01

La clamidia presenta un OR de 2,1, conun IC al 95% de 1,1 a 4,0, para evolucionar
la infeccion del VPH a CCI (162). La asociacion directa entre tener clamidia y que el

VPH progrese a HSIL y CCI ha sido aceptada por distintos autores (154).

Las mujeres VIH positivas presentan un riesgo incrementado de desarrollar ciertos
canceres, especialmente los relacionados con la infeccion por VPH, con menor intervalo

de desarrollo del proceso oncogénico. No estd claro el mecanismo de accidon, pero
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posiblemente la infeccion podria facilitar la persistencia del VPH (163). A su vez, la
inmunosupresion en pacientes con trasplante renal se asocia a un mayor riesgo de CCU
seguramente mediado por una respuesta inmune deficiente que, al igual que ocurre con el

VIH, facilitaria la persistencia de las infecciones por VPH (164).

El aumento de la practica sexual y del nimero de parejas sexuales incrementa la
probabilidad de adquirir el VPH en la zona genital. También se observa que a mayor edad
de inicio en las relaciones sexuales, menor es la probabilidad de adquirir el VPH y de que
este evolucione a lesiones precancerigenas graves. El uso de preservativos y la realizacion
de una higiene intima tras el acto sexual reducen la probabilidad de adquisicion en torno
al 40%, inferior al punto neutral del 50%. Ademas, resultan similares las probabilidades

para genotipos de VPH de alto riesgo cancerigeno y, también, en los de bajo riesgo.

Existen multiples factores que han sido identificados como moduladores de la
persistencia/progresion de la infeccion por VPH. Algunos son inherentes a la naturaleza
particular de cada mujer (genéticos), otros son inherentes al medioambiente y héabitos de
la mujer (menarquia, menopausia, nimero de embarazos a término, nimero de abortos,
edad del primer embarazo a término, anticoncepcion y duracidon, consumo de tabaco,
alcohol y vegetales, inmunosupresion y coinfeccion con otras enfermedades de
transmision sexual), y, finalmente, otros estan relacionados con el virus (genotipo, carga

viral, integracion, coinfeccion).

Elriesgo de CCU en mujeres VPH positivas que han utilizado ACHO por periodos
extensos aumenta de forma consistente, del orden de 2 a 3 veces, comparado con mujeres
no usuarias (165). En cuanto a las mujeres multiparas, VPH positivas, con antecedente de
5 embarazos o mas, el riesgo de presentar CIN 3 o CCI se multiplica por 3 en relacion
con mujeres con paridad inferior a 5 embarazos (166). En las mujeres VPH+ grandes

fumadoras aumenta el riesgo de CCU de 2 a 3 veces frente a las no fumadoras (166).

En muchos casos, la informacion derivada de los estudios no permite distinguir si
la asociacion con un factor determinado se debe a que dicho factor ha favorecido la
persistencia viral o si este factor induce danos afiadidos a los producidos por el virus o en
interaccion con ¢€l. Dada la frecuente imposibilidad de discernir entre ambas situaciones,

en esta tesis no las hemos diferenciado.

Los tipos de alto riesgo, especialmente el 16, presentan mayor riesgo de

transmision que los de bajo riesgo. Ademas, el tipo 16 presenta un riesgo acumulado de
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producir CIN2 +, a 10 afios, de algo mas del 20% frente al 17% del tipo 18. El resto de
los tipos de alto riesgo, de entre el 1 y el 2% (97). Las cargas virales bajas se asocian a
un menor riesgo de progresion a lesiones preneoplasicas, pero algunas cargas virales muy
altas se asocian a CIN 1, con alto potencial regresivo. La importancia pronostica de la
carga viral no esta establecida. En cuanto a la infeccién maltiple, en 1 de cada 4 mujeres
infectadas se detecta presencia de mas de un tipo viral. No est4 claro si esta presencia

multiple interfiere en la persistencia de un tipo de VPH determinado o en su progresion

(96).

El consumo de alcohol no se asocia significativamente con el aclaramiento del
VPH, aunque se observa que a mayor consumo semanal de alcohol menor es la proporcion
de pacientes con aclaramiento (147). Similar interpretacion de resultados se da en el caso
de regresion de una CIN2 (23). El consumo de vegetales diariamente parece que favorece
el aclaramiento del VPH de alto riesgo cancerigeno —tiesgo relativo de 1,7, con IC al
95% del 1,1 al 3,3, y significativo con un nivel de confianza igual o superior al 95%—
(147). Sin embargo, una revision de la literatura concluye que todavia no resulta
convincente la asociacion entre la dieta y estado nutricional con el CCU causado por la

infeccion del VPH (162), conclusion mantenida por autores mas recientes (154) (161).
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4. Diagnostico y cribado de la infeccion por VPH

4.1. Diagnostico clinico

4.1.1. Examen citolégico e histologico

Las lesiones intraepiteliales causadas por el VPH son morfoldgicamente idénticas
en todas las localizaciones del tracto ano-genital inferior (cuello uterino, vagina, vulva,

ano, region perianal y pene).

El concepto de que el CCI estd precedido por lesiones precursoras, bien
identificadas por citologia o por histologia, es algo asumido desde hace mas de 50 afos.
Este test fue inicialmente descrito por Aurel Babes en 1927 (167), exfoliadas del cérvix
uterino diagnosticando la presencia de células cancerigenas en gran parte de las muestras.
Sin embargo, Babes realizé mas publicaciones al respecto, y fue Papanicolaou quien, en
1939, y mediante una investigacion independiente, comprobdé que las células
cancerigenas pueden ser reconocidas mediante un estudio citologico. Fue entonces
cuando introdujo el método en la practica clinica, obteniendo resultados muy
contundentes que publico en 1941 de la mano del patdlogo Herbert Traut. Este, que
presentd los resultados de un estudio realizado en células método, se instaur6é con gran
aceptacion en la comunidad cientifica de Norte América (168), y de ahi se extendio al

resto del mundo.

Papanicolaou observd y publicd que esas lesiones precursoras podian ser
detectadas citologicamente tras el estudio de frotis vaginales (169). Sin embargo, a pesar
de la aceptacion generalizada de la existencia de lesiones precursoras, y como ya se ha
citado anteriormente, la terminologia ha variado y al menos se han propuesto, a lo largo

de los afios, tres sistemas de clasificacion (tabla 9):
+ Displasia-carcinoma in situ (CIS)
+ Neoplasia cervical intraepitelial (CIN)

x Lesiones intraepiteliales escamosas (SILs), también conocidas como

Sistema Bethesda (sistema binario) (figura 20)

Con la progresiva introduccion de la citologia y las biopsias sistematicas se vio

con claridad que el espectro de anomalias del epitelio cervical era mucho mas amplio,
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siendo frecuentes otros cambios epiteliales menos severos que el CIS. En 1949,
Papanicolau introduce los términos de displasia en histopatologia y discariosis en
citologia para designar dichos cambios. Posteriormente, en 1953, Reagan consagra el
término en histopatologia cervical al denominar a estas lesiones, menos severas que el
CIS, hiperplasias atipicas o displasias, sefialando que la mayoria de ellas, dejadas a su
evolucion, regresan o permanecen inalteradas por mucho tiempo (170). En 1961, en el
Primer Congreso Internacional de Citologia celebrado en Viena, se acuerda que los
términos para designar citologicamente las tres lesiones cervicales mayores sean CCI,
CIS' y displasia. Esta ltima fue graduada como leve, moderada, y severa o grave, a las
que habria que afiadir el CIS ya definido. Sin embargo, se produjo gran desacuerdo

respecto a cuando una lesion debia ser considerada displasia grave o CIS.

Para solventar estos problemas, Richart en 1967 propuso el término de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC-CIN) con tres grados progresivos (CIN1, CIN2, CIN3),
incluyéndose en el grado 3 la displasia grave y el CIS de la clasificacion anterior . Esta
clasificacion ha sido considerada bastante adecuada durante més de 20 afos y por lo tanto
la mas utilizada internacionalmente. La clasificacion CIN (Neoplasia Cervical
Intraepitelial) ha sido utilizada hasta 1991. No obstante, se le atribuyé el hecho de la
sorprendentemente baja seguridad diagndstica en un nimero creciente de publicaciones,
tanto en citologia como en biopsias. Se sugirid, por lo tanto, que este sistema de gradacion
debia ser modificado y sustituido por un sistema binario que segregara los procesos con
atipia celular muy discreta de aquellos con atipia franca. Esto motivo una reunion de
representantes de organismos internacionales, cientificos y profesionales, en el Instituto
Nacional del Céancer de Estados Unidos, en Bethesda (Maryland) (171). Fruto de dicha
reunion fue un nuevo sistema de nomenclatura para informes citologicos ginecologicos
(Sistema o Clasificacion de Bethesda), basado en un sistema binario para catalogar las
anormalidades celulares preneoplasicas en la citologia, denominandolas Ilesiones

intraepiteliales escamosas de alto o bajo grado (LIP-SIL):

* SIL de bajo grado: CIN 1 y las alteraciones celulares producidas por

papillomavirus (VPH) de la clasificacion de Richart.
 SIL de alto grado: CIN 2 y CIN 3 de la clasificacion de Richart .

Esta clasificacion fue difundida en 1988, minimamente modificada en 1991, y

actualizada en 2001 (172). Después del consenso llevado a cabo por el Instituto Nacional
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del Cancer Americano, dichas lesiones se clasifican mediante la tercera edicion del
sistema de Bethesda 2014. La clasificacion incluye todas las alteraciones de
caracteristicas escamosas que ocurren en la zona de transicion del cérvix y que son
inducidas por el virus VPH, tales como condiloma, displasia y CIN. El sistema de
Bethesda divide estas lesiones en dos grupos y las denomina lesiones escamosas

intraepiteliales (SILs) de bajo o de alto grado.

La Sociedad Espafiola de Citologia (SEC), consciente de la necesidad de unificar
criterios y considerando que son mads las ventajas que aporta que los inconvenientes que
suscita, adopto esta clasificacion como su nomenclatura oficial aconsejando su utilizacion

a todos sus miembros (173) (figura20).

Después de su implementacion, y tras estudios posteriores, se comprueba con la
aplicacion del sistema Bethesda 2001 (figura 20) una disminucion de los diagnosticos de

ASC y también una disminucion de la relacion ASC/LSIL (174).

Algunos patdlogos utilizan el Sistema Bethesda para clasificar las lesiones
escamosas intraepiteliales en material histologico (biopsia); sin embargo, conviene
recordar que esta nomenclatura fue concebida para el manejo exclusivo de citologias
cérvico-vaginales. No obstante, el sistema mas utilizado en la actualidad sigue siendo el
sistema CIN, aunque también es cierto que el sistema Bethesda y el sistema CIN son

intercambiables para biopsias y citologias.
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Figura 20. Clasificacion de Bethesda 2001
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En esta evolucion historica de las clasificaciones podemos comprobar la tendencia
marcadamente reduccionista y simplificadora, ya que de los cuatro grados de la primera
se ha llegado a las dos categorias del Sistema Bethesda pasando por los tres grados de
Richart, con una duracién media de unos 20 afios para cada una de ellas (tabla 9). También
podemos intuir que la tercera modificacion de dicho Sistema Bethesda no va a ser

probablemente la ultima.

Tabla 9. Comparativa de clasificaciones de anomalias del epitelio cervical

DISPLASIA CIN SIL

Reagan Afios 40-69 Richart Afios 69-89  Bethesda Desde 1989
LEVE CIN1 HPV 1976 LSIL
MODERADA CIN2
SEVERA CIN3 HSIL
CARCINOMA IN SITU
ASCUS Atipia escamosa Indeterminada
ASC-H Células atipicas No se puede excluir HSIL

ACG Atipia células glandulares

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; SIL: lesion escamosa intraepitelial; LSIL: lesion escamosa

intraepitelial de bajo grado; HSIL: lesion escamosa intraepitelial de alto grado

El Colegio Americano de Patologos (CAP) y la Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) han establecido una nueva terminologia
histopatoldgica denominada LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology), que
incluye los conocimientos actuales sobre la infeccion VPH, incorpora el uso de
biomarcadores y facilita la comunicaciéon entre profesionales (175)(176). El LAST
Project homologa la nomenclatura citologica e histologica en una clasificacion dual y
paralela e involucra a las lesiones ano-genitales, representada por los términos: HSIL Y
LSIL. Este abordaje dual intenta reflejar el comportamiento bioldgico de las lesiones y
clarificar la comunicacion interdisciplinaria, y ha sido recogido en la Gltima clasificacion

de la O.M.S para las neoplasias del tracto genital femenino publicada en 2014 (177).
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La terminologia LAST que clasifica las SIL histologicas asociadas al VPH en dos
grados, lesiones de “bajo grado”(LSIL) y lesiones de “alto grado” (HSIL), es la que se
utilizara en esta tesis. La clasificacion utiliza, por tanto, la misma terminologia empleada

para el resultado citologico en el sistema de Bethesda (173).
Los criterios histopatoldgicos que las definen son los que siguen (175):

1. LSIL: Proliferacion de células escamosas o metaplasicas con caracteristicas nucleares
anormales (aumento de tamafio nuclear, membrana nuclear irregular y aumento de la
relacion ntcleo/citoplasma). Hay poca maduracion del citoplasma en el tercio inferior del
epitelio, pero la maduracion comienza en el tercio medio y es relativamente normal en el
tercio superior. Las figuras mitoticas estan presentes solo en la parte inferior del epitelio.
Puede observarse coilocitosis, caracterizada por multinucleacion, agrandamiento nuclear
y pleomorfismo acompafiado por halos perinucleares, sin las caracteristicas de una lesion
de alto grado. Bajo este término se incluyen las lesiones de CIN1 (neoplasia intraepitelial

cervical de grado 1) de la clasificacion de Richart/ O.M.S. 2004.

2. HSIL: Proliferaciéon de células escamosas o metaplasicas con caracteristicas nucleares
anormales (aumento de tamafio nuclear, membrana nuclear irregular y aumento de la
relacion nucleo/citoplasma, acompanada de figuras de mitosis). Hay poca o nula
diferenciacion citoplasmatica en los tercios medio y superficial del epitelio. Las figuras
mitdticas no se limitan al tercio inferior del epitelio y se pueden encontrar en la parte
media y/o superficial. Bajo este término se incluyen las lesiones de CIN2 y CIN3 de la

clasificacion de Richart/O.M.S. 2004.

La correlacion entre la citologia y la histologia no es buena, particularmente en la
categoria de citologia de significado indeterminado (ASC-US), ya que aproximadamente

un 20 % de estos casos ocultan una displasia de grado 2 o peor.

La utilizacion de técnicas de inmunohistoquimica permite una aproximacion
mejor para la clasificacion de las mujeres con lesiones frontera. No obstante, se considera
que la determinacion inmunohistoquimica de p16 en lesiones CIN2 habria que aplicarla
en menos del 10% de todas las biopsias (175). Hasta ahora, las lesiones “frontera”, eran
clasificadas histologicamente como CIN2, y mediante esta técnica se podrian discriminar
las CIN2 con p16 como HSIL (antigua CIN3). Las CIN2 pl6-negativas se reclasifican

como LSIL, dado su comportamiento benigno y su bajo riesgo de progresion. Esta
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terminologia ha sido recogida en la ultima clasificacion de la O.M.S. para las neoplasias

del tracto genital femenino publicada en 2014 (177).

Puede sospecharse la existencia de neoplasia por el resultado del examen
citologico o colposcopico, pero el diagndstico definitivo debe establecerse siempre por el

examen histolégico de una biopsia cervical dirigida mediante visualizacion colposcopica.

El CCI penetra a través de la membrana basal hasta llegar al estroma subyacente.
Las células malignas pueden subdividirse en queratinizantes y no queratinizantes; los
tumores pueden ser bien diferenciados, moderadamente diferenciados o mal
diferenciados. El grado de extension del céncer se evalta tanto clinicamente como
mediante diversos estudios, ttiles para determinar el estadio de la enfermedad segun la
clasificacion elaborada por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

(FIGO).

4.1.2. Examen colposcépico.

Las citologias y la determinacion del VPH permiten realizar un cribado de las
pacientes con alta probabilidad de lesiones epiteliales cervicales, pero no permiten
realizar un diagnostico. Es la colposcopia la que desempefia un papel fundamental en el
diagnostico y la orientacion terapéutica de las lesiones premalignas o inicialmente
invasivas de cérvix, vagina y vulva, en el contexto de la prevencion del cancer del tracto

genital inferior de la mujer.

La colposcopia fue introducida por Hinselmann en 1925, y desde entonces ha
variado muy poco en su equipamiento basico: una potente iluminacion centrada en el
campo de exploracion y una lupa binocular, con un aumento que oscila entre 10 y 40
veces. La mayoria de los colposcopios tienen un filtro verde que puede intercalarse al
paso de la luz para facilitar el estudio de la vascularizacion del cérvix. Los sistemas mas
modernos disponen de una camara que permite realizar la exploracion visualizandola en

una pantalla (178).

Tras la exposicion del cuello con un espéculo, deben estudiarse los vasos con
ayuda del filtro verde antes de la aplicacion del acido acético, que es un agente
vasoconstrictor. Posteriormente, se impregna el cuello uterino con una solucion de acido
acético, que tiene una accion mucolitica y resalta las caracteristicas del epitelio atipico.

A continuacion, se aplica una solucion de Lugol o test de Schiller, que permite también

ag 62



identificar caracteristicas del epitelio inapreciables a simple vista. Terminada la
exploracion se realizan las biopsias necesarias con pinza de sacabocados, siempre
dirigiendo la toma con la vision colposcopica. El colposcopista experimentado es asi
capaz de precisar la localizacion de las lesiones y sus limites, definir la situacion de la
zona de transformacion del cuello, dirigir las biopsias y planificar un tratamiento efectivo

lo més conservador posible.

Clinicamente, las lesiones precancerosas solo pueden visualizarse con la ayuda
del colposcopio —que magnifica el epitelio— tras la aplicacion de solucion salina, acido
acético diluido entre el 3-5 % y la solucion yodada de lugol (prueba de Schiller) en pasos

sucesivos.

Las anomalias en la citologia de cribado y la presencia de VPH constituyen las
principales indicaciones de la colposcopia. Es una técnica muy sensible para la deteccion
de lesiones cervicales precursoras, pero es poco especifica, puesto que las imagenes
colposcopicas anormales no siempre corresponden a lesiones intraepiteliales. Sin
embargo, esta mayor sensibilidad a expensas de menor especificidad es aceptable, puesto
que identificar todas las lesiones que pueden ser neopldsicas es mas importante que no

diagnosticarlas.

Las zonas de displasia y de CCI se tornan densamente blancas y opacas
inmediatamente después de la aplicacion del acido acético. En la prueba de Schiller, las
zonas de CIN y el CCI no captan el yodo por carecer de glucogeno y se ven como zonas
gruesas de color amarillo mostaza o azafran. Las zonas de leucoplasia o los condilomas
pueden no tefiirse. Este examen ayuda a identificar las lesiones que pasaron
desapercibidas durante el examen con solucidon salina y acido acético, asi como a
delimitar con mayor precision la extension de las zonas a tratar. Los hallazgos
colposcopicos se anotan segun la nomenclatura de la Federacion Internacional de
Patologia Cervical y Colposcopia (FIPCC) (179). Es de gran importancia la identificacion
de la zona de transformacion en la colposcopia, ya que la mayoria de los canceres

cervicales se desarrollan en esta zona.



4.2. Diagndstico microbioldgico y factores de progresion

La presencia de VPH se puede deducir de hallazgos morfoldgicos, serologicos y
clinicos. Sin embargo, el diagndstico de VPH se basa en técnicas de biologia molecular
que permiten su deteccion y tipificacion. La deteccion molecular de VPH tiene una
elevada sensibilidad en la deteccion de lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado y

un elevado valor predictivo negativo (180).

Idealmente, una PVPH destinada al cribado poblacional de CCU debe tener una
elevada capacidad de predecir la enfermedad (VPP) y a la vez aportar una alta seguridad
para los casos negativos (VPN), puesto que estos son remitidos al cribado rutinario. Dado
el gran nimero de PVPH que existen actualmente en el mercado, es importante establecer
los criterios exigibles para aceptar que una determinada prueba es ttil en el cribado
poblacional. Los criterios son arbitrarios y estan fundamentados en recomendaciones

cientificas y en el sentido comun.

Dichos criterios son los siguientes: evidencia cientifica que acredite que la prueba
tiene una sensibilidad en la deteccion de CIN2+, entre dos rondas de cribado separadas
2-3 afios, superior al 90%; evidencia derivada de ensayos clinicos aleatorizados, u otros
estudios publicados en la literatura cientifica, asi como acreditacion por parte de
estamentos como la FDA o la European Medicines Agency (EMA) de la prueba de
cribado; elevada especificidad, de manera que se reduzca al maximo la posibilidad de
realizar pruebas complementarias innecesarias; facilidad de validar la prueba entre
laboratorios, con resultados transferibles; elevada automatizacion, lo que permite reducir
el riesgo de contaminacion, asi como el tiempo de trabajo de los técnicos y, en definitiva,
incrementar el volumen de trabajo; posibilidad de que la toma de la muestra se realice en
un medio universal que permita llevar a cabo otras pruebas complementarias en la misma
toma. Aunque los seis puntos anteriores son fundamentales a la hora de seleccionar €l
subgrupo de técnicas aptas para su utilizacion en € cribado poblacional, existen otros

argumentos técnicos importantes que también deben considerarse. Son los siguientes:

1) La capacidad de identificar el tipo especifico de VPH. 2) La posibilidad de usar
la técnica para otras pruebas. 3) La caracteristicas técnicas del procedimiento y

tamafio de la maquinaria, y 4), la posibilidad de informatizar los resultados, etc.
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Existe una gran variedad de ensayos que permiten la deteccion del VPH (133,
134). En funcion de la metodologia en la que se basan, estos pueden clasificarse en 4

grupos (figura 21):

1. Hibridacion de acidos nucleicos.

2. Hibridacion y amplificacion de la sefal: captura de hibridos.

3. Amplificacion de acidos nucleicos:
— Basados en PCR convencional+ sistema de identificacion de VPH.
— Basados en la PCR en tiempo real.

4. Deteccion de ARNm de E6y E7.

Figura 21. Clasificacion de ensayos para determinacién de VPH

Clasificacién de ensayos para determinacién de HPV

Hibridacién de Amplificacion Amplificacion de
acidos nucleicos de senal acidos nucleicos

Southern blot PCR
PCRH-RFLP

Hibridacién in situ Hybrid capture®2 (hc2) | PCR en tiempo real
Secuenciacion

Hibridacion dot blot Cervista® HPV Microarray
COBAS®4800
Abbott real time
PapilloCheck®
CLART HPV 2%
INNO-LiPA®

Linear Array®
MCHA®
PreTect®Proofer
APTIMA®HPV Assay

Aprobados _por _la FDA para cribado

4.2.1. Deteccion de ADN viral y genotipado

A continuacion se describen mas detalladamente los métodos de deteccion de
VPH aprobados por la FDA (figura 21 y tabla 10) como métodos de cribado del CCU
junto con la citologia (177,182,183).
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A dia de hoy, existen multiples técnicas de deteccion molecular del VPH
comercializadas. Las pruebas aprobadas por la FDA para su utilizaciéon en €l cribado
poblacional hasta febrero de 2022 se muestran en latabla 10. Aunque la mayor parte de
ellas han sido contrastadas, existen diferencias notables entre ellas en cuanto al nivel de
evidencia sobre su eficacia en el cribado del CCU. Esto significa que existen diferencias
importantes en su sensibilidad y especificidad analitica y clinica (184—186). Idealmente,
para que una PVPH sea ttil en el cribado no debe tener la maxima capacidad de deteccion
del virus (sensibilidad analitica), sino la méxima capacidad de deteccion de lesiones
intraepiteliales de alto grado y carcinomas y, al mismo tiempo, poca deteccion de
infecciones por VPH, generalmente transitorias, no asociadas con HSIL/CIN2+

(sensibilidad clinica).

Frente a la aparicion de nuevas PVPH, independientemente de las regulaciones
administrativas que dispongan para su comercializacion, debemos asegurar su validacion
clinica antes de utilizarlas, tanto en la seleccion de citol ogias anormales (ASCUS) como
en el cribado primario. Las diversas técnicas presentan distinta sensibilidad, especificidad

y reproducibilidad, asi como distintos niveles de estandarizacion.

En la tabla 10 se especifican las principales caracteristicas de las técnicas de
deteccion de VPH aprobadas por la FDA para su uso en el cribado de CCU (Hybrid
Capture 2, Cervista HPV HR, Roche Cobas HPV test, Aptima HPV assay, y BD onclarity
HPV assay). Todas ellas han sido aprobadas como prueba réflex, es decir, como triaje tras
un resultado citologico de atipias de significado incierto (ASC-US) o como co-test.
Solamente dos técnicas (Cobas y Onclarity) disponen de la aprobacion por la FDA para
suuso en el cribado primario (actualmente en intervalos de 3 afios en USA). Es importante
resefiar que dicha aprobacion esta vinculada a la del material conservante para citologia
liquida (Thinprep Pap test de Hologic en el caso de Cobas y SurePathTM liquid-based
Pap test de BD en el caso de Onclarity). La tabla 10 también incluye para cada una de las
técnicas el ano de aprobacion por la FDA, los estudios realizados para avalar su eficacia

y los datos de sensibilidad y especificidad para la deteccion de HSIL/CIN2+ (155, 157).



Tabla 10. Pruebas de deteccion de VPH segun estado de validacion para uso en cribado

Prueba seguin estado de validacion

Sensibilidad relativa
para > HSIL/CIN2

Especificidad relativa
para > HSIL/CIN2

Pruebas ADN validadas para VPH

Abbot Real Time/HC2 o GP5+/6+ EIA

0,99 (0,96-1,01)

1,02 (1,01-1,02)

Alinity/HC2

1,05 (0,99-1,01)

1,01 (0,99-1,02)

Anyplex HR/HC2 o GP5+/6+ EIA

1,01 (0,96-1,04)

1,00 (0,99-1,02)

BD Onclarity/HC2 o GP5+/6+ EIA

1,00 (0,97-1,03)

1,00 (0,98-1,01)

Cobas 4800/HC2 o GP5+/6+ EIA

1,00 (0,98-1,03)

1,00 (0,99-1,01)

Cobas 6800/ Cobas 4800

0,98 (0,96-1,01)

0,99 (0,97-1,01)

HPV-Risk/HC2 o GP5+/6+ EIA

0,99 (0,96-1,02)

1,02 (1,00-1,04)

PapilloCheck/HC2 o GP5+/6+ EIA

0,97 (0,91-1,04)

1,02 (0,98-1,07)

Xpert HPV/HC2 o GP5+/6+ EIA

1,00 (0,97-1,03)

1,00 (0,98-1,02)

Pruebas ADN parcialmente validadas

AmpFire/HC2 o GP5+/6+ EIA

1,03 (0,97-1,10)

1,00 (0,99-1,01)

Cervista/HC2

0,98 (0,95-1,01)

1,01 (0,98-1,04)

CLART/mod GP5+/6+ LMNX (SurePath)

1,03 (0,95-1,11)

1,00 (0,97-1,02)

CLART/mod GP5+/6+ LMNX (PreservCyt)

0,98 (0,94-1,01)

1,08 (1,06-1,11)

EUROArray/HC2

0,98 (0,93-1,03)

1,00 (0,98-1,03)

GP5+/6+ LMNX/ GP5+/6+ EIA

1,02 (0,97-1,08)

1,00 (0,98-1,03)

HBRT-H14/HC2

0,98 (0,93-1,03)

1,01 (0,99-1,03)

Linear Array/HC2

1,02 (0,98-1,06)

1,02 (1,00-1,04)

MALDI-TOF/HC2

0,97 (0,94-1,00)

1,09 (1,01-1,16)

RIATOL pPCR/HC2 1,05 (0,95-1,16) 1,01 (0,99-1,02)
SeqHPV/Cobas 4800 0,99 (0,92-1,06) 1,00 (0,99-1,01)
Pruebas ARN para VPH*

APTIMA/HC2 o GP5+/6+ EIA

0,97 (0,95-1,00)

1,03 (1,01-1,05)

Pretec HPV-Proofer/HC2

0,78 (0,68-0,89)

1,12 (1,11-1,13)

OncoTec/HC2

0,98 (0,89-1,09)

2,33 (1,96-2,77)

cuello uterino

Pruebas ADN que no alcanzan los criterios de validacion para cribado de cancer de

careHPV Test/HC2

0,86 (0,79-0,94)

1,01 (0,99-1,03)

INNO-LiPA/HC2

1,01 (0,97-1,06)

0,95(0,93-0,97)

la validacion completa de dichas pruebas (188).

*Los criterios de validacion se consideran validos para las pruebas ADN para VPH. Los requerimientos adicionales
necesarios para validar una prueba para el cribado incluyen informacion sobre el seguimiento. Dichos requerimientos|
para las pruebas de ARN no fueron considerados en la elaboracion de esta tabla. Por este motivo no se puede catalogar
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Las guias de cribado europeas estipulan que las técnicas de deteccion de ADN del
VPH deben cumplir los criterios de validacién (182) o garantizar, mediante estudios
longitudinales apropiados, su eficacia para la deteccion de HSIL/CIN2+, asi como la
seguridad del intervalo de cribado en mujeres con pruebas negativas (actualmente

estipulado en 5 afios) (189).

Los criterios de validacion de Meijer se basan en el rendimiento de dos métodos
de deteccion de VPH: HC2 y GP 5+/6+ PCR. Estas técnicas, consideradas como gold
standard por su eficacia probada en grandes ensayos clinicos, se utilizan para evaluar la
idoneidad de nuevas técnicas candidatas a pruebas de ADN del VPH para el cribado
primario, las cuales han de demostrar su no inferioridad en comparacion con los gold
standard, para la deteccion primaria. De esta manera se evita la realizacion de ensayos

prospectivos prolongados (182).
I . Métodos en los que no se realiza amplificacion

1. Hibridacion de acidos nucleicos (Cervista®): Es una técnica automatizada de
deteccion del VPH basada en la hibridacion, que unicamente permite analizar muestras
de citologia liquida, no pudiendo utilizarse en muestras tisulares. Detecta la presencia de
14 tipos de VPH-AR en tres grupos diferentes (Grupo 1: 51, 56, 66; Grupo 2: 18, 39, 45,
59, 68 y grupo 3: 16, 31, 33, 35, 52, 58). Tras la extraccion del ADN, se aplica el test que
realiza la lectura mediante un método basado en una reaccion luminiscente. El resultado
informa de la positividad o negatividad para VPH-AR, pero no informa de la carga viral.
Esta técnica permite la deteccion y localizacion de secuencias especificas de acidos
nucleicos dentro de las células o tejidos, con un alto grado de sensibilidad y especificidad.
La desventaja de este método es que es laborioso y requiere grandes cantidades de ADN
para que sea detectado. Para tipificar los VPH presentes debe procederse a una segunda
prueba. Este método fue el primero aprobado por la FDA y ha sido ampliamente utilizado

en programas de cribado y en los estudios de investigacién de las vacunas frente al

VPH.

2. Capturade hibridos: (Hibryd Capture 2 0 HC2) es el método mas contrastado y
experimentado y cuenta con el mayor nimero de referencias en la literatura (unas 8.000).
Esta técnica de hibridacion utiliza una secuencia complementaria de ARN, en lugar de
ADN, lo que le confiere una alta sensibilidad. Se trata de un método no automatizado que

permite detectar la presencia de 13 tipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
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56, 58, 59 y 68) sin indicar el genotipo especifico. El marcaje de los hibridos se realiza
mediante un producto luminiscente, por lo que para la lectura se utiliza un lumindémetro.
El resultado es por tanto cualitativo (positividad o negatividad para VPH-AR) y también
semicuantitativo (intensidad de la reaccion medida en unidades relativas de luz o URL),
lo que significa una estimacion de la carga viral o cantidad de virus presente en una
muestra determinada (49). Este método es muy adecuado para el cribado por su alta
sensibilidad clinica. Sus principales ventajas son la simplicidad, la rapidez, el bajo coste,
la necesidad de poco volumen de muestra y la alta correlacion clinica. Sin embargo, tiene
una sensibilidad menor que las pruebas de PCR, y algunos tipos virales pueden presentar
reactividad cruzada, lo que reduce su especificidad. Debido a que es la técnica mas
contrastada, muchos autores recomiendan utilizar el HC2 como estindar de oro para

realizar estudios comparativos de los nuevos métodos de cribado (182).

II. Métodos en los que se realiza amplificacion del ADN virico (métodos basados

en la PCR)

3.1. PCR convencional asociado a un sistema de identificacién de VPH

Estos métodos se basan en la amplificacion del ADN del virus mediante la
aplicacion de unos cebadores (oligonucledtidos primers en inglés) complementarios de
secuencias del ADN virico (generalmente un fragmento constante del gen L1 de la
capside viral) que, en ciclos de altas y bajas temperaturas y gracias a la accion de
polimerasas del ADN, permiten obtener un gran nimero de copias de un fragmento de
ADN particular, partiendo de un minimo (30). Estas técnicas pueden utilizarse en
cualquier tipo de muestra, células en suspension, células sobre portaobjetos o cortes de
muestras histologicas. Son muy sensibles, pero pueden tener problemas de especificidad,
dado que ocasionalmente se detectan secuencias similares pero no exactas al ADN
problema (falsos positivos). Una vez obtenidas las multiples copias del ADN a estudiar,
se analizan mediante una técnica complementaria que permita identificar el genotipo

virico especifico (190):

- Secuenciacion de ADN: el analisis de la secuencia es el método Gold Standard para

la identificacion del tipo de VPH, permitiendo la identificaciéon de todos los tipos
descritos, posibles mutaciones existentes y tipos no caracterizados o reportados
recientemente. Es relativamente laboriosa y costosa, por lo que requiere personal

experimentado en el procedimiento.
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- Analisis de fragmentos de restriccion (RFLP). Es un método basado en el

tratamiento del producto de la amplificacion con un conjunto de endonucleasas de
restriccion, y en la identificacion de patrones de restriccion especificos. Es un método que

permite discriminar entre un amplio espectro de tipos viricos, pero tiene baja sensibilidad.

- Métodos basados en la hibridaciéon genémica. Consiste en la union del producto de
amplificacion marcado quimicamente a sondas de ADN especificas de los diferentes
genotipos viricos. Permite detectar infecciones multiples en un solo ensayo y es
metodologicamente sencillo. Como desventaja, presenta hibridacion cruzada entre tipos
virales muy similares. Algunos de los sistemas mas utilizados se explican brevemente a
continuacion: el InnoLIPA® HPV Genotyping extra de Fujirebio Europe detecta 28 tipos
de HPV: los tipos de alto riesgo 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
68, 73, 82 y los de bajo riesgo 6, 11, 40, 43, 44, 54, 70, 69, 71, 74.

Genomica dispone del sistema comercial CLART® HPV4, capaz de detectar de
forma individual 35 genotipos de VPH.

Linear Array Genotyping es un test de Roche Molecular Diagnostics que detecta 37
tipos de VPH de AR y BR (6, 11, 16, 18, 26, 31 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55,
56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM7),
84 (MMR), IS39, y CP6108) . Esta misma casa comercial posee el método AMPLICOR®
Human Papillomavirus Test para 13 genotipos de VPH AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59, 68 (191).

3.2. PCR a tiempo real

La PCR a tiempo real es una variante de la PCR convencional que permite
cuantificar el producto amplificado utilizando sondas marcadas con fluoréforos que
emiten fluorescencia. A mayor cantidad de muestra (ADN viral), antes se detecta la sefal

de inmunofluorescencia que esta emite.

El método mas utilizado es la “PCR consenso”, debido a su elevada sensibilidad,
ya que permite detectar entre 10-400 copias de ADN-VPH segun los estudios. Se
amplifica una region con secuencia muy similar entre todos los VPHs para,
posteriormente, por métodos de hibridacion especifica, enzimaticos o de secuenciacion

de ADN, realizar el genotipado especifico del virus. Hay que tener en cuenta que su
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elevada sensibilidad puede ser contraproducente en el caso del diagndstico de la presencia

de VPH al detectar infecciones transitorias sin significacion clinica.

El método empleado en esta tesis es el sistema CLART2HPV®, validado para
cribado en 2020 (192). Consiste en un método semiautomatizado de genotipado viral
basado en la amplificacion de oligonucledtidos (primers) por accion de la polimerasa,
detectando 35 genotipos (30). Determinar el tipo de VPH-AR es un instrumento muy
valido para marcar el riesgo de presentar CIN2+ en el seguimiento (193). A dia de hoy,
no existe ningln test que sea capaz de detectar todos los genotipos del VPH (test

pangenotipico).

Cobas 4800 ® es un método comercializado de deteccion del VPH basado en PCR
en tiempo real y disponible para material conservado para citologia en medio liquido, no
pudiendo utilizarse material histolégico procesado en parafina. Es un método
automatizado que informa si la muestra es positiva o negativa para VPH-AR y, en casos
positivos, indica si esta presente el VPH16, el VPH18, u otro de los siguientes VPH-AR
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) (194). La técnica proporciona informacion
sobre carga viral. En los resultados positivos no se han observado reacciones cruzadas
con VPH-BR . Muestra una elevada sensibilidad clinica, por lo que es adecuada para su
utilizacion en el cribado poblacional. Ademas test validados por la FDA para ser utilizado
como de primera linea en el permite realizar el analisis en muestras de citologia liquida y
actualmente es uno de los dos cribado del cancer de cérvix en mujeres mayores de 25

afios (195).



4) Deteccion de ARNm de las proteinas E6 y E7

Este método se diferencia de los anteriores en que no solo detecta el ADN viral,
sino que brinda informacién sobre las infecciones en las que hay una elevada expresion
de los genes E6 y E7, esto es, las infecciones productivas en las que hay mayor
probabilidad de progresion a cancer. Por ello, permiten determinar no solo la presencia

del virus, sino ademads su potencial oncogénico.

De acuerdo a las investigaciones realizadas hasta el momento, la deteccion del
ARN mensajero (ARNm) de los oncogenes E6 y E7 es un biomarcador con gran futuro
(196). Estos métodos son menos sensibles que los test de deteccion de ADN, pero son
mas especificos (197,198), por lo que podrian ser de utilidad en pacientes positivas a VPH

para reducir el nimero de colposcopias a realizar.

Existen diferentes tests disponibles para la deteccion de oncogenes E6/E7: PreTect
HPV-Proofer® de NorChip (Noruega), NucliSens EasyQ® de BioM¢érieux (Francia) y
APTIMA® de Hologic (EEUU). Los dos primeros detectan el ARNm de los oncogenes
E6 y E7 de los genotipos 16, 18, 31, 33 y 45. El ultimo es capaz de detectar los oncogenes
de 14 genotipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). Algunos
estudios, sin embargo, demuestran que la deteccion de ARN E6/E7 es menos sensible que
la deteccion del ADN, por lo que puede infradiagnosticar displasias en estadios iniciales.
Por el momento, las guias de recomendaciones actuales no incluyen este test como test

primario en cribado de CCU (26).

Aptima® es un sistema automatizado que permite la deteccion de 14 tipos de
VPH-AR mediante andlisis del ARN mensajero viral de las oncoproteinas E6 y E7 en
citologia en medio liquido. En los estudios publicados el método ha demostrado ser tan
sensible como HC2, Cervista y Cobas 4800, pero algo mas especifico. Esta aprobado por
la FDA y validado en la plataforma Panther, como co-test y para la seleccion de las

citologias ASCUS (49).

4.2.2. Deteccion de proteinas celulares

La determinacion de VPH de alto riesgo posee una alta sensibilidad para detectar
lesiones cervicales de alto grado pero su baja especificidad (que viene condicionada

fundamentalmente por la alta prevalencia de infecciones no persistentes) obliga a buscar
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marcadores que orienten acerca de qué porcentaje de las citologias anormales implican

una lesion de alto grado subyacente, sobre la que hay que tomar una conducta clinica.

Schiffman y Solomon ya determinaron el problema del triaje en las lesiones
denominadas “lower anogenital squamous terminology” (LAST), y como era necesario
unir el resultado citologico con la determinacion viral al menos para predecir
aproximadamente qué porcentaje de lesiones intraepiteliales de alto grado habria

ocasionado (183).

Por eso, hoy en dia se estin planteando biomarcadores que ayuden que
intervengan en las vias moleculares tempranas o tardias de la carcinogénesis.
Recientemente se ha evidenciado que algunos biomarcadores pueden ser detectados

inmunohistoquimicamente y, por tanto, pueden ser evaluados en un examen citologico:

* La p16 como marcador Unico aumenta la sensibilidad y la especificidad para la
deteccion de lesiones premalignas en comparacion con la citologia convencional. Es una
proteina celular involucrada en el control del ciclo celular, como un frenador del ciclo.
Produce un efecto antiproliferativo en células fisiologicamente normales. Su
sobrexpresion estd directamente ligada a la transformacion oncogénica en las células
cervicales inducidas por las infecciones por VPH-AR, y es independiente de la edad de

la paciente asi como del tipo de VPH-AR (176).
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5. Prevencion

5.1. Prevencion primaria

La vacunacion sistematica ha comportado grandes beneficios en la poblacion y ha
permitido incluso la erradicacion de multiples enfermedades. El cancer de cérvix es una
de las pocas neoplasias con un claro factor etiologico infeccioso, lo que permite que su
prevencion se base en evitar la infeccidon por el virus que la produce, el VPH. El 7 de
junio de 2006, la Food and Drug Administration (FDA) anunci6 la aprobacion de la
vacuna GardasilTM para administrarse a mujeres de 9 a 26 afos. La inclusion del
programa de vacunacion frente al VPH a mujeres adolescentes dentro del calendario de
vacunacion del SNS se acord6é por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (CISNS) en 2007 (figura 22) con una implantacion progresiva en cada comunidad
autonoma antes de finales de 2010 y se ofrece gratuitamente a las nifias entre 11 y 14 afios

como parte del calendario vacunal de cada CC.AA..

Figura 22. Distribucion hipotética de la prevalencia del VPH en Europa.
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El programa se inicid en 3 CCAA en el afio 2007, en 6 a principios del afio 2008
y en 10 en el ultimo trimestre del afio 2008. Las coberturas nacionales alcanzadas en el

afo 2014 fueron del 73%, con un rango entre CCAA de 54-96%.
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La estrategia y la edad de vacunacion adoptada vario entre las diferentes CCAA:
12 iniciaron la vacunacion en la cohorte de 14 afnos, 3 eligieron la cohorte de nifias de 13
afos, 3 la cohorte de 12 afios y otra la edad de 11 afios. La primera cohorte de mujeres
vacunadas es la de 1993 en La Rioja, que alcanz¢ la actual edad de cribado (25 afios) en
el afio 2018; sin embargo, la mayoria de CCAA recibiran en los programas de cribado a

la primera cohorte vacunada en 2019.

En condiciones de inmunocompetencia, el VPH y su expresion citoldgica de bajo
grado desaparecen espontaneamente de forma mayoritaria durante los primeros 24 meses,
por lo que no deben considerarse necesariamente lesiones preneoplasicas. Las mujeres
que no eliminan el virus configuran un grupo de portadoras crénicas de VPH (alrededor
de un 5% de la poblaciéon general). De los mas de 30 genotipos del VPH que infectan la
mucosa anogenital, los VPHs 16 y 18 son responsables a nivel mundial de
aproximadamente el 70% de los CCU y los VPHs 6 y 11 del 90% de las verrugas
anogenitales. Por lo tanto, la existencia de una vacuna que pudiera prevenir la infeccion
persistente por uno o varios de estos genotipos podria reducir sustancialmente la

incidencia del cancer anogenital y de las verrugas genitales.

La inmunogenicidad de los VPHs implica la presentacion al sistema inmune de
epitopes conformacionales de las capsides virales compuestas por la proteina L1.
Mediante el uso de sistemas de expresion celulares o microbianos se han podido sintetizar
capsides virales vacias del VPH, denominadas virus-like particles (VLPs) o particulas

similares al VPH, formadas a partir de proteinas L1 auto-ensambladas.

Actualmente existen tres vacunas (tetravalente, bivalente y nonavalente)
disefiadas para prevenir en todos los casos la infeccion por VPH 16 y 18, que causa cerca
del 70% de los casos de CCU. En marzo de 2015 se aprob6 por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) la tltima vacuna promovida por la casa comercial MSD: Gardasil
9®. Esta nueva vacuna ofrece como novedad la inclusion de 9 serotipos de VPH: 7
genotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) y 2 genotipos de bajo riesgo (6 y
11), ofreciendo proteccion frente a mas del 80% de las neoplasias de cérvix. Sin embargo,
el 30% de los casos de CCU son atribuibles a tipos de VPH no incluidos en las vacunas

actualmente disponibles.

El estudio pivotal recientemente publicado en el New England Journal of
Medicine (199) pone de manifiesto que Gardasil 9® presenta una eficacia del 96,7% en

la prevencidn de lesiones de alto grado en el cuello de utero, vagina y vulva causadas por
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los cinco tipos oncogénicos de VPH adicionales (31, 33, 45, 52, 58) en mujeres entre 16
y 26 anos. Ademas, la vacuna ha demostrado inducir una respuesta de anticuerpos frente
a los tipos 6, 11, 16 y 18 que fue no inferior a la inducida por su precursora, Gardasil®.
De este modo, se traslada la eficacia de Gardasil® a Gardasil 9® para los tipos 6, 11, 16,

18.

Tres ensayos clinicos con tres prototipos de vacuna de VLPs de L1 (una con VLPs
de VPH 16, otra con VLPs de VPHs 16 y 18, y otra con VLPs de VPHs 6, 11, 16 y 18),
han demostrado ser seguras, inmunogénicas y altamente eficaces para la prevencion de la
infeccion persistente por los tipos virales incluidos en la vacuna. Los resultados de estos
estudios sugieren que estas vacunas son también altamente eficaces para la prevencion de
verrugas genitales (para la vacuna tetravalente y nonavalente) y de lesiones cervicales
precancerosas (para los tres prototipos), pero el nimero de eventos clinicos de interés y
el seguimiento de las cohortes vacunadas y no vacunadas es aun limitado para ser
concluyentes sobre el verdadero potencial preventivo de estas vacunas para lesiones

neoplasicas avanzadas y CCI (200).

Hay que tener en cuenta que, debido a que el periodo de incubacion entre la
infeccion persistente por VPH de alto riesgo y el desarrollo de un CCI es muy largo, la
prevencion de este cancer a partir de posibles programas de vacunacion contra el VPH no
serd una realidad hasta dentro de 5-7 afos. Lo que si se esperaba ver de forma mas
inmediata desde la introduccion de un programa de vacunaciéon con una cobertura
aceptable es que las tasas de citologias anormales y de HSILs iban a disminuir
sustancialmente. Consecuentemente, tanto el nimero de colposcopias y biopsias como la
frecuencia de los controles citoldgicos se han reducido. Era de esperar que la prevalencia
de los genotipos de VPH causantes de la mayoria de las lesiones (genotipos 16 y 18), con
la vacunacion sistematica de la mayoria de la poblacion femenina, hayan disminuido con
un aumento de la prevalencia relativa de otros genotipos de alto riesgo. Por ello es de vital
importancia conocer los genotipos de alto riesgo menos frecuentes y su impacto en la

produccion de lesiones genitales.

La comunidad cientifica fue muy optimista y postuld que en los préximos 25-30
afos se constataria una reduccion de las tasas de CCU en las poblaciones vacunadas. En
Australia ya es una realidad casi inminente (201). En agosto del 2020 se publica la
estrategia mundial para acelerar la eliminacion del CCU como problema mundial de salud

publica y sus objetivos y metas conexos para el periodo 2020-2030: un mundo sin CCU
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donde establecen 3 objetivos para el afio 2030. En primer lugar, que el 90% de las
adolescentes de 15 afios estén vacunadas con pauta completa; en segundo lugar, que el
70% de las mujeres entre los 35 y 45 afios estén cribadas con una prueba altamente
sensible; y en tercer lugar, que el 90% de las mujeres con lesiones cervicales premalignas
sean tratadas adecuadamente. En este sentido, establecen como umbral que todos los
paises deben alcanzar una indicencia de <4 casos 100.000 mujeres-aio. A pesar de ello,
deberan desarrollarse nuevas estrategias para hacer que las vacunas VPH sean asequibles
y féciles de distribuir y administrar en los paises en vias de desarrollo, donde el impacto
del CCU es un problema grave de salud en la mujer, dado que un 80% de las 250.000
muertes por CCU que se producen anualmente en el mundo ocurre en estos paises (172,

173).

Actualmente no existen datos cientificos consistentes que determinen el cribado
mas adecuado en poblaciones vacunadas, por lo que la recomendacién es mantener la
misma politica de cribado independientemente del estado de vacunacion previo. Sin
embargo, esta recomendacion deberd ser oportunamente revisada a corto plazo, a medida
que avance el conocimiento cientifico. Son multiples los factores que determinan la
necesidad de continuar con los programas de cribado en las cohortes vacunadas, como el
hecho de que las vacunas actualmente disponibles no ofrecen proteccion frente a todos
los tipos de VPH-AR, su efectividad no es del 100% y no se conoce en la actualidad la
duracion de la proteccion conferida por las vacunas, aunque parece mantenerse a largo
plazo (204). Ademas, hay que tener en consideracion las coberturas alcanzadas por los

programas de vacunacion (205).

Por estos motivos, desde el momento de la introduccién del programa de
vacunacion, se incluy6 entre las recomendaciones “Mantener y asegurar una adecuada
cobertura de cribado de deteccion precoz del CCU, incluidas las mujeres que hayan
recibido la vacuna frente a VPH, modificando los protocolos del mismo seglin la
evidencia cientifica disponible. Proseguir, por otra parte, con los programas de
prevencion de enfermedades de transmision sexual”. Ademas, se establece la utilidad que

los programas de cribado tienen para evaluar la efectividad del programa de vacunacion.

Es necesario homogeneizar los protocolos de cribado y tratamiento. El desafio
actual es encontrar estrategias coste-efectivas que combinen una vacunacion universal
frente al VPH y nuevos modelos de cribado con el objetivo de trabajar con mayor

eficiencia.
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La vacunacion como medida de prevencion primaria estd implantada en el
calendario de vacunacidn para las nifas entre 9 y 14 afios, pero existe la necesidad de
concienciar a las mujeres jovenes no incluidas en la estrategia poblacional del beneficio
de esta medida. Los datos de la cobertura vacunal de la cohorte de 2007 al inicio de la
elaboracion de este trabajo (74,7%, tres dosis) era inferior a la ultima publicada en el 2021

(81,8%, dos dosis) (tabla 11).

Tabla 11. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Cobertura de vacunacioén
frente a virus del papiloma humano (3 dosis; nifias 11-14 afos). Comunidades autonomas.

Afio 2013 o curso escolar 2012-2013.

CC-AA H

il
| &

41.570 BDU/DIRAYA 21.327 51,3
Aragon 5.413 IAE 4.832 89,3
3.463 SIPRES (coh 1999) 2.505 72,3
4.997 Padron 3.541 70,9
10.177 PRO. DRAGO 8.803 86,5
2.189 ICANE 1.861 85,0
9.542 Registro de vacunas de CyL (coh 1999) 8.843 92,7
9.733 Tarjeta sanitaria 6.783 69,7
36.105 IDESCAT 29.464 81,6
23.591 SIV/SIP 17.329 73,5
5.364 CIVITAS 4.344 81,0
Galicia ~ [EERTNEL IGE. Padrén 2013 7.450 73,8
Madrid  |[EEPER Padrén 2012 23.046 79,6
Murcia®*  [EEEESEE Censo Escolar 6.097 83,7
2.967 Tarjeta sanitaria 2.497 84,2
8.621 Departamento Educacion 7.774 90,2
1.478 Censo Escolar 1.380 93,4
464 INE 409 88,1
Melilla | 531 PMH 394 74,2
212.534 158.679 74,7

BDU/DIRAY A: Base de datos de usuario/HoClinica digital (Andalucia). IAE: Instituto Aragonés de
Estadistica. SIPRES: Sistema de informacion poblacional y de recursos sanitarios de Asturias.
PRO.DRAGQO: Instituto Canario de Estadistica. Registro DRAGO. ICANE: Instituto Cantabro de
Estadistica. IDESCAT: Instituto de Estadistica de Catalufia. SIV/SIP: Sistema de Informacion
Vacunal/Sistema de informacion Poblacional. CIVITAS: Base de datos poblacional de Extremadura.
IGE: Instituto Gallego de Estadistica. CRE: Centro Regional de Estadistica (Murcia). INE: Instituto
Nacional de Estadistica. PMH: Padron Municipal de Habitantes.
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5.2. Prevencion secundaria

Como se ha dicho anteriormente, el VPH esta implicado en la etiologia del cancer
de otras localizaciones: recto, vagina, vulva, pene, orofaringe y cavidad bucal, lo que hace
la prevencion primaria y el cribado de este ain mas importante, ya que puede resultar

extrapolable a otras especialidades.

El cribado de mujeres sanas mediante citologia cervical ha demostrado su eficacia,
debido a la deteccion de lesiones premalignas asintomaticas, cuyo tratamiento evita su
progresion a CCI (49). Actualmente se ha observado un aumento de la incidencia de
formas preinvasoras (SIL), debido a las mejoras en el diagndstico precoz, lo que se
acompafa de un descenso de la edad media de aparicion y de la mortalidad asociada al

CCU.

Durante los primeros afios de vida sexual se observa una elevada incidencia de
infeccion, pero mas del 90% de estas infecciones son transitorias y por tanto irrelevantes
desde el punto de vista oncogénico. Las mujeres mayores de 30 afios experimentan una
clara disminucion de la prevalencia de la infeccién, pero un mayor porcentaje de
infecciones en esta franja de edad son persistentes, lo que explica el mayor riesgo e
incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad. Por tanto, las PVPH constituyen
un marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o lesiones precursoras,

especialmente en mujeres mayores de 30 anos.

Los criterios para considerar una enfermedad susceptible de cribado fueron
establecidos por la Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) en 1968 y se han mantenido

invariables desde entonces (186):
1. Problema de salud importante para la comunidad.
2. Enfermedad bien definida y con historia natural conocida.
3. Enfermedad con periodo de latencia detectable.

4. Existencia de una prueba de cribado validada, simple (aceptable por quien la

recibe y por quien la practica), segura, fiable (especifica y sensible) y eficiente.

5. Disponer de un tratamiento sencillo, seguro y eficaz de la enfermedad en fase

precursora o inicial.



El diagndstico precoz o cribado permite detectar lesiones premalignas y, por tanto,
prevenir el desarrollo de un CCI, o bien diagnosticar neoplasias en estadio inicial cuyo
tratamiento implica menor morbilidad y mejor supervivencia. Puesto que el objetivo de
cribado para la prevencion del CCI es la deteccion de lesiones HSIL-CIN2/3, los

programas existentes buscan hacer mas sensible esa deteccion.

Segtn las caracteristicas de aplicacion se pueden diferenciar dos modelos de

cribado:

* Cribado oportunista: solo ofrece la prueba de cribado a las personas que consultan a los
servicios sanitarios. La cobertura resulta desigual, beneficidndose las personas que
acuden a consulta y penalizando a las mujeres que no consultan. Transcurre normalmente
en el ambito hospitalario. Se realiza en 15 de las 17 comunidades autonomas de Espafia

(49, 177).

* Cribado poblacional: dirigido a todas las mujeres de grupos de edad determinados,
basado en un censo poblacional, lo que garantiza la equidad. Su base se asienta en la
asistencia primaria. A dia de hoy se ha implantado en su totalidad en el Pais Vasco, en
Castilla la Mancha y en Galicia. En Catalufia existe un programa piloto en una region de
Muntanya, al igual que en Aragoén, donde se ha implantado en la zona de Barbastro. En

Castillay Ledn y La Rioja se inici6 hace afios, como detallaremos més adelante.

Recientemente, diversas publicaciones que analizan el cribado en los paises
europeos han concluido que los programas oportunistas son ineficaces, ineficientes y no
equitativos, y deberian ser reconducidos a cribados poblacionales. La segunda edicion de
las European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening recomienda

también instaurar programas de cribado poblacional (19).

El cribado de mujeres sanas mediante citologia cervical ha demostrado claramente
su eficacia, puesto que su aplicacion de forma adecuada y sistematica en determinados
paises ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y mortalidad por CCU. Este
beneficio se debe a la deteccion de lesiones premalignas asintomaticas, cuyo diagnostico

y tratamiento evita su progresion a CCI (49).

Multitud de estudios prospectivos han demostrado que el cribado peridédico con
solo citologia es efectivo en la reduccion de la incidencia de CCU y en la mortalidad.

Multiples revisiones bibliograficas sobre la exactitud del cribado con citologia
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convencional encuentran, sin embargo, notables diferencias en su sensibilidad y
especificidad. Una revision exhaustiva de 15 series procedentes de varios paises europeos
y americanos halla una sensibilidad para la deteccion de CIN2+ del 61,3%, con una
considerable dispersion de los resultados (limites 18,6-94) y una especificidad del 93,5%
(limites 77,8-99,5) (207,208). La baja reproducibilidad de la citologia es lo que da lugar
a la gran variabilidad en las cifras de sensibilidad. Es por ello por lo que es necesario un
control exhaustivo de calidad diagnostica, ademads de la repeticion de la toma citologica

periddicamente.

El conocimiento del VPH como agente causal de casi la practica totalidad de los
CCU y de sus lesiones precursoras ha permitido establecer un modelo de carcinogénesis
basado en la persistencia de la infeccién por VPH. Por tanto, las PVPH constituyen un
marcador sensible y precoz del riesgo de dichas lesiones, especialmente en mujeres
mayores de 30 afios, edad a partir de la cual la prevalencia de las infecciones disminuye,
pero las infecciones tienden a ser mas persistentes. Ante la evidencia cientifica de que la
determinacion molecular del VPH es mds sensible, aunque menos especifica, que el
estudio citologico para el diagndstico del CCU y de sus lesiones precursoras, algunos
paises europeos estan considerando el cambio del cribado primario citologico al de la

determinacion de VPH (209-211).

Diversas publicaciones han demostrado que, en mujeres de entre 30 y 65 afios, la
estrategia de cribado citoloégico cada 3 afios o la combinaciéon de citologia con
determinacion de VPH o VPH aislado cada 5 afios obtienen similares resultados. La nueva
guia de la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia(AEPCC) publicada
en enero del 2022, ha incluido finalmente el cribado primario con VPH. En Espana se
aprob¢ dicho cribado en el afo 2021 a nivel nacional, y en la actualidad esta pendiente de

su implantacion individual en cada comunidad auténoma (212).

El equilibrio entre los beneficios (reduccion de la incidencia y mortalidad del
cancer) y las desventajas (repeticion de consultas, sobretratamientos, complicaciones
terapéuticas...) se tiene en cuenta a la hora de determinar recomendaciones y guias
clinicas, de modo que la implementacion de cualquier estrategia nueva de cribado debe ir
precedida de un disefio detallado con pruebas de factibilidad y estudios piloto que

garanticen la sostenibilidad y el mantenimiento del mismo (213).
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Hasta el afio 2021 en Espafia las competencias en Sanidad estaban asumidas por
las CCAA, no existiendo recomendaciones nacionales para el disefio de la estrategia de
cribado del CCU a excepcion de las recomendaciones de la AEPCC del 2014. Era un
programa de prevencion heterogéneo y mayoritariamente oportunista, sin invitacion
explicita, y aprovechando el contacto de la interesada con el sistema sanitario. Un total
de 15 comunidades seguian este modelo, con la excepcion de La Rioja y Castilla y Ledn,
lo que dificultaba la obtencidon de una cobertura 6ptima y penalizaba la equidad (206)
(Figura 23). De acuerdo con el objetivo 9 de la “Estrategia en cancer del SNS” el cribado
poblacional debe iniciarse antes del afio 2024 y debe alcanzar una cobertura de invitacién

total para el 2029 (214).

Figura 23. Distribucion del tipo de cribado en Espafia. En color verde aparecen las
comunidades autonomas que presentan una estrategia de cribado oportunista. En color

amarillo aparecen las dos comunidades que tienen un cribado poblacional.
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Segun la ultima Encuesta Nacional de Salud de Espafia de 2011 (ENSE2011)
(215), mas del 78% de las mujeres entre 25 y 65 afios referia haberse realizado una
citologia en los ultimos 5 afios. Sin embargo, entre las que tenian 55-64 afos, mas del
30% no habia realizado ninguna citologia en 5 afios, porcentaje que asciende
practicamente al 55% en mujeres de 65-74 afios (figura 24). Destaca también el alto
porcentaje de mujeres que no se han realizado nunca una citologia, especialmente en los

grupos de edad mas avanzada.
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Figura 24. Porcentaje de mujeres que refieren haber realizado una citologia, y tiempo

trascurrido desde la prueba
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De los datos se desprende que la cobertura de citologia en la poblacion espafiola
no es adecuada, sobre todo en los grupos de mayor edad y en las poblaciones mas

vulnerables, segtin apuntan los datos analizados en funcion de variables socioecondmicas.

Por otro lado, hay que tener en cuenta el sobre-cribado que incide especialmente
en las mujeres jovenes. Seglin los datos de esta encuesta, casi un 40% de mujeres menores
de 25 afios refiere haberse realizado una citologia, algunas de ellas incluso 5 afios antes.
Esta circunstancia suele derivar en un sobrediagndstico y sobretratamiento de lesiones
cervicales, lo que origina un aumento de efectos adversos, como una alta derivacioén a
colposcopia, intervenciones invasivas innecesarias no exentas de complicaciones y

aumento de costes, entre otros.

A nivel europeo, la situacion del cribado es heterogénea. De acuerdo con el
segundo informe de implementacion de la recomendacion del Consejo de 2003, publicado
en 2014, 19 de los 25 Estados Miembros cuentan con un programa organizado de cribado
de CCU. Existe un grupo de paises con programas de cribado organizado de base

poblacional (paises nérdicos —Finlandia, Suecia—, Holanda, Luxemburgo, Reino Unido
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y ciertas regiones de Italia), mientras que otros presentan un modelo oportunista como
nuestro pais (Alemania, Francia, Bélgica, etc.) (216). Caso particular es el de ciertos
paises del este de Europa, donde existe una incidencia y mortalidad mucho mas elevada
por esta enfermedad y donde esté resultando muy dificil organizar cualquier programa de

cribado, dada la situacion de los propios sistemas sanitarios.

Se estima que los programas de cribado de CCU organizados y de base
poblacional basados en citologia cada tres a cinco afios pueden reducir la incidencia de la

enfermedad en hasta un 80% (217).

El beneficio de los programas de cribado organizados de base poblacional es
mayor que el alcanzado por los oportunistas, tanto en términos de mortalidad como de
incidencia. Por ejemplo, en Reino Unido, el descenso de la mortalidad por esta
enfermedad pas6 de un 1-2% anual a un 7% anual cuando se cambi6 de un programa
oportunista a uno poblacional (213). En Dinamarca, las mujeres de las regiones con
programas poblacionales mostraron un 23% menos de riesgo de CCU que las que vivian
en regiones con programas oportunistas(213). En Italia (Turin) se observé un descenso
de un 20% en la incidencia tras introducir u programa poblacional, a pesar de que existia

previamente una intensa actividad de cribado oportunista (218).

Esta circunstancia explica que mas del 60% de los CCU en nuestro pais afecten a
mujeres sin cribado previo o inadecuado (219). En paises como Estados Unidos se estima
que, del total de casos de CCU diagnosticados, el grupo de mujeres sin cribado o con
cribado inadecuado supone aproximadamente el 50% y 10% respectivamente (220). La
“European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening” en su
segunda edicion (2010) también recomienda una politica de cribado poblacional alegando

una mayor efectividad y eficiencia de este.

En la actualidad, existe la recomendacion de aplicar programas de cribado de base
poblacional entre los Estados europeos; sin embargo, la mayoria de los paises aplican
cribados oportunistas para las tres neoplasias con cribado recomendado (mama, cuello
uterino y colon) (213). Recientemente, diversas publicaciones que analizan el cribado en
los paises europeos han concluido que los programas oportunistas son ineficaces,
ineficientes y no equitativos, y deberian ser reconducidos a cribados poblacionales (19,

192).
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La importancia de disefiar un correcto sistema de cribado se ha evidenciado en
multiples paises; un ejemplo representativo corresponde al analisis de la incidencia del
CCU en Inglaterra, en el que se objetivo una marcada disminucion en la incidencia del

CCI tras modificar la estrategia de un cribado oportunista a un cribado poblacional (figura
25) (222).

Figura 25. Modificacion de la incidencia de CCU en Inglaterra relacionada con el cambio
de estrategia de cribado (introduccidn de un sistema de llamada y rellamada a las mujeres

que no asistieron).
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5.2.1. Métodos de cribado a nivel nacional e internacional

A. Estados Unidos

Tabla 12. Recomendaciones de cribado de las Guias de la ASCCP, ACS y ASCP, 2012

Poblacion | Recomendacion | Comentarios
<21 anos No cribado en ningun | No evidencia de beneficio del cribado.
caso Incremento de sobrediagndstico y sobretratamiento.
Promover la prevencion primaria mediante vacunacion y fomentar las medidas de
salud (planificacion familiar y prevencion de ETS).
21-29 aflos Citologia cada 3 afios | No utilizar nunca la PVPH-AR.
Aumentar e intervalo de cribado aumenta el riesgo.
Reducir el intervalo de cribado aporta un minimo beneficio e incrementa el numero de
colposcopias.
30-65 aflos Co-test cada 5 afios La menor especificidad de la PVPH se compensa con el aumento de intervalo de
(Opcién preferida) cribado a 5 afos.
Citologia cada 3 afios | Permite aumentar el intervalo de cribado (5 afios) con un porcentaje de cancer
(Opcion valida) incidente similar o mas bajo que cuando el cribado se realiza con citologia sola cada 3
afios.
La PVPH permite incrementar la deteccion de ADC y sus lesiones precursoras.
No utilizar la PVPH como prueba unica por posible baja adherencia y dificultad en el
manejo de casos VPH positivos.
Permite aumentar el intervalo de cribado (5 afios), con un porcentaje de cancer
incidente similar o mas bajo que cuando el cribado se realiza con citologia sola cada 3
aflos.
>65 anos Finalizar cribado si Cribado adecuado previo negativo: tres resultados citologicos consecutivos negativos,
cribado previo o dos co-test negativos en los diez afios previos (el Gltimo dentro de los 5 tltimos afios).
adecuado y negativo. | Tras finalizar el cribado no debe reiniciarse por ningiin motivo.
Antecedente de CIN: proseguir cribado 20 afos.
Tras No cribado Aplicable a mujeres sin cérvix y sin antecedentes de cin2+ los 20 afios previos.
histerectomia
Mujeres No recomendacion En el futuro el comienzo del cribado serd mas tardio y los intervalos de cribado
vacunadas especifica mayores.
Antes debera tenerse en cuenta la reduccion del riesgo de CIN3 a largo plazo, el
impacto en los resultados de la citologia y PVPH y el efecto en la adherencia al
cribado.

Las “Guias de cribado para la prevencion cancer cervical”, publicadas en 2012

(26) por la Sociedad Americana del Cancer (ACS), la Sociedad Americana de Patologia

cervical (ASCCP) y la Sociedad Americana de Patologia Clinica (ASCP), suponen una

actualizacion de las publicadas en el afo 2002 (tabla 12)(26).

R




Como novedad, incluyen la citologia y PVPH-AR (co-test), hacen referencia al
seguimiento de las pacientes cribadas y la edad a la que debe finalizar el cribado, analizan
el papel de la PVPH-AR como unica técnica de cribado y evaluan el cribado en la
poblaciéon vacunada (223). La ASCCP no recomienda utilizar la PVPH como técnica
unica de cribado como alternativa a la citologia o al co-test con base en los siguientes
argumentos:

1) Ausencia de estrategias bien definidas para los casos positivos (citologia en
segunda linea o marcadores moleculares como genotipado viral para VPH 16 o
VPH16/18, VPH mARN o la p16), con tal de evitar el estudio sistematico mediante
colposcopia de todos los casos VPH positivos. En la mayor parte de las guias y con base
en estudios realizados (224) se aconseja utilizar métodos moleculares ante un resultado
citologico andomalo.

2) Estimacion de un bajo cumplimiento y adherencia por parte de los profesionales
ante un cambio tan radical en el protocolo de cribado con importantes implicaciones
sanitarias y econdmicas.

A raiz de estas recomendaciones americanas, la ASCCP publica unas guias de
consenso para el manejo de citologias anémalas y de lesiones precursoras, amparadas por
23 sociedades profesionales en Bethesda (225). Massad y cols. recogen detalladamente
el consenso o puesta al dia en el manejo de resultados del co-test andmalos, en citologias
con muestreo inadecuado de la zona de transformacion, en el manejo inicial de los
resultados de screening andomalos, en el manejo postcolposcopico, en el manejo de las
mujeres entre 21-24 afios y en otros puntos de controversia. En resumen, la mayoria de
las estrategias que se mencionan en este articulo incorporan el co-festing para reducir el
numero de visitas de seguimiento. Las estrategias basadas solo en citologia se limitan a
mujeres menores de 30 afios, aunque segun en qué circunstancias a veces el co-festing
también se extiende a ese grupo de edad.

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG), en su revision de
2015, sigue en la misma linea (226): cribado desde los 21 a los 65 afios solo con citologia
cada 3 afos hasta los 30 afios o co-test cada 5 afos (alternativa: solo citologia cada 3
anos). El cribado no se debe realizar solo y tinicamente con determinacion de VPH, y es
independiente de si han recibido la vacunacion o no. Recientemente, la ACS ha
modificado su recomendacion en favor del cribado primario con VPH cada 5 afios entre
los 25 y 65 afos (como opcidn preferente), y contempla como alternativas el co-test cada

5 afios o la citologia cada 3 afos (227).
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La ASCCP en el afio 2020 publica una nueva guia cribado de VPH basado en
riesgo (228). Este es el punto de partida del nuevo cribado en el resto del mundo, incluido

Espana.
B. Union Europea

La recomendacion del Consejo de la UE (2003/878/CE)(229) sobre cribado de
cancer del 2 de diciembre en 2003 reconoce la existencia de suficiente evidencia cientifica
para recomendar la implantacion de programas organizados de base poblacional para tres
enfermedades: cancer de mama, colorrectal y cérvix. Ademas, establece que un programa
de cribado solo puede ser beneficioso para la salud publica y resultar rentable si se aplica
sistematicamente, si abarca a toda la poblacion destinataria y si sigue las directrices de
mejores practicas, recomendando que altos niveles de calidad se garanticen en todas las
etapas del proceso de cribado (invitacion, prueba de cribado, confirmaciéon diagnostica,
tratamiento y seguimiento tras el mismo). Por ello, el cribado se debe ofrecer de manera

organizada y desaconseja los programas oportunistas.

Las Guias Europeas, “European Guidelines for Quality Assurance in Cervical
Cancer Screening” (Guias europeas de garantia de calidad en cribado de CCU), apoyadas
por el Programa de Salud de la Unién Europea, se revisaron nuevamente en 2010,

recomendando la politica de cribado que se describe a continuacion (19):

Se recomendo utilizar como prueba de cribado la citologia. Iniciar el cribado entre los
20 o 30 anos, aunque preferiblemente no antes de los 25 o 30 afios, dependiendo de la
carga de enfermedad de la poblacion y de la disponibilidad de recursos. El intervalo
de cribado debia oscilar entre 3-5 afios hasta la edad de 60-65 afos. La finalizacion del
cribado era apropiada en mujeres mayores que tenian tres o mas resultados citologicos
consecutivos negativos. Se debia prestar especial atencion a aquellas mujeres que no
habian sido cribadas nunca, dado que este hecho es un factor de riesgo de padecer

CCU.

Hasta aquel momento, no se recomendaba la utilizacion de nuevas técnicas de cribado
que sustituyesen a la citologia mientras no se hubiese demostrado su eficacia. Si bien
una disminucion en la incidencia de CIN3 es un marcador subrogado de prevencion

del CCU, la eficacia de estas técnicas de cribado debia estar basada preferentemente
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en la reduccion de la incidencia y mortalidad asociada a esta neoplasia. Se recomendo
realizar estudios piloto con PVPH validadas, en el seno de un programa con sus efectos
adversos y sus costes, y siendo realizados en mujeres mayores de 30 afios para evitar

el riesgo de sobrediagndstico y sobretratamiento innecesarios.

* Ante un resultado citolégico de H-SIL, L-SIL persistente o ASCUS con PVPH
positiva, se debia remitir a la paciente para estudio colposcdpico. La conducta ante una
L-SIL era dificil de definir, dado que ninguna opcién en el manejo es dptima. Tanto
repetir la citologia como remitir a colposcopia eran opciones validas. La PVPH-AR

podia utilizarse en mujeres postmenopausicas (230).

En el afio 2015, un grupo de expertos liderado por Von Karsa actualizé dicha guia,
en la que se incluyeron recomendaciones para mejorar los programas de cribado, teniendo
en cuenta el nuevo escenario de introduccion de la vacuna frente al VPH y las nuevas
técnicas de deteccion del VPH, dado que iban a implicar una modificacion a medio plazo
de las bases con las que hay que realizar este cribado (poblacién objetivo, prueba de
cribado, intervalo entre exploraciones), asi como la forma de ofertarlo (221). Determinan
que el cribado primario con PVPH debe realizarse dentro de un programa de cribado
poblacional segiin recomendaciones del Ministerio de Sanidad y de la Union Europea, y
emiten un comunicado ante la llamada internacional del WHO para eliminar el CCU

(231,232).
C. Espana

En la Gltima década, la mayoria de Sociedades Cientificas han incorporado en sus
recomendaciones las PVPH en diferentes dmbitos de la prevencion secundaria del CCU
(seleccion de conducta ante citologias anormales, seguimiento post-tratamiento y
cribado). En Espafia, desde el ano 2006, la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), la AEPCC, la Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP) y
la Sociedad Espanola de Citologia (SEC) incluyeron de forma opcional en sus
recomendaciones la utilizacién de la PVPH en mujeres mayores de 35 afos, proponiendo
dos posibles estrategias de cribado: combinacion de citologia y PVPH (prueba conjunta

o co-test) cada 5 afios o citologia exclusiva cada 3 afios (17, 204).

Se elabora un informe del grupo de expertos sobre concrecion de cartera comun
de servicios para cribado de cancer, que orienta la politica en relacion a los cribado de
cancer de mama, cérvix y colon, a incorporar en la cartera de comun basica de servicios
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asistenciales del SNS. Sus recomendaciones quedan recogidas en la Orden
SS1/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los anexos I, II y III del Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios

comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion.

La actualizacion de la Estrategia en Cancer del SNS en 2009 (234) incluye entre
sus objetivos la deteccion precoz de CCU (incluido en cartera comun basica de servicios
asistenciales de acuerdo a lo establecido en el RD 1030/2006), y para ello recomienda
optimizar la realizacion de citologias en mujeres de riesgo medio-bajo para que se
efectien seglin los siguientes criterios: mujeres asintomaticas que sean o hayan sido
sexualmente activas, con edades comprendidas entre 25 y 65 afios; prueba de cribado: la

citologia cervical; el intervalo recomendado sera de 3-5 afios.

En su actualizacion de agosto de 2021, en el objetivo 9 (deteccion precoz de CCU,
RD 1030/2006, modificada por Orden SCB/480/2019), determinan que todos los
programas se deben iniciar antes de 2024 con una cobertura de invitacion total antes de
2029 (214). Recomiendan el cribado primario a mujeres de entre 25 y 65 afios, mediante
citologia cada 3 afos en el rango de edad de 25-34 afios, y con PVPH-AR solo a las
mujeres de 35 afios 0 mas. Se deberia obtener un minimo del 70% de participacién en

programas de cribado de CCU.

En noviembre de 2014, durante la celebracion en Madrid del XX VI Congreso de
la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia, se presentd el Documento
Espaiol de Consenso del Cancer de Cérvix y la Guia de Prevencion y Cribado del CCU

(49), cuyos puntos fundamentales y novedosos fueron los que siguen:



». Estrategia d asenso 2014 SEGO, AEPC

< 25 aiios 25-30 aiios 65 afios
logia Citologia Prueba VPH Co-test
1 3 afios cada 3 afio cada 5 afios cada 5 afi

>65 afios —> alizar cribado
v’ 3 citologias negativas
v 2 Pruebas VPH o co-test negativos

v No antecedentes de CIN 20 afios previos

Fuente: Documento de consenso de CCU 2014. Elaboracion propia

* Aunque la citologia cervical exclusiva en el cribado primario continlia vigente, siempre que se
cumplan los controles de calidad preceptivos, la transicion a cribado con PVPH deberia ser un
objetivo alcanzable en el plazo de 3-5 afios para todos los ambitos del cribado primario del CCU.

** La Sociedad Espafola de Epidemiologia (SEE) considera aceptable comenzar la PVPH en el
intervalo entre 30-35 afios.

*** Globalmente, el co-test no afiade mayor rendimiento y eficacia a la PVPH-AR como método
unico, y conlleva un mayor gasto de recursos. La eleccion del co-test debe tener una finalidad
transitoria mientras se incorpora e implementa la tecnologia para la deteccion del VPH. La SEE
no favorece el co-test como opcidn aceptable de cribado.

En enero de del 2022 se publica la nueva actualizacion de la Guia AEPCC, donde
el cribado de CCU estratificado basado en riesgo de HSIL/CIN3 representa un nuevo
paradigma de prevencion secundaria. Se trata de un cribado que implica una menor
complejidad a largo plazo, pero aumenta la complejidad de la implementacion
determinando nuevos puntos de corte y estrategias de triaje, y tomando en consideracion

los posibles moduladores de riesgo (historia de cribado previo, genotipo VHP...).



D. Programas de cribado del CCU en paises industrializados

El CCU es una de las neoplasias mas frecuentes y letales en las mujeres. Se estima
que en el mundo se diagnostican cada afio aproximadamente 500.000 casos nuevos de
este cancer, de los cuales el 83% (410.000 casos) se dan en paises en vias de desarrollo
(61). En la Union Europea se diagnostican anualmente 34.000 nuevos casos, y mas de

16.000 muertes son secundarias a esta neoplasia (33).

La baja incidencia en paises industrializados se debe, al menos en parte, a la
efectividad de los programas de cribado organizados, que han conseguido, por un lado,
un incremento en la deteccion de lesiones invasoras en estadios precoces (con una tasa de
supervivencia a los 5 afos del 92%) (235) y a la deteccion y tratamiento de sus lesiones
precursoras, reduciendo por tanto su incidencia. El Diario Oficial de la Unién Europea
publico en diciembre de 2003 una directiva del Consejo sobre politicas de cribado del
cancer en Europa, aplicable a todos los paises miembros, en la que establecié que el CCU
es una enfermedad susceptible de ser detectada selectivamente, y recomendo la citologia
cérvico-vaginal como técnica de cribado. En el documento se precisaba que para
garantizar la equidad, cobertura, eficacia y eficiencia, la prueba deberia ofrecerse en
programas de cribado poblacional, y se advertia que los cambios metodologicos deberian

estar siempre basados en evidencia de primer nivel (63).

Lo que es incuestionable es que los programas organizados poblacionales tienen
potencial para lograr el uso mas eficiente de los recursos y una mayor equidad en llegar
sistematicamente a la poblacion objetivo (236). Ademas, el cribado oportunista podria no
presentar el mismo impacto en funcion de los grupos de edad de las mujeres, mientras
que el cribado poblacional organizado disminuye la incidencia y mortalidad en todos los

grupos de edad (237).

Diferentes estudios realizados en los paises nérdicos, donde se iniciaron a
principios de los afios sesenta programas de cribado de caracteristicas diferentes segun el
pais, han demostrado que la reduccidon en la incidencia y mortalidad por CCU esta
directamente relacionada con la cobertura, con la frecuencia de la realizacion de la

citologia y con la edad de inicio y de finalizacion del cribado (236).

La experiencia en el cribado implantado en el Reino Unido demuestra que la falta
de reduccion en la mortalidad esperada se podia explicar por la falta de asistencia de una

parte de la poblacion diana. La instauracion de un sistema de llamada y rellamada de las
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mujeres no asistentes mejord sustancialmente los resultados del programa de cribado
(ICRF Coordinating Committee on Cervical Screening, 1984). La experiencia inglesa
demuestra la importancia de aplicar el cribado de forma sistematica, obteniendo la
maxima cobertura, en especial entre las mujeres que habitualmente no acuden al cribado.
Por tanto, la tasa de participacion en las pruebas de cribado es un parametro clave para
conseguir una relacion coste-efectividad aceptable, sobre todo porque las mujeres no
participantes o las que participan con menor frecuencia suelen ser las que estan en mayor
riesgo de desarrollar un CCU. Promover la participacion en estas mujeres que no acceden
al cribado es mucho mas coste-efectivo que incrementar la frecuencia de las citologias o

el intervalo de edades (213).

La segunda edicion de las European guidelines for quality assurance in cervical
cancer screening, publicada en 2010 (19), también recomienda instaurar programas de
cribado poblacional, aunque en la actualidad existe una baja implementacioén de dichos
programas entre los paises de la Union Europea. Muchos paises siguen realizando un
cribado oportunista, con la consecuente penalizacion de la equidad y, en gran medida, de
la eficacia y la eficiencia. Concretamente, en el afio 2007 el cribado oportunista era la
unica modalidad de cribado disponible para la mitad de la poblacion europea. La ausencia
de cribado es actualmente el factor de riesgo mas importante para desarrollar un CCU. En
Espatia, el 60-70% de las mujeres diagnosticadas de CCU no se habian realizado ninguna
prueba de cribado en los 10 afios previos al diagndstico (18, 209). Algo similar ocurre en
Estados Unidos, donde aproximadamente la mitad de los casos de CCU se diagnostican
en mujeres que nunca se han sometido a una deteccion selectiva, y un 10% en mujeres
que no se habian realizado pruebas de cribado en los ultimos 5 afios (239). Un estudio
reciente evalua el impacto en la incidencia y mortalidad por CCU en dos programas de
cribado diferentes implementados en Estados Unidos (oportunista) y Holanda
(poblacional). En Estados Unidos, el nimero de citologias practicadas a una mujer
durante su vida es de tres a cuatro veces mayor y con un grupo etario mas extenso que en
Holanda; sin embargo, ambos paises presentan cifras muy similares de mortalidad por
CCU. Por tanto, la politica de cribado poblacional implementada en Holanda es tan eficaz
como la implantada en Estados Unidos, a pesar de llevar a cabo menos citologias, lo que
demuestra la importancia de conseguir amplias coberturas, fundamentalmente en la

poblacién de riesgo, para garantizar el éxito de un programa de cribado.
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La implementacion de programas de cribado poblacional en Europa, en
sustitucion de las politicas de cribado oportunista actuales, es una tarea ardua y compleja
que requiere la inversion de largos periodos de tiempo, aceptacion social, disponibilidad
de recursos y coordinacion para aplicar las mejores técnicas de cribado, y todo ello sobre
la base de la evidencia disponible. Deben existir diferentes soluciones para las diversas
regiones y paises con distintos niveles de recursos e infraestructuras sanitarias. Es
imprescindible, asimismo, llevar a cabo un adecuado control de calidad y definir
indicadores que garanticen la calidad de cada una de las técnicas disponibles, y establecer
sistemas de monitorizacion y evaluacion de cada proceso, asegurando un sistema de

gestion solido.

La determinacion del VPH se esta incorporando de forma progresiva en los
protocolos de cribado, incluso en los paises con una larga trayectoria de cribado
poblacional basado en la citologia. Asi, el debate actual gira en torno a qué estrategia de
cribado (tipo de intervencion, edad de inicio y edad de finalizacion del cribado) consigue
el mayor equilibro entre los valores de sensibilidad y especificidad en la deteccion de

lesiones CIN2+, maximizando sus beneficios y minimizando los riesgos.

Recientemente, se ha publicado un estudio de simulacion basado en el modelo de
cribado holandés (240), en el que se investiga a nivel europeo bajo qué condiciones reales
se prefiere la PVPH a la citologia como técnica de cribado del CCU. En la mayor parte
de los escenarios se considerd de eleccion la PVPH, siendo elegida la citologia
unicamente en aquellos paises en los que el coste de esta era menor, o en aquellos con
una alta prevalencia de infeccion VPH y alto coste de la PVPH. Los autores concluyen
que la mayoria de los paises europeos deberian sustituir la citologia por la PVPH como
técnica inicial de cribado, siempre que dicho cambio se realice en el seno de un programa
de cribado organizado. Un estudio llevado a cabo en Reino Unido, en el que se analiza el
impacto de la utilizacion de la PVPH como técnica inicial de cribado, estima que
aproximadamente el 32% (587 casos) de los actuales casos de CCU en mujeres entre 25

y 64 anos invitadas al cribado podrian evitarse (241).

Un ejemplo de la aplicacion de esta estrategia es Finlandia, donde existe una
politica de cribado poblacional bien establecida basada en la realizacién de una citologia
cada 5 afios en mujeres entre 30 y 60 afios, con cobertura superior al 70% y organizada a
titulo individual en cada uno de sus municipios. Este programa diagnostica alrededor de

600 lesiones intraepiteliales y previene 200 muertes por CCU cada afio. En el afio 2003
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se introdujo la PVPH en el cribado en algunos municipios, y en el afio 2011 la autotoma
vaginal en mujeres entre 30 y 60 afios, con intervalos cada 5 afos. En los casos con prueba
positiva se recomienda remitir a colposcopia a mujeres mayores de 40 afios o realizar una

citologia por debajo de esta edad, que en caso de ser normal se repite a los 2 afios.

Las ventajas de la incorporacion de la PVPH en el cribado se veran a medio plazo,
si bien estaran condicionadas principalmente por la existencia de un programa bien

organizado y con una cobertura poblacional muy alta.

5.2.2. Evolucion del cribado autonomico

En Espana no existen recomendaciones nacionales para el disefio de la estrategia
de cribado del CCU, ya que su aplicacion es competencia de cada comunidad autonoma;
sin embargo, la estrategia en cancer del Sistema Nacional de Salud (ltima actualizacion

2021) define objetivos para la deteccion precoz de esta neoplasia (49):

» Poblaciéon diana: mujeres asintomaticas, con relaciones sexuales y edad
comprendida entre 25 y 65 afios.

* Prueba de cribado: citologia cervical.

* Intervalo recomendado entre exploraciones: de 3-5 afios tras dos citologias
iniciales normales realizadas en el intervalo de un afio.

* Se establece como objetivo que el 70% de las mujeres entre 30 y 60 afios tengan
una citologia de cribado realizada en los 5 afios anteriores.
Y con esas directrices nuestra comunidad autébnoma de La Rioja diseiid la

siguiente estrategia de cribado en 2005:

Se aprovech¢ la base de datos de Programa de Cribado de Cancer de Mama y se
amplid, incluyendo a las mujeres de 25 a 65 afios. Con esta informacion se hicieron

listados por TSI de las mujeres riojanas comprendidas en ese grupo etario.

Se redactd un folleto informativo que se repartié por todos los Centros de Salud y
los Hospitales de La Rioja, inicidndose el envio de cartas a las pacientes el 17 de

noviembre de 2005. Se enviaron tres cartas:



1. Carta informativa
“Estimada Serniora:

La "Unidad de Atencion a la Mujer Sana” situada en el Centro de Alta Resolucion de
Procesos Asistenciales San Millan (CARPA), se dedica a preservar la salud de la mujer

riojana dentro del Programa de Deteccion del Cancer de Cérvix.

El CCU se puede curar, pero es imprescindible su diagnostico y tratamiento precoz,

para ello tenemos una técnica eficaz e indolora llamada citologia.

En este momento se esta citando a las mujeres con edades comprendidas entre... ... Voo
anos para que acudan a esta Unidad, donde se les realizard una revision completa,

siempre que no estén embarazadas o en seguimiento por alguna patologia ginecologica.

Si usted estuviera interesada, llamenos al teléfono 941 296122 en dias laborables,

preferentemente de 8.30 a 14.30 horas, para concertar su cita.

Para el resultado de las pruebas realizadas, en caso de alteraciones o errores de muestra,
se contactarda telefonicamente con usted para concertarle una nueva cita en la Unidad o
en las consultas ginecologicas del Hospital. Si el resultado es normal, usted llamara cada

dos anos para una nueva consulta”.
2. Carta de citacion
3. Informe de resultados después de la visita

En esta primera fase se llamaba por teléfono a todas las mujeres citadas de cada
consulta para explicar y confirmar su cita, y se actualizaban datos. Se establecid un
periodo de revision anual. Las citologias se hacian por un grupo de 4 ginecélogas en un

Centro de Salud de Logrono.
En 2007 se abre el Hospital San Pedro y se replantea el Programa.

e En octubre de 2007 se modifican las cartas: en lugar de citar directamente, se
envia una carta informativa con la opcidon de que la paciente interesada concertara
la cita directamente con la administrativa encargada de distribuir las citas, puesto

que cuando se enviaban las citas fallaban muchas pacientes.



e A partir de 2008 su ubicacion fue dentro de las instalaciones del Hospital San
Pedro, al lado de las consultas de ginecologia del Centro de Alta Resolucion

(CARPA), en lo que se llam¢ “La Unidad de Atencién a la Mujer Sana (UMS)”.

e En junio de 2008 se amplié con consultas en el Centro de Salud de N4jera, y en
julio en Santo Domingo. En Haro se empez0 a citar a mujeres del cribado uno de

los dias de la consulta de Ginecologia (que tiene 4 consultas por semana).

El servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital San Pedro asume todas las

citologias del programa desde septiembre de 2008.

En febrero de 2011 ya se habia contactado con toda la poblacion de mujeres
comprendida entre los 25 y los 65 afios. En cada revision se les indica que a los dos aflos

llamen ellas al teléfono de contacto, para evitar nuevas cartas.

A partir de entonces se envian cartas a las pacientes que van cumpliendo los 25
anos:

» En 2013y 2014 se enviaron cartas a las nacidas en 1986, 1987 y 1988.
» En 2015 se enviaran a las nacidas en 1989, y asi sucesivamente.

Para proporcionar una atencién mas agil y de calidad se centraliza todo en una
sola persona (enfermera), que es la encargada de informar sobre las citas, tanto las
solicitadas por el médico de Atencion Primaria como las pacientes incluidas en el cribado

llamado ya UMS, ademas de las procedentes de los distintos Centros de Salud.

En La Rioja se realizd6 un programa de cribado poblacional del CCU, cuyas
citologias fueron analizadas por un laboratorio independiente al Servicio Riojano de
Salud, durante el periodo 28/11/2005 al 15/02/2008. Posteriormente a esta fecha, el
programa continud, pero las citologias fueron analizadas por el propio Servicio Riojano
de Salud y dejo6 de diferenciarse si procedian del programa de cribado poblacional o de

otras consultas citoldgicas publicas.

Las fases de implantacion de dicho programa de deteccion del CCU fueron en un
primer lugar mujeres de 25 a 40 afos de edad y, en una segunda fase de cobertura, de 41
a 50 afos. La tasa de cobertura alcanzada en la primera fase rondo el 48,6%. Sin embargo,
durante la implantacion de la segunda fase se procedid a la gestion interna para el
diagnostico citoldgico, por lo que resulta complejo el poder facilitar una tasa de cobertura

propia del programa poblacional de cribado (242).
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Toda esta infraestructura depende directamente de la Jefa de Servicio de Admision
y la Jefa de Enfermeria del Hospital San Pedro, con la colaboracion de los Servicios

Informaticos.

Se cruzan siempre las peticiones de cribado con las citas de las pacientes que
acuden a las consultas de ginecologia por distintas patologias o embarazo y, dado que en
ellas se sigue la norma de seguir las pautas del cribado, estas se excluyen de la revision
por la UMS ese afio; si la patologia por la que acude a la consulta de ginecologia
desparece, se les indica que sigan las pautas del cribado de la UMS (llamar cada 2 afios
de momento; que pueden ser cada 3 afios para las menores de 30-35 afios, segun las
indicaciones de la SEGO; empezar con la deteccion de HPV a partir de esa edad y citar

cada 5 afios en las negativas).

Programa de cribado: si tras la iniciativa en 2005 de conseguir un cribado
poblacional del CCU en La Rioja se hubiese continuado con el envio de las citas, seria un
programa poblacional estrictamente hablando, pero, dado que solo acuden a la cita
aquellas que contactan telefébnicamente tras leer la carta, el programa no puede

considerarse un cribado poblacional en su totalidad.

Existen iniciativas para mejorar la captacion y adherencia al cribado. La
Consejeria de Sanidad envia a las mujeres incluidas en la poblacion diana una carta
personalizada con informacion sobre la prevencion del CCU y el periodo de cribado. El
objetivo que se busca hoy en dia es que al mismo tiempo de la carta informativa reciban

la cita correspondiente.

Poblacion diana: en 2005 eran mujeres no histerectomizadas a partir de los 3 afios
de inicio de las relaciones sexuales y hasta los 65 afios. En su tltima actualizacion del afio
2021, la poblacién diana es la misma (mujeres entre 25 y 65 afos) (49), pero cambia la

prueba primaria de cribado y el intervalo entre exploraciones segun la edad.

Prueba e intervalo de cribado: previamente se empleaba la citologia bienal hasta
el comienzo de la aplicacion de las nuevas directrices de cribado (206) publicadas en 2014
en la nueva Guia de cribado del CCU en Espafia (49) (véase apartado 5.2.1) y en la

actualizacion del ano 2021 de la Estrategia en cancer del SNS:

I.  Edad 25-34 afos: citologia cada 3 afos.

II.  Edad 35-64 afios: determinacion del VPH-AR:
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a. Si VPH-AR negativo, repetir PVPH-AR a los 5 afios.

b. Si VPH-AR positivo, triaje con citologia. Si citologia negativa, repetir VPH-AR
al afio.

* Se establece como objetivo el 70% de participacion en programas de cribado de

CCU.

En mayo de 2014 se constituyo6 un grupo de trabajo formado por los representantes
de las CCAA y del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), con el
objetivo de analizar la realidad en Espafia en relacion al cribado de CCU y establecer un
consenso que permita orientar la prestacion del programa de cribado de CCU en el SNS,

teniendo en cuenta la evidencia cientifica y la factibilidad.

La recomendacion del Grupo de trabajo en abril de 2016 (206) es que el cribado
de CCU en el SNS debe realizar progresivamente un cambio para constituirse en
programas organizados de cardcter poblacional. De acuerdo con el objetivo 9 de la
“Estrategia en cancer del SNS”, el cribado poblacional debe iniciarse antes del afio 2024
y debe alcanzar una cobertura de invitacion total para el 2029. Este cambio supondra un
importante reto organizativo, por lo que se necesitard un periodo de adaptacion, acorde
con la realidad de cada territorio (véase apartado 5.2.5). Hay que tener en cuenta que estas
recomendaciones deberan ser revisadas periddicamente para adaptarlas al avance del
conocimiento cientifico, especialmente en cuanto al cribado de poblaciones que hayan

sido vacunadas frente al VPH.

Segtn datos recientes del MSSSI y del Servicio de Evaluaciones de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco, el cribado organizado en mujeres entre 35 y 65 afios mediante
PVPH y triaje con citologia tiene una mayor sensibilidad y VPP para lesiones premalignas
del CCU que el cribado citolégico realizado hasta la actualidad en Espafia (243).

En el caso de La Rioja el cribado es poblacional, y la prueba de eleccion la
citologia, pero no se detalla en el programa la poblacion diana, los criterios de inclusion
o exclusion, los intervalos entre controles o la edad de fin del cribado (206). En enero del
2022 todavia no se ha instaurado el nuevo programa de cribado detallandose la poblacion
diana e intervalos de control segun el documento de consenso del afio 2021 (206) (177,

183).
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1.2. Evolucion vacunacion frente al VPH en La Rioja

El Programa de Vacunacion frente al VPH se inicio en La Rioja en el afio 2007.
Este Programa pretende la inmunizacién frente al Virus del Papiloma Humano, y con ello
prevenir el CCU en la poblacion femenina riojana nacida a partir del 1 de enero de 1993.
En aquel momento, la vacunacion constaba de 3 dosis: la 1* dosis, la 2* dosis se

administraba a los dos meses de la 1* y la 3* dosis se administraba a los 6 meses de la 1°.

Durante los tres primeros afios tras la introduccion de la vacuna, se establecio una
planificacion operativa estructurada en tres periodos anuales de vacunacion adaptados a
los cursos escolares (1* dosis en noviembre, 2* dosis en enero y 3* dosis en mayo) a dos

cohortes de nifas susceptibles.

Con esta planificacion se logré que en un periodo de 3 afios se vacunaran frente

al VPH todas las jovenes riojanas de edades comprendidas entre 11 y 17 afios.

A partir del cuarto periodo de vacunacion, curso escolar 2010-2011 y sucesivos,
la vacunacion se administra a una sola cohorte de nifias susceptibles, aquellas que vayan
cumpliendo 11 afios segun se recoge en el Calendario Oficial de Vacunaciones en edad

pediatrica de La Rioja (nifias de 6° de primaria).

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, con fecha 21 de marzo
de 2013 acordd adoptar la consecucion de un calendario unico de vacunacion para todo
el territorio espafiol. En este calendario, la edad establecida para la vacunacion frente al

VPH son los 13-14 afios.

Para adaptarse a este calendario, en la Comunidad Auténoma de La Rioja no se
administré la vacuna frente al VPH durante los cursos escolares 2013-2014 y 2014-2015,
debido a que estas nifias pertenecen a la cohortes nacidas durante el afio 2000 y 2001, que
ya han sido correctamente inmunizadas durante los cursos 2011-2012 y 2012-2013,

cuando eran alumnas de 6° de Educacion Primaria.

En 2015, la edad de vacunacion de VPH se adelanta en La Rioja a los 11-12 afos,
por lo que de nuevo esta vacuna se administrard en 6° de Educacion Primaria. Para captar
a las nifias que tendrian que haber sido vacunadas a los 13-14 afios, durante los cursos
2015-2016 y 2016-2017 se vacuna tanto a las nifias que cursan 6° de Educacion Primaria

como a las de 2° de ESO.
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En 2015-2016 se vacuno a las nifias de las cohortes de nacimiento de 2002 y de
2004. En 2016-2017 se vacuno a las nifias de las cohortes de nacimiento de 2003 y 2005.
Por otro lado, a partir del curso 2015-2016, la pauta administracion de vacunacion ha sido
modificada para estas edades, siendo necesarias en este momento 2 dosis, en lugar de 3

dosis (esta pauta de dos dosis es valida y efectiva hasta los 14 afos).

Los ultimos datos publicados de la cobertura vacunal del VPH en las nifias dentro
del programa de vacunacion son de un 93,52% en La Rioja (Memoria consejeria de Salud
de La Rioja 2019), y del 96,5% con al menos una dosis, y del 94,9% con dos dosis

vacunales, segin el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social 2020 (244).

Tabla 13. Evolucion de la cobertura de vacunaciéon en La Rioja

Afos Cohortes nfcidas Curso Escolar Nﬂlt-Dtal N nifias Cobertura

en los afios nifias vacunadas (%)
2007-2008 1993 32ESO 1267 1237 97,6
2007-2008 1996 62 Educacion Primaria 1402 1366 97.4
2008-2009 1994 32 ESO 1253 1187 94,7
2008-2009 1997 62 Educacion Primaria 1334 1253 96,9
2009-2010 1985 32 ESO 1285 1171 91,1
2009-2010 1998 62 Educacion Primaria 1417 1325 93,5
2010-2011 1959 62 Educacion Primaria 1439 1367 95,0
2011-2012 2000 62 Educacion Primaria 1443 1366 94,7
2012-2013 2001 62 Educacion Primaria 1478 1380 93,4
2015-2016* 2002 22 ESO 1554 1422 91,5
2015-2016* 2004 62 Educacion Primaria 1519 1366 89,9

*Datos provisionales, sin publicar.

Fuente: Memoria de la consejeria de Salud de La Rioja, 2019. Elaboracion propias
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5.2.3 Aspectos clave del cribado basado en deteccion de VPH

En la ultima década, la mayoria de las sociedades cientificas han incorporado en
sus recomendaciones las PVPH en diferentes ambitos de la prevencion secundaria del
CCU (seleccion de conducta ante citologias anormales, seguimiento postratamiento y

cribado).

En los proximos afos, la progresiva incorporacion al cribado (prevencion
secundaria) de mujeres vacunadas frente al VPH (prevencion primaria) obliga a utilizar
pruebas mas sensibles y eficaces, con indicadores que permitan evaluar el proceso y
aportar el maximo rendimiento (coste-beneficio). En caso contrario, la vacunacién con
coberturas suboptimas, la realizacion de cribado oportunista y la utilizacion de pruebas y
pautas no adecuadas podrian conducir a un incremento de coste sin conseguir el objetivo

principal de reducir su incidencia y mortalidad.

Los datos publicados apoyan su utilizacion a partir de los 30-35 afios y el aumento
de los intervalos entre rondas de cribado hasta, al menos, los 5 afios. La prueba inicial
mediante VPH-AR se debe seguir, en los casos positivos, de una prueba de triaje antes de
derivar a colposcopia, para mejorar la especificidad y el valor predictivo positivo del

cribado (232).

Los programas de cribado basados en la deteccion de VPH-AR como prueba
primaria deben poner especial atencion al balance riesgo/beneficio, teniendo en cuenta
efectividad, costes y efectos adversos. La evidencia sobre la eficacia de la prueba primaria
de VPH-AR en el cribado respecto al descenso en la incidencia de CCI se basa
actualmente en un metanalisis de datos agregados de los cuatro ensayos aleatorizados

europeos (245).

Por otro lado, el cribado no consiste en una unica prueba, sino en un algoritmo
complejo, por lo que es necesario asegurar el seguimiento individual de cada caso,
garantizando la aplicacion de la prueba de triaje y la repeticion de la prueba primaria
positiva en el periodo adecuado, ya que de ello depende la seguridad del cribado,

existiendo riesgos derivados de las pérdidas de seguimiento.

Es por ello por lo que las instituciones, organizaciones y documentos de referencia
mas actualizados respecto a este tema establecen la necesidad de garantizar el adecuado

uso de la prueba, asegurando la aplicacion de los protocolos definidos en funcion del
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resultado de la prueba primaria, con las suficientes garantias de seguridad y en el marco
de programas organizados de tipo poblacional. Asi lo reflejan, por ejemplo, la reciente
actualizacion de las guias europeas para el control de calidad del cribado de CCU (221)
y las “recomendaciones sobre cribado de CCU” de la Red de programas de cribado de
cancer de 2014 y su posterior actualizacion de 2021, asi como consensos de sociedades

cientificas (49).

Los aspectos organizativos y la evaluacion continua son esenciales en un
programa de cribado basado en VPH, puesto que existe clara evidencia de efectos
adversos cuando se utilizan protocolos demasiado agresivos, fundamentalmente el
sobrediagndstico de lesiones precancerosas, el aumento de las derivaciones a
colposcopias y la existencia de algunos falsos positivos, asi como el aumento de costes si
no se respetan los protocolos y garantias de calidad adecuados a todo el proceso. Por ello,

es esencial garantizar que

* Laintroduccion de la deteccion de VPH-AR como prueba inicial de cribado solo
se realiza en el seno de programas poblacionales organizados y con suficientes
garantias de calidad.

» La prueba inicial de cribado basada en VPH-AR no se utilice en mujeres por
debajo de los 30 anos.

* Se utilicen Gnicamente pruebas clinicamente validadas.

* Los intervalos de cada ronda de cribado no sean demasiado cortos (recomendado
al menos 5 afios).

* El manejo de los casos VPH-AR positivos no sea demasiado agresivo, realizando
una prueba de triaje previa a la derivacion a colposcopia.

Las guias de cribado del CCU y de conducta clinica ante resultados anormales se
han basado durante muchos afios en los resultados de la citologia (217, 218). La deteccion
mediante la PVPH o la prueba conjunta de VPH/citologia proporciona una estratificacion
de riesgo superior en comparacion con la citologia sola. La ultima actualizacion de la guia
AEPCC representa un cambio de paradigma ya que, de acuerdo con los nuevos
estandares, se propone que la conducta clinica se fundamente en la estimacion del riesgo

inmediato y a los 5 afios de tener o desarrollar una lesion de HSIL/CIN3+(212).
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5.2.3.1. Conducta clinica basada en el riesgo de HSIL/CIN3+

La conducta clinica basada en el riesgo de HSIL/CIN3+ se fundamenta en el
principio de “Equal management of equal risks” (misma conducta clinica para el mismo
nivel de riesgo). De esta manera, por ejemplo, la indicacion de realizar una colposcopia
se determina estableciendo un umbral de riesgo inmediato de HSIL/CIN3+, por encima
del cual debe realizarse la prueba. Las estimaciones de riesgo se han obtenido de los
estudios realizados sobre el cribado citologico y la PVPH en el seguimiento a largo plazo
recientemente presentados en las guias de la Sociedad Americana de Patologia Cervical

y Colposcopia (ASCCP) (248).

La conducta clinica basada en el riesgo depende de tres elementos: 1) los riesgos
estimados segun el resultado de las pruebas realizadas y los antecedentes personales; 2)
el umbral o nivel de riesgo elegido para cada actuacion, y 3) la conducta propuesta para
cada uno de los umbrales establecidos. Este planteamiento implica, ademads de valorar los
resultados de las pruebas de cribado, tener en cuenta otros factores modificadores del
riesgo de HSIL/CIN3+, como pueden ser la historia de cribado previo o bien del genotipo
VPH. Esta perspectiva permite ofrecer una conducta mas dirigida a cada mujer valorando

su riesgo individual de HSIL/CIN3+ (248).

Otra ventaja de la conducta clinica basada en riesgo es la consistencia y
simplicidad a largo plazo. El creciente nimero de pruebas disponibles, tanto en el cribado
como en el triaje (citologia, ADN del VPH, genotipado, ARN del VPH, tincion dual, etc.),
permite una mejor aproximacion al riesgo, pero comporta una mayor complejidad en la
toma de decisiones. A largo plazo, mantener la proliferacion de algoritmos clinicos que
cubran todas las combinaciones posibles seria inmanejable y clinicamente impracticable.
La conducta clinica basada en riesgo proporciona el marco necesario para garantizar que
las guias de cribado sean coherentes y estén basadas en la evidencia sin aumentar

excesivamente la complejidad (248).

Para facilitar la comprension y simplificar la toma de decisiones clinicas, los
algoritmos de la presente guia se muestran segun los resultados de las pruebas de cribado,
pero, ademads, incorporan el principio rector de “equal management of equal risks”, por
lo que dichos riesgos se explicitan en la justificacion de todas las recomendaciones
propuestas. En el futuro, a medida que se disponga de mas informacioén sobre las

estimaciones de riesgo ante diferentes situaciones clinicas, la guia de la AEPCC debera
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adaptarse para incluir modificadores del riesgo como el antecedente de vacunacion VPH
o la incorporacion de nuevas pruebas (tincion dual con pl6/ki67, metilacion u otros

biomarcadores), etc.

Figura 27. Diagrama de flujo de las actuaciones clinicas

Sl
Pruebas de cribado Riesgo inmediato de Colposcopia
(e e ”  VPH+/ citologfa, +/- genotipado > |  CIN3+ mayor de 4%? > Diagnéstico +/ Tratamiento
o

Seguimiento con pruebas de cribado
A1 afio (riesgos entre 0.5-4%)

A 3 afios (riesgos entre 0.15-0.5%)

A5 afios (riesgos <0.15%)

3 afios intervalo de cribado basado en citologia,
5 afios intervalo de cribado basado en VPH

Niveles de riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ y correspondencia con la actuacion clinica

recomendada en la guia

Riesgo inmediato Actuacion clinica
segun umbral de riesgo

Resultados de pruebas de cribado

de HSIL/CIN3+

s  (Citologia HSIL o0 ASC-H, ACG, AIS o carcinoma
(independientemente de resultado de la prueba VPH)

e VPH 16/18 y citologia (triage) ASC-US o LSIL

* VPH 16/18 y citologia (triage) negativa
*  VPH positivo (no genotipado) y citologia (triage) ASC-US o LSIL

s VPH positivo (no genotipado) y citologia (triage) negativa Seguimiento con pruebas de
=0,5-5% *  VPH no 16/18 y citologia (triage) negativa, ASC-US o LSIL cribado
o Citologia LSIL y VPH (triage) negativo it anc)

e Citologia (cribado) negativa Seguimiento con pruebas de
=0,15-0,5% i cribado
e Citologia ASC-US y VPH (triage) negativo (a los 3 afios)

®  VPH (cribado) negativo

Fuente: Guia AEPCC 2022
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5.2.3.2. Eficacia VPH-AR como prueba primaria de cribado

El cribado basado en la PVPH-AR como prueba primaria (siempre que se utilicen
pruebas clinicamente validadas) presenta una mayor sensibilidad que la citologia para la
deteccion de lesiones precancerosas, con una minima pérdida de especificidad. Los datos
publicados demuestran que ofrece un 60-70% mas de proteccion contra el CCI en
comparacion con la citologia (mejor valor predictivo negativo). También existen pruebas
de un descenso en la incidencia de CCI en base a un metandlisis de datos agregados de

los cuatro ensayos aleatorizados europeos (245) .

Los datos de los grandes ensayos aleatorizados de cribado basado en VPH apoyan
su utilizacion a partir de los 30-35 afios y el aumento de los intervalos entre rondas de

cribado hasta, al menos, los 5 afios (221).

Para aumentar la especificidad de la PVPH-AR como cribado primario, se utilizan
estrategias, como elevar la edad de inicio del cribado con esta prueba primaria y realizar
un triaje citoldgico en los resultados VPH-AR positivos. Con estas medidas se minimizan
los potenciales efectos adversos, como son el aumento de resultados positivos y la
derivacion a colposcopia diagnodstica, asi como de biopsias cervicales y sobrediagnostico
y sobre-tratamiento de lesiones CIN2+ (potencialmente regresivas), especialmente

cuando se emplea en las mujeres mas jovenes.

La prueba inicial mediante VPH-AR se debe seguir, en los casos positivos, de una
prueba de triaje antes de derivar a colposcopia, para mejorar la especificidad y el valor
predictivo positivo del cribado. La prueba de triaje que ha demostrado claramente su
utilidad en ensayos clinicos aleatorizados es la citologia. Actualmente no existen
suficientes datos cientificos que avalen el uso rutinario de otros métodos de triaje, como
el genotipado de VPH 16/18, la deteccion de VPH-ARN o la sobreexpresion de ciertos
biomarcadores. Sin embargo, es probable que el papel de estas pruebas se tenga que

revisar en el futuro, a medida que aparezcan nuevas pruebas cientificas (221).

Utilizar la PVPH-AR sobre muestras de cribado primario con citologia que
resultan en significado incierto (ASCUS) o anomalias citoldgicas de bajo grado (LSIL),
mejora el rendimiento diagndstico comparado con la repeticion de la citologia (mayor

sensibilidad con una especificidad similar).
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La PVPH-AR ha demostrado ser mas util que la citologia para realizar la
confirmacion del éxito del tratamiento conservador de lesiones cervicales precancerosas,
ya que presenta una mayor sensibilidad sin pérdida de especificidad. También
proporciona ventajas en el seguimiento, ya que supone un adelanto diagnostico de las

potenciales recurrencias.

Las PVPH-AR que han demostrado su eficacia como prueba primaria de cribado
en ensayos prospectivos aleatorizados son el HC2 y la prueba de PCR GP5+/6+ (ver
apartado 4.2.1, tabla 10). Existe un consenso internacional que ha establecido el proceso
de validacion de otras PHPV-AR con base en su comportamiento respecto a estas dos

pruebas de referencia (182).

En Espafia, la prevalencia de VPH en mujeres entre los 35 y 65 afos esta en torno
al 5-10% en funcion de la prueba utilizada y la poblacion estudiada. Esto significa que en
cribado primario con PVPH deberiamos realizar una prueba de triaje aproximadamente a
1 de cada 10 mujeres (249). La eleccion de las pruebas de triaje en mujeres VPH positivas
debe tener en cuenta: 1) el riesgo asumible de HSIL/ CIN3+ a corto plazo (2-3 afios); 2)
el rendimiento (eficacia y efectividad) de dichas pruebas en la deteccion de lesiones

premalignas, y 3) la disponibilidad y eficiencia en un determinado entorno sanitario.

Se asume que ninguna estrategia de cribado garantiza el 100% de proteccion frente
al CCU, y que en su eleccién se persigue conseguir un equilibrio adecuado entre
beneficios y riesgos. Por ello, los distintos paises o guias clinicas aceptan diferentes
estrategias de triaje y establecen diferentes umbrales de riesgo para definir la conducta
clinica en pacientes con cribado anormal (remitir a colposcopia, tratar a las pacientes o
realizar un seguimiento mas o menos intensivo). Aunque no hay un consenso unanime
sobre cual es la mejor prueba para aumentar la especificidad del VPH (citologia,
genotipado parcial, tincién dual p16/ki67, determinacion de ARNm), hasta la fecha, la
citologia es la prueba que dispone de mayor evidencia sobre su validez como estrategia

de triaje (250).
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5.2.4. Valor del genotipado 16 y 18 en el cribado con la PVPH

Estudios aleatorizados han demostrado que el cribado primario con el test de
VPH-AR conlleva una deteccion mas temprana de CIN3+ que la citologia. (29, 35, 180,
222,223).

El triaje posterior de las mujeres VPH positivas, usando citologia y/o genotipado
del VPH 16-18, se ha recomendado para disminuir las derivaciones innecesarias a

colposcopia (134, 134, 134, 224-229).

Figura 28. Estratificacion de riesgo en el cribado con VPH en mujeres mayores de 30

afios con citologia negativa
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Fuente Jhan Mj et al. 2005

La muestra de VPH en mujeres con una citologia negativa demuestra un riesgo
mucho mas alto de desarrollar CIN2+ después de 10 afos en mujeres que tienen VPH 16

y 18 (linea roja y anaranjada) (97).

Las lesiones por VPH 16/18 aparecen en mujeres mas jovenes que las causadas
por otro tipos de VPH-AR. Un estudio realizado sobre 2473 casos de CCU procedentes
de Europa, Centro-América y Australia demostré una tendencia decreciente de la

proporcion de canceres VPH 16/18 positivos con el aumento de la edad (259).

En cuanto a la agresividad segun genotipo, encontramos en la literatura que el
riesgo estimado de CIN2+ en mujeres con citologia normal debido al VPH 16 se
encuentra entorno al 14% (254). En este sentido, Schiffman et al. publican un estudio

donde comparan el riesgo de CIN 3 a tres afios de mujeres con VPH 16+ vs. VPH 16-
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(258). Sabemos que el potencial oncogénico es diferente en funcion de los diferentes
genotipos. En este sentido, Peng Guan y cols. realizan un metanalisis en 2012 de 115.789
mujeres VPH positivas, procedentes de 423 estudios, con el objetivo de mejorar la
estratificacion del riesgo y permitir protocolos de seguimiento adaptados. Sin embargo,
el uso individual de los diferentes genotipos de alto riesgo sigue estando mal definido
debido a la evidencia prospectiva limitada sobre el riesgo de CCU para cada VPH-AR

individual, que, ademads, puede variar por regién geografica (66).

Como se puede observar en la tabla 14, la incidencia de ASCUS, LSIL, HSIL,
CIN1, CIN2, CIN3 y CCI, difiere segun el genotipo del VPH. Es decir, hay algunos que

tienen una mayor facilidad de replicacion e invasion.

Tabla 14. Porcentaje del total de grados de enfermedad cervical con VPH que presentan

alguno de los genotipos virales de alto riesgo mas destacables

Normal ASCUS ISIL  HSIL CIN1 CN2 CIN3  CCl
VPH_16 20,41% 22,94% 2513% 47,49% 27,57% 39,85% 5821% 62,62%
VPH_18 8,40% 9,04% 867% 9,63% 9,05% 10,00% 7,41% 1567%
VPH_45 4,82% 581% 4,29% 4,52% 4,19% 500% 3,61% 529%
VPH_33 474% 595% 6,09% 840% 610% 827% 9,14% 4,48%
VPH 58 633% 7,77% 7,11% 7,88% 9,63% 12,10% 9,02%  4,40%
e e R R R ]
VPH_52 804% 10,09% 8,12% 9,56% 13,81% 16,44% 10,23% 3,54%
VPH_35 3,36% 563% 4,70% 563% 4,10% 4,94% 3,60% 1,71%

Fuente: modificada a partir de Guan P. ef al. 2012

El estudio ATHENA consiste en un gran estudio clinico prospectivo que evalua
el desempefio o utilidad de la prueba cobas® HPV en tres poblaciones relevantes: mujeres
con citologia cervical ASCUS (=21 afios), mujeres con citologia cervical normal (=30
anos), y una poblacion de evaluacion (mayor de 25 afios) para explorar el VPH como una
prueba de cribado o deteccion de primera linea (un estudio longitudinal en el curso de tres

anos).

ATHENA, que ha reunido a mas de 47.000 mujeres, también pretende evaluar el
valor médico de las pruebas para el VPH-AR, asi como los genotipos 16 y 18 de manera
individual (253). No solo valido la prueba cobas® HPV Test como comparable con el
estandar actual de HPV-AR agrupados, probado en la poblacion con ASCUS, sino que

también logro cuantificar el riesgo de lesiones precancerosas y cancer cervicouterino en
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mujeres con VPH 16 y/o VPH 18 con ASCUS o que mostraban una citologia normal
(227, 228).

En 2016 se publicaron los resultados de un estudio de cohortes con un seguimiento
de 14 afios en Holanda y, como conclusiones, cabe destacar (260) las siguientes: el
cribado primario con HPV conlleva una mejor proteccion a largo plazo de CCU que la
citologia; las mujeres con HPV negativo tienen muy bajo riesgo de desarrollar CIN3+; la
extension del intervalo de cribado a 10 afios parece justificable; para las mujeres HPV+,
con triaje negativo, el riesgo es demasiado alto para soportar una extension mas alla de 5

afios, ya que el riesgo se multiplica por 5.

La PHPV est4 recomendada en todos los escenarios econdémicos. Las edades y

frecuencias de cribado dependen de los diferentes escenarios econdomicos (261).

5.2.5. Evaluacion del impacto para el SNS de la transicion a un programa

de cribado poblacional con la PVPH-AR

Con el fin de completar el trabajo del Grupo de cribado de CCU, y dando respuesta al
procedimiento establecido para la actualizacion de la cartera comun de servicios del SNS,
se solicitaron a la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS dos informes de evaluacién, en relacion, por un lado, con la
efectividad, seguridad e impacto presupuestario que supondria la adopcion del consenso
del Grupo de trabajo en la cartera comtn de servicios del SNS, y, por otro, el coste-
efectividad y sostenibilidad de la modificacion propuesta. Los resultados de estos
informes han sido valorados por el Grupo de trabajo y avalan el consenso alcanzado en

cuanto a efectividad y eficiencia del programa, por lo que se ratifica la propuesta (262).

En cuanto a la informacion econdmica, ambos estudios ofrecen informacion

complementaria:

El primero de ellos analiza el impacto presupuestario a corto plazo de la transicion
del programa oportunista actual a un programa poblacional. Teniendo en cuenta que en
la practica totalidad de CCAA conviven la citologia convencional y la citologia liquida,
que se utiliza la determinacién de VPH como prueba complementaria ante citologias con
resultado no concluyente, que se esta utilizando esta determinacién de VPH como prueba
primaria de cribado en determinadas circunstancias y, en algunos casos, se realizan ambas

pruebas simultaneamente, el impacto presupuestario del cambio puede variar de una
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CCAA a otra, por lo que una evaluacion exacta del impacto econémico requeriria un

analisis individualizado considerando las circunstancias locales (262).

El segundo analiza los costes, los ratios de coste-efectividad a medio-largo plazo
de diferentes estrategias de cribado incluyendo las estrategias oportunistas actuales y las
estrategias poblacionales, como la que se propone en el documento y los ratios de coste-
efectividad en los diferentes escenarios de cribado y vacunacion. Este segundo informe
tiene en cuenta los costes directos no sanitarios, ademas de los costes directos sanitarios
derivados del tratamiento de las lesiones. A corto plazo se estima que, aunque el primer
afio disminuira el nimero de citologias, aumentara el nimero de pruebas de deteccion de
ADN del VPH a un coste actual superior al de la citologia y también aumentara el nimero
de colposcopias, ademas de anadir los costes iniciales de organizacion del programa. Sin
embargo, a medio-largo plazo este aumento de costes se equilibra al considerar que la
PVPH permitird alargar los intervalos de cribado y que reducira el numero de
procedimientos diagnosticos y tratamientos. Asi pues, la implementacion de un cribado
poblacional organizado con la PVPH puede suponer un gasto mayor los primeros afios y
menor con el paso del tiempo, lo que, ligado a una reduccion esperada de la incidencia y

mortalidad por CCU, respalda la propuesta del Grupo (243).

Los autores de dichos informes concluyen que la implantacion de un programa de
cribado poblacional de CCU puede reducir de forma significativa y relevante la incidencia
y la mortalidad por CCU en relacion al cribado oportunista, si se realiza de forma
organizada y con un correcto control de su calidad; y la alternativa de cribado organizado
con determinacion de ADN del VPH y triaje con citologia en mujeres de 35 a 65 afios
proporciona una tasa de deteccion relativa y un VPP significativamente superior que la

citologia para lesiones CIN2+/3+.

El estudio mas representativo sobre la evaluacion del balance coste-efectividad de
diferentes estrategias de cribado (excepto el cribado primario con PVPH) en Espatfia, tanto
en presencia como en ausencia de la vacunacion frente al VPH (263), ha llegado a las
siguientes conclusiones: 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 PVPH; 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
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una mayor disminucion de la incidencia; un intenso y largo seguimiento de las mujeres
con resultado de ASCUS no contribuye a una reduccion de los casos de CCU, pero si
incrementa los costes hasta un 25%; la forma mas eficiente y coste-efectiva de realizar
una deteccion selectiva en las mujeres en Espafia seria un cribado organizado cada 4-5
afios a partir de los 30 afos, hasta los 65 afios, incorporando la PVPH como triaje para
los resultados ASCUS o en combinacion con la citologia convencional que permita

diferentes practicas en mujeres jévenes y en mujeres mayores.

En este ultimo estudio no se evalué como cribado primario la PVPH, aunque,
sobre la base de los estudios en el resto de Europa, posiblemente su utilizacion seria mas
efectiva y coste-efectiva que las propuestas. Actualmente, la evidencia establece que la
duracion del efecto protector de una PVPH negativa es el doble que el de una citologia
negativa, lo que permite extender el intervalo de cribado de forma segura a 5 o 6 afios.
Ademas, su mayor sensibilidad justifica su utilizacién como cribado primario en mujeres

mayores de 30 afios.

En el ambito de las evaluaciones econdémicas, un gran niimero de estudios han
investigado la relacion coste-efectividad de la PVPH en comparacion con la citologia.
Uno de los estudios més recientes ha observado que en la mayoria de los escenarios

analizados, el cribado mediante la PVPH es mas coste-efectivo (210).

Una estrategia de prevencion basada en la vacunacion frente el VPH de ninas
preadolescentes combinada con cribado utilizando el VPH como prueba primaria es una
estrategia coste-efectiva. La razon incremental de coste-efectividad (ICERs) de la
estrategia no dominada mas eficiente, comparadas a las estrategias adyacentes menos
costosas, es 12,214€/QALY ganados para la vacunacién en combinacién con la PVPH
cada 5 afos (por debajo del umbral de 20,000€/QALY). Todas las estrategias de cribado

basadas en citologia se encuentran por debajo de la frontera de eficiencia (243).

El modelo estima mayor efectividad y eficiencia si se establecen protocolos
diferenciados para mujeres vacunadas y no vacunadas. Con base en la edad objetivo de
cribado actual entre 25 y 65 afos, se propone, para las mujeres no vacunadas, citologia
primaria en mujeres jovenes entre los 25 y 34 afios y deteccion de ADN del VPH como
prueba primaria en mujeres entre los 35 y 65 afios. Para las mujeres vacunadas, citologia
primaria en mujeres entre los 25 y 29 afios y deteccion de ADN del VPH como prueba

primaria en mujeres entre 30 y 65 afos. La decision definitiva sobre el protocolo de
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cribado para mujeres vacunadas estd pendiente de los resultados de los estudios que se
estan llevando a cabo al respecto, de forma que se realizard un seguimiento de la evidencia

disponible para establecer la pauta mas adecuada en esta poblacion (243).

La conversion de un cribado oportunista a un cribado poblacional organizado debe
ser gradual para garantizar el menor impacto estructural y econdmico en el SNS. Segun
los resultados, el periodo necesario —para pasar de un cribado citoldgico oportunista con
una cobertura del 40% por el SNS a un cribado poblacional organizado mediante la PVPH

con una cobertura del 70% por el SNS— seria de aproximadamente 8 afos (243).

Los costes directos a medio-largo plazo, tanto médicos como no médicos
estimados por el modelo de simulacién para el cribado actual basado en citologia, en el
afio 2013 y con una cobertura del 40%, ascenderian a 124 M €. Esto corresponderia a 9,4
€ por mujer en edad de cribado (25-65 afios), y a 23,4 € por mujer cribada. Esta misma
estimacion para un cribado basado en deteccion de VPH cada 5 afios, con citologia de
triaje para los resultados positivos, y una cobertura del 40%, se sitlia en 82 M €. Esto
corresponderia a 6,3 € por mujer en edad de cribado (25-70 afios) y 15,7 € por mujer
cribada. Del modelo se deduce que el mismo gasto utilizado en el cribado actual con un
40% de cobertura en mujeres entre 25 y 70 afios cubriria el 68% de la poblacién femenina
espanola, con un programa poblacional organizado mediante la PVPH en mujeres entre

30y 70 afios (243).

5.2.6. Transicion hacia programas de cribado poblacional

El cribado de CCU en el SNS se realiza, en términos generales, mediante
programas oportunistas dentro de las actividades preventivas de Atencion Primaria de
Salud. Sin embargo, se debe realizar progresivamente un cambio para constituirse en
programas organizados de caracter poblacional. Este cambio supondra un importante reto
organizativo, por lo que se necesitara un periodo de adaptacion, acorde con la realidad de

cada territorio.

Cuando se plantea un cambio del programa de cribado de CCU para introducir la
PVPH-AR como prueba primaria, es importante realizar, a nivel de cada CCAA, una
cuidadosa planificacion, y partir de un analisis de situacion y evaluacion del estado del
programa ya en marcha (recursos humanos y materiales, sistema organizativo, costes,
resultados de proceso y resultado), asi como analizar la factibilidad de introducir los

cambios técnicos y organizativos requeridos.
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En mayo de 2014 se constituy6 un grupo de trabajo formado por los representantes
de las CCAA y del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, con el objetivo
de analizar la realidad en Espana en relacion al cribado de CCU vy establecer un consenso
que permitiese orientar la prestacion del programa de cribado de CCU en el SNS, teniendo
en cuenta la evidencia cientifica y la factibilidad. La politica de cribado ya se ha descrito
previamente en este documento (ver apartado 5.2.2) (206) con su nueva actualizacidon en
el afio 2021. En su actualizacion de agosto de 2021, en el objetivo 9 (deteccion precoz de
CCU, RD 1030/2006, modificada por Orden SCB/480/2019), determinan que todos los
programas se deben iniciar antes de 2024 con una cobertura de invitacion total antes de

2029 (214).

Estas recomendaciones se deberan revisar periddicamente para adaptarlas al
avance del conocimiento cientifico. Concretamente, se realizard un seguimiento de la
evidencia disponible respecto a las pautas de cribado en personas vacunadas frente al
VPH para establecer la pauta mas adecuada en esta poblacion e ir adaptando los nuevos

moduladores de riesgo de CCU que puedan aparecer.

En el plazo de 5 afios desde que se publique la orden de modificacion de cartera
comun bésica de servicios asistenciales que recoja esta propuesta sobre el programa de
cribado de CCU en el SNS, todas las Comunidades Autonomas y las Ciudades
Autoénomas de Ceuta y Melilla, juntamente con el Instituto Nacional de gestion Sanitaria
(INGESA) y la Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado (MUFACE),
Instituto Social de las Fuerzas Armadas (ISFAS) y Mutualidad General Judicial
(MUGEJU), habran iniciado el programa en los términos acordados. En 10 afos la

cobertura, entendida como invitacion a participar, se aproximara al 100%.

Existe una importante heterogeneidad en cuando a métodos de organizacion y
gestion. Sin embargo, hay una tendencia a constituirse en programas de los considerados
“organizados”, estableciendo unidades de gestion especificas y sistemas de informacion
y actualizando los protocolos de actuacion. En algunas ocasiones existen iniciativas de
captacion activa de determinadas cohortes o bolsas de mujeres con cribado inadecuado.
Algun territorio esta, incluso, realizando o planificando el cambio progresivo para
constituir programas poblacionales con invitacion personal a toda la poblacion diana. Se
observan diferencias en cuanto a parametros como la poblacion diana, la periodicidad y

las pruebas utilizadas.

ag 114



La prueba primaria de cribado sigue siendo mayoritariamente la citologia
(habitualmente convencional, aunque a menudo conviviendo con la base liquida en
porcentaje variable de implantacién). La determinacion de VPH se va implantando
progresivamente. Su uso es generalizado en los supuestos de citologia con resultado
indeterminado (ASCUS/LSIL), asi como en el control posterior al tratamiento local de
lesiones de alto grado. Su uso como prueba primaria se esta introduciendo en mujeres por
encima de 30-35 afos con historia de cribado inadecuado en tres CCAA. El uso primario
universal por encima de esa edad esta implantado en una CCAA y tiene una introduccion

progresiva o variable en otras tres.

Los laboratorios que analizan las pruebas primarias de cribado pertenecen
habitualmente a los hospitales de referencia de la zona bésica de salud. En cuatro CCAA
existe centralizacion de laboratorios, tanto para la citologia como para la determinacion
de VPH. Esta tultima se realiza tanto en laboratorios de anatomia patologica como de
microbiologia, con una distribucion variable en cada territorio, generalmente en funcion
de la organizacion interna del hospital. Las pruebas mas utilizadas son las basadas en
PCR (Cobas o similar con genotipado de VPH 16/18), siendo el genotipado de mas tipos

de alto riesgo una opcidon minoritaria.

Aproximadamente la mitad de las CCAA y las dos Ciudades Autonomas (CiA)
estan en proceso de revision de sus programas, fundamentalmente respecto a los sistemas
de informacioén o laboratorios de anélisis. El protocolo del programa, respecto a poblacion
diana o cuestiones organizativas, se esta actualizando en cuatro CCAA y las dos CiA. Al
menos seis territorios estan actualmente valorando la incorporacion de la PVPH como
prueba primaria de cribado en determinadas circunstancias o cohortes. Por tultimo,
también seis CCAA estan realizando o planificando estudios piloto o introduccion

progresiva de los cambios decididos.

De acuerdo al documento marco de cribado del SNS, los requisitos para la
implantacion de los programas de cribado poblacional (264), son los que siguen:
» Cobertura poblacional y equidad.
* Planificacion operativa y coordinacion.
» Sistema de informacion del programa.

* Decision informada, proteccion de datos personales y garantia de
confidencialidad.
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* Plan de evaluacion y calidad.
* Formacion a profesionales sanitarios. Educacion social y de los medios.

La existencia de un sistema de informacién adecuado es un requisito fundamental
para el establecimiento del programa de cribado organizado. Este debe ser un sistema
centralizado que permita la gestion y evaluacion del programa desde un punto de vista de
salud publica. El sistema debe incluir la base de datos de la poblacion diana, permitir la
gestion de las diferentes etapas del proceso y facilitar la monitorizacion y evaluacion.
Debe, asi mismo, estar conectado y permitir el intercambio de informacion con otros
sistemas de informacion relacionados con las actividades del programa: censo y/o base
de datos de tarjeta sanitaria, registros de cancer, indice nacional de defunciones, sistema
de informacién de atencion primaria y de los servicios que realicen el andlisis de las
muestras, asi como de aquellos servicios a los que se deriven los casos sospechosos para
confirmacion y tratamiento. En este sentido, resulta de especial interés establecer la
conexion del sistema de informacion del programa de cribado con los registros o sistemas
de informacidn de vacunacion que permita disponer de informacion individualizada sobre

el estado vacunal de las mujeres objeto de cribado.

5.2.7. Cribado y vacunacion frente a VPH. Eliminacion del CCU

Las vacunas contra el VPH tienen un impacto evidente como estrategia de
prevencion primaria del CCU. Se espera que la tasa de incidencia del CCU en las mujeres
vacunadas se reduzca al menos en un 70%. Esto dependerd de muchos factores, algunos
dificiles de predecir adecuadamente, como la tasa de cobertura de la vacunacion, la
duracion de la proteccion, la extension de la inmunidad grupal y el grado de proteccion

cruzada.

El cribado de las lesiones precancerosas no puede interrumpirse con la
introduccion de la vacunacion, pues algunos tipos de VPH no se incluyen en la primera
ni en la segunda generacion de vacunas. La implementacion de la vacunacion frente al
VPH en las mujeres mas jovenes no tendra un impacto en las mujeres mayores.
Conociendo la historia natural de la primoinfeccion por el VPH y su evolucion temporal
hasta la deteccion del cancer, el impacto de las vacunas profilacticas sobre la incidencia

del cancer no se apreciara hasta pasada, por lo menos, mas de una década.

Como las lesiones cervicales de alto grado son causadas en su mayoria por el VPH

16 o el VPH 18, se cree que en los paises con un programa de cribado establecido el
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primer efecto beneficioso de la vacuna serd una reduccion sustancial del nimero de
tratamientos por estas lesiones. Contrariamente, como la proteccion a largo plazo es sobre
todo especifica del tipo de VPH, se supone que habrd unicamente una reduccion
moderada en el nimero de citologias anormales, al ser causadas muchas de ellas por virus

distintos de los incluidos en la vacuna (265).

La vacunacion ha cambiado y cambiara la epidemiologia del VPH y de la CIN,
por lo que el protocolo de cribado se modificara por una serie de razones (266) (267)

(268):

1. La vacunacion reducird la incidencia del CCU en las mujeres jovenes, por lo que

disminuird la eficiencia del cribado en estas edades y permitira su inicio mas tardio.

2. Al reducirse la prevalencia de CIN 2-3 y cancer, el VPP de cualquier test de cribado

disminuye, ya que el VPP disminuye cuando la enfermedad se hace menos frecuente.

3. Al mismo tiempo aumentara el VPN de los test de cribado, ya que el VPN aumenta

cuando la enfermedad se hace menos frecuente.

4. La disminucién del VPP y el aumento del VPN redundaran en el intervalo entre los
cribados, que podra alargarse con un minimo impacto sobre la efectividad, pero con
una notable reduccion de los costes. Sin embargo, otros autores creen que el cribado
citolégico menos frecuente puede no ser una estrategia valida, a la vista de los
problemas que afectan la exactitud de la citologia en condiciones de baja prevalencia

de la enfermedad.

5. La disminucion de las citologias ASC-US y LSIL repercutird en un menor nimero de

mujeres remitidas a colposcopia.

6. Se vera una reduccion de la incidencia del CCU algo menor que la predecible por los
tipos de VPH oncogénicos cubiertos por la vacuna. Los modelos que estiman la
eficacia de una vacuna del 100% efectiva frente a los tipos virales que causan el 70%
de los carcinomas no llevan a una reduccion del 70% de la incidencia del cancer. Esta
conclusién se basa en el analisis de modelos estructurales y de suposiciones, a partir
de los conocimientos sobre la historia natural de la enfermedad. Al aumentar el nimero
de mujeres que no estan infectadas por un determinado tipo de VPH, aumenta el

colectivo de mujeres que puede infectarse por otros tipos.
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Por lo tanto, la vacunacion hara que la citologia, repetida con frecuencia, en un
contexto de baja prevalencia de la enfermedad, sea demasiado costosa e ineficiente para
los presupuestos de la Salud Publica. Por ello, tras la tltima actualizacion de la Estrategia

del SNS en el afio 2021, se deberan reevaluar los programas de cribado.

El 3 de agosto de 2020 se publica la estrategia mundial para acelerar la eliminacion
del CCU como problema mundial de salud publica y sus objetivos y metas conexos para
el periodo 2020-2030. El objetivo es un mundo sin cancer de CCU. El umbral que se debe
alcanzar para conseguir que el CCU ya no sea un problema de salud ptblica es que todos
los paises alcancen una incidencia menor de 4 casos por 100.000 mujeres-afio. En este

sentido, se recomienda que se cumplan las siguientes condiciones (269):

1. El 90% de las adolescentes de 15 afios deberan estar vacunadas con pauta completa
(270).

2. El 70% de las mujeres entre los 35 y 45 afos deberan ser cribadas con una prueba
altamente sensible (270).

3. EI 90% de las mujeres con lesiones cervicales premalignas recibirdn un manejo o
tratamiento adecuado.

Se ha estimado, con la ayuda de un modelo matematico, que la tasa de incidencia
de CCU se reducird en un 42 % para el ano 2045 y en un 97 % para el afio 2120, lo que
evitard mas de 74 millones de nuevos casos de CCU si se consiguen lograr los objetivos
90-70-90 para el afio 2030 en paises de renta baja y media-baja. El nimero acumulado
medio de muertes por CCU evitadas sera de 300.000 para 2030, més de 14 millones para
2070 y mas de 62 millones para 2120.

En el afio 2018 Hall publica las predicciones del impacto de las tasas de incidencia
y mortalidad del nuevo protocolo de cribado con VPH implantado desde 2017 junto con
la vacunacion con vacuna nonavalente (VPH-9v) e independiente de género. Los modelos
matematicos estiman que en 2028 habran alcanzado la eliminacion del CCU con una
incidencia menor de <4 casos/100.000 habitantes (201). Si se consiguen y mantienen las
coberturas de vacunacion, cribado y tratamiento propuestos, paises como Espaia
eliminaran el CCU como problema de salud publica en los proximos 20 anos. El objetivo

no es solo eliminar el CCU, sino hacerlo sin dejar ningun pais atras.
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OBJETIVOS

1. Objetivos principales

I. Estudio descriptivo de la muestra

Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Conocer la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH en mujeres que no han
realizado un cribado citologico adecuado en las consultas de ginecologia de la

Comunidad Autonoma de La Rioja.

Conocer la prevalencia de lesiones escamosas intraepiteliales y otras de mayor grado
provocadas por los diferentes genotipos de VPH en mujeres entre 35 y 65 afios con

cribado inadecuado en La Rioja.
Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH.

3.1.1. Evaluar la prevalencia del numero de genotipos de VPH en las pacientes
con infeccion por multiples genotipos y su relacion con el tipo de lesion

cervical y la edad de las pacientes.

3.1.2. Evaluar la prevalencia de las combinaciones de genotipos de VPH en las

pacientes con coinfeccion y su relacion con el tipo de lesion cervical.

3.1.3. Evaluar la relacion entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-

BR con la prevalencia de infeccion por multiples genotipos.

Relacionar la presencia viral del VPH y sus diferentes genotipos con los hallazgos

citologicos e histologicos obtenidos.

4.1. Describir la relacion entre el grado de lesion cervical histologica y el genotipo

VPH.

4.2. Estudiar la relacion entre el resultado anatomopatoldgico de la citologia, la
biopsia cervical guiada por colposcopia y el resultado histologico tras la

conizacion y/o histerectomia.
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4.3. Evaluar la relacion entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR con

el tipo de lesion cervical histologica.

2. Objetivos secundarios

I1. Factores asociados a la infeccion por el VPH en nuestra poblacion

1. Segun grupos de edad

1.1. Evaluar la relacion entre la coinfeccion por multiples genotipos de

VPH con la edad de las pacientes.

1.2. Evaluar la relacién entre la infeccion por multiples genotipos de

VPH-AR o VPH-BR con la edad de las pacientes.

1.3. Evaluar la relacion entre el tipo de lesion cervical cito-histoldgica y

la edad de las pacientes.

1.4.Evaluar la relacion entre la infeccion por VPH con el riesgo de lesion

cervical y la edad de las pacientes.
2. Estatus menopausico. Presencia o no de menopausia
3. Edad de la menarquia
4. M¢étodo anticonceptivo
5. Tabaquismo
6. Estado inmunitario
7. Comorbilidad ginecologica
8. Numero de embarazos a término
9. Abortos
10. Nacionalidad

11. Habitat rural o urbano
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III.  Factores de riesgo de ineccion por VPH

Evaluar la influencia de las variables que forman parte del modelo de regresion
logistica mutivariable final sobre la prevalencia de VPH en nuestra poblacion de estudio.

Son variables que se relacionan con el riesgo de infeccion VPH de manera independiente.

IV. Estimar el numero de mujeres que se hubieran beneficiado de las

vacunas disponibles en el mercado en la actualidad

Evaluar el impacto potencial de las vacunas sobre la prevalencia de infeccion por
VPH, en concreto, de los genotipos de VPH incluidos en la vacuna VPH-9v (VPH 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52, 58). A su vez, se pretende estimar el beneficio adicional de la

vacuna VPH-9v en pacientes con lesion cervical histologica e infeccion por VPH.
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MATERIAL Y METODOS

1.  Poblacion de estudio y evolucion de la prevencion en La Rioja

La poblacion de mujeres seleccionada para nuestro estudio corresponde al Area

de salud de toda la Comunidad Auténoma de La Rioja (CAR).

La Rioja es una Comunidad Autébnoma uniprovincial espanola, situada en el norte
de la Peninsula Ibérica, que abarca parte del valle del Ebro en su zona septentrional y del
sistema Ibérico en el sur. La CAR es la 17° Comunidad Auténoma de Espafia en cuanto

a poblacion se refiere.

Se trata de una comunidad relativamente pequefia, y se encuentra organizada en
174 municipios. La capital y ciudad con mayor numero de habitantes es Logrono. Su

poblacion es de 317.053 personas (INE 2015).

Limita con el Pais Vasco al norte (provincia de Alava), Navarra al noreste, Aragon
al sureste (provincia de Zaragoza), y Castilla y Ledn al oeste y al sur (provincias de

Burgos y Soria).

La poblacion femenina es mayoritaria, con 158.225 mujeres, lo que supone el

50.61% del total, frente a 154.397 hombres, que son el 49.38%.

Actualmente, y bgjo el punto de vistadelaasistenciasanitariadadapor el Servicio
Riojano de Salud, la CAR tiene un érea sanitaria Unica, que incluye a su vez distintas
zonas bésicas de salud. Existe un hospital de referencia (Hospital Universitario San Pedro
y Hospital de LaRioja) y un Hospital Comarcal (Hospital de Calahorra). Ademas, cuenta
con un hospital de asistencia a pacientes privados y concertados de compahias (Los

Manzanos) y oferta privada en Centros Asistenciales y Consultas Privadas.

2. Diseno del estudio

Pacientes: se trata de un estudio descriptivo transversal en 1000 mujeres asintomaticas,

entre 35 y 65 aios, sin citologia previa durante 3 o mas anos (cribado inadecuado de
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CCU), atendidas en el ambito del Servicio Riojano de Salud (SERIS) de forma
oportunista.

Se incluyd a aquellas pacientes que acudieron a las consultas del programa de
“Mujer Sana” (consultas de CCC) del Servicio Riojano de Salud, asi como a las derivadas
desde Atencion Primaria, siempre y cuando cumplieran las siguientes condiciones de

entrada en el estudio:
e Mujeres mayores de 35 afios y menores de 65 afios
¢ Sin citologia previa durante 3 o mas afos (cribado inadecuado de CCU)

A todas las pacientes se les sometid a una anamnesis con recogida de antecedentes
ginecolédgicos y de comorbilidades. Todas ellas eran mujeres que no habia recibido la

vacuna frente al HPV ademas de tener un cribado inadecuado de CCU.

Ademés, firmaron un consentimiento informado que, junto con la recogida de

datos de cada paciente, se adjunta en los anexos 1y 2.

Epoca y lugar: entre noviembre de 2014 y noviembre de 2015 se incluyeron todas las
pacientes mayores de 35 afios que cumplieran los criterios de inclusion, atendidas en las
consultas dependientes del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital San Pedro

(HSP).
Método

1. Toma de muestras: en un primer tiempo, se realizd una exploracion ginecologica
basica con inspeccion y visualizacion del cérvix, vulva y vagina. Se tomaron muestras
endocervicales y exocervicales mediante torunda segin técnicas habituales que se
enviaron al laboratorio de Anatomia Patologica para estudio citoldgico y al laboratorio
externo de microbiologia GENOMICA SAU para el estudio de la presencia de VPH y
genotipado. En caso de resultado positivo en la citologia, se realiz6 una colposcopia con
toma de biopsia dirigida bajo colposcopia de las zonas sospechosas con pinza en

sacabocados.

2. Estudio citologico e histologico: todas las muestras fueron procesadas en el

af

laboratorio de Anatomia 28Patolégica del Hospital San Pedro mediante
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estudio citoldgico con tincion de Papanicolaou, empleando la terminologia de la tercera
edicion de Bethesda 2014 (271). En las mujeres con lesiones frontera entre alto o bajo
grado se utiliz6 la determinacién inmunohistoquimica de pl6INK4a, que se detecta
cuando la pRb esta mutada, deleccionada o inactivada. Permite una aproximacion mejor
para la gradacion de las lesiones. La adicion de p16 a la tincion rutinaria de hematoxilina-
eosina (HE) aumenta notablemente la concordancia interobservador en cuanto a la

presencia o ausencia de lesion y en la gradacion de las lesiones (272).

3. El estudio gendémico del VPH en la muestra endo y exocervical se realizo en el
Laboratorio Genomica SAU, ubicado en Madrid, mediante la técnica CLART® HPV2
de GENOMICA SAU. Se trata de una tecnologia de biologia molecular basada en
microarrays, que detecta e identifica 35 genotipos de VPH, incluidos todos los de alto y
bajo riesgo incluidos en las vacunas profilacticas, pero no es pangenotipico. Todos los
reactivos, asi como el equipamiento para realizar la técnica de genotipado, fueron cedidos
por GENOMICA SAU al Hospital durante el periodo de estudio. Una vez tomadas e
identificadas las muestras, fueron refrigeradas hasta el momento de su recogida por

personal del laboratorio.

4. Célculo del tamafio muestral: los célculos del tamafio muestral se basaron en las
estimaciones de Mayrand et al. (29) y del estudio Cleopatra (11). El primero de ellos
encontro una prevalencia de VPH+ del 6% entre las mujeres mayores de 35 afos.
Utilizando esa estimacion, con una precision del 1,5% y un error alfa del 5%, serian
necesarias 954 mujeres. Los datos del estudio Cleopatra muestran en Espafia estimaciones
de la prevalencia de VPH de alrededor del 8% para el promedio del grupo de 35 a 65 afios
de edad. Con esa prevalencia y un error alfa del 5%, un tamafio muestral de 969 mujeres
proporcionaria estimaciones de la prevalencia con una precision del 1,7%. El tamafio

muestral final se redondeo hasta las 1000 mujeres.

5. Estudio estadistico: las estimaciones de la prevalencia se realizaron presentando su
valor puntual y su intervalo de confianza al 95%. La descripcion de variables cualitativas
se expresd mediante el nimero absoluto y su frecuencia relativa. Para determinar la
normalidad de las variables cuantitativas se empleo el test de Kolmogoroff-Smirnov, y
si las muestras eran reducidas, se usoé el test de Shapiro-Wilk (<50). Las variables que
_ seguian una distribucion normal se expresaron en media =+ desviacion
2
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estandar (DE o DS), y las que no tenian distribucion normal en mediana y rango

intercuartil (RIC o IQR).

La asociacion entre la presencia o no de VPH+ o de lesiones intraepiteliales de
cuello uterino y el resto de covariables se realizd mediante pruebas de chi-cuadrado (o
prueba exacta de Fisher, cuando fue necesario) o pruebas t de Student-Fisher de
comparacion de medias (o pruebas U de Mann-Whitney, cuando fue necesario). Se
emplearon pruebas de analisis de la varianza para la comparacion de mas de dos medias,
o su equivalente test de Kruskall Wallis cuando fue necesario. En el caso de variables
cuantitativas, se empleo6 el coeficiente de correlacion de Spearman. Todas las pruebas
fueron bilaterales y se consideraron como significativos valores de p menores a 0,05. Los
calculos se realizaron con la ayuda del programa Statistics Package for the Social

Sciences, en su version SPSS-21.

En algunas comparaciones entre variables es posible que el tamafio muestral que
exista en ellas impida encontrar diferencias estadisticamente significativas. En ese caso,
se expresaran los resultados de forma descriptiva, acompafiando el p valor
correspondiente. Con respecto a la interpretacion de la OR, es cierto que estrictamente no
es lo mismo que el riesgo relativo, sino que es un buen estimador de ese riesgo, sobre
todo cuando la prevalencia de la enfermedad es baja (menor del 10%). Por este motivo,
se interpretaran los resultados en el mismo sentido que si se hubieran calculado riesgos

relativos.

El grado de acuerdo entre el resultado citologico e histologico se calculd mediante

el indice kappa ponderado con pesos cuadraticos (273).

Con el fin de evaluar la asociacion independiente de cada covariable con la
presencia o no de VPH o de lesiones intraepiteliales de cuello uterino, se realiz6 un
analisis de regresion logistica multivariante con aquellas variables que habian mostrado
una asociacion estadisticamente significativa en el analisis bivariante y con aquellas otras
variables consideradas en la literatura como potenciales factores de riesgo de presencia

de VPH+ o de lesiones intraepiteliales de cuello uterino.
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La bondad de ajuste de los modelos logisticos se realizdé mediante el valor del ji
al cuadrado del modelo (Model chi-square), entendiendo que el modelo era correcto si el

valor de significacion de dicha prueba era menor del 5% (274).

Para evaluar el impacto potencial que hubiera tenido cada tipo de vacuna
disponible frente al VPH sobre la proporcion de pacientes con infeccion por VPH o lesion
cervical, emplearemos el nimero necesario para vacunar (NNV). Para ello, se asumieron
las siguientes supuestos: por un lado, que la eficacia para ambas vacunas es del 100%, y
por otro lado, que la duracion de la vacuna se mantiene en el tiempo, como se ha descrito
en la literatura. En este sentido, el NNV es el nimero de mujeres (dentro de una cohorte
de edad especifica) que deberian vacunarse para prevenir un solo evento relacionado con
el VPH durante su vida, y se calcula de la siguiente manera: NNV =N + P1, donde N es
el tamano de la cohorte vacunada y P es el nimero predicho de eventos relacionados con

el VPH prevenidos en la cohorte vacunada durante su vida.

3. Consideraciones éticas

El trabajo de investigacion clinica fue aprobado por el comité de ética del HSP en
la Reunién del 30 de mayo de 2014 (Anexo 3). Dado que el estudio puede modificar la
practica asistencial habitual en cuanto al cribado y seguimiento de las pacientes, en el
disefio del trabajo se considerd que las pacientes deberian estar identificadas para una
posible intervencién. No obstante, los datos se han tratado y presentado de forma
agregada. Como se ha especificado en parrafos anteriores todos los pacientes firmaron el

consentimiento informado tras la informacion del objeto del estudio.

Los datos e identificacion del nimero de historia clinica fueron recogidos por
ginecologos del servicio y se almacenaron en condiciones de seguridad junto con los
consentimientos informados de inclusion en el estudio en cada consulta de “mujer sana”.
Los datos se recopilaron en una hoja de Excel para el posterior analisis estadistico. La

autora de la tesis contacto telefébnicamente con algunas pacientes para completar datos.

Los datos no han sido manejados por otras personas que no sean la autora de la
tesis, el director y los codirectores. No existen conflictos de interés ni compromiso

economico con ningun laboratorio farmacéutico.
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4. Variables principales a estudio

En el presente estudio no se recogen datos del comportamiento sexual de las
participantes debido a que no es el objetivo principal del estudio, dejando abierta la
posibilidad de realizar un estudio en el futuro. Los factores de riesgo mas cominmente
asociados a la adquisicion del VPH segtn la evidencia cientifica se pueden resumir en
(275): inicio precoz de las relaciones sexuales, adquisicion de un nuevo compaiiero
sexual, intervalo corto entre compaieros sexuales, elevado nimero de compafieros
sexuales, companero sexual masculino de riesgo, no uso de métodos de barrera, la
presencia de otras ETS (herpes genital, tricomonas, clamidias, gonococo), tabaquismo,

inmunosupresion y el genotipo viral. Los cuatro tltimos seran analizados en el estudio.
Las variables objeto de estudio son las que siguen:
1. Variables Virales

a. Genotipo VPH: El tipo 16 presenta un riesgo acumulado de producir HSIL+, a
10 afios, de algo mas del 20% frente al 17% del tipo 18. El resto de los tipos de alto
riesgo de VPH, de entre el 1 y el 2% (97).

1. Alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.
ii.  Riesgo intermedio: 26, 53, 73, 82.
iii.  Bajoriesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62,71, 70, 72, 81, 83, 84, 85, 89.

* Se han agrupado a la hora de analizar las prevalencias de infecciéon por VPH en
dos categorias de riesgo, VPH-AR y VPH-BR, incluyéndose las 3 pacientes con infeccion
por VPH-RI en el grupo de VPH-AR, dado que, segln la literatura, son genotipos de

probable alto riesgo.

b. Multiinfeccion: en 1 de cada 4 mujeres infectadas se detecta presencia de mas de

un tipo viral (96).

A pesar de haber clasificado los genotipos en tres categorias, para el estudio
estadistico de todos los datos recogidos y el analisis de los resultados obtenidos, hemos
agrupado las infecciones por genotipos de VPH-AR y VPH-RI, frente a las infecciones
por genotipos de VPH-BR.
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Variables anatomopatologicas

a. Resultado citolégico

0.  Negativa.

1.  ASC-US (Atipia de células escamosas de significado incierto).

2. L-SIL (Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado).

3. H- SIL (Lesion escamosa intraepitelial de alto grado).

4.  Carcinoma invasor (lesion microscopica con infiltracion del estroma).

5. Vaginosis bacteriana. Presencia de Gardnerella vaginalis u otras bacterias
en la citologia o cultivo vaginal.

6.  Candidiasis. Presencia de Cdandida albicans en la citologia o cultivo
vaginal.

7. Tricomonas. Presencia de Tricomonas en la citologia o cultivo vaginal.

8. Gonococo. Presencia de Neisseria gonorrhoeae en la citologia o cultivo
vaginal.

9.  Chlamydias. Presencia de Chlamydia trachomatis en la citologia o cultivo
vaginal.

10. Herpes genital. Presencia de Herpes en la citologia o cultivo viral.

11.  Condilomas. Presencia de verrugas genitales confirmadas en AP.

12.  ACG (Atipia de células glandulares).

* En caso de citologia insatisfactoria en nuestro estudio registramos la citologia

que se realiza a continuacion y cuyo resultado definitivo sea satisfactorio.

*En letra cursiva: infecciones genitales.
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b. Resultado histolégico
I) Biopsia (Histologia de la zona del cérvix biopsiada)
0. Negativa

1. L-SIL o CIN1 (Neoplasia intraepitelial cervical de grado 1): lesion displésica del

epitelio escamoso con una alteracion madurativa limitada al tercio basal del epitelio.
2. AIS: alteracion celular en el epitelio glandular con atipia citoldgica clara.

3. H-SIL: incluye CIN2 (lesion displasica del epitelio escamoso con una alteracion
madurativa que afecta los tercios basal y medio del epitelio) y CIN 3 (lesion
displésica del epitelio escamoso con una alteracion madurativa que afecta mas alla

de los 2/3 basales del epitelio (Debe considerarse sindnimo de CIS) .
4. CCI: lesion macroscdpica con infiltracion del estroma.

IT) Conizacion (Extirpacion en forma conica de una parte del cuello del ttero

incluyendo el exocervix y endocérvix)
0: no se realiza 1: LSIL. 2: no hay lesion. 3: HSIL. 4: carcinoma invasor.

I1I) Histerectomia (Extirpacion del utero que puede ir acompafada o no de los

anejos)
0: no se realiza 1: LSIL. 2: no hay lesion. 3: HSIL-CIS. 4: CCI.

Para definir mejor la muestra y la asociacion de las variables objeto de estudio con
otros factores, se recogieron como variables secundarias los factores de riesgo cuya
influencia en la carcinogénesis ha sido valorada (166), otras probables comorbilidades y

factores geograficos:

1. Edad: tiempo en anos en el momento del diagndstico (variable cuantitativa

discreta).

2. Menarquia: edad de la primera regla.
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Menopausia: periodo de tiempo mayor de un afio sin regla.

Abortos: numero de pérdidas gestacionales. Hay que puntualizar que en la
recogida de datos no diferenciamos entre pérdidas gestacionales voluntarias o

involuntarias.

Paridad: numero de gestaciones a término, hijos vivos (variable cuantitativa

discreta).
Método anticonceptivo

0. Nada.

1. Hormonal (oral) durante minimo un afio.

[\9)

. Dispositivo intrauterino (DIU).

. Anillo vaginal.

B~ W

. Ligadura.
. Vasectomia.

. Preservativo (método de barrera).

~N N W

. Doble método.
8. Parche.

9. Implante.

10. Desconocido.

Tabaco: Consumo de tabaco de forma habitual hasta la fecha del diagnostico.
Inmunosupresion
a. Deficiencias inmunes adquiridas

1. Infeccion viral y o bacteriana: herpes zoéster (VVZ), herpes genital,
sifilis, VIH.

il. Tratamientos inmunosupresores en pacientes oncologicos.

iii. Enfermedades autoinmunes: asma, hipotiroidismo autoinmune,
hepatitis autoinmune, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide, psoriasis, tuberculosis, colitis ulcerosa, vitiligo,
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glomerulonefritis segmentaria y focal, gastritis cronica atréfica,
urticaria crénica espontanea, Diabetes Mellitus tipo 1.

iv. Receptores de trasplantes.

v. Enfermedades de transmision sexual (ETS): herpes genital, sifilis,
VIH.

vi. Adictos a drogas via parenteral (ADVP).

vii. Factores hormonales enddgenos (hormonas esteroideas) o no
hormonales exdgenos (tratamiento con quimioterapia).
b. Deficiencias inmunes congénitas: Respuestas inmunoldgicas anormales,

tipos HLA, polimorfismos en p53, otros polimorfismos no documentados.
c. Alteraciones de la salud de base: alergias al polvo, polen, acaros

Comorbilidad ginecologica. La "comorbilidad", también conocida como
"morbilidad asociada", es un término utilizado para describir dos o mas trastornos
o enfermedades que ocurren en la misma persona. Pueden ocurrir al mismo tiempo
o uno después del otro. La comorbilidad también implica que hay una interaccion
entre las dos enfermedades que puede empeorar la evolucion de ambas. En este
sentido, consideraremos posibles infecciones genitales, tanto en el estudio

citologico como microbioldgico:

Vaginosis bacteriana. Presencia de Gardnerella vaginalis u otras bacterias en
la citologia o cultivo vaginal.

- Candidiasis. Presencia de Candida albicans en la citologia o cultivo vaginal.
- Tricomonas. Presencia de Tricomonas en la citologia o cultivo vaginal.

- Gonococo. Presencia de Neisseria Gonorrhoeae en la citologia o cultivo
vaginal.

- Clamidias. Presencia de Chlamydia Trachomatis en la citologia o cultivo
vaginal.

- Herpes genital. Presencia de Herpes en la citologia o cultivo viral.

- Condilomas. Presencia de verrugas genitales confirmadas en AP.
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10. Nacionalidad. Condicidon que reconoce a una persona la pertenencia a un estado

0 nacion, lo que conlleva una serie de derechos y deberes politicos y sociales.

11. Tipo de Poblacion y localidad: hébitat rural o urbano. Medio en el que habita la

paciente la mayor parte del tiempo.
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I. Estudio descriptivo de la muestra y prevalencia de VPH

Caracteristicas demogrdficas

Durante el periodo de desarrollo de este trabajo hemos podido estudiar 1000 mujeres,
de las que se obtuvieron en total 1000 muestras. De estas, se consideraron validas inicialmente
para el estudio 997, al no obtenerse inicialmente muestra cervical suficiente de ADN para la
amplificacion del VPH en 3 pacientes. Posteriormente, se decidié ofrecer la toma de nueva
muestra cervical para aquellas pacientes cuyas muestras enviadas no tuvieran ADN (0,2%), y

asi conseguimos el tamafio muestral inicialmente planteado.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacion, encontramos que la edad
media del total de mujeres incluidas en el estudio fue de 47,36 anos (DE:8,22), y la mediana
de edad correspondiente fue de 46 afios (RIC: 40-53,5). En el rango de edad de 35 a 45 afios
tenemos un 47,7% de las pacientes (477), entre 46 y 55 afios encontramos el 32,5% de las
pacientes (325) y, finalmente, un 19,8% de las pacientes se encontraban entre 56 y 65 afios

(198).

Figura 29. Distribucion de las pacientes con infeccion por VPH por rangos de edad
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Figura 30. Prevalencia del VPH en mi estudio y en la poblacién riojana segin rangos de edad
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El 86,9% de las pacientes proceden del centro, norte o sur de Europa, el 6,5% Europa
del Este, el 3,2% de América del Sur, el 2,5% de Africa, un 0,8% de Asia yun 0,1% de América
del Norte. En cuanto a la localidad riojana donde habitan, el 61,3% vivian en medio urbano
(96,9% en Logrofio: 594 pacientes) y 3,1% en Calahorra (19 pacientes), mientras que el 38,7%
procedian del medio rural (23,64% N4jera, 12,8% Santo Domingo, 7,88% Lardero, 5,94%
Villamediana, 5,67% Alberite, 3,94% Haro, 2,7% Ezcaray y Ribafrecha, 2,46 % Entrena y
Bafios del Rio Tibia, 1,78% Navarrete, y el resto de lugares con una frecuencia menor del 2%:
Baiiares, Cardenas, Somalo, Casa la Reina, San Vicente de la Sonsierra, Rodezno, Soto en
Cameros, Alcanadre, Ortigosa, Corera, Ausejo, Clavijo, El Rasillo, Badaran, Agoncillo,
Viguera, Sojuela, Santa Engracia, Torrecilla de Cameros, Zorraquin, Leza, Arnedo, Varea,
Galilea, Santurde, Ciruena, Granon, Castafiares de Rioja, Hervias, Morales, Tricio, Anguiano,
Hornilla, Huércanos, Pedroso, Alesanco, Arenzana de Abajo, Cenicero, Nalda, Camprovin,

Fuenmayor, Albelda, Redal, Ventosa, Urufiuela, Viana, Oyon y La Puebla).

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos, el 17,7 % eran nuliparas, mientras que
un 82,3 % de ellas habian tenido uno o mas hijos (un 30,6% primiparas y un 51,7% habian
tenido dos o mas partos). Entre las que habian tenido algtn hijo, la paridad media era de 1,89
hijos (DE: 0,96), con una mediana de 2 (1-2). E1 33,5 % de las pacientes eran menopausicas, y
la edad media de la menarquia fue de 11,7 afios (DE 1,07), con una mediana de 12 afios (11-

12).

El 18,3% de las pacientes del estudio (183/1000) habian tenido uno o mas abortos. En
el grupo de las pacientes con infeccion por VPH encontramos un porcentaje algo mayor de
abortos: del 26,15% (34 pacientes). De ellas, 23 pacientes habian tenido 1 aborto y 11 pacientes

habian tenido dos.

En cuanto a los métodos anticonceptivos, en el 8,7% de las pacientes no estaba
registrado. De las 913 pacientes restantes, el 32,8% empleaban PS, el 26,8% no empleaban
ningin método, el 14,1% utilizaban anticonceptivos hormonales orales, el 7,7% empleaban
doble método, el 4,5% eran portadoras de DIU, el 4,3 % vasectomia, el 3,9% ligadura tubarica,
el 4% empleaban el anillo vaginal, el 1,2% eran portadoras de implante subcutaneo y el 0,4%

usuarias de parche anticonceptivo.
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De todas las pacientes del estudio, un 17,6 % de ellas refirieron un habito tabaquico
activo en el momento de la visita (264 pacientes), un 3,9% refirieron un habito tabaquico

antiguo, y un 45,3% no referian antecedente de tabaquismo (678 pacientes).

De todas las paciente estudiadas, el 12.7% presentan algun tipo de inmunosupresion
(127 pacientes). Dentro de las pacientes con infeccion por VPH (130 pacientes), el 21,54% de
ellas tienen algin tipo de alteracion de la inmunidad (28 pacientes). Dentro de todas las
patologias que hemos encontrado que pueden producir una alteracion de la inmunidad, nos
centraremos en el estudio de aquellas que presentaron las pacientes con infeccion por VPH:
Graves Basedow, asma, diabetes mellitus, psoriasis, colitis ulcerosa, tuberculosis,
hipotiroidismo autoinmune, adictos a drogas via parenteral, lupus, quimioterapia y trasplante

renal.

El 12% de las pacientes presentan algun tipo de comorbilidad ginecoldgica (120
pacientes). Dentro de las pacientes con infeccion por VPH (130 pacientes), el 31,53% tienen
algun tipo de comorbilidad ginecoldgica (41/130 pacientes). Dentro de todas las patologias que
hemos encontrado en nuestra poblacion que pueden producir comorbilidad ginecoldgica nos
centraremos en el estudio de aquellas que presentaron las pacientes con infeccion por VPH:
herpes genital (2/2 pacientes), condilomas (6/6 pacientes), vaginosis bacteriana (11/34
pacientes), candidiasis (14/64 pacientes), Chlamydia trachomatis (6/14 pacientes), tricomonas
(2/4 pacientes). De todas las pacientes estudiadas, cuatro tenian 2 comorbilidades al mismo
tiempo: 3 pacientes con condilomas (una tiene coinfeccion con candida, otra con vaginosis y

la tercera con Chlamydia tracomatis) y 1 paciente con vaginosis y Candida albicans.
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Tabla 15. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Resultados

47,36 £0,26* 1,000
35-44 anos 477 (47,7) 1,000
45-55 afios 325 (32.5)
56-65 afos 198 (19,8)
Urbano 613 (61,3) 1,000
Rural 387 (38,7)
Espafiola 860 (86) 1,000
Resto 140 (14)
0 823 (82,3) 1,000
>1hijo 177 (17,7)
1,89+0,96*
11,69 +1,067*
No 665 (66,5)
Si 335(33,9)
No 245 (26,8) 913
Anticoncepcion hormonal 181 (19,8)
DIU 41 (4,5)
Contracepcion quirtrgica 76 (8,2)
Preservativo 299 (32,8)
Doble método 71 (7,7%)
Desconocido 87
No fumador 346 (33,9) 1,000
Fumador 307 (30,1)
Exfumador 369 (36,0)
No 880 (88) 1,000
Si 120 (12)
No 873 (87,3) 1,000
127 (12,7)

* (media + desviacion estandar).
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1. Prevalencia de infeccion por los diferentes genotipos de VPH

De las 1000 muestras estudiadas, 130 (13.0%) resultaron positivas para ADN del VPH.
En la tabla 16 se detallan los resultados de infeccion por VPH en funcion del riesgo de
desarrollo de CCU vy otras lesiones segin el genotipo de VPH amplificado. De ellas, 100
(79,1%), lo eran para VPH-AR, 49 (38,5%) para VPH-BR y 11 (8,5%) para VPH-RI (tabla 16).
Hay que tener en cuenta que una misma paciente puede ser positiva para diferentes genotipos
al mismo tiempo, por lo tanto, el total de pacientes no es el sumatorio de los valores positivos
para cada categoria de riesgo genotipico. En este sentido, cuando existia infeccion multiple, se
asigno el valor con mayor riesgo, encontrando un total de VPH-AR de 100 (76,9%), 27 VPH-
BR (20,8%) y 3 VPH-RI (2,3%).

Tabla 16. Prevalencia de infeccion por VPH

VPH i - % +" IC 95 % TOTAL
ALTO 100 77 71,5 - 83,3 10
INTERMEDIO 11 8,5 4,8 - 14,6 1,1
BAJO 49 37,7 29,8- 46,3 4,9
N° total de pacientes 130 870 1000
(13%) 87%)

“Porcentaje del total de pacientes con infeccién por VPH.

“Porcentaje del total de pacientes del estudio.

En cuanto al estudio por genotipos del VPH, el mas frecuente, independientemente del
tipo de lesion, fue el VPH 16, seguido del 33, 6, 45, 18, 35, 39, 52, 58, 11, 53, 68, 31, 66, 56,
83, 51, 84, 42, 61, 70, 72, 59, 44, 64, 89, 40, 62, 71, 81, 85, 82. Estratificando la muestra por
genotipos de riesgo, el 16, 33, 45 y 18 resultaron ser los genotipos VPH-AR que con mas

frecuencia se amplificaron (figura 31).
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Figura 31. Prevalencia de infeccion por el VPH seglin genotipo
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