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RESUMEN

El cancer de cérvix y la infeccion por el virus del papiloma
humano representan un importante problema de salud pu-
blica. La matrona es el profesional de referencia para abor-
dar estos problemas mediante estrategias de prevencion
primaria y colaborando en la prevencién secundaria. En esta
obra se abordan las principales novedades en estos aspec-
tos orientados a la practica profesional de la matrona.
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ABSTRACT

Cervix cancer and human papillomavirus infection represent a
major public health problem. The midwife is the professional
reference to address these problems through primary preven-
tion strategies and collaborating in secondary prevention. This
book addresses the main developments in these aspects orien-
ted to the professional practice of midwives.

Keywords: Cancer, cervix, human papillomavirus, epidemiolo-
gy, anatomy, histology, prevention, treatment.

INTRODUCCION

La matrona es el profesional de referencia de la mujer a lo
largo de toda su vida sexual y reproductiva. Entre las com-
petencias de la matrona (reconocidas en Espafa a través de
la Orden SAS71349/2009, en la que se aprueba y publica el
programa de formacion en Enfermeria Obstétrico-Ginecol6-
gica (Matrona)), se encuentra el desarrollar aquellas activida-
des que sean necesarias para la deteccion precoz de cancer
de cuello de utero, ademas de brindar educacion sanitaria
en este sentido. Por tanto, son competencias propias de la
matrona la captacion precoz y aplicaciéon de las pruebas
necesarias para el cribado, asi como la educacién en todos
aquellos aspectos relacionados con la enfermedad: Vacuna-
cién, uso del preservativo, participacién en el cribado...

Revista para profesionales de la salud

El cribado de cancer de cérvix se encuentra en constante
evolucion fruto del avance del conocimiento cientifico en
torno al agente causal principal (el virus del papiloma hu-
mano, VPH) y al desarrollo de nuevos métodos de detec-
cién del mismo. Ademas, fruto del conocimiento de la his-
toria natural del virus, se han podido desarrollar vacunas
especificas frente al virus que se han mostrado altamente
beneficiosas para las mujeres, causando pocos efectos se-
cundarios. Sin embargo, aun existe poblacion reticente a la
administracion de la vacuna a sus hijos. Por otro lado, dada
la reciente incorporacién de la vacunacién sistematica, se
ha procedido a desarrollar protocolos especificos de vacu-
nacion para ciertas poblaciones vulnerables, que también
se encuentran en constante cambio y, muchas veces, son
desconocidos por las matronas.

Por otra parte, los programas de cribado de cancer de cér-
vix también han experimentado cambios progresivos im-
portantes en poco tiempo, pasandose de citologias con-
vencionales cada 3 afos, a estudios citolégicos en medio
liquido con co-test cada 5 afos, hasta la estrategia actual,
empleando citologia para un grupo de poblacién y criba-
do con prueba de VPH para otro grupo de poblacién. Ade-
mas de los cambios producidos en la estrategia de cribado,
también se han producido cambios en la forma de abordar
las lesiones precursoras del cancer de cérvix, lo que mu-
chas veces induce a confusién y a error a los profesionales,
con la consecuente repercusion que esto tiene sobre las
pacientes.

Dados los constantes cambios que se producen en torno
a las estrategias de vacunacion, cribado y tratamiento de
las lesiones precancerosas, parece oportuno realizar una
revisién bibliografica acerca del cancer de cérvix en la que
se expongan, de forma especifica para las matronas, todos
los cambios que se han producido en torno al cribado, asi
como la que se encuentran actualmente las estrategias de
prevencion primaria y secundaria del cancer de cérvix, asi
como el abordaje del mismo tras el diagndstico.

OBJETIVO
Objetivo principal

Describir, en base a la bibliografia, la situacién actual del
cancer de cérvix, ahondando en las estrategias de preven-
cién primaria y secundaria y el tratamiento tanto de las
lesiones precursoras como del cancer de cérvix en sus di-
ferentes estadios.

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, en
el que se ha realizado una revisién narrativa de la literatu-
ra cientifica disponible mas relevante acerca del cancer de
cérvix.



Bases de datos, fuentes documentales y estrategia de
busqueda

Para llevar a cabo la presente revision se ha realizado una
busqueda bibliografica en las principales Sociedades Cien-
tificas que trabajan con el cancer de cérvix: La Sociedad Es-
pariola de Ginecologia y Obstetricia y la Asociacién Espanola
de Patologia Cervical y Colposcopia. También se ha recogi-
do informacion de la Asociacion Espariola de Pediatria, de
la pagina HPV World y de la OMS. También se ha extraido
informacion del principal libro de Colposcopia disponible,
asi como de un libro de Ginecologia y un libro de Oncolo-
gia Ginecolédgica, gracias a los cuales se han podido incluir
aspectos tedricos no contenidos en los trabajos anteriores.
Posteriormente, para completar la informacién relativa a la
epidemiologia, la recogida de muestras, calendarios vacu-
nales, pautas de vacunacion, tipos de vacunas... se realizd
una busqueda dirigida a dichos contenidos, obteniendo la
informacion de fuentes como la Agencia Europea del Medi-
camento, del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, de la base de datos de Cancer de la OMS, entre
otros. También se seleccionaron algunos articulos interesan-
tes referenciados en las fuentes anteriores y se ha procedido
aincluir su contenido.

Extraccion y andlisis de los datos

Para la lectura sistematica y extraccion de la informacion
mas relevante de los documentos seleccionados, se disend
una tabla (tabla 1) de recogida de informacién en la que se
incluyeron aspectos relacionados con la fuente de la infor-
macioén y con el contenido de dicha fuente.

Tabla 1. Tabla de recogida de la informacion. Fuente: Elaboracion pro-

pia.
Fuente de informacién Contenido
Libro HPY
Pégina en Internet Vacunacidn
Articulo de revista Prevencion secundaria
Documento en Internet Diagndstico y tratamiento del cancer
RESULTADOS

Virus del papiloma humano (VPH) y cancer de cérvix

El primero en identificar la relacion entre el cancer de cér-
vix y la infeccién por VPH fue el profesor Harald zur Hausen,
quien, entre 1983 y 1984 identificé ADN de los VPH 16y 18
en biopsias de cancer cervical™. Esta demostracion se reali-
z6 inicialmente in vitro, quedando patente que la expresién
de oncogenes de origen viral era un factor necesario para
el desarrollo de una lesion maligna en las células cervicales.
Esta relacion necesaria (infeccion por VPH para el desarrollo
de cancer de cérvix) quedé demostrada por varios estudios
epidemioldgicos de casos y controles®.

En la actualidad el cancer de cérvix representa el mejor
prototipo de un cancer producido por una infeccién viral?,
aceptandose de forma incontrovertible que el cancer de cér-
vix es consecuencia de la infeccion por VPH y que la practica
totalidad de los canceres de cérvix se deben a la infeccién
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persistente por VPH®), Solo un pequeio porcentaje de
canceres de cérvix no se relacionan con el VPH, canceres
que pueden ser adenocarcinomas o carcinomas escamo-
s0s®,

Los VPH son un conjunto de virus epiteliotropos que ac-
tuan infectando las células basales del epitelio. Una vez se
produce la infeccidon de dichas células, utilizan la capaci-
dad de multiplicacion de estas para replicarse®.

Estos virus pertenecen a la familia de los Papillomavi-
ridae®”), presentando como material genético ADN de
doble cadena y circular, sin envoltura, presentando una
capside cuya diferente dotacién antigénica condiciona la
existencia de distintas familias®®. Aunque ya se han se-
cuenciado mas de 200 tipos diferentes de VPH, todos ellos
han sido agrupados en 5 géneros diferentes: Alfa, beta,
gamma, nupa y mupapapilomavirus®?. El cualquier caso,
los diferentes subtipos de VPH demuestran predileccién
por un lugar anatémico, produciendo manifestaciones cli-
nicas que pueden variar entre unos y otros. Clinicamente,
la infeccidén se puede clasificar en infecciéon cutanea (no
genital), infeccién de la mucosa (o ano genital) y epider-
modisplasia verruciforme®. La inmensa mayoria de las in-
fecciones por VPH son latentes y, de las lesiones clinicas
que produce el VPH, la mayoria se presentan como verru-
gas®.

De los mas de 200 tipos de VPH secuenciados, son unos 40
tipos los que afectan la mucosa del tracto ano genital®”.
La mayoria de estos virus pertenecen a las familias de los
alfa y beta papilomavirus y, segun la capacidad que estos
virus tienen para desarrollar lesiones y cancer, se agrupan
como VPH de bajo riesgo oncogénico o VPH de alto ries-
go oncogénico®?). Los VPH de bajo riesgo (VPH-BR), de los
que los mas representativos son el VPH 6 y 11, producen
lesiones benignas conocidas como condilomas acumina-
dos o verrugas genitales y, aunque también tienen capaci-
dad de producir lesiones a nivel del epitelio cervical, éstas
son lesiones de bajo riesgo de progresién a cancer®. Se
acepta que el 90% de las verrugas genitales estan produ-
cidas por los VPH 6 y 11. En lo que respecta a los VPH de
alto riesgo (VPH-AR), se asocian a lesiones de alto grado
de progresiéon a cancer y carcinomas cervicales. Dentro
de este grupo de virus, los VPH 16 y 18 son los mas repre-
sentativos, estimandose que son responsables de hasta el
70% de los casos de cancer de cérvix a nivel mundial. Otros
VPH que han sido clasificados como VPH-AR son: 31, 33,
35,39, 45,51,52,56,58,59,68,73y 82",

El VPH se transmite a través del contacto sexual y tam-
bién por contacto piel con piel. Representa una de las
infecciones de transmision sexual mas frecuentes a nivel
mundial”®, sin embargo no todas las mujeres infectadas
con VPH desarrollan un cancer de cérvix, lo que se expli-
ca mediante el conocimiento de la historia natural de la
infeccion.

La infeccion tiene lugar por la llegada del VPH a la capa
basal del epitelio del cuello uterino”. Se cree que el VPH
se transmite por contacto con los queratinocitos descama-
dos de un individuo infectado, de forma que las particu-
las virales que contienen estas células salen e infectan al
nuevo huésped®. A nivel cervical, el VPH infecta el epitelio
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escamoso a través de micro traumas producidos sobre este,
comprometiendo asi la barrera epitelial®. EI VPH, penetra asi
en las células basales del epitelio cervical, haciéndolo habi-
tualmente en la unién escamocilindrica, que es el drea mas
susceptible de lesién®, donde la replicacién y diferenciacion
constantes del epitelio son caracteristicas que promueven
la adquisicién y desarrollo de las infecciones del VPH®, El
genoma del VPH sufre pocas replicaciones tras la infeccién
de las células del huésped. Una vez estas células comienzan
el proceso de diferenciacién, el virus comienza a replicarse,
produciendo un elevado nimero de copias y produciendo
nuevos viriones, que se liberan desde la superficie del epite-
lio”. La mayoria de las infecciones tienen un caracter transi-
torio, eliminandose en el plazo de, en torno, a unos 8 meses.
Sin embargo, en ocasiones la infeccién persiste (es decir, la
infeccién se prolonga durante mas de 2 afos), para lo que
es necesario que las células infectadas sean las de la capa
basal, puesto que son estas las que presentan caracteristicas
similares a las células madre con capacidad efectiva de proli-
ferar”. Lo mas habitual es que, tras la infeccidn, estas células
basales inhiban la expresién del genoma viral promoviendo
su diferenciacién a células epiteliales maduras, perdiendo
asi su capacidad de divisién®. Este tipo de infeccion se ma-
nifiesta produciendo lesiones epiteliales de bajo grado que
regresan o se mantienen en el tiempo, siendo caracteristico
que el genoma del VPH es episomal (se mantiene de forma
independiente al genoma de la célula huésped)®. En lo que
se refiere al genoma de los VPH, todos ellos tienen una orga-
nizacion genédmica muy parecida, que consta de una regién
genética precoz o temprana (E, que codifica los genes nece-
sarios para el ciclo viral y que tienen un papel fundamental
en la transformacién celular), una regién genética tardia (L,
que codifica las proteinas de la cdpside) y una region regula-
dora (LTR, region no codificante)?. La regién genética precoz
codifica cinco proteinas precoces (E1, E2, E5, E6, y E7), de las
que E6 y E7 son las principales oncoproteinas del VPH y son
las Unicas dos proteinas del VPH cuya expresion se mantiene
constantemente en los carcinomas cervicales. Respecto al
papel que juegan de forma concreta estas dos proteinas, se
sabe que la proteina E6 es la responsable de que las células
infectadas pierdan la capacidad de responder a las sefales
que promueven el fin del crecimiento celular, permitiendo,
ademas, que la célula evite el proceso de apoptosis. La ex-
presién de la proteina E7 del VPH permite que las células
escapen a las sefales que frenan el proceso de crecimiento
celular, conduciendo, ademas una supervivencia indefinida
de los queratinocitos®. Estos genes se expresan con mayor
frecuencia en los VPH-AR (16 y 18) y no se expresan en los
VPH-BR (6 y 11)®. Ademas, la expresién de estas proteinas
(E6 y E7) es diferente en los VPH-AR y los VPH-BR, de forma
que en los VPH-BR, la expresion de la proteina E6 es a corto
plazo mientras que en los VPH-AR es a largo plazo. Ademés,
la capacidad de producir inestabilidad genémica también es
diferente, de forma que en los VPH-BR no tienen capacidad
de producirla, lo contrario de lo que sucede con los VPH-AR®),
Por otra parte, la expresion de las proteinas E6 y E7 es mayor
en los VPH-AR, lo que puede ser consecuencia de la pérdida
de la proteina E2%7), Esta proteina es la encargada de inhibir
la transcripcién de las proteinas E6/E7, de forma que, en mas
del 90% de los cénceres de cérvix las regiones E2/E1 estan
rotas, conservandose intactas las regiones E6/E7, promovien-
do asi la sobreexpresion de estos. Esta ruptura promueve la
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integracion del ADN viral al ADN de la célula huésped, in-
duciendo entonces una proliferacion celular descontrolada
gue da lugar a una lesion epitelial de alto grado®.

La respuesta inmune es fundamental en el desarrollo de
la enfermedad. La respuesta inmune innata es la primera
linea de defensa, seguida por la inmunidad adquirida. El
VPH regula a la baja estos dos mecanismos, mediante inhi-
bicion de los productos que activan el gen del interferén 3
y también disminuyendo la capacidad de presentacién de
epitopos del VPH en la superficie de células infectadas”.

En la historia natural del virus, también hemos de desta-
car que el comportamiento del virus es diferente entre las
adolescentes y las mujeres adultas®:

« VPH predomina en mujeres jévenes: 6-8 veces mas en
adolescentes que en adultas.

«+ Se cree que la disminucion de la prevalencia después de
los 25 afos se debe a una eliminacion espontanea del
virus. No se debe a los cambios que se producen en el
comportamiento sexual de las adolescentes (disminu-
cién del nimero de parejas sexuales), sino que parece
que podria relacionarse con la situacién inmunoldégica
del compaiiero sexual masculino, que habiendo estado
expuesto ya al VPH con anterioridad, ha desarrollado in-
munidad y el riesgo de que se exponga a un nuevo tipo
al que no es inmune disminuye con cada exposicion.

« El factor de riesgo mas significativo para contraer la in-
feccion en la adolescencia es el nimero de parejas se-
xuales. El riesgo se incrementa con cada nueva pareja
sexual. Los datos de los estudios revelan el incremento,
pero la cuantia de este varia entre unos y otros, habién-
dose comunicado un aumento del riesgo de entre 2y 10
veces mas.

« Parece haber un mayor riesgo de padecer cancer invasi-
vo de cuello de Utero (3-4 veces mas) entre las mujeres
que inician las relaciones sexuales antes de los 18 afhos
en comparacion con las que lo hacen > 20 anos. Esto
puede explicarse por las diferencias bioldgicas del cérvix
entre las mujeres adultas y las adolescentes. En la ado-
lescencia, el inicio de la secrecién de estrégenos conlle-
va un aumento de la concentracién de glucégeno en las
células del epitelio vaginal. Esto conlleva un aumento de
la flora vaginal (lactobacilos) que acidifican el medio, in-
duciendo a las células del epitelio cilindrico al proceso
de metaplasia escamosa. Uno de los hechos que puede
hacer a las adolescentes mas sensibles al cancer invasi-
vo es la delgadez del epitelio cilindrico (monocapa), en
comparacién con el mayor espesor del escamoso (60 a
80 capas). Aunque en realidad, en la adolescente, es mas
importante el proceso de metaplasia escamosa. No solo
el cambio hormonal de la adolescencia lo desencade-
na, la actividad sexual también puede desencadenar el
desarrollo de metaplasia escamosa (probablemente por
mayor numero de infecciones por chlamydia o por expo-
sicion al semen). El facil acceso al epitelio basal es impor-
tante para el establecimiento de la infeccién por VPH.

+ La incidencia de VPH disminuye con la edad, lo que
puede explicarse por la adquisicién de algun tipo de



proteccién después de eliminar las primeras infecciones.
Ademas, la barrera protectora que forma el epitelio esca-
moso maduro puede ser un factor importante por el que
las mujeres adultas tienen menores tasas de infeccién. Las
altas tasas de metaplasia se asocian no solo al desarrollo
de lesiones epiteliales de bajo grado sino que también se
relacionan con la persistencia de la infeccién por VPH.

- Paralelamente a la infeccion por VPH, las tasas de lesion in-
traepitelial epidermoide de bajo grado (L-SIL) son mayores
entre las mujeres mas jovenes.

Cofactores de riesgo no virales

Aunque sabemos que el VPH es un factor necesario para el
desarrollo de un cancer de cérvix, la mayoria de las mujeres
infectadas con un VPH-AR nunca desarrollaran complicacio-
nes graves®. Existen diversos factores de riesgo que modu-
lan el riesgo de desarrollar lesiones premalignas y cancer de
cérvix, promoviendo la persistencia de la infeccion por el
VPH®):

» Tabaco: El habito tabaquico contribuye a incrementar de
forma significativa el riesgo de padecer una lesién pre-
maligna y un céncer cervical invasor respecto a las no fu-
madoras®?. El tabaco promueve el desarrollo del cancer
de cérvix al disminuir el nimero de las células de Langer-
ghans o presentadoras de antigenos, lo que promueve la
persistencia del virus al disminuir la capacidad del sistema
inmune de responder de manera efectiva frente a la in-
feccién®. Ademas, también se han detectado numerosas
sustancias que contiene el tabaco (nicotina, hidrocarbu-
ros) en las secreciones cervicales por liberacion desde el
torrente sanguineo, sumando al VPH la accién mutagénica
propia de estas sustancias®.

» Contraceptivos hormonales orales: La toma durante un
periodo superior a 5 aflos incrementa moderadamente
(entre 2 y 3 veces) el riesgo de presentar lesiones prema-
lignas y cancer cervical®. Cuanto mayor ha sido el con-
sumo de estos farmacos mayor es el riesgo de desarrollar
estas lesiones, aunque, una vez suspendidos, el riesgo dis-
minuye de forma paulatina®. El papel que estos prepara-
dos tienen para promover el desarrollo de estas lesiones
aun sigue sin comprenderse bien, aunque parece que el
contenido hormonal de estos potencia la expresidon de ge-
nes concretos del VPH®,

« Infecciones del cuello uterino: Es especialmente relevan-
te la infeccién cervical la producida por Chlamydia tracho-
matis, que promueve la persistencia del VPH en las células
cervicales®. Otros agentes que se han relacionado son el
gonococo, la infeccién por tricomonas® y la Gardnerella®
pueden aumentar también el riesgo de infeccion por VPH.

» Configuracion genética y estado inmune del huésped:
Tanto el tratamiento farmacoldgico con inmunosupreso-
res como padecer infeccién VIH incrementan el riesgo de
padecer un carcinoma cervical®. Estos individuos tam-
bién tienen un mayor riesgo de presentar cancer anal, ve-
rrugas genitales y carcinomas epidermoides en la cara re-
lacionados con el VPH®), Los estados de inmunosupresion
representan una situacion de susceptibilidad a la infeccion
por VPH, con el consiguiente incremento de riesgo de per-
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sistencia de la infeccidn, lesiones premalignas y cancer®.
Por otra parte, en personas sanas y no inmunodeprimi-
das, diferencias en los haplotipos del HLA Il parecen mo-
dular el riesgo de desarrollo de un cancer cervical®.

« Paridad: Un mayor nimero de embarazos y partos favo-
rece el mantenimiento de la zona de trasformacién du-
rante periodos de tiempo prolongados en el ectocérvix,
lo que facilita la exposicién a VPH. Otros factores ligados
a la elevada paridad que también pueden contribuir al
desarrollo de las lesiones premalignas y el cdncer son los
cambios hormonales propios del periodo de gestacion,
asi como la exposicion del cérvix a un mayor numero de
traumatismos®?,

» Edad de inicio de las relaciones sexuales: La edad
temprana de inicio de las relaciones sexuales se relacio-
na con el cdncer ya que durante la adolescencia la me-
taplasia cervical fisiolégica que se produce incrementa
el riesgo de infeccién por VPH. Ademads, se ha sefalado
que la existencia de parejas sexuales multiples y man-
tener relaciones sexuales frecuentes se asocian a mayor
riesgo. Recordemos que por la disposicion de la zona de
transformacién en la adolescencia es mas facil que el
VPH acceda al epitelio basal.

Factores de proteccion

« Contactos sexuales con varones circuncidados: Se ha
observado que en aquellas poblaciones en las que la cir-
cuncisién es generalizada la proteccion de los varones
frente a la transmision del VPH es efectiva, extendiéndo-
se este factor protector al cancer cervical?.

« Dispositivo intrauterino (DIU) como método anticon-
ceptivo: Se ha observado una reduccién de un 50% del
riesgo de padecer un céncer invasor de cérvix, aunque
no protege frente a la infecciéon por VPH. Parece que la
inflamacion local inducida por los hilos de DIU estimula
la respuesta inmune local, promoviendo la resolucion de
las infecciones por VPH?,

EPIDEMIOLOGIA
Epidemiologia del cancer de cérvix

El cdncer de cérvix representa un problema de salud pu-
blica a nivel mundial, siendo el cuarto tipo de cancer mas
frecuente de todos los tipos de cancer a nivel mundial y
el segundo cancer ginecoldgico mas frecuente en mujeres
entre los 15 y los 44 afos a nivel mundial, inmediatamente
después del cancer de mama. A nivel Europeo, el cancer
de cérvix es el tercer cadncer ginecolégico en mujeres entre
los 15 y los 44 afos de edad y el noveno cancer en fre-
cuencia en las mujeres". En el caso de Espaia, el cancer
de cérvix es el cuarto cancer ginecolégico en frecuencia
en mujeres entre los 15y los 44 afios de edad"?. Por tanto,
la incidencia se distribuye de forma desigual a nivel mun-
dial. Seguin datos de la base de datos GLOBOCAN (OMS) del
ano 20201 del total de canceres de cérvix a nivel mundial
(mas de 600.000), mas de la mitad de los casos se localizan
en Asia (55%) seguido por Africa, América Latina y el Ca-
ribe y Europa, en la que solo se produjeron un 10,7% de
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Ilustracién 1. Incidencia estandarizada por edad del cancer de cérvix a nivel mundial (Espafia 5,4). Fuente: Cancer today [Internet]. [citado 27 de

noviembre de 2021]. Disponible en: hitp://gco.iarc.fr/today/home

los casos. Dentro de Europa, la mayoria de ellos (el 58,8%)
se produjeron en Europa Central y del Este. A nivel de la Eu-
ropa del Sur (que representa un 15% de los casos europeos),
Italia y Espafia son los paises con mayor porcentaje de casos
(33,9% y 21% respectivamente).

Respecto a la mortalidad, las tasas son sustancialmente in-
feriores respecto a la incidencia, estableciéndose en 2020
una ratio mortalidad/incidencia del 57%". La distribucion
también es desigual segun los datos arrojados por GLOBO-
CANT3), estimandose que la regidon con mayor porcentaje de
muertes en el afio 2020 fue Asia (54,1%), sequida de Africa
(26,2%), América latina y el Caribe (9,1%) y Europa (8,3%). En
Europa, se estima que la mayoria de las muertes (62%) tuvie-
ron lugar en Europa Central y del Este, seqguida por Europa
Occidental (16%), Europa del Sur (13,6%) y Europa del Norte
(8%). Respecto a Europa del Sur, Italiay Espaia son los paises
con mayor mortalidad (28,8% y 23,2% respectivamente)’®,

Respecto a la mortalidad general por cancer, el cadncer de
cérvix se encuentra en la décima posicién como causa de
muerte por cancer en las mujeres Europeas‘®y, en el caso
de Espanfia, en la quinceava posicién como causa de muer-
te por cancer en las mujeres‘'?,

A pesar de que estos datos respecto a Espana puedan re-
sultar alarmistas, como puede observarse en los siguientes
graficos extraidos también de GLOBOCAN", la incidencia
y mortalidad por cancer de cuello de utero es de las mas
bajas del mundo (con una incidencia estandarizada de 5,4
casos por 100.000 mujeres y una tasa estandarizada de
mortalidad de 1,6 por 100.000 en 2020).

De hecho, tal y como puede observarse del mapa situado
a continuacion (ilustracidon 3), el cancer de cérvix es la 62
o superior causa de cancer entre las mujeres en los paises
del norte, centro y sur de Europa.

Ilustracién 2.7usas de mortalidad por cancer de cérviz estandarizadas por edad (Espaiia 1,6 por 100.000). Fuente: Cancer today [Internet]. [citado

27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitp://gco.iarc.fr/today/home

Revista para profesionales de la salud
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Tlustracién 3. Rankin del cdncer cervical en contraposicion a otros canceres en las mujeres, conforme a las tasas de incidencia Europeas. Tomado de:
Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22
October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre).

Tlustracion 4. Tasa de mortalidad por cincer de cérvix ajustada a poblacion europea por Provincias. Tomado de: Mortalidad Provincial [Internet].
[citado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitp://ariadna.cne.isciii.es/MapaP/
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Cuello utero (C53), Mujeres, 2019
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Ilustracién 5. Tusa de mortalidad por cdncer de cérvix ajustada a poblacion europea por Provincias. Tomado de: Mortalidad Provincial [Internet].
[citado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitp://ariadna.cne.isciii.es/MapaP/

Respecto al caso concreto de Espaia, el informe “Estimacio- dentes en Espafia para 2021 se estimé en 1.942 casos, lo
nes de la incidencia del Cdncer en Esparia, 2021” elaborado que supone una tasa bruta del 8 casos por 100.000 habi-
por la Red Espanola de Registros de Cdancer (REDECAN)", la tantes/afo, de 5,1 casos por 100.000 habitantes/afo si se
proyeccién del nimero de casos de cancer de cérvix inci- ajusta a la poblacion estdandar mundial y del 6,5 casos por

Tlustracion 6. : Casos de cancer entre mujeres atribuibles a infecciones en 2018, a nivel mundial, por agente infeccioso. Tomado de: Cancers Attribu-
table to Infections [Internet]. [citado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitps://gco.iarc.fr/causes/infections/tools-pie?mode=2&sex=0S popula-
tion=whoScontinent=0S country=08population_ group=0&8cancer=08key=attr_ casesSlock_ scale= 08 pie_mode=1Snb_ results=5

Reuista para profesionales de la salud
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Tustracién 7. Prevalencia de la infeccion por VPH en mujeres con citologia normal. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado
J, Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on
HPV and Cancer (HPV Information Cenire).

16 N 6

52 o 15

53 [ [RF] z
i W2 E
51 [ BE =
18 [ BE e
58 | ] E
66 Nl os =
ag B os

1] | [—

18 I 0.2
82 I 5

BT I 5.8

31 I

53 I 7S

68 I 50

1:] L ¥

56 [

18 I 5

a9 Wk L

suoIsa| apt

HPV types

18 11l e
52 I 11

31 I 104

1] . e

23 I 7a

18 I 58

81 .

suosaj apeif-ybiH

g3 I ss

29 I as

35 B aa [

18 552 [ ]

18 z - 142

45 _

33 42 g

] 39 E

52 | 35

31 1.5 %

35 17 =

k] s

g9 14 S
0% 10%, 20% 30% 40% 50% B50% T0%

Prevalence

Iustracién 8. Comparacion de los 10 tipos de VPH oncogénicos mds frecuentes a nivel mundial entre las mujeres con y sin lesiones cervicales. Tomado
de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report
22 October 2021. ICO/IARC Information Cenire on HPV and Cancer (HPV Information Centre).
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Tlustracion 9. Comparacion de los 10 tipos oncogénicos mds frecuentes en los paises con bajos recursos en mujeres con 'y sin lesiones cervicales. Tomado
de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report
22 Octuber 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre).

100.000 habitantes/afio si se ajusta a la poblacion estandar
europea.

Respecto a la mortalidad por cancer de cérvix, el informe
“Mortalidad por cdncer en Espafia 2020” del Instituto de Sa-
lud Carlos 1lI"®, se produjeron 671 defunciones por cancer
de cérvix, lo que supone una tasa bruta de 2,78 casos por
100.000 habitantes/afio, una tasa ajustada a poblacién es-
tandar europea de 1,88 casos por 100.000 habitantes/aino
y una tasa ajustada a poblacién mundial de 1,36 casos por
100.000 habitantes/aio.

Respecto a la mortalidad por Comunidades Auténomas y
Provincias, los ultimos datos disponibles son del afio 2019,
y se obtienen de la base de datos Ariadna, herramienta pro-
movida por el Instituto de Salud Carlos I1I'”. Como puede ob-
servarse de las figuras extraidas de la citada base de datos
(ilustraciones 3 y 4), Ceuta y Melilla son las que presentan
tasas ajustadas a poblacion europea de mortalidad mas ele-
vadas (11,76 y 6,31 respectivamente) seguidas por A Corufa,
Las Palmas y Asturias (3,45, 3,17 y 3,12 respectivamente).

Revista para profesionales de la salud

Epidemiologia del VPH

Segun los ultimos datos disponibles de la base de datos
GLOBOCAN (2018)?9 delos 2,2 millones de casos de cancer
atribuibles a agentes infecciosos en ambos sexos, el virus
del papiloma humano fue responsable del 31,1% de los
casos de cancer (690.000 casos), siendo la segunda causa
de cancer de origen infeccioso, solo por detras del Helico-
bacter Pylori (responsable del 36,3% de los casos de cancer
de origen infeccioso). Sin embargo, si nos limitamos a los
datos referidos el sexo femenino, de 1,1 millones de casos
atribuibles a agentes infecciosos, el principal agente infec-
cioso responsable del cdncer es el VPH, siendo responsable
del 56,1% de los canceres de origen infeccioso en mujeres
a nivel mundial.

En lo que se refiere a la prevalencia de la infecciéon por VPH
a nivel mundial, el informe elaborado por ICO/IARC HPV In-
formation Centre, sefialan que dadas las limitaciones que
existen actualmente a nivel mundial para detectar me-
diante ADN el VPH, se han empleado métodos estadisti-
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Ilustracion 10. Comparacion de los 10 tipos mds frecuentes de VPH oncogénicos en los paises de ingresos elevados en mujeres con y sin lesiones cer-
vicales. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World.
Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre).

cos, extrayendo los datos desde revisiones sistematicas y re-
visiones bibliograficas, por lo que estos deben interpretarse
con cautela. El mapa elaborado con estos datos (ilustracion
5) muestra como no ha sido posible obtener datos de Africa
y numerosos paises de Asia.

Respecto a los tipos de VPH oncogénicos mas prevalentes
a nivel mundial, encontramos que el VPH 16 es el que mas
frecuentemente se encuentra tanto en citologias normales,
como en lesiones de bajo grado, alto grado y cancer cervical.
El VPH 52 es el segundo en frecuencia tanto para citologia
normal, como para lesiones de bajo grado y alto grado, no
siendo asi para el cancer cervical, donde el VPH 18 es el se-
gundo tipo de VPH en frecuencia tras el VPH 16" (ilustra-
cién 6).

Cuando los datos anteriores se desagregan por paises de ba-
jos recursos y paises con altos recursos, se sigue observando
que el VPH 16 es el tipo mas frecuente tanto en citologias
normales, lesiones de bajo y alto grado y cancer cervical. Sin
embargo, si se observa el segundo tipo en frecuencia, en

los paises de bajos recursos el VPH 52 es el mas frecuente
en citologias normales, lesiones de bajo y alto grado, pa-
sando a ser el VPH 18 el segundo en frecuencia en el caso
del cancer cervical. Sin embargo, en los paises de ingresos
altos, el segundo en frecuencia en citologias normales es
el VPH 53, el VPH 51 es el segundo en frecuencia en las
lesiones de bajo grado, el VPH 31 en las lesiones de alto
gradoy el VPH 18 lo es en los casos de cancer cervical (ilus-
traciones 7y 8).

A nivel Europeo, la prevalencia de VPH en mujeres con
citologia normal varia mucho entre los diferentes paises,
como puede observarse en la ilustracién 10, aunque la
prevalencia es mayor en los paises del este de Europa y
Rusia.

En lo que se refiere a los tipos de VPH mas frecuentes, el
VPH 16 es el tipo mas frecuente tanto en citologias nor-
males, como en citologias que muestran lesiones de alto
y bajo grado como en los cédnceres cervicales. Respecto al
segundo tipo en frecuencia tras el 16, encontramos que el
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Ilustracién 11. Prevalencia del VPH en mugeres con citologia normal en Europa. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J,
Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre).
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Iustracion 12. [lustracion 12: Comparacion de los 10 oncotipos de VPH mds frecuentes en Europa entre mujeres con'y sin lesiones cervicales. Tomado
de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22
October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Cenire).
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Ilustracion 13. Comparacion de los 10 oncotipos de VPH mds frecuentes en Espaiia entre la mujeres con y sin lesiones cervicales. Tomado de: Bruni L,
Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in Spain. Summary Report 22 October 2021.
ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre).

VPH 31 es el segundo en frecuencia en citologias normales,
los VPH 51 en citologias con lesiones de bajo grado, el VPH
31 en citologias con lesiones de alto grado y el VPH 18 en el
cancer cervical (llustraciéon 11). En cualquier caso, los tipos
VPH 16 y VPH 18 son los que se presentan con mas frecuen-
cia en todos los tipos de cancer de cérvix'®,

En el caso concreto de nuestro pais, el oncotipo mas fre-
cuente tanto en citologias normales como en citologias con
lesiones de bajo y alto grado y cancer cervical es el VPH 16.
Respecto al segundo oncotipo en frecuencia, el VPH 52 es el
mas frecuente en las citologias normales y de bajo grado, el
VPH 33 es el segundo en frecuencia en las lesiones de alto
grado y los VPH 33 y 18 en los canceres de cérvix!'? (ilustra-
cion 12).

Como ya se ha visto previamente, aunque el VPH es causa
necesaria para el desarrollo de un cancer de cérvix, no es
una causa suficiente y existen otros factores de riesgo que
promueven el paso de infeccién a cancer. La distribucién

de estos factores de riesgo es desigual a nivel mundial. La
prevalencia de estos factores de riesgo es la siguiente:

» Prevalencia del consumo de tabaco: Se observa un
mayor consumo de tabaco en paises desarrollados y en
vias de desarrollo, especialmente en Europa. En Espaina,
la prevalencia de consumo de tabaco entre las mujeres
es de un 18,6% en las consumidoras diarias y un 22,3%
de consumidoras ocasionales"214,

« Paridad: La tendencia es desigual a nivel mundial, ob-
servandose una tasa de fertilidad mayor en paises me-
nos desarrollados, especialmente en Africa. En el caso
de Espaiia, la tasa de fertilidad por mujer es de 1,4011214),

« Uso de contracepcion hormonal: Su uso también es
desigual a nivel mundial. La tasa de uso de anticoncep-
cién hormonal oral entre mujeres casadas o en pareja
es del 21,9%, siendo del 0,2% el uso de anticoncepcién
hormonal inyectable y del 0,8% el uso del implante an-
ticonceptivo1214,
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Ilustracion 14. Prevalencia de consumo de tabaco en mujeres a nivel mundial. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gomez
D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and
Cancer (HPV Information Centre).

Ilustracién 15. Prevalencia de consumo de tabaco en mujeres en Europa. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D,
et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and
Cancer (HPV Information Centre).
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Ilustracion 16. Tusa de fertilidad a nivel mundial. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gomez D, et al. Human Pa-

pillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV
Information Centre).
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Ilustracién 17. Tasa de fertilidad en Europa. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human Papillomavirus
and Related Diseases in Europe. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre).
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Ilustracién 18. Uso de anticoncepcion hormonal oral (%) entre mujeres casadas o emparejadas a nivel mundial. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serra-
no B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC

Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre).
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Iustraciéon 19. Uso de contraceptivos (%) entre mujeres casadas o emparejadas en Europa. Tomado de Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Co-
llado J, Gémez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre

on HPV and Cancer (HPV Information Cenire).
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Ilustracién 20. Prevalencia del VIH a nivel mundial. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human
Papillomavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV
Information Centre).

Tlustracion 21. Prevalencia del VIH en Europa. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J, Gémez D, et al. Human Papillo-
mavirus and Related Diseases in Europe. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information
Centre).

Ilustracién 22. Porcentaje de mujeres de 15 afios que refieren relaciones sexuales. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado J,
Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information Centre on
HPV and Cancer (HPV Information Centre).
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Iustracion 23. Porceniaje de mujeres de 15 afios que refieren relaciones sexuales en Europa. Tomado de: Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M,
“ollado J, Gomez D, et al. Human Papillomavirus and Related Diseases in the World. Summary Report 22 October 2021. ICO/IARC Information

Centre on HPV and Cancer (HPV Information Cenire).

« Infeccién VIH: La distribucién a nivel mundial también
es desigual, existiendo una mayor prevalencia en Africa
y el sudeste Asidtico. En Europa la prevalencia es, en ge-
neral, baja. En el caso concreto de Espaia, la tasa estima-
da de mujeres infectadas entre los 15 y los 49 afios es del
0’1%(11,12,14)‘

« Inicio de las relaciones sexuales: El porcentaje de mu-
jeres de 15 anos que refieren haber mantenido relaciones
sexuales a nivel mundial varia mucho entre paises, obser-
vandose un porcentaje = 20% en algunos paises de Africa,

Canad3, Inglaterra, Suecia y Finlandia. En el caso de Es-
pafa, el porcentaje de mujeres de 15 afos que han man-
tenido relaciones sexuales es del 19%"1214,

Epidemiologia del cdncer asociado al virus del papiloma
humano (VPH) excluido el carcinoma de cérvix

En cuanto a la proporcién de cadnceres atribuibles a este
agente infeccioso a nivel mundial®", la figura 16 ilustra
cémo la proporcién atribuible del VPH al cancer en las mu-
jeres en el ano 2018 se distribuye de forma desigual en el

Iustracion 24. Proporcion atribuible de casos de cdancer al VPH en las mujeres en el afio 2018. Tomado de: Cancers Attributable to Infections [In-
ternet]. [citado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: https://gco.iarc.fr/causes/infections/tools-pie?mode= 2&sex= 08 population=whoScontinen-
=08 country=08population_ group=0S cancer=0&8key=atir_ casesSlock_ scale=0&pie_mode=1&nb_ results=5
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Iustracion 25. Proporcion atribuible de casos de cancer al VPH a nivel Europeo en 2018. Tomado de: Cancers Attributable to Infections [Internet].
[citado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitps://gco.iarc.fr/causes/infections/tools-pie?mode=28sex= 08 population=whoScontinent=08-
country=08&population_ group=08cancer=08key=attr_ casesSlock_ scale=08pie_mode=1Snb_results=5

mundo, concentrandose la mayor proporcién en paises de
Africa, Asia y América del Sur. En lo que respecta a Europa, la
mayoria tienen proporciones atribuibles inferiores al 3,4%,
excepto los paises de Europa del Este, la Federacién Rusa,
Portugal e Irlanda, donde es superior y variable entre ellos.

Aungque el cancer de cérvix representa en torno al 80% de
los casos de cancer atribuibles al VPH y que la mayoria de

los casos se presentan en paises menos desarrollados,
todo lo contrario sucede con los canceres producidos por
el VPH en otras localizaciones del cuerpo humano. Asi,
otros tipos de canceres ano genitales y de cabeza y cuello,
también atribuibles a la infeccién por el VPH, se producen
con mas frecuencia en paises desarrollados y afectan con
mas frecuencia al sexo masculino®??. Esta tendencia puede
observarse en la ilustracién 8. De nuevo, a nivel Europeo,

Proportion (%) (worldwide) of all cancer cases among males in 2018
attributable to infections (Human papillomavirus), by country

PAF (%)
0to<L0% -

B 1.0t0<5.0% =

N 5.0t0<10.0%

E =10.0%

I  Not applicable
No data

Iustracién 26. Proporcion de cdncer atribuible al VPH en el sexo masculino en 2018. Tomado de: Cancers Attributable to Infections [Internet].
[citado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitps://gco.iarc.fr/causes/infections/tools-pie?mode=2&sex= 08 population=whoScontineni= 08 -
country=08population_ group=0&cancer=08key=attr_ casesSlock_ scale=08pie_mode=1S8nb_ results=5
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Ilustracién 27. Proporcion airibuible de cancer debido al VPH en el sexo masculino. Tomado de: Cancers Atiributable to Infections [Internet]. [ci-
tado 27 de noviembre de 2021]. Disponible en: hitps://gco.iarc.fr/causes/infections/tools-pie?mode= 2&sex= 0B population=whoScontinent=0& coun-
try=08&population_ group=08&cancer=08key=attr_ casesSlock_ scale=08pie_mode=1Snb_resulis=5

Europa del Este es la region Europea con mayor proporcion
atribuible de céncer producido por el VPH, tal y como puede
observarse en la ilustracién 9.

Por localizaciones anatémicas, segun el trabajo de Martel
y colaboradores®?, el porcentaje de canceres atribuibles al
VPH en el aflo 2018 seria la siguiente (tabla 2):

Tabla 2. Proporcion de cdnceres relacionados con el VPH en 2018, excluido el cancer de cérviz. Tomado, con modificaciones de: Martel C de, Georges

D, Bray F, Ferlay J, Clifford GM. Global burden of cancer attributable to infections in 2018: a worldwide incidence analysis. Lancet Glob Health. 1
de febrero de 2020;8(2):e180-90.
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Segun los datos del informe elaborado por la ICO/IARC HPV Information Centre %1419, |a incidencia de cancer en otras locali-
zaciones no cervicales fue (estimada para 2020):

Cancer anal
Tabla 3. Incidenciay mortalidad por cdncer anal a nivel mundial, europeo y espafiol. Fuente: Elaboracion propia.
] INCIDENCIA MORTALIDAD
MUJERES HOMBRES  MUJERES HOMBRES
0,58 casos por 0,49 casos por mu:}r’t‘lzg or 0,21 muertes
MUNDO 100.000 100.000 o2 050‘:] por 100,000
mujeres/afio hombres/afio .. _  hombres/afio
mujeres/afio
1,05 casos por 0,66 casos por oo TR
EUROPA 100.000 100.000 i 1';”‘00“"’_ 00‘!;9 por 100.000
mujeres/afio hombres/afio “1 s hombres/afio
0,40 casos por 0,71 casos por mu:r'::: M 0,16 muertes
ESPANA 100.000 100.000 100 OUI:] por 100.000
mujeres/afio hombres/afio . _  hombres/afo
mujeres/afio
Cancer de vulva
Tabla 4. Incidencia 'y mortalidad por cincer de vulva a nivel mundial, europeo v espaiiol. Fuente: Elaboracion propia.
INCIDENCIA MORTALIDAD
0,85casospor 0,3 muertes por
100.000 100.000
mujeres/afio mujeres/afio
1,68 casos por 0,51 muertes por
EUROPA 100.000 100.000
mujeres/afio mujeres/afio
1,66 casos por 0,38 muertes por
ESPANA 100.000 100.000
mujeres/afio mujeres/afio
Céancer de vagina
Tabla 5. Incidencia y mortalidad por cincer de vagina a nivel mundial, europeo v espafiol. Fuente: Elaboracion propia.
i INCIDENCIA MORTALIDAD
0,36 casospor 0,16 muertes por
MUNDO 100.000 100.000
mujeres/afio mujeres/afio
0,33 casos por 0,11 muertes por
EUROPA 100.000 100.000
mujeres/afio mujeres/afio
0,25 casos por 0,08 muertes por
ESPANA 100.000 1100.000
mujeres/afio mujeres/afio
Cancer de pene

Tabla 6. Incidencia y mortalidad por cincer de pene a nivel mundial, europeo y espafiol. Fuente: Elaboracion propia..

INCIDENCIA  MORTALIDAD

0,8 casos por 0,29 mucrtes por

100.000 100000
hombres/afio hombres/afio
0,94 casos por 0,25 muertes por
EUROPA 100.000 100.000
hombres/afio hombres/afio
0,95 casos por 0,21 muertes por
ESPANA 100.000 100.000

hombres/afio hombres/afio
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Cancer de oro faringe

Tabla 7. Incidencia y mortalidad por cdncer oro faringeo a nivel mundial, europeo y espaiiol. Fuente: Elaboracion propia.

Cancer de la cavidad oral
Tabla 8. Incidencia y mortalidad por cancer de cavidad oral a nivel mundial, europeo y espaiiol. Fuente: Elaboracion propia.

INCIDENCIA MORTALIDAD
MUJERES HOMBRES MUJERES HOMBRES

2,28 casos por 5,96 casos por muelr,tg: or 2,82 muertes
100.000 100.000 P por 100.000
i = = 100.000 i
mujeres/afio hombres/afo . hombres/afio
mujeres/afio

2,38 casos por 7,03 casos por 0,7 muertes 2,73 muertes
EUROPA 100.000 100.000 por 100.000 por 100,000
mujeres/afio hombres/afio mujeres/afio  hombres/afio

0,64
2,65 casos por 6,53 casos por muer’tes : 1,59 muertes
ESPANA 100.000 100.000 0 ml:)“ por 100.000
mujeres/afio hombres/afio . . . hombres/afio
mujeres/afio

Cancer de laringe

Tabla 9. Incidencia y mortalidad por cancer laringeo a nivel mundial, europeo y espaiiol. Fuente: Elaboracion propia.

INCIDENCIA MORTALIDAD
MUJERES HOMBRES MUJERES HOMBRES
0,49 casos por 3,59 casos por 0,28 muertes 1,89 muertes
100.000 100.000 por 100.000 por 100.000
mujeres/afio hombres/afio mujeres/afio  hombres/afio
0,64 casos por 536 casospor 0,22 muertes 2,54 muertes

EUROPA 100.000 100.000 por 100.000  por 100.000
mujeres/ano hombres/afio mujeres/afio  hombres/afio
0,68 casos por 5,59 casos por 0,21 muertes 2,21 muertcs
ESPANA 100.000 100.000 por 100.000  por 100.000
mujeres/afio hombres/afio mujeres/afio  hombres/afio
ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL CERVIX porciones: El segmento supra vaginal (de unos 2 cm) y el
segmento intravaginal (de unos 1,5 cm de longitud).
Anatomia . . . .
El cuello posee una cavidad (cavidad cervical o canal cervi-
El Gtero es un 6rgano hueco Unico que se compone de dos cal) que comunica el cuerpo con la vagina. La extremidad
porciones funcional y anatémicamente diferentes: El cuerpo superior del orificio (zona de union con el istmo) es el orifi-
y el cuello, separadas por el istmo. cio cervical interno. La extremidad inferior es el orificio cer-
vical externo. La morfologia de este orificio varia en funcién
El cuello tiene forma cilindrica y tiene una longitud que de la paridad: En las nuliparas es puntiforme, mientras que
oscila entre 2,5 y 3 cm. En su porcion superior se continua en las multiparas tiene forma de hendidura transversal®.
con el istmo (aunque esta transicion no es visible fuera del
embarazo). La extremidad inferior, que tiene forma cénica, . ,
Histologia

protruye en la porcion superior de la vagina (portio u hocico
de tenca). Esto hace que la vagina se inserte a 2-3 cm del La composicion fundamental del cuello del Utero es teji-
orificio cervical externo, quedando el cuello dividido en dos do conjuntivo de tipo fibroso, presentando también fibras
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musculares lisas, aunque en un nimero inferior a la cantidad
que presenta el cuerpo uterino. El cuello uterino se encuen-
tra recubierto por dos tipos de epitelio diferentes: Epitelio
escamoso estratificado (que reviste el ectocérvix) y epitelio
cilindrico glandular (que reviste el endocérvix)©“?,

» Ectocérvix: La mayor parte de la portio (o porcion vaginal
del cuello uterino) se encuentra recubierta por epitelio es-
camoso estratificado®. Este epitelio es semejante al epite-
lio de la vagina y tiene dos funciones fundamentales que
son la produccién de glucégeno y la proteccién del cuello
del Utero®, Estas células se dividen de forma arbitraria en
diferentes estratos, que en funcion del autor se pueden
diferenciar entre 3 y 5%, aunque aqui emplearemos una
clasificacion en 4 estratos diferentes®:

- Estrato basal o germinal: Mono capa de células cubicas
pequenas.

- Estrato para basal o espinoso: Células poliédricas irrequ-
lares.

- Estrato intermedio o navicular: Células aplanadas con
citoplasma claro y nucleos pequeios, oscuros y redon-
deados.

- Estrato superficial o cérneo: Células aplanadas y alarga-
das con nucleos picnéticos.

- Por debajo del estrato basal se encontraria la membrana
basal, visible con microscopio electrénico.

« Endocérvix: La superficie que abarca desde el orificio
cervical interno al margen escamoso esta revestida por
una Unica capa de células cilindricas altas®?. La mayoria
de estas células son secretoras, aunque otras son células
ciliadas cuya mision es el transporte®?, Las células del en-
docérvix se invaginany dan lugar a la formacién de criptas
(no glandulas), pasando a denominarse entonces glandu-
las endocervicales por la forma redondeada que adoptan
en un corte transversal®.

» Unidn escamocilindrica: La zona en la que se produce la
unién de los dos tipos de epitelio que componen el cuello
uterino (estratificado y cilindrico) se denomina unién es-
camocilindrica®. Esta unién puede ser brusca, es decir, el
epitelio plano estratificado normal puede terminar abrup-
tamente y, a continuacion, iniciarse el epitelio cilindrico,
constituido por una sola hilera de células®. Esta forma de
unién de ambos tipos de epitelio solo es posible observar-
la en un tercio de los casos®. En los dos tercios restantes
de los casos existen evidencias de transformacién gradual
de un tipo de célula a otro (es decir, de una mono capa de
epitelio cilindrico a epitelio estratificado)®. Este proceso
de transformacion de un tipo celular maduro (célula glan-
dular) a otro tipo celular maduro (célula escamosa estrati-
ficada) es lo que se conoce como metaplasia escamosa®.
Por el momento no se conocen de forma adecuada las
causas del desarrollo de la metaplasia escamosa a nivel del
cérvix, aunque se han descrito algunos factores como la
irritacion mecanica, las condiciones ambientales, la infla-
macién crénica, cambios en el equilibrio de las hormonas
sexuales esteroideas o los cambios de pH®. La metaplasia
comienza con el movimiento de la unién escamocilindrica
original. Este movimiento se origina por la proliferacion
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de las células de reserva, células que surgen por des
diferenciacién de las células cilindricas superiores. Los
procesos que desencadenan esta proliferacion celular y
el movimiento de la unién escamocilindrica son la pro-
duccién de estrégenos y los partos vaginales®. Durante
la infancia y la menopausia, la unién escamocilindrica se
encuentra dentro del canal endocervical, mientras que
durante la edad reproductiva (como consecuencia de la
produccion de estrégenos) y durante el embarazo, se en-
cuentra en el ectocérvix®. La exposicion de las células
cilindricas a un ambiente vaginal acido inicia el proceso
inflamatorio y de sustitucidn de las células glandulares
por células estratificadas®. Esta zona de metaplasia es-
camosa es la que se conoce histopatoldgicamente como
zona de transformacion. Colposcépicamente, la zona de
transformacién se define como el érea limitada lateral-
mente por la unién escamocilindrica original y a nivel
medio por la unién escamocilindrica nueva.

Zona de transformacién anéomala

Ante la presencia del VPH y de los cofactores oncogénicos,
las células epiteliales de la zona de metaplasia escamosa
normal se transforman en células metaplasicas atipicas. El
proceso se inicia con la transformacion de la zona de trans-
formacién normal en una zona de transformacién anéma-
la, pasando las células normales de la zona de transforma-
cidon a un estado celular des diferenciado (denominadas
también células basaloides). Estas células atipicas se carac-
terizan por presentar atipia nuclear junto con un alarga-
miento y reduccion del citoplasma (es decir, aumento de la
relacion nucleo:citoplasma). De esta, cuando estas células
basaloides proliferan, se desarrollan areas de epitelio que
presentan pleomorfismo (variaciones de tamafio, forma
y tincion de las células), nucleos atipicos y pérdida de la
estratificacién normal del epitelio. Ademas, estas células
anémalas afectan a las células que componen los capila-
res adyacentes, induciendo alteraciones en la red vascular
(los vasos sanguineos se comprimen y se vuelven tortuo-
sos). Ademas, estas células andmalas tienen una menor
cantidad de glucégeno y menor cantidad de desmosomas
(puentes celulares)®. Conocer estas caracteristicas sera
fundamental en la evaluacion colposcopica.

Relevancia del conocimiento del agente causal

Conocer que es el VPH el agente causal de la enfermedad
es un aspecto clave. No existe ningun otro tumor maligno
del ser humano respecto al que se haya podido identificar
el agente causal y se hayan podido implementar progra-
mas de cribado con buenos resultados y se haya podido
desarrollar una vacuna profilactica eficaz y tolerable™. Por
tanto, el cancer de cérvix es una enfermedad prevenible
mediante la implementacién de la vacunacién y progra-
mas de cribado, siendo, ademas, un cancer que se puede
curar si se detecta de forma precoz y se trata de forma ade-
cuada®.

Ademads, el VPH también es el agente causal necesario para
el desarrollo de otros tipos de cancer, entre ellos el cancer
anal, que, aunque es un cancer raro, su incidencia esta au-
mentando tanto en hombres como en mujeres. En el caso



de las mujeres, hay investigaciones que han demostrado la
relacién entre el cancer cervical y anal. Ademas, el VPH de
alto riesgo se asocia también al desarrollo de neoplasias in-
traepiteliales y canceres vaginales y de vulva, asi como tu-
mores oro faringeos y cancer de pene®. Por tanto, frenar la
transmisién del VPH podria ayudar indirectamente a con-
trolar estos otros tumores. Por otra parte, el VPH también es
responsable de patologias relacionadas con anomalias con-
génitas de la inmunidad y con infecciones perinatales como
la papilomatosis respiratoria recurrente. Un trabajo de ene-
ro de 2021 publicado en la revista New England Journal of
Medicine® ha vinculado dos casos de cancer pulmonar en
edad pediétrica (un nifio de 23 meses y un nifio de 6 afos)
a la presencia de lesiones cervicales (las secuencias del ge-
noma de las muestras del tumor pulmonar y de las lesiones
cervicales de las madres eran coincidentes). Los tumores de
estos ninos se localizaban Unicamente en el pulmén, lo que
descarta la transmision vertical por via hematégena (si fuese
asi se habrian encontrado diseminados por todo el cuerpo).

ESTRATEGIA MUNDIAL PARA LA ELIMINACION DEL
CANCER CERVICOUTERINO COMO PROBLEMA DE SALUD
PUBLICA

“Gracias a una serie de intervenciones coste-efectivas y basa-
das en evidencia, lo que incluye la vacunacién frente al VPH en
nifias, el screening y tratamiento de las lesiones precancerosas
y la mejora en el acceso al diagnéstico y tratamiento de los
cdnceres invasivos, se puede eliminar el cdncer de cérvix como
problema de salud publica y convertirlo en una enfermedad
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del pasado” Dr. Tedros, Director General de la Organizacién
Mundial de la Salud®®. A raiz de este llamamiento, la Asam-
blea Mundial de la Salud aprob¢ la Estrategia para la elimi-
nacion del cancer cervicouterino como problema de salud
publica®, Esto sucedera cuando la tasa de incidencia sea
inferior a 4 casos por 100.000 mujeres®®. La estrategia a
nivel global se basa en 3 pilares principales:

+ Prevencion: El 90% de las nifias totalmente vacunadas
con lavacuna contra el VPH antes de cumplir los 15 afios.

« Deteccién: El 70% de las mujeres examinadas mediante
prueba de alta precisiéon antes de los 35 aflos y una vez
mas antes de los 45 afos.

« Tratamiento: El 90% de las mujeres diagnosticadas con
cancer de cuello uterino reciben tratamiento (90% de las
mujeres con lesiones precancerosas tratadas y 90% de
las mujeres con canceres invasivos tratadas).

El enfoque de la estrategia se basa en los siguientes pun-
tos, que se basan en el ciclo de desarrollo del virus y en las
intervenciones que se pueden realizar contra el cancer de
cancer de cérvix.

Sin embargo, cabe recordar en este punto que tanto la va-
cunacion como el cribado, aunque conseguiran reducir de
forma drastica la incidencia de cancer de cuello de Utero,
probablemente no se consiga erradicar el cadncer de cérvix,
puesto que se ha demostrado que, aunque pequeio, exis-
te un porcentaje de casos de cancer de cérvix no produci-
dos por la infeccion por VPH®,
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Iustracion 28. Enfoque de la estrategia de eliminacion del cancer de cérviz basada en el ciclo de vida del VPH. Tomado de: Lanzamiento de la Es-
trategia mundial para acelerar la eliminacion del cancer del cuello uterino [Internet]. [citado 28 de diciembre de 2021]. Disponible en: hitps://www.
who.int/es/news-room/events/detail/2020/11/1 7/default-calendar/launch-of-the-global-strategy-to-accelerate-the-elimination-of-cervical-cancer
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PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE CERVIX
Vacunacion

El objetivo de la vacunacién profilactica es generar la pro-
duccién de anticuerpos neutralizadores frente a las protei-
nas de la capside virica que bloqueen al virus antes de que
pueda entrar a la célula. Las vacunas de VPH emplean parti-
culas similares al virus (VLP, virus like particles) en las que se
genera respuesta inmune frente a la proteina de la capside
L1 de cada tipo de VPH de forma especifica®>?". Todas las
vacunas disponibles se han creado mediante procesos de
ingenieria genética y carecen de capacidad infecciosa ya
que no contienen ADN viral®”, Estas vacunas estan aproba-
das para la prevencién del cancer de cérvix, vulvar, vaginal,
anal, oro faringeo y otros tumores de la cabeza y el cuello,
lesiones displésicas y precancerosas ano genitales y verru-
gas genitales en mujeres. En los hombres estan aprobadas
para la prevencion de los canceres anal, oro faringeo y otros
tumores de la cabeza y cuello, para las lesiones displasicas y
precancerosas anales y para las verrugas genitales®. A pe-
sar de que inicialmente se creia que la inmunidad humoral
gue generan estas vacunas podria no ser suficiente para pre-
venir la infeccién, parece que la eficacia es cercana al 100%.
Las VPL que contienen las vacunas generan niveles de anti-
cuerpos muy altos, aunque el mecanismo exacto por el cual
estas vacunas previenen la infeccién por el VPH se descono-
ce. Se desconoce también cual es el titulo de anticuerpos
necesario para proteger frente al VPH?",

Por otro lado, todos los paises que han introducido progra-
mas de vacunacién nacional frente al VPH lo han hecho para
las nifas y solo algunos la han introducido también para los
hombres. Aunque la vacunacién de las nifias induce una
proteccién indirecta en los nifios y ninas no vacunados por
efecto rebafno. Sin embargo, se ha observado que la vacu-
nacion exclusiva de las nifas, incluso si la cobertura de esta
poblacién es alta, no tiene capacidad para prevenir todos
los canceres ligados al VPH de los varones heterosexuales
y tampoco protegeria a los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH). Este ultimo colectivo presenta elevadas ta-
sas de cancer de ano y verrugas genitales?”,

Estas vacunas son profildcticas y, por tanto, deben aplicarse
antes de la exposicién frente al VPH, es decir, antes del inicio
de la actividad sexual®2®, Sin embargo, el Advisory Commit-
tee on Inmunization Practices (ACIP)* recomienda la vacuna-
cién rutinaria entre los 11y los 12 afios, aunque apunta que
podria iniciarse a los 9 aflos. También recomienda la vacuna-
cién a toda la poblacién de 26 aflos 0 menos que no ha sido
correctamente vacunada previamente, variando el nUmero
de dosis necesarias en funcion de la edad a la que se ponga
la primera dosis. Por encima de los 26 afios no se recomien-
da de forma sistematica, de forma que entre los 27 y los 45
anos se recomienda vacunar en base a la recomendacion
realizada por un médico, ya que en estos grupos de edad
la vacuna tiene un beneficio menor (debido a la exposicién
previa al VPH). En este grupo de edad es muy poco probable
que la mujer se encuentre infectada por todos los tipos de
VPH que contiene la vacuna (segun estudios menos de un
0,1%). Para aquellas mujeres que se encuentren infectadas
con algun tipo de los de la vacuna, esta proporcionaria pro-
teccién frente a la enfermedad causada por los otros tipos
de VPH de la vacuna®. La ACIP apunta, ademas, que la va-
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cuna previene nuevas infecciones por VPH pero no tiene
capacidad para tratar las infecciones o lesiones activas en
el momento de la vacunacién®,

Respecto a las dosis necesarias de vacuna para conse-
guir un titulo adecuado de anticuerpos, se sabe que la(s)
primera(s) dosis generan memoria en el sistema inmune
gracias a los linfocitos B producidos en la médula ésea. La
segunda dosis incrementa el nivel de anticuerpos produ-
cidos por encima de los niveles inducidos por la primera
dosis e incrementa la afinidad de los anticuerpos por el an-
tigeno (maduracion por afinidad). Como consecuencia de
este proceso de maduracion, las células B que presentan
este elevado nivel de afinidad se diferencian en la médu-
la 6sea en linfocitos B de memoria, que generan un gran
numero de anticuerpos si se produce la exposicién al VPH.
Una tercera dosis de vacuna potenciaria el efecto de las
dos primeras dosis, garantizando asi una proteccion efi-
caz y duradera®”, Sin embargo, entre los preadolescentes
y los adolescentes, parece que no se requieren tres dosis,
siendo suficientes pautas de dos dosis o incluso una para
inducir la maduracion por afinidad de los linfocitos B, e
incluso parece que estas vacunas son capaces de estimu-
lar la produccién de células plasmaticas que producen de
forma continua anticuerpos especificos durante largos pe-
riodos de tiempo, lo que resulta en una respuesta inmune
duradera®,

Tipos de vacunas

Las primeras vacunas se comercializaron en 2006®. Actual-
mente existen 3 vacunas aprobadas que se denominan por
el nimero de genotipos de VPH que contienen: La vacuna
bivalente (Cervarix®), la vacuna tetravalente (Gardasil®) y la
vacuna nonavalente (Gardasil 9°)?”). La edad objetivo de
vacunacioén de las 3 corresponde a los 11 o 12 afos, pero
en todas se podria iniciar la vacunacién a los 9 afos de
edad en aquellos grupos de poblacién en los que el inicio
de las relaciones sexuales es mas precoz?®. En todas ellas
se recomiendan 3 dosis a administrar a lo largo de 6 meses,
aunque, como ya se ha comentado previamente, hay estu-
dios que sugieren que podrian ser suficientes dos inyec-
ciones o incluso solo una, al menos en los adolescentes. De
hecho, una revisidn sistematica y meta-analisis de 2019#"
concluye que la administracién de una pauta de dos do-
sis es mas sencilla de administrar y que logra unos niveles
de inmunogenicidad similares con una pauta de tres dosis
para cualquiera de los tres tipos de vacunas que existen
actualmente en el mercado, siempre que la primera dosis
se administre por debajo de los 15 afios de edad. En todas
ellas la administracion se realiza por via intramuscular®,

+ Vacuna bivalente (Cervarix®): Protege frente al VPH-16 y
el VPH-18%2839 causantes del 70% de los canceres cer-
vicales®, la practica totalidad de los canceres anales y
una proporcion importante de canceres oro faringeos,
vulvares, vaginales y de pene®. Parece poseer una an-
tigenicidad mayor que las otras y ofrece una cierta pro-
teccion cruzada frente a los tipos del VPH relacionados
con el VPH-16 y VPH-181"%, concretamente, segun la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA)®?, frente al VPH 31, 33y
45, aunque solo para el VPH-31 se demostrd proteccion
eficaz para el desarrollo de lesiones CIN3. Teniendo en



cuenta estos datos, se estima que la proteccion total ejer-
cida por esta vacuna frente al cancer de cérvix se situa-
ria en torno al 80%", Esta vacuna se puede administrar
con una vacuna combinada de recuerdo de la triple virica
(Tdpa), de la antihepatitis A y de la antihepatitis B o con
una vacuna del meningococo, siempre que la inyeccion
tenga lugar en un sitio diferente®?,

Pauta de vacunacién®?:

- 9-14 anos: Dos dosis de 0,5 ml cada una. La segunda
dosis se administrara entre 5y 13 meses después de la
primera.

- > 15 anos: Tres dosis de 0,5 ml cada una. La segunda do-
sis se administrard un mes después de la primera y la
tercera dosis a los 6 meses tras la administracion de la
primera.

Vacuna tetravalente (Gardasil®): Protege frente al VPH-16,
el VPH-18, el VPH-6 y el VPH-11 (estos dos ultimos los que
con mayor frecuencia producen verrugas genitales)®283,
Ademads de la proteccién anterior, protege en el 90% de
los casos de verrugas genitales. En cuanto a la proteccién
cruzada, esta solo es significativa para el VPH 316", En las
mujeres, los estudios han demostrado su eficacia entre los
9y los 45 anos de edad. Esta también se puede administrar
de forma simultanea con la triple virica o con la vacuna de
la hepatitis B, en distinto lugar de inyeccion®". La admi-
nistracion se realizara en el deltoides de forma preferente,
aunque también puede emplearse la porcién superior y
antero lateral del muslo®".

Pauta de vacunacion®":

- 9 a 13 anos: Dos dosis de 0,5 ml cada una. La segunda
dosis se administrard 6 meses después de la primera. Si
se administra antes de los 6 meses, sera necesario ad-
ministrar una tercera dosis. Alternativamente se pue-
den emplear 3 dosis: La segunda como minimo un mes
después de la primera y la tercera dosis como minimo 3
meses después de la segunda. Las tres dosis deben ad-
ministrarse en un periodo de 1 aio.

- > 14 anos: 3 dosis. La segunda inyeccidn 2 meses des-
pués de la primera (al menos 1 mes después) y la tercera
6 meses después de la primera (al menos 3 meses des-
pués). Las tres dosis deben administrarse en un periodo
de 1 afo.

Vacuna nonavalente (Gardasil 9): Protege frente a los tipos
VPH-6 y VPH-11, VPH-16 y VPH-18. Ademas, amplia la co-
bertura a los VPH 31, 33, 35, 45, 52 y 58%%%32 |o que po-
dria prevenir hasta el 90% de los canceres cervicales. Se
ha probado con mujeres entre los 9y los 45 afos de edad,
aunque la duracién de la proteccién de esta vacuna adn
se desconoce. Al igual que en las vacunas anteriores, se
puede administrar con una vacuna triple virica y/o de po-
liomielitis, en distinto lugar de inyeccién®?,

Pauta de vacunacion:

- Entre los 9y los 14 afios de edad: Dos dosis. La segunda
entre 5y 13 meses después de la primera. Si se inyec-
ta antes de los 5 meses se debe administrar una tercera
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dosis. También se puede administrar en una pauta de
3 dosis. La segunda dosis se administrara al menos un
mes después de la primera y la tercera dosis se admi-
nistrara al menos 3 meses después de la segunda do-
sis. Las tres dosis deben administrarse en un periodo
de 1 ano®2,

- > 15 anos: Se administrard una pauta de 3 dosis. La
segunda dosis se administraria a los 2 meses de la pri-
mera (no antes de un mes) y la tercera a los 6 meses de
la primera (no antes de 3 meses). Las 3 dosis se deben
administrar en un periodo de 1 afo®?.

Segun una revision bibliografica y meta-analisis realizado
por Cochrane en 2019%, la respuesta de anticuerpos en
calendarios de dos y tres dosis de vacuna frente al VPH en
mujeres de 9 a 15 aflos fueron similares después de 5 afos
de seguimiento. En cuanto al intervalo entre dosis de la
vacuna entre los 9y los 14 afios de edad, las respuestas de
los anticuerpos fueron mas significativas con intervalos de
tiempo mas largos (6 0 12 meses) entre las dos primeras
dosis de vacuna contra el VPH que con un intervalo mas
corto (2 a 6 meses).

Efectividad de las vacunas

« Cervarix®: Segun el documento realizado por la EMA (ac-
tualizado en 2021)89, esta vacuna tiene una eficacia de
proteccion del 92,9% frente al CIN 2+ y del 80% frente
al CIN 3+ asociados al VPH 16/18. La vacuna demostré
una eficacia frente al CIN2+ asociado al VPH-16 y VPH-18
estadisticamente significativa de forma individual para
los dos genotipos.

« Gardasil/Silgard®: Segun el documento realizado y ac-
tualizado en 2021 por la EMA®Y esta vacuna tiene una
eficacia del 95,9% frente a las lesiones CIN 1 producidas
por VPH 6, 11, 16 0 18, del 96% frente a las lesiones CIN
1, 2 'y 3y el adenocarcinoma in situ, del 100% frente a
las VIN 2/3 y del 100% frente a las ValIN 2/3. La eficacia
frente a las verrugas genitales fue del 99%. La limitacion
de esta vacuna es que la duracién exacta de la protec-
cién no ha sido determinada aun, aunque se sabe que el
efecto protector es significativo durante los siguientes
6 anos tras la vacunacion y que los niveles de respuesta
inmune se mantienen durante al menos 8 afos.

+ Gardasil 9°: Segun el documento realizado por la EMA'y
actualizado en 202162, esta vacuna ha demostrado una
inmunogenicidad no inferior a la proporcionada por la
vacuna tetravalente respecto a los VPH 6,11,16 y 18. En
los estudios clinicos, entre el 98,2% y el 100% de los va-
cunados fueron seropositivos para los 9 tipos de VPH de
la vacuna tras el séptimo mes. Ademas, los estudios de
la vacuna han demostrado que es eficaz para prevenir
las infecciones persistentes y la enfermedad (CIN 2+)
causada por los serotipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58, ha-
biéndose observado una disminucién de las citologias
alteradas causadas por estos agentes, asi como una re-
duccion de la necesidad de realizar biopsias en genitales
externos o a nivel cervical y también una reduccién de
la necesidad de tratamientos terapéuticos definitivos a
nivel cervical.
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Segun el documento “Revision del programa de vacunacion
frente al virus del papiloma humano en Esparia”™®® elaborado
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en
2013, se ha demostrado que tanto la vacuna bivalente (Cer-
varix) como la tetravalente (Gardasil) tienen una eficacia pro-
tectora cruzada, confiriendo una proteccién adicional frente
a las lesiones precursoras del cancer de cérvix causadas por
tipos de virus sobre los que la vacuna no actia directamen-
te. Por tanto, la vacunacion ejercida por estos dos tipos de
vacunas confiere una proteccion total que se situaria en tor-
no al 80% de los VPH (el en torno al 70% de los debidos a los
tipos 16 y 18 y el resto debido a la proteccién cruzada).

- Eficacia protectora cruzada de Gardasil (tetravalente): De-
mostrd proteccion significativa frente a la infeccion per-
sistente producidas por el genotipo 31y 45 y frente a CIN
1-3 y la neoplasia in situ del 40,3%"9. Para el genotipo 31
la proteccion alcanzo el 46,2% y del 70% para infecciones
persistentes y para el CIN2. Ademas, redujo las CIN 1-3 en
un 40,3%y los adenocarcinomas in situ en un 40,3%. La efi-
cacia frente a las lesiones CIN 2-3/adenocarcinoma in situ
frente a 10 tipos no vacunales (31,33,35,39,45,51,52,56,58
y 59) fue del 32,5%. La vacuna tetravalente redujo la inci-
dencia de CIN2 o carcinoma in situ por cualquier oncotipo
en un 42,7%. Segun los datos de la EMA®", esta vacuna
tiene eficacia estadisticamente significativa frente a la en-
fermedad producida por los genotipos de VPH que se en-
cuentran relacionados filogenéticamente con el VPH 16,
fundamentalmente el VPH 31. Este efecto no se observé
en los genotipos relacionados con el VPH 18, fundamen-
talmente el 45.

- Eficacia protectora cruzada de Cervarix (bivalente): Ha de-
mostrado una eficacia del 100% frente a las lesiones CIN
2+ producidas por los genotipos 31y 45, del 68% para los
tipos 31, 33,45, 52y 58y del 66,1% para los tipos 31, 33, 35,
39,45,51,52,56,58y 59. Frente a infecciones persistentes
la eficacia frente al tipo 31 llegé al 77,1%, al 43,1% para el
tipo 33 y al 79% para el 45. En cuanto a los tipos 31y 33,
para las lesiones CIN 2+ se obtuvo proteccion significativa.

Ademas, tras 44 meses de seguimiento tras la recepcion
de la primera dosis, la vacuna bivalente tuvo una eficacia
frente al CIN 2 causada por cualquier tipo de VPH del 64,9%
y CIN 3 causada por cualquier tipo de VPH del 93,2%",
Segun la EMAB?, los estudios han demostrada proteccion
cruzada frente al VPH-31, 33 y 45, demostrando de forma
consistente proteccion frente a la infeccién persistente a
los 6 meses y frente al CIN 2+. Solo para el VPH 31 se de-
mostré eficacia frente al CIN 3.

Eleccion de la vacuna

Segun la revision Up To Date®®, si no existen problemas de
disponibilidad y tampoco de coste, se recomienda emplear
la vacuna nonavalente tanto para mujeres como para hom-
bres dada la mayor cobertura de genotipos. En el caso de
los hombres, aunque no esté claro que el uso de la vacuna
nonavalente mejore las tasas de prevencion de céncer en
comparaciéon con la vacuna tetravalente en este grupo, la
vacunacién con esta vacuna puede reducir el riesgo de can-
cer de cérvix de forma indirecta por medio de la inmunidad
de rebano.
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Duracion de la inmunidad

Segun el documento “Revisién del programa de vacunacion
frente al virus del papiloma humano en Espaia”®® elabora-
do por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar So-
cial en 2013, laimportancia de la duracién de lainmunidad
reside en la necesidad de proteccidn de por vida de las ni-
Aas, ya que estaran expuestas al VPH durante toda la vida
sexual activa. Aunque se desconoce exactamente cuanto
dura la inmunidad, pero si se ha comprobado que protege
durante al menos 6 afios (no se ha observado una caida
en la proteccién que confieren), lo que permite asegurar
la proteccién durante los aios en los que con mayor fre-
cuencia se produce la infeccion por VPH. Sin embargo, se
ha comprobado una duraciéon de la efectividad de hasta
9,4 afios sin una disminucién de la misma durante todo
el periodo de seguimiento. La revision realizada por Up-
ToDate®®, sefala que las vacunas han demostrado una
proteccion eficaz frente a las lesiones de alto grado a nivel
cervical, vaginal y vulvar, habiéndose demostrado también
la presencia de elevados niveles de anticuerpos frente al
VPH 10 afos después de la vacunacion entre las nifias que
participaron en los ensayos de la vacuna. Por otro lado, el
documento “Revision del programa de vacunacion frente
al virus del papiloma humano en Espaiia”®® elaborado por
el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social en
2013 sefiala que existen modelos matematicos que prevén
una proteccion eficaz durante no menos de 20 afos y que
probablemente tenga un caracter permanente. Ademas,
senalan que tampoco se ha demostrado un descenso en
la proteccién cruzada, aun cuando los titulos medidos de
anticuerpos a los que se atribuye esta proteccién cruzada
son muy inferiores (1%) a los que produce la vacuna frente
a los serotipos incluidos en la misma. La revision UpToDa-
tel?® matiza que no se ha podido precisar cudl es el nivel de
anticuerpos necesarios para proteger frente a la infeccién,
aunque se debe tener en cuenta que el objetivo de estudio
en los ensayos clinicos no son los titulos de anticuerpos
sino el desarrollo o no de lesiones precancerosas y la per-
sistenia de la infeccion. Por ello, aunque la respuesta inmu-
ne y la duracién de la misma puedan servir como indica-
dor de la duracién de la proteccidn, la Unica prueba real de
persistencia y duracion son los estudios de seguimiento de
eficacia-efectividad de la vacuna a largo plazo"?.

Seguridad de las vacunas y efectos adversos

Todas las vacunas frente al VPH han demostrado ser segu-
ras tanto en los ensayos clinicos como en la poblacién ge-
neral una vez aprobadas®. Todas las vacunas aprobadas
frente al VPH utilizan VLP, que imitan a la capside viral, ca-
recen de material genético y se producen en sistemas bio-
l6gicos, por lo que su seguridad esta bien establecida?®.

Segun los informes realizados por la EMA para cada una de
las vacunast®®3?, los efectos adversos observados incluyen
los siguientes:

« Muy frecuentes (efectos adversos que tienen lugar en
mas de 1 por cada 10 dosis de vacuna):

— Gardasil 9°: Cefalea, dolor, hinchazén o eritema en el
lugar de puncién.



- Gardasil®: Cefalea, en el lugar de inyeccion eritema, do-
lor o hinchazoén.

- Cervarix®: Cefalea, mialgia, reacciones en el lugar de in-
yeccién (dolor, enrojecimiento, inflamacion), cansancio.

« Frecuentes (efectos adversos que tienen lugar en menos
de 1 por cada 10 pero en mas de 1 por cada 100 dosis de
vacuna):

- Gardasil 9°: Mareo, nduseas, pirexia, fatiga, en el lugar de
inyeccién prurito o hematoma.

- Gardasil®: Nauseas, dolor en la extremidad, pirexia, en el
lugar de inyeccién prurito o hematoma.

- Cervarix®: Sintomas gastrointestinales (nauseas, vomi-
tos, diarrea y dolor abdominal), picor/prurito, erupcion,
urticaria, artralgia, fiebre.

+ Poco frecuentes (efectos adversos que tienen lugar en me-
nos de 1 por cada 100 pero mas de 1 por cada 1.000 dosis
de vacuna):

- Gardasil 9°: Linfoadenopatia, sincope acompanado al-
gunas veces de movimientos ténico-clénicos, vomitos,
urticaria, artralgia, mialgia, astenia, escalofrios, malestar.

- Cervarix®: Infeccidn del tracto respiratorio superior, ma-
reos, en el lugar de inyeccidn induraciéon o parestesia
local.

+ Raros (menos de 1 de cada 1000 pacientes):
- Gardasil 9°: Hipersensibilidad.

« Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes): Ningu-
na de las vacunas los refiere.

- Frecuencia no conocida:
Gardasil 9°: Reacciones anafilacticas.

- Gardasil 4°: Celulitis en el lugar de inyeccién, purpu-
ra trombocitopénica idiopatica, linfoadenopatia, re-
acciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides, encefalomielitis aguda di-
seminada, mareo, sindrome de Guillain-Barré, sincope
acompanado algunas veces de movimientos ténico-clé-
nicos, vomitos, artralgia, mialgia, astenia, escalofrios, fa-
tiga, malestar.

- Cervarix®: Linfadenopatia, reacciones alérgicas (incluye
reacciones anafilacticas y anafilactoides y el angioede-
ma), sincope o respuestas vasovagales a la inyeccién, a
veces acompaiadas por movimientos ténico clénicos.

El Informe de evaluacion realizado por la EMA en noviembre
de 2015%¥ (documento mas actualizado sobre seguridad de
la vacuna del VPH hasta la fecha), sefiala que, desde la co-
mercializacion de estas vacunas en la Unién Europea desde
2006, se ha relacionado el uso de estas vacunas con dos sin-
dromes en particular:

+ Sindrome de dolor regional complejo (CRPS por sus siglas
en inglés o SDRC por sus siglas en castellano): Se trata de
una situacién que cursa con dolory debilidad en una extre-
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midad, asociada a cambios sensitivos, motores, vasomo-
tores y distréficos tras una lesién de la extremidad. Aun-
que normalmente se desencadena como consecuencia
de un traumatismo, la inyeccion local también lo puede
desencadenar, no existiendo relacidn entre la intensidad
del traumatismo que lo origina y los sintomas. Este in-
forme sefala que, dada la complejidad que entraia el
sindromey a las diferencias que existen tanto en el diag-
noéstico y tratamiento entre paises y centros, la inciden-
cia puede diferir entre paises. Ademas, el SAG (Scientific
Advisory Group on Vaccines) sefala que la mayoria de
los casos de CRPS asociados a la vacunacién no retinen
todos los criterios diagnésticos del sindrome. Ademés,
los datos disponibles no sustentan que exista una rela-
cién causal entre la vacunacion del VPH y este sindrome.

+ Sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS por
sus siglas en inglés): Se caracteriza por un incremento
de la frecuencia cardiaca cuando se produce un cambio
postural desde la posiciédn de decubito a una posicion
sentada o de bipedestacion sin que se produzca una
hipotensién ortostatica. Cursa, ademds con sintomas
de intolerancia ortostatica como el mareo, el desvane-
cimiento, las palpitaciones, la visualizacion de luces, de-
bilidad, confusién mental, decoloracién violacea de la
piel y vision borrosa. Este documento también concluye
que no existen datos que sustenten la existencia de una
relacion causal entre las vacunas del VPH y el sindrome.

El informe®¥ sefala que tanto los sintomas de CPRS y POTS
se pueden superponer a otras patologias (concretamente
con el sindrome de fatiga crénica), dificultando asi el diag-
nostico tanto en la poblacién general como en la pobla-
cién vacunada. En cualquier caso, apuntan que los datos
sugieren que, en la poblacién general, en torno a 150 nifas
y mujeres jovenes por millén desarrollaran CPRS y otras
tantas POTS cada afio. Ademas, no se han encontrado evi-
dencias que demuestren diferencias entre los grupos de
nifas y mujeres jovenes vacunadas en comparacién con
mujeres jovenes y niflas no vacunadas en la aparicién de
estos sindromes.

Efectividad, proteccion comunitaria y reemplazo de
genotipos

Segun el documento “Revision del programa de vacunacioén
frente a virus del papiloma humano en Espaiia”, los estu-
dios han demostrado que las vacunas VPH son efectivas
frente a las infecciones genitales tanto a las producidas
por los genotipos de VPH incluidos en la vacuna como
para genotipos de VPH que no se encuentran en ella. Las
vacunas también han demostrado ser eficaces frente a las
lesiones preneoplasicas. Ademas, se ha observado una
cierta proteccién comunitaria en aquellas poblaciones en
las que se incluye la vacuna en sus calendarios sistema-
ticos y que alcanzan altas coberturas de vacunacion. De
hecho, una revision sistematica y meta-analisis de 201969,
en el que se incluyeron datos de 14 paises desarrollados.
Segun este meta-andlisis, se evidencia que 9 afos después
de la introduccién de la vacunacién frente al VPH, el nu-
mero de infecciones por los genotipos 16 y 18, el nimero
de verrugas genitales diagnosticadas y el nimero de lesio-
nes CIN2+ disminuyé de forma significativa entre las ni-
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Aas y las mujeres. También han evidenciado una proteccién
cruzada frente a genotipos no vacunales (VPH 31, 33 y 45),
en los que la prevalencia de infeccién disminuyé de forma
significativa en mujeres menores de 20 afos. Por otro lado,
también observaron efecto de rebafio en los paises en los
que se introdujo la vacunacion sistematica solo en nifas, ob-
servandose una disminucidn significativa de verrugas ano
genitales entre los nifos y los hombres.

Otro aspecto que preocupaba respecto a las vacunas frente
al VPH era el reemplazo de genotipos. Esto hace referencia a
la situacion en la que, tras la vacunacion sistematica frente a
los tipos incluidos en la vacuna, aumentase la prevalencia de
infeccion y lesiones como consecuencia bien de la mutacion
de estos virus o bien por un aumento de infecciones pro-
ducidas por oncotipos no vacunales. Aunque teéricamente
este fendomeno podria producirse, ain no se ha demostra-
do®. En cualquier caso, el documento elaborado por el Mi-
nisterio® también sefala que seria poco probable el reem-
plazo dado que la capacidad de mutacion del virus VPH de
forma rapida es poca o nula, por lo que es muy probable que
la vacunacion frente a los genotipos vacunales no provoque
ni un reemplazo ni una modulacién del potencial carcinogé-
nico de los tipos incluidos en la vacuna. Sin embargo, un tra-
bajo reciente® sefala que aunque se ha descartado la pro-
babilidad de reemplazo de genotipos en base a la falta de
incrementos sistematicos de la prevalencia de infecciones
de VPH por genotipos no vacunales en la primera década
tras la vacunacion sistematica y dada la existencia de protec-
cién cruzada frente a genotipos no vacunales, alin es pronto
para descartar que se produzca el fenémeno de reemplazo
de genotipos. Sefalan que para evitar esta situacion se debe
incrementar la cobertura vacunal y la efectividad de la vacu-
na frente a otros genotipos, con programas de vacunacion
sistematica independientes del sexo.

Comparacion de vacunas

Una revision bibliografica y meta-analisis realizado por la
Cochrane en el afio 2019“” compar6 las vacunas tetrava-
lente y nonavalente respecto a su capacidad para proteger
frente a las lesiones pre malignas y el cancer de cérvix. Entre
los hallazgos de este meta-andlisis encontramos los siguien-
tes para mujeres sanas entren entre 9y 26 afos:

« Un programa de vacunacién consistente en una pauta de
2 dosis de vacuna ha demostrado tener una capacidad in-
mundgenica no inferior a la pauta con 3 dosis para las tres
vacunas comercializadas, siempre que la primera dosis se
administre por debajo de los 15 afos.

« Se observo una diferencia muy pequena o inexistente en
la incidencia de lesiones de alto grado, adenocarcinoma
in situ o cancer cervical, o lesiones epiteliales vulvares o
vaginales producidas por los VPH 16/18 a los 4,5 afos de
seguimiento entre las que recibieron la vacunacion tetra-
valente y la nonavalente.

« En cuanto a las lesiones de alto grado producidas por los
tipos 31, 33, 45, 52 0 58, el efecto fue favorable para la va-
cuna nonavalente.

+ La vacuna nonavalente indujo un ligero aumento de las
reacciones a nivel local en comparacion con la tetravalen-
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te, aunque no se observaron diferencias respecto a los
sintomas sistémicos o generales a los 15 dias.

« En cuanto a la infeccidn persistente, la vacuna nonava-
lente desciende las tasas de infeccion persistente produ-
cidas por los genotipos de VPH 31, 33, 45,52,y 58 alos 6
y 12 meses en comparacion con la tetravalente.

- No se observaron diferencias entre ambas vacunas res-
pecto a lainmunogenicidad parael VPH 6,11, 16y 18.

« La vacuna nonavalente se tradujo en una inmunidad
superior para los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 respecto a la
tetravalente.

Vacunacion sistematica

A nivel nacional, el Consejo Interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud aprobé en enero de 2021 el nuevo calen-
dario comun de vacunacion a lo largo de la vida®”. En este
calendario vacunal se incluye la vacunacién del VPH a los
12 afos de edad. La vacunacién se realizara exclusivamen-
te entre las nifas y se administraran dos dosis, sin especifi-
car el tipo de vacuna a usar. También incluye la vacunacién
con posterioridad a los 12 afios para aquellas nifas/muje-
res no vacunadas o vacunadas parcialmente con anteriori-
dad. Matizan que, si la primera dosis de vacuna se pone a
partir de los 15 anos de edad, las dosis a administrar seran
3, sin especificar la vacuna a emplear.

Dado que las Comunidades Autbnomas tienen competen-
cias para regular los calendarios de vacunacion, todas las
Comunidades Auténomas disponen de sus propios calen-
darios de vacunacién. Segun el documento “Calendarios
esparioles de vacunaciones infantiles 2021” de la Asociacién
Espariola de Pediatria de Atencién Primaria®®, todas las
Comunidades Auténomas vacunan frente al VPH a los 12
anos de edad, salvo el Principado de Asturias que lo hace
a los 10 afos. Conforme a las recomendaciones del Con-
sejo Interterritorial, en todas las Comunidades Auténomas
la vacunacién frente al VPH se administra solo a las nifas
con dos dosis de vacuna. La razén por la que el Principado
de Asturias adelanté la vacunacion frente al VPH a los 10
afnos en el afo 2019 fue porque una proporcidon pequehia
pero significativa de nifias ya habian iniciado las relaciones
sexuales a los 13 anos, lo que reducia la capacidad preven-
tiva de la vacunacién, por lo que adelantar la vacunacién
mejora el potencial preventivo®?,

Recomendaciones de la Asociacion Espanola de
Pediatria

Segun el documento “Calendario de Vacunaciones de la
Asociacién Espanola de Pediatria. Razones y bases de las re-
comendaciones 2021"% se recomienda la vacunacién uni-
versal y sistemética frente al VPH, independientemente del
género, preferentemente a los 12 aios de edad. La vacuna
que recomiendan es la de 9 genotipos, ya que amplia la
cobertura para ambos sexos.

Vacunacion en grupos de riesgo

Dado que en la actualidad hay grupos de poblaciéon que
no se encuentran vacunados frente al VPH debido a la re-
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Vacunacién en mayores (VN):

Se recomienda la vacunacidn frente a neumococo a partir de los 65 afios de
edad (mas informacion en: hitpwww. machs. gob esiprofesionales/saludPublicalprevPro-
modonvacunaciones/programasDeVacunadon/docs\Vascunacion_poblacion_adulla pdf)

s e dal 1.

enla
En adolescentes que no refieran antec tes de haber pasado la enferme-
dad y no se hayan vacunado, se administraran 2 dosis de VVZ separadas por
un intervalo minimo de 4 semanas entre dosis (preferiblemente 8 semanas) o
se completara la pauta si se ha recibido una sola dosis con anterioridad.

Vacunacién en personas adultas:

En personas sin evidencia de inmunidad a la varicela en la poblacién adulta®
se realizara determinacion serolégica (IgG). En caso de seroclogla negativa se
administraran 2 dosis de vacuna frente a varicela separadas por un intervalo
minimo de 4 semanas (preferiblemente 8 semanas). La recepcién previa de 2
dosis de vacuna es sindnimo de inmunidad.

* criterios de evidencia de inmunidad a |a varicela en la poblacién adulta: docu-
mentacién de vacunacion con dos dosis, antecedentes de varicela, historia
de herpes zdster o confirmacion serolégica (IgG positiva) (més informacién
en:htips://www.mscbs.gob.as/profasionales/saludPublicalpre-
vPromocion/vacunacionesiprogramasDeVacunacon/docs’Vacunacion _poblacion_adulla.pdl)

Esta contraindicada la vacunacion en embarazadas y personas inmunode-
primidas.

Vacunacién a los 12 afios:
Solo a las nifias. Se administrardn 2 dosis con una separacion de al menos
5-6 meses (segun vacuna utilizada).

Vacunacién después de los 12 y hasta los 18 afios:

Vacunar solo a las mujeres no vacunadas, o vacunadas parcialmente, con
anterioridad. Si se inicia la vacunacion a partir de los 15 afios se administra-
rén 3 dosis con pauta 0, 1-2, 6 meses {segln vacuna utilizada). Se completa-
ré la pauta en funcion de la edad de la primera dosis.

-

Prenatal:

En temporada de gripe se vacunara a embarazadas en cualquier trimestre de
gestacion (mads informacion en:
hitp://iwww.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublicalprevPromo-
clonvacuna programasia) Vriesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas las_edades
pf),

2 A

en may H

Se recomienda la vacunacion con una dosis durante la campafia anual a las

personas mayores, preferentemente a partir de los 65 afios de edad. Mas

informacién en:

¢ hitps://www.mscbs. gob esiprofesionales/saludPublical/prevPromo-
clonfvacunaciones/programasDeVacunacion/docs/iVacunackon_poblacion_adults. pdf

s hitps://www.mscbs.gob.es/prafesionales/saludFublica/prevyPramao-
confvacunaciones/programasDeVaounacion/gripeMoms.htm

Mas informacion sobre vacunacion infantil en:
hitp://www.mecbs.gob.es/profesionales/saludPublical/prevPromao-
clonivacunaciones/como T rabajamos/documentos-tecnicos. him

Mas informacion sobre vacunacion en poblacion aduila en:
hitp://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromo-
clonvacunaciones/programasDe\/acunacion/docsVacunacion_poblacion_adulls, pdf

Iustracion 29. Calendario comiin de vacunacion a lo largo de toda la vida para el afio 2021. Tomado de: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bie-
nestar Social - Profesionales - Salud piiblica - Prevencion de la salud - Vacunaciones - Programa vacunacion - Calendario de vacunacion a lo largo de
toda la vida 2021 [Internet]. [citado 27 de diciembre de 2021]. Disponible en: hitps://www.mschs.gob.es/profesionales/salud Publica/prevPromocion/
vacunaciones/calendario-y-coberturas/home.him
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lativa reciente incorporacion al calendario de vacunacién
sistematica, se han definido una serie de grupos de riesgo
susceptibles de ser vacunados. Segun el documento ela-
borado en 2018 por el Ministerio de Sanidad que tiene por
titulo “Vacunacién en grupos de riesgo de todas las edades y
en determinadas situaciones”*" se recomienda la vacunacion
del VPH en las siguientes circunstancias:

« Sindrome de WHIM (inmunodeficiencia primaria): En este
caso se administrardn 3 dosis tanto a hombres como mu-
jeres, debiendo emplear una vacuna que cubra los tipos
6y11.

« Mujeres con trasplante de érgano sélido o de progenito-
res hematopoyéticos hasta los 26 afos.

« Infeccion por el VIH:

- Poblacién infantil: Vacunacién de nifos y nifias con pau-
ta de 3 dosis.

- Poblacién adulta: Vacunacion de hombres y mujeres
hasta los 26 afos con pauta de 3 dosis.

« Hombres que tienen sexo con hombres (HSH) hasta los 26
anos con pauta de 3 dosis. Se debe a que la incidencia de
cancer anal es superior en este grupo de hombres y a que
la inmunidad comunitaria que se establece cuando se al-
canzan altas coberturas en la vacunacién sistematica de
las mujeres adolescentes es menos probable que bene-
ficie a este colectivo, mientras que la recomendacion de

vacunacién en este grupo de poblacién podria ayudar
a proteger a los HSH que no se vacunen. En este caso
se recomienda valorar el uso de una vacuna que proteja
frente a las verrugas genitales.

- Personas en situacion de prostitucién hasta los 26 anos
con pauta de 3 dosis.

« Mujeres con tratamiento escisiones de cérvix: Aunque
no se ha demostrado un beneficio terapéutico de la va-
cunacion frente al VPH, los distintos estudios han proba-
do la eficacia de la vacuna para prevenir la reactivacion
o reinfeccion por los tipos vacunales. Se recomienda
emplear cualquiera de las vacunas disponibles, debién-
dose administrar de forma precoz tras el diagnostico,
preferentemente antes de la conizacion. Cuando la va-
cunacion se realiza tras la conizacién, aunque no existe
evidencia del plazo de tiempo para proteger frente a la
reinfeccidn o reactivacion de la lesién pre neoplasica, se
recomienda administrar la vacuna VPH hasta 12 meses
tras la conizacion. No serd necesario realizar un cribado
de VPH previamente a la administracion de la vacuna, ya
que la vacunacion se recomienda en todos los casos de
lesiones preneopldsicas con tratamiento escisional inde-
pendientemente del genotipo causal. La pauta a admi-
nistrar serd en 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses) y no hay un tope
de edad para administrar la vacuna.

Por otra parte, el documento “Vacunacién en grupos de
riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones”*"

Iustracién 30. Resumen de vacunas indicadas en inmunodeficiencias primarias (excepto déficit del sistema complemento). Tomado de: Grupo de
trabajo Vacunacion en poblacion adulta'y grupos de riesgo (GT-GR). Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones.
Ponencia de Programay Registro de Vacunaciones. Comision de Salud Piiblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de

Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2018.
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D FICTENCIA TIPO ESPECIFICO DE it
INMUNE o ESPECIFICAS COMENTARIOS
PREDOMINANTE CONTRAINDICADAS INDICADAS
DEFICIENCIA GRAVE DE
ANTICUERFPOS TODAS LAS DE Beneficio
»  Agammaglobulinemia MICRODRGANISMOS B Gripe inactivada improbakle df! las
ligada al cr X y AR VIVOS ATENUADOS ®  Neumococo secuencial | VACURas inactivadas
. |IDVC debidoa uso de TIG
= Sindrome hiper-lgM
HUMORAL Todas las vacunas
LINFOCITOS B Fiebre Amarilla son probablemente
DEFICIENCIA FARCIAL Titcidea oral = Gripe inactivada efectivas, La
DE ANTICUERPOS Gripe atenuada " MNeumococo secuencial respuesta inmune
" DEAHTLdef de BCG " Hib (entre 12 y 59 | puedeestar
subr.\ahses 1gG; def. meses de edad) atanuada
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DEFICIENCIA GRAVE TR ad e = Neumococo secuencial | C octvidad sscasa o
IDCG. DiGeor - MICROORGANISMOS * Hib (entre 12 59 nula de las vacunas
CHEARE SR VIVOS ATENUADOS Y inactivadas
meses de edad)
CELULASTY TODAS LAS DE
MICROORGANISMOS = Gripe inactivad
COMBINADAS | DEFICIENCIA FARCIAL ripe NACtvata | rodas tas vacunas
i ¢ ; VIVOS ATENUADOS " Neumococo secuencial : 5
DiGeorge parcial; Ataxia- ; s inactivadas pueden
o (excepto en DiGeorge = Meningococe
Telangiect; SWA; Hiper- : 4 emplearse y ser
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M (def. ) recibir vacunas viricas meses de edad)
atenuadas)
Las vacunas
inactivadas son
FUNCIOM FAGOCITICA BP‘CTEW‘;?E VIVAS en Sesresy
" EGC ) . probablemente
= Defectos de adhesidn TODAS LAS VACUNAS DE = Gripe inactivada efectivas en |z E5C
leucocitaria =" Neumococo secuencial
= Deficlenda de MICRODRGANISMOS Las wacunas wiricas
: : WIVOS ATENUADOS en el
mieloperaxidasa VNS ST
resto prabablemente
INMIUNIDAD seguras y efectivas
INNATA
. ) Eficacia limitada de
Gripe inactivada ;
o " Neumococo secuencial by don:
SINDROME WHIM BALTERIAMAS VIVAS " z Pueden usarse las
VPH que cubra tipos 6 v
vacunas inactivadas,
g i
TV yvaricela
% :Grpinactvad Todas las vacunas
FACTORES = Neumococo secuencial
COMPLEMENTO NINGUNA " Meningococo Z';E”;L:Eh'eme”m
= Hib

*presentan €levads susceptibilidad a verrugas genitales y cancer por VPH

T

DEA: deficiencia especifica de antieuerpos; IDVC: inmunadeficienda variable comin; IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; SWA:
Sindrome de Wiscott-Aldrich; EGC: enfermedad granulomatosa cronica. HTE hipogammaglobulinemia transiteria infantil. Neumococo
secuentlal: vacunacidn eon ambas vaeunas conjugada v polisacérida (VNCHVNP23). Ver pauta en texto.

Fuente: adaptada de recomendaciones ACIP

3,37
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Tlustracion 31. Vacunacion en inmunodeficiencias primarias/congénitas. Tomado de: Grupo de trabajo Vacunacion en poblacion adulta y grupos de
riesgo (GT-GR). Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades iy en determinadas situaciones. Ponencia de Programa 'y Registro de Vacunaciones.

Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social; 2018.

sefiala que la vacuna del VPH se encuentra desaconsejada

durante el embarazo, aunque existe informacion disponible

sobre la seguridad de la misma durante este periodo.

La revisién UpToDate®® también sefiala como grupo de ries-
go al personal de la salud que trabaja con mujeres infecta-
das con VPH. Sefalan que existe evidencia de transmision
por via respiratoria y digestiva alta del VPH a través de los
aerosoles generados durante el proceso de escision quirur-
gica o ablacion de lesiones relacionadas con el VPH, aunque
la magnitud de esta transmisién se desconoce. La Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical recomienda
la vacunacién de los profesionales del quiréfano y el per-
sonal de las areas de ginecologia, dermatologia y atencién

primaria.

Revacunacion

La revision bibliografica UpToDate® sefala que las perso-

nas vacunadas con las vacunas bivalente o tetravalente, la

revacunacion con la vacuna nonavalente puede tener un
beneficio individual marginal y no la sugieren. Sin embar-
go, la Asociacién Espariola de Pediatria, en su documento
“Calendario de Vacunaciones de la Asociacion Espafiola de
Pediatria. Razones y bases de las recomendaciones 202149,
sefala que, en aquellas personas vacunadas previamente
con VPH-2 o VPH-4 se puede plantear la revacunacion con
la vacuna nonavalente, aunque esta recomendacion la ha-
cen en base a recomendaciones de expertos. Respecto al
nuimero de dosis necesarias para proceder a la revacuna-

cidén, seguin un trabajo de 2017 es de 3 dosis“?, comenzan-
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Tlustracion 32. Calendario de vacunacion en menores y adolescentes (< 18 afios) con condiciones de riesgo. Tomado de: Grupo de trabajo Vacunacion
en poblacion adulta y grupos de riesgo (GT-GR). Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones. Ponencia de Progra-
may Registro de Vacunaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo

y Bienestar Social; 2018.

do la primera dosis de la vacuna nonavalente como minimo
un ano después de haber administrado la ultima dosis de la
vacuna previa“?, Esta pauta se muestra segura y con buen
perfil de tolerabilidad (el estudio se realizd con mujeres en-
tre 12 y 26 afos), con buena tolerancia y un perfil de segu-
ridad adecuado®?, Otro trabajo de 2016“? plantea diversos
escenarios para la revacunacién con la vacuna nonavalente
(aunque siempre basada en la opinién de expertos, no en
base a ningun estudio):

« Nifha que harecibido 2 dosis de la vacuna bivalente o tetra-
valente: Ya se encuentra correctamente vacunada frente a
losVPH 16y 18 (también 6y 11 si se trata de la tetravalen-
te). Se administraran 2 dosis de la vacuna nonavalente si
tiene entre 9y 14 afnos o 3 dosis de la vacuna nonavalente
si tiene entre 16 y 26 afos*.

« Mujer que ha recibido solo 2 de las 3 dosis de vacuna bi-
valente o tetravalente: En este caso puede no estar com-
pletamente cubierta frente a los tipos vacunales incluidos
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en las vacunas bivalente o tetravalente. Para completar
la dosis se pueden administrar la tercera dosis con la va-
cuna nonavalente cuando correspondiese administrar
la tercera dosis de la vacuna inicial y, para conseguir la
proteccion completa frente a los 5/7 genotipos incluidos
en la vacuna nonavalente (en funcion de si se vacuno
previamente con la bivalente o la tetravalente), deberia
administrarse, al menos, una segunda dosis de la vacuna
nonavalente entre 6 y 12 meses después de la primera
dosis de la vacuna nonavalente®?,

Nifia que ha recibido una Unica dosis de la vacuna biva-
lente o tetravalente: Para completar la pauta se podria
administrar una segunda dosis de vacuna nonavalente
entre 6 y 12 meses después de la primera, garantizando
asi proteccion frente a los genotipos de VPH contenidos
en la vacuna inicial. Para lograr la proteccién completa
frente a los 5/7 genotipos incluidos en la vacuna nona-
valente (en funcidn de si se vacuné previamente con la
bivalente o la tetravalente) se deberia administrar una



segunda dosis de la vacuna nonavalente entre 6 y 12 me-
ses después de la primera®,

+ Mujer que ha recibido 3 dosis de la vacuna bivalente o te-
travalente: En este caso seria necesario administrar al me-
nos dos dosis de vacuna nonavalente separadas entre 6 y
12 meses si tiene una edad menor de 15 afos. Si es mayor
de 15 anos, se deberian administrar 3 dosis (la inicial, una
segunda a los 2 meses y una tercera a los 6 meses)“?),

Otras cuestiones en relacion a la vacunacion

« Evaluacién previa a la vacunacién: Se puede administrar
la vacuna sin tener que realizar ninguna evaluacién espe-
cifica previa (ni es necesario realizar una serologia previa
y tampoco es necesario realizar un test de embarazo)?®.

« Evaluacién tras la vacunacién: No hay evidencia de que
sea necesario realizar una valoracion de niveles de anti-
cuerpos y tampoco hay evidencia de la utilidad de este
parametro para valorar la eficacia de la vacuna®®,

« Evaluacién tras la citologia: Si la citologia estd alterada se
recomienda realizar la vacunacién sin necesidad de es-
tudiar previamente cual es el tipo de VPH que ha produ-
cido la lesion. Aunque la vacuna no va a tener un efecto
terapéutico sobre las lesiones activas ni sobre la infeccion,
dado que es posible que se pueda producir una nueva in-
feccion con otro tipo de VPH y que la posibilidad de que se
encuentre infectada con todos los tipos de VPH que con-
tiene la vacuna es baja, se recomienda la vacunacion®,

+ Vacunacion de una mujer portadora de verrugas genita-
les: La vacunacion se recomienda independientemente
de que la mujer tenga verrugas o las haya tenido. La va-
cuna no tendrd un efecto terapéutico sobre estas o sobre
la infeccién por VPH preexistente, pero protegera frente a
otros tipos de VPH que auin no se hayan adquirido®.

+ Vacunacion de una mujer en periodo de lactancia: En el
periodo de lactancia se puede vacunar®.

Uso del preservativo

El uso del preservativo no es un elemento de proteccién
completa frente a la infeccién por el VPH ya que deja sin cu-
brir amplias areas de la zona genital”, aunque si parece ace-
lerar la eliminacién de las infecciones por el VPH. Hay estu-
dios que apuntan que, aunque la proteccién no es completa,
las mujeres con parejas masculinas usuarias de condén pre-
sentaban un 70% menos de frecuencia de adquisiciéon de
nuevas infecciones por VPH. También se ha visto que el uso
del preservativo se asocia a mayores tasas de regresiéon de
las neoplasias cervicales intraepiteliales en las mujeres y las
lesiones de pene en los hombres“¥. Ademas, las parejas mu-
tuamente mondgamas no necesitarian un uso continuado
del preservativo para prevenir la infecciéon por VPH.

Circuncision

La circuncisiéon masculina parece reducir la prevalencia de
infeccion por VPH entre los hombres, lo que en si se traduce
en una reduccién del riesgo de transmisién a la mujer (se
estima que un 25% inferior) y en un tiempo de aclaramiento
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del virus inferior”4%, Esto se debe a que las infecciones vi-
ricas afectan sobre todo al prepucio, porcién en la que las
células dendriticas son fundamentales para la infeccion®?,

Control de otros factores de riesgo

- Dar informacion relativa a los beneficios del abandono
del consumo de tabaco.

- Evitar las relaciones sexuales con personas que tengan
verrugas genitales.

« Instruir sobre el uso de preservativos y otros elementos
de proteccidon como cremas y geles espermicidas que
puedan prevenir de otras enfermedades de transmision
sexual que puedan promover el desarrollo de una infec-
cién por VPH.

PREVENCION SECUNDARIA

Su objetivo principal es reducir la incidencia y mortalidad
por cancer de cuello uterino mediante el cribado de mu-
jeres sin sintomas de cancer y la evaluacién de aquellas
mujeres que presenten resultados anémalos. La conducta
clinica posterior al cribado es muy importante, puesto que
es de esta de la que depende la posibilidad de prevenir el
riesgo de cancer de cuello de Utero®. Los métodos de los
que se dispone en prevencién secundaria son la citologia
cervical, la colposcopia y la prueba de deteccién del VPH.

Nomenclatura de los hallazgos citologicos

La descripcion mas precoz de las lesiones precancerosas
intraepiteliales la realizé Sir John Williams en 1888“), Se
acuiaron posteriormente diferentes términos para estas
lesiones, como “carcinoma superficial”, “carcinoma intraepi-
telial” o “carcinoma in situ (CIS)”"*. La clasificacion de las
mujeres en funcién de si presentaban o no CIS, hizo que
aquellas que presentaban CIS fuesen sometidas a una his-
terectomia, mientras que aquellas que no lo presentaban,
no recibian ningun tratamiento. Sin embargo, a principios
de los afos 50, cada vez existia mas evidencia de que las
lesiones superficiales del cérvix con caracteristicas histo-
l6gicas andmalas que no reunian completamente los cri-
terios de CIS tenfan menor riesgo de progresion a cancer
que las lesiones CIS con criterios completos. En 1952, Rea-
gan y Hicks acunaron el término “hiperplasia atipica” para
aquellas lesiones que presentaban mayor diferenciacion
que el CIS y menor riesgo de progresién a cancer. En 1953
sustituyen el término “hiperplasia” por “displasia”, clasifi-
cando la displasia en 3 grados: Leve, moderada y grave. En
aquel momento, las mujeres con una lesién CIS eran tra-
tadas mediante histerectomia y las mujeres con displasia
severa se trataban con conizacién con bisturi?. No es has-
ta 1961, cuando se celebra el | Congreso Internacional de
Citologia, cuando se propone denominar a estas lesiones
pre malignas con el término displasia, acufado por Rea-
gan en 1953. La displasia se entendia como una serie de
alteraciones que se producian en la superficie del epitelio
escamoso o en las glandulas pero que no presentaban el
mismo grado de alteracién que un carcinoma in situ. Se in-
trodujo también el término “carcinoma in situ” para hacer
referencia a los epitelios escamosos que habian perdido
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los signos de diferenciacién celular pero que no presenta-
ban signos de invasién y que tenian capacidad de extension
a las glandulas subyacentes®.

El cambio mas importante en la terminologia de la citolo-
gia cervical se produjo en 1969, cuando Richart postulé que
la neoplasia cervical era una enfermedad progresiva que
iba desde la displasia leve hasta el cancer cervical. Por ello,
acuno el término neoplasia cervical intraepitelial (CIN), en-
fatizando asi la asociacion de las lesiones precursoras con
el cancer. A partir de aquel momento, la displasia leve se
renombré como CIN 1, la displasia moderada como CIN 2
y la displasia severa como CIN 3. Como consecuencia de la
identificacion de las lesiones CIN como lesiones progresivas,
a partir de entonces se procedio a tratar todas las lesiones
CIN, teniendo en cuenta el tamano y la localizacién de las
mismas. Esto supuso el tratamiento de todas las lesiones,
con la consecuente sobrecarga de tratamiento quirurgico en
los hospitales. Debido a esto, se desarrollaron métodos de
tratamiento ablativo (crioterapia y laser de CO,). Sin embar-
go, el desconocimiento y la tradicion de tratar las lesiones
mediante histerectomia hizo que se siguiese utilizando esta
técnica quirdrgica como tratamiento primario®“,

A finales de los afios 80, dada la creciente evidencia de que
el VPH era el responsable de la oncogénesis a nivel cervical
y habiendo quedado patente la evidente subjetividad que
existia para diferenciar las lesiones CIN 2 de las lesiones CIN
3, se opto por desarrollar un sistema de clasificacién de las
lesiones en 2 categorias: Lesiones de alto y bajo grado. Se
postulaba que era mas relevante desde el punto biolégico
y mas reproducible histolégicamente. Sin embargo, esta
clasificacion en 2 categorias no se vio respaldada oficial-
mente por ninguna organizacién profesional y no se ge-
neralizo“,

En los afos 90 se produjeron dos cambios importantes en el
manejo de las lesiones intraepiteliales: El manejo expectan-
te de las lesiones CIN 1y el tratamiento escisién ambulatoria
de las lesiones de alto grado de progresion (CIN 2 y CIN 3)
usando la escision electro quirtrgica. Estos cambios fueron
impulsados no por los cambios en la terminologia, sino por
una mejor comprension de la transitoriedad de las lesiones
CIN 1 y por la existencia de una tecnologia escisional que
podia tratar lesiones de forma segura en el ambito ambu-
latorio™,

En el afo 2001, se ha adoptado una terminologia basada en
2 categorias (alto y bajo grado):

« Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): Inclu-
ye aquellas lesiones epiteliales en las que las alteraciones
observadas son analogas a la displasia leve y a la CIN 1.
En estos casos, lo mas probable es la que las lesiones se
deban a infecciones transitorias por VPH, por lo que el
aclaramiento del virus se acompanara de la regresion de
la lesion epitelial®.

+ Lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): Inclu-
ye aquellas lesiones epiteliales en las que las alteraciones
observadas son analogas a la displasia moderada o grave
y a las lesiones CIN 2 o 3. En estos casos, lo mas probable
es que las lesiones se deban a infecciones persistentes por
VPH, por lo que es poco probable que el virus se aclare,
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existiendo un mayor riesgo de progresion de la lesion
epitelial®.

Ademads de estas dos categorias, la clasificacion Bethesda
del afio 2001“9, incluye tres categorias adicionales para
describir las alteraciones epiteliales atipicas no clasifica-
bles en los dos grupos anteriores:

« ASC-US: Atipias en células escamosas de significado in-
cierto.

« ASC-H: Atipias en células escamosas que no permiten
excluir una lesién de alto grado.

« ACG: Atipias en células glandulares de significado incier-
to.

La clasificacién mas reciente y mas ampliamente utilizada
a nivel mundial de los hallazgos citoldgicos es la clasifica-
cion de Bethesda de 20144

« Células escamosas atipicas:

— ASC-US: Atipia de células escamosas de significado in-
cierto.

— ASC-H: Atipia de células escamosas que no permite
excluir H-SIL.

+ LSIL: Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado
+ HSIL: Lesién escamosa de alto grado

« Carcinoma de células escamosas

+ ACG: Atipia de células glandulares:

- De células endocervicales (No especificado (NOS) o es-
pecificado en comentario).

- De células endometriales (No especificado (NOS) o es-
pecificado en comentario).

- De células glandulares (No especificado (NOS) o espe-
cificado en comentario).

« Células glandulares con atipias a favor de neoplasia:
— Células endocervicales.
- Células glandulares.
« Adenocarcinoma in situ (AlS).
« Adenocarcinoma:
- Endocervical
- Endometrial
— Extrauterino

- No especificado (NOS)

Historia natural de las lesiones pre malignas

La historia natural de las lesiones pre malignas del cérvix
esta estrechamente relacionada con la historia natural del
VPH. Se estima que la mitad de las infecciones se aclaran
dentro de los 6 meses y, en torno al 90% de las lesiones se
aclaran a los pocos ainos de su adquisicion. La condicién



necesaria para la lesién pre maligna progrese es que la in-
feccidon por VPH sea persistente, lo que viene determinado
fundamentalmente por el tipo de VPH que genera la infec-
cion®. Sin embargo, hoy en dia existe controversia acerca de
cual es la duracién necesaria de dicha persistencia para el
desarrollo de las lesiones®. El tipo viral es uno de los prin-
cipales factores predictores de progresién a CIN 3. Por eso,
la mayoria de las alteraciones citolédgicas menores (LSIL o
ASCUS) tienden a regresar o desaparecer en los préoximos
meses o anos. La lesién que mejor predice el desarrollo de
cancer cervical es el HSIL/CIN 3. Aunque las lesiones HSIL/
CIN 2 se consideran de alto grado y son tratadas la mayoria
de las veces, engloban tanto lesiones producidas por VPH
de bajo riesgo, con lo que probablemente regresaran, como
por lesiones producidas por VPH de alto riesgo, que proba-
blemente progresaran®.

Respecto al tiempo que transcurre entre el momento en el
que se produce la infeccién por VPH oncogénicos y el mo-
mento en el que se desarrolla el CIN 3 se estima que este
es comparativamente mds corto que el tiempo que trans-
curre entre la aparicion del CIN 3 y el desarrollo del cancer
invasor. Sin embargo, debe tenerse en cuenta hay una gran
variabilidad entre las mujeres, lo que explicaria la aparicién
de lesiones invasivas precoces. En las mujeres con citologia
negativa, el riesgo de desarrollar un CIN 3 a los 10 afios es
de un 17,2% para el VPH 16 y del 13,6% para el VPH 18.Si la
infeccién la produce cualquier otro tipo de VPH oncogéni-
o, el riesgo de desarrollar un CIN 3 a los 10 afios es del 3%.
Por otro lado, cabe destacar que el riesgo de persistencia del
VPH y progresion lesional aumenta al aumentar la edad®.

En resumen, la cronologia de eventos que suceden hasta que
tiene lugar el desarrollo del cancer de cérvix es la siguiente:

- Inicio de las relaciones sexuales, alcanzandose la maxi-
ma prevalencia de la infeccién por VPH en los primeros 5
anos®.

« Enlos 10-15 aios posteriores al inicio de las relaciones se-
xuales, maxima incidencia de lesiones pre malignas®.

« En los 25-30 afnos posteriores posteriores al inicio de las
relaciones sexuales, maxima incidencia de cancer de cér-
vix invasor®,

Diagndstico de las lesiones pre malignas. Cribado del
cdncer de cérvix

Las lesiones pre malignas del cérvix son asintomaticas, por
lo que para poder identificar a las mujeres que las padecen
se debe cribar a mujeres sanas y reevaluar a las que presen-
tan alguna anomalia®. El cribado se define como la accién
de buscar de forma activa una enfermedad en una pobla-
cién asintomatica®. Para que una enfermedad pueda ser so-
metida a cribado, debe de reunir una serie de caracteristicas:

« Debe comprenderse la historia natural y progresion de la
enfermedad®.

+ La prueba que se emplee en el cribado debe ser fiable y
reproducible®.

« Debe existir una etapa detectable pre invasiva o invasiva
precoz®?,
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- Una vez se detecta la enfermedad, debe haber un trata-
miento efectivo disponible®4,

- La enfermedad debe ser relevante en la comunidad a
cribar®.

Por otro lado, los requisitos para que el cribado de cancer
tenga los beneficios poblacionales que de ellos se espera
son los siguientes:

« Que en la historia natural del cancer a cribar exista una
lesion precancerosa que se pueda identificar precoz-
mente o antes de que se produzca la diseminacion. En el
caso del cancer de cérvix, seria la deteccion de lesiones
HSIL/CIN 3¢,

+ Que las pruebas de cribado identifiquen las lesiones pre-
cursoras de cancer o el cancer con fiabilidad®.

+ Que tras el cribado se pueda confirmar el diagndstico y
realizar un tratamiento efectivo de la lesidn precursora o
la neoplasia®.

+ Que el cribado y el seguimiento alcancen altas cobertu-
ras entre la poblacion de riesgo®.

Estos programas de cribado consideran tres niveles estra-
tégicos de prevencién secundaria:

« Diagnéstico de las lesiones precozmente en la pobla-
cién general.

« Confirmacién y vigilancia de los casos dudosos y LSIL
procedentes del cribado.

« Confirmacién y tratamiento de los casos diagnosticados
de HSIL y cancer in situ.

Por tanto, el objetivo ultimo del cribado poblacional con-
siste en reducir la mortalidad por cancer de cérvix y, para
ello, el cribado debe identificar a dos grupos fundamenta-
les de mujeres®™:

- Aquellas que, estando asintomaticas, presenten lesiones
precursoras con riesgo de transformacién a cancer de
cérvix y cuyo tratamiento evitaria la progresion®,

« Aquellas que, presentando un cancer en estadio inicial,
pueden ser tratadas con menor radicalidad y mayor
efectividad®.

Dado que estos programas de cribado se realizan en mu-
jeres asintomaticas y presuntamente sanas, estos deben
presentar mas beneficios que perjuicios para la pobla-
cion.

- Beneficios del cribado de cancer de cérvix: Segun la Aso-
ciacion Espariola de Patologia Cervical y Colposcopia®™ los
beneficios del cribado son:

- Reducir la incidencia y mortalidad por esta enferme-
dad, ademds de poder curar mujeres que sin el criba-
do habrian desarrollado y/o muerto por este cancer.

- Mejorar la calidad de vida al poder emplear tratamien-
tos menos agresivos en caso de lesiones pre malignas
o cancer en estadio inicial.
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- Beneficiar psicolédgicamente a las mujeres con un resul-
tado negativo, garantizando un intervalo de seguridad
libre de enfermedad.

- Dafos potenciales del cribado: Segun la Asociaciéon Espa-
fiola de Patologia Cervical y Colposcopia™ los darios poten-
ciales del cribado son:

- Molestias fisicas secundarias a la exploracion, sangrado
o complicaciones secundarias del tratamiento de las le-
siones.

- Efectos obstétricos resultado de los tratamientos esci-
sionales o destructivos de las lesiones precancerosas.

- Ansiedad por recibir noticias de un resultado anémalo.

- Preocupacion acerca de la recogida de la muestra (si ha
sido recogida correctamente o no).

- Retraso en el diagnéstico y tratamiento de una lesién
debido a la obtencion de resultados falsamente nega-
tivos.

- Sobre tratamiento debido a resultados falsamente po-
sitivos, con las consecuencias anteriormente descritas.

Poblacidon diana del cribado

Segun la Asociacién Espariola de Patologia Cervical y Colpos-
copia®, la mayoria de programas comienzan a los 25 afos,
independientemente de la edad de inicio de las relaciones
sexuales, estado vacunal u otros factores de riesgo. El mo-
tivo por el cual se inicia el cribado a los 25 afios y no antes
es porque el riesgo de desarrollar un cancer por debajo de
esta edad es extremadamente bajo, habiéndose demostra-
do, ademas que el cribado no aporta ningun beneficio en
términos de reduccién de la incidencia del cancer, aunque
si comporta mayores tasas de sobre diagndstico, sobre tra-
tamiento y coste econémico. Por tanto, por debajo de los 25
anos se promoveran todas las medidas de prevencién pri-
maria descritas previamente.

Por otro lado, respecto a la edad de inicio del cribado, dadas
las elevadas tasas de vacunacién del pais, con el consecuen-
te impacto que tiene en la prevalencia de la enfermedad y el
riesgo de lesiones cervicales, probablemente se procedera a
retrasar el inicio del cribado®.

En lo que se refiere a la edad de finalizacién del cribado, sue-
le realizarse a los 65-70 afnos, siempre teniendo en cuenta los
antecedentes previos de cribado (que haya sido negativo en
los ultimos 10 afios y que haya sido adecuado). Si la mujer
no ha tenido un cribado adecuado en los ultimos 10 afios y
tampoco ha padecido patologia cervical alguna, sera nece-
sario realizar una prueba VPH y un co-test a los 5 afos antes
de dar por finalizado definitivamente el cribado. En caso de
que la mujer tenga antecedentes de patologia cervical, la fi-
nalizacion del cribado tendra lugar 20 afios después de la re-
solucion de la patologia y con pruebas de cribado negativo.
Aquellas que hayan recibido tratamiento por una lesion pre
neoplasica deben continuar participando en los cribados un
minimo de 20-25 afos (puesto que el riesgo de estas muje-
res de desarrollar un cancer de cuello de Utero esentre 5y 10
veces mayor que el de la poblacién general)®.
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» Cribado entre los 25 y los 29 aiios:

- Mujeres no vacunadas: Citologia cada 3 afios. La
prueba de VPH en este intervalo de edad conlleva so-
bre diagnoéstico de infecciones (1/3 de las mujeres de
esta edad estan infectadas, siendo el 90% de estas in-
fecciones transitorias) y de lesiones que no tienen ca-
pacidad de progresion. Dado que la citologia tiene una
sensibilidad variable y no 6ptima, requiere repetir la
prueba a intervalos regulares. Diferentes estudios han
demostrado que la mejor estrategia es cada 3 afos. El
numero de carcinomas esperado con un cribado me-
diante citologia anual es de 3, con un cribado cada 2
anos esdeentre4y6 casosy cada 3 afosdeentre5y 8
casos, con tasas de mortalidad de 0,03, 0,05 y 0,05 por
cada 1000 mujeres respectivamente. El cribado con
intervalos de 1-2 afnos incrementa los costes, el sobre
diagndstico y el sobre tratamiento. El cribado por en-
cima de los 3 anos incrementa considerablemente el
riesgo de cancer de cérvix, por lo que un intervalo de
3 afos es el éptimo. Solo hay una salvedad para mo-
dificar este intervalo: En mujeres inmunodeprimidas®.

- Mujeres vacunadas: A medida que lleguen al cribado
las mujeres vacunadas antes del inicio de las relaciones
sexuales la probabilidad de que presenten lesiones
precancerosas entre los 25 y 29 afios serd minima, por
lo que el cribado en estas mujeres probablemente se
retrasara hasta los 30 afos. Por el momento se siguen
las mismas pautas que en mujeres no vacunadas®.

 Cribado a partir de los 30 afios: La mejor opcidn es rea-
lizar un cribado poblacional con prueba de VPH, que si
es negativa se repetird a intervalos de 5 afos. [dealmen-
te la toma se realizard en medio liquido para poder reali-
zar con posterioridad (si se precisa) una citologia u otras
pruebas moleculares. Se ha elegido la prueba VPH como
prueba de cribado a partir de los 30 afos ya que, como
prueba primaria de cribado es mas sensible (89,9% vs el
62,5% de la citologia convencional y el 72,9% de la cito-
logia en medio liquido). Ademas, otro estudio demostré
que la prueba VPH en este grupo de edad incrementa-
ba la proteccién frente al cancer de cérvix en un 60-70%
en comparacién con la citologia, con menor nimero de
canceres registrados en comparacién con la citologia y
con un intervalo de seguridad tras un resultado VPH ne-
gativo superior a los 5,5 afos en comparacion con los 3,5
anos de la citologia. Ademas, la prueba VPH incrementa
la deteccion de adenocarcinomas cervicales y lesiones
precancerosas en comparacion con la citologia. Por ulti-
mo, las pruebas VPH presentan un elevado valor predic-
tivo negativo (cercano al 99%), lo que indica que el ries-
go de tener una lesién HSIL/CIN2+ actual y desarrollarla
en los préximos 5 afos es muy baja. Si no se dispone de
prueba de VPH se realizara cribado con citologia®.

» Cribado en situaciones especiales:

- Antecedente de lesiéon HSIL/CIN2+: Inicialmente se
seguiran de forma especifica y, si este es negativo, vol-
veran al cribado rutinario, aunque se recomienda un
periodo de cribado posterior a la lesién de entre 20 y
25 aios independientemente de que ya haya alcanza-
do la edad de finalizacion del cribado®.



- Mujeres inmunodeprimidas: En este grupo de muje-
res se recomienda iniciar el cribado a los 25 afos con
citologia anual. Si la mujer padece VIH, el cribado se rea-
lizard en funcion del estado de inmunodepresion. A par-
tir de los 30 afos, se recomienda co-test cada 3 afnos si el
recuento de linfocitos CD4 es mayor de 200 cl/pl o si re-
cibe tratamiento antirretroviral. Si no recibe tratamiento
antirretroviral o el recuento de linfocitos CD4 es menor
de 200 cl/ul el co-test se realizard anualmente. Esta for-
ma de cribado se debe a que estas mujeres tienen ma-
yor riesgo de persistencia del VPH y, consecuentemente,
de progresion de las lesiones y desarrollo de cancer de
cérvix®,

- Mujeres con sintomas clinicos: Ante la presencia de
sintomas sugestivos de cancer de cérvix se derivara a la
unidad de patologia cervical®.

- Mujeres gestantes: Se aplicaran los criterios generales
del cribado. Si no ha realizado cribados regulares pre-
vios, se aconseja realizarlo en el embarazo durante el
primer trimestre de gestacién. La toma se realizara igual
que en la poblacién general, aunque la toma endocervi-
cal con escobillén se realizard suavemente y sin penetrar
excesivamente en el canal endocervical®.

Pruebas de cribado
Citologia cervical

Los primeros en introducir esta técnica fueron Papanicolaou
y Traut en 1943®. En la actualidad continuda siendo el méto-
do de cribado mas utilizado, empledndose la nomenclatura
Bethesda de 2014 para describir los hallazgos citologicos®.
Esta prueba de cribado ha contribuido a reducir la inciden-
cia y mortalidad por cancer de cuello de utero desde su in-
troduccion a mediados del siglo XX, Se trata de un método
basado en el estudio morfoldgico de las células exfoliadas
procedentes de la mucosa ecto y endocervical obtenidas por
rascado o cepillado™®, Las células del epitelio cervical que
han sido infectadas por VPH o que presentan cambios pre
neoplasicos sufren importantes alteraciones en el nucleo y
citoplasma que modifican el aspecto microscopico normal
de las células exfoliadas®. Por tanto, el diagnostico realizado
por los cito tecnodlogos y cito patdlogos se basa en diferen-
ciar los cambios producidos por la infeccion por VPH de los
cambios celulares inespecificos, asi como graduar el dafio de
las células, lo que informa del riesgo de lesion subyacente®.
En la actualidad existen dos modalidades de citologia:

« Citologia convencional: Esta modalidad de citologia
consiste en transferir la muestra cervical a un portaobje-
tos donde se fija con pulverizador que contiene alcohol y
posteriormente se tifie y observa al microscopio®.

Recogida de la muestra:

- Instrucciones a la paciente: Segun la “Norma Técnica
para la recogida de muestras para citologia cervical” ela-
borada por el Principado de Asturias“” se debe informar
a la mujer de las siguientes cuestiones:

» No se deben mantener relaciones sexuales al menos
48 horas antes de la toma.
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» Debe haberse finalizado la menstruacion.

» No se deben emplear en los 5 dias previos trata-
mientos vaginales ni aplicar ninguna sustancia en la
zona externa (pomadas, cremas...) en las 48 horas
anteriores a la toma.

v

No hacer lavados internos ni emplear desodorantes
vaginales, realizar solo lavados externos con agua y
jabon.

» No debe haber enfermedad inflamatoria o infeccién
vaginal aguda. En caso de cervicitis o vaginitis inten-
sas debera tratarse previamente y diferir la toma.

Deben haber transcurrido mas de 4 semanas tras el
parto.

v

Equipo y suministros: Segun la “Hoja prdctica 5.6: Méto-
dos de tamizaje citoldgico: Frotis de Papanicolaou y ci-
tologia en base liquida (CBL)” elaborado por la OMS en
2015“9, el equipo y suministros necesarios para reali-
zar una toma citolégica convencional son:

» Aguay jabén para lavar las manos (o solucién hidro-
alcohdlica).

» Buena fuente de luz para examinar el cérvix.

» Mesa de examen cubierta por papel o tela limpios.

v

Espéculo altamente desinfectado (no necesaria-
mente estéril).

» Guantes de exploracién desechables o altamente
desinfectados (no necesariamente estériles).

v

Una espatula de madera o plastico de punta exten-
dida (espatula de Ayre).

¥

Un cepillo endocervical

¥

Portaobjetos de vidrio con extremo esmerilado.

4

Espray fijador o solucién fijadora.

v

Formulario de registro de datos y lapiz para rotula-
cién del cristal.

v

Recipiente pequefio para lubricar y precalentar el
espéculo.

Recogida de la muestra: Segun la “Hoja prdctica 5.6:
Meétodos de tamizaje citoldgico: Frotis de Papanicolaou
y citologia en base liquida (CBL)" elaborado por la OMS
en 2015“®8), la recogida de la muestra se realizara de la
siguiente forma:

» Explicar el procedimiento, el significado de un resul-
tado positivo o negativo y las razones por las que
es importante acudir para recibir los resultados y ac-
tuar en consecuencia. La mujer debe haber entendi-
do la informacién y prestar su consentimiento.

» Rotular el cristal esmerilado con los datos de la pa-
ciente (emplear un lapiz).

» Colocar el espéculo, visualizando el cuello del utero.
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»

4

Insertar la espatula de Ayre, de forma que la punta lar-
ga quede apoyada sobre el orificio cervical externo. A
continuacion, rotar la espatula dando un giro de 360°.

»

4

Insertar el cepillo endocervical a través del orificio cer-
vical externo y rotar dando un giro de 360°.

»

¥

Transferir el material obtenido al portaobjetos me-
diante un par de pasadas delicadas.

»

¥

Fijar el material transferido mediante el fijador liqui-
do pulverizable. Es importante que la pulverizacién se
realice en dngulo recto y a una distancia minima de
20 cm. También se puede emplear etanol al 95%, de-
biendo dejarse la muestra sumergida en este medio al
menos 5 minutos.

» Cerrary retirar el espéculo.

- Calidad de la citologia convencional como método
de cribado: Como ya se ha visto anteriormente, para
que la interpretacién de la muestra por el patélogo sea
correcta es fundamental que la muestra sea adecuada,
que se haya extendido sobre el portaobjetos de manera
correcta y que se haya fijado de forma adecuada, permi-
tiendo la preservacion de la morfologia de las células. La
Asociacion Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia
senala que la sensibilidad de esta técnica para detectar
lesiones HSIL/CIN 2+ es de entorno al 50%, siendo de
un 80% en las mejores condiciones de calidad. Esta baja
sensibilidad se debe tanto a problemas de la muestra
como a la capacidad de los patdlogos para detectar e
interpretar las muestras. Esta baja sensibilidad se ha tra-
tado de compensar repitiendo la prueba. Sin embargo,
la citologia tiene una elevada especificidad, ya que me-
diante esta prueba se visualizan directamente las altera-
ciones relacionadas con la lesién®.

« Citologia en medio liquido: En esta modalidad de cito-
logia la muestra cervical se introduce en un vial que con-
tiene una solucién de transporte que permite conservar el
material obtenido. Ademas, este medio también permite
realizar una preparacion automatizada, de forma que el
material, una vez en el laboratorio, se extiende en una
mono capa previa dispersion y filtracién de material con-
taminante (sangre y moco fundamentalmente).

Recogida de la muestra:

- Equipoy suministros: Segun la “Hoja prdctica 5.6: Métodos
de tamizaje citoldgico: Frotis de Papanicolaou y citologia
en base liquida (CBL)” elaborado por la OMS en 2015%9), el
equipo y suministros necesarios para realizar una toma
citolégica en medio liquido son:

» Aguay jaboén para lavar las manos (o solucién hidro-
alcoholica).

» Buena fuente de luz para examinar el cérvix.

» Mesa de examen cubierta por papel o tela limpios.

™

» Espéculo altamente desinfectado (no necesariamente
estéril).

» Guantes de exploracion desechables o altamente des-
infectados (no necesariamente estériles).
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» Cepillo para toma de muestras.

N~

» Tubo que contenga solucién conservadora especial.

» Formulario de registro de datos.

>

» Recipiente pequefio para lubricar y precalentar el
espéculo.

Recogida de la muestra: Segun la “Hoja prdctica 5.6:
Métodos de tamizaje citoldgico: Frotis de Papanicolaou
y citologia en base liquida (CBL)” elaborado por la OMS
en 2015“9), la recogida de la muestra se realizara de la
siguiente forma:

» Explicar el procedimiento, el significado de un resul-
tado positivo o negativo y las razones por las que es
importante acudir para recibir los resultados y ac-
tuar en consecuencia. La mujer debe haber entendi-
do la informacién y prestar su consentimiento.

» Colocar el espéculo, visualizando el cuello del ttero.

™~

» Insertar la punta del cepillo en el orificio cervical ex-
terno. A continuacion, rotarlo dando un giro de 360°.

I~

» Transferir el material obtenido al liquido conserva-
dor.

» Cerrar y retirar el espéculo.

Calidad de la citologia en medio liquido como mé-
todo de cribado: Esta técnica ha conseguido dismi-
nuir el nUmero de muestras inadecuadas para valora-
cion® ya que permite realizar la fijacion de la muestra
de forma inmediata, realizar una extension celular en
mono capa y disminuir el nimero de artefactos en la
muestra®. Ademds, mediante esta modalidad de cito-
logia se pueden realizar estudios adicionales, como,
por ejemplo, la prueba del VPH y otros biomarcado-
res“), También permite realizar la lectura de la citolo-
gia de forma automatizada. Esta forma de realizar la
citologia cervical permite disminuir los casos inade-
cuados para diagnostico, disminuye el tiempo de estu-
dio y conlleva un discreto aumento de la sensibilidad
(segun los resultados de algunos laboratorios)“.

Lectura automatizada: Los sistemas de lectura auto-
matizada permiten realizar el andlisis de muestras cito-
I6gicas obtenidas en medio liquido, de forma que es-
tos sistemas seleccionan las imagenes que requieren
ser interpretadas por un citélogo experto. Esta forma
de interpretacion reduce el tiempo de lecturay es mas
eficiente. Sobre su capacidad para incrementar la sen-
sibilidad de la citologia, este es un tema controvertido
y sobre el que no hay evidencia suficiente aun®.

Recomendaciones de la Asociacion Espaiiola de Pa-
tologia Cervical y Colposcopia 2022 en relacion a
la citologia:

» Opcion preferente: Toma y evaluacién de la citologia
en medio liquido, debido a la posibilidad de realizar
pruebas complementarias en la misma muestra, su
capacidad para reducir muestras inadecuadas y dis-
minuir el tiempo de estudio.



» Opcion aceptable: Toma y evaluacién de la citologia
convencional.

»

¥

Opcidn aceptable: Los sistemas de lectura automati-
zada validados son adecuados.

v

El cribado primario mediante citologia es de eleccién
para mujeres entre los 25 y los 30-35 afos de edad,
con una periodicidad de citologias cada 3 afos.

»

¥

En mujeres mayores de 30-35 afos, el cribado prima-
rio mediante citologia cada 3 afos es aceptable si la
prueba de VPH no esta disponible.

» Prueba de VPH: La demostracion de que el cancer de cér-
vix esta causalmente relacionado con la infeccién por VPH
ha permitido incorporar la deteccion viral en el cribado®.
Esta prueba consiste en recoger secreciones del cérvix o
vagina empleando un hisopo o cepillo pequeno que luego
se introducen en un recipiente con liquido conservador®®,
Las principales aplicaciones clinicas son en el cribado pri-
mario del cdncer como prueba Unica o en combinacién
con la citologia, seleccidn de las citologias anormales con
alteraciones menores con el objetivo de identificar el sub-
grupo que requiere reevaluacion para diagndstico y even-
tual tratamiento y seguimiento de las mujeres tratadas
por lesiones intraepiteliales de alto grado como marcador
de curacién o posible recidiva®. En la actualidad hay mul-
tiples técnicas de deteccién molecular del VPH basadas en
la deteccion de ADN y ARN, aunque todas ellas difieren en
su sensibilidad y especificidad. Para un cribado primario
de cancer de cérvix se busca que la prueba diagndstica
tenga la maxima capacidad para detectar lesiones de alto
grado y carcinomas y, simultdneamente, poca deteccion
de lesiones transitorias de bajo grado. La inmensa mayoria
de las técnicas comercializadas estan aprobadas para rea-
lizarse en una citologia réflex, existiendo Unicamente dos
aprobadas para su uso en un cribado primario (Cobas® y
Onclarity®).

- Métodos disponibles: Segun la Asociacién Espariola de
Patologia Cervical y Colposcopia® existen las siguientes
técnicas para detectar el VPH:

- Deteccion de ADN o ARNm: Algunas tecnologias de-
tectan ADN y otras el ARNm de los genes de VPH de alto
riesgo oncogénico.

- PCR: Dentro de este tipo de técnica se distinguen dos
opciones:

» PCR basadas en la amplificacion de secuencias de
ADN viral diana.

» PCR basadas en la amplificacién total del ADN viral.

- VPH de alto riesgo y genotipacion total o parcial: Tras
la deteccion del VPH, estas pruebas también permiten
detectar los 14 genotipos de VPH-AR y, algunas de ellas,
también permiten realizar un genotipado parcial del vi-
rus (lo que permite informar concretamente acerca del
VPH-AR del que se trata). Esta informacién es valiosa ya
que cada vez hay mas evidencia del riesgo que supone
padecer uno u otro genotipo de VPH, especialmente del
16 para la carcinogénesis.
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Las técnicas basadas en la deteccién de ADN permiten
detectar mas casos positivos en comparacién con las que
emplean ARNm, aunque las técnicas de ARNm presentan
mayor especificidad. Por otra parte, las pruebas de ADN
pueden informar de infecciones con VPH no oncogénicos
o con un potencial oncogénico limitado, contribuyendo
asi a la existencia de falsos positivos®.

Por otro lado, como consecuencia de la integracién del ge-
noma del VPH en el genoma celular, se produce deleccion
de ciertas regiones de genoma que impiden ser detecta-
das mediante las pruebas anteriores, dando lugar a falsos
negativos. Sin embargo, segun la Asociacién Espanola de
Patologia Cervical y Colposcopia, aquellas tecnologias ba-
sadas en la detecciéon del ARNm de los genes E6 y E7 pare-
cen presentar menor variabilidad en sus resultados duran-
te todo el proceso de carcinogénesis que induce el virus®,

- Recogida de la muestra: Segun la “Hoja prdctica 5.4:
Meétodos de tamizaje molecular, prueba de deteccién de
ADN de VPH" elaborado por la OMS en 2015“¥, |a reco-
gida de la muestra se realizara de la siguiente forma:

- Recogida por un profesional sanitario: La muestra
se obtiene por friccidon cervical empleando para ello
un cepillo que se deposita en un vial con medio de
conservacioén liquido. Estos medios de conservacion
permiten, con posterioridad, realizar una lectura cito-
l6gica™,

- Instrucciones a la paciente: Es preferible no recoger
la muestra si la mujer se encuentra menstruando ac-
tivamente, aunque un sangrado leve es aceptable”®,

Equipo y suministros“®:

» Aguay jabdn para el lavado de manos (solucién hi-
droalcohdlica también es valido).

¥

Fuente de iluminacién para examinar el cuello uteri-
no (si se coloca espéculo, que, segun la OMS, en este
caso no es imprescindible).

4

Un espéculo altamente desinfectado (no necesaria-
mente estéril, segun la OMS no es imprescindible).

v

Guantes de exploracion desechables o altamente
desinfectados.

¥

Cepillo pequeno o hisopo blando.

v

Un recipiente con solucién conservadora.

M

Formulario de registro.

¥

Recipiente con agua tibia para lubricar y precalentar
el espéculo (si se utiliza).

Toma de la muestra®*®:

» Colocar el espéculo. Segun la OMS este paso es op-
cional. La Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopiaindica la necesidad de emplear un espé-
culo, evitando el uso de lubricantes y vaselinas que
puedan contaminar la muestra. Si la introduccion es
molesta, se puede emplear suero o agua tibia.
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» Segun la OMS se tomard la muestra de la parte supe-
rior de la vagina usando un cepillo o hisopo. Segun
la Asociacién Espariola de Patologia Cervical y Colpos-
copia se introducira el cepillo en el orificio cervical y se
girard 5 veces 360 grados, realizando una suave pre-
sion simultdneamente (aunque se realizarad la toma
teniendo en cuenta las indicaciones del fabricante).
Se intentaran recoger células del endocérvix, del exo-
cérvix y de la zona de transformacion.

» Colocar el cepillo o hisopo en la solucién conservado-
ra. Segun la Asociacion Espariola de Patologia Cervical y
Colposcopia, el protocolo para enjuagar el cepillo den-
tro del vial o desmontar el cabezal del dispositivo y
colocarlo dentro del liquido dependera del fabricante.

» Cerrary retirar el espéculo (si se ha usado).

Autotoma (recogida por parte de la paciente): Este
método consiste en la recogida de la muestra por parte
de la mujer mediante un cepillo que recoge secreciones
del fondo vaginal y del cérvix. Este método de recogi-
da tiene por objetivo incrementar la participacion de
las mujeres en el cribado“*®. Debe tenerse en cuenta
que, en casos de autotoma, la muestra Unicamente se
procesara para la deteccion del VPH y no para citologia,
puesto que mediante esta forma de recogida no se pue-
de garantizar la presencia de células de la zona de trans-
formacion necesarias para que la lectura citolégica sea
6ptima®,

Instrucciones a la paciente: Se debe indicar a la mujer
que es preferible evitar tomar la muestra si esta mens-
truando activamente®®,

Toma de la muestra:

¥

Explicar previamente a la paciente cdmo tomar la
muestra conforme a las instrucciones del fabricante.

»

4

Proporcionar los hisopos y el medio de transporte con
solucién conservadora.

»

¥

La mujer puede recoger la muestra en el consultorio
en un area privada o en su domicilio.

» En caso de que la muestra sea recogida en el domici-
lio, debe llevarla al centro de salud en el plazo especi-
ficado por el fabricante.

»

¥

Indicarle que debe introducir el cepillo/hisopo/torun-
da en el fondo de saco vaginal.

¥

Indicarle que debe girar el cepillo/hisopo/torunda
lentamente durante 10-30 segundos (unas 5 vueltas).

»

4

Debe retirar el cepillo/hisopo/torunda e introducirlo
en el medio de conservacion, habiendo cerrado bien
el tubo.

X

Etiquetar el tubo y/o sobre o contenedor.

Autotoma vs recogida por profesionales: Segun los
estudios, la validez diagndstica de la autotoma es si-
milar a la realizada por los profesionales sanitarios si el
test que se emplea es la PCR, pero menor si se emplean
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métodos basados en la amplificacion de la sefal o en
la deteccion de ARNm. Esta forma de recogida es mas
aceptable por las mujeres, habiéndose observado un
incremento en la cobertura poblacional del cribado®.

Calidad de la prueba VPH como método de criba-
do: Estas pruebas tienen una mayor sensibilidad para
detectar lesiones escamosas pre malignas y lesiones
glandulares, confiriendo una mayor proteccion frente
al cancer de cérvix que la citologia®”. Como ya se ha
visto previamente, el uso de esta prueba como prueba
primaria de cribado es mas sensible (89,9% vs el 62,5%
de la citologia convencional y el 72,9% de la citologia
en medio liquido). Ademas, otro estudio demostré
que la prueba VPH por encima de los 30-35 afios de
edad incrementaba la proteccion frente al cancer de
cérvix en un 60-70% en comparacién con la citologia,
con menor nimero de canceres registrados en com-
paracién con la citologia y con un intervalo de seguri-
dad tras un resultado VPH negativo superior a los 5,5
anos en comparacioén con los 3,5 afos de la citologia.
Ademas, la prueba VPH incrementa la deteccién de
adenocarcinomas cervicales y lesiones precancerosas
en comparacion con la citologia. Por ultimo, las prue-
bas VPH presentan un elevado valor predictivo nega-
tivo (cercano al 99%), lo que indica que el riesgo de
tener una lesion HSIL/CIN2+ actual y desarrollarla en
los préximos 5 anos es muy baja.

Colposcopia: Consiste en la exploracion aumentada
del cérvix, siendo especialmente relevante, la valo-
racion de la zona de transformacién®. Mediante esta
exploracién se pueden identificar las areas epiteliales
anormales, conociendo asi su localizacién, extensién y
caracteristicas, lo que permite dirigir la biopsia a estas
zonas, realizandose asi la confirmaciéon diagndstica®?.
Su principal funcion es, por tanto, localizar las zonas
de epitelio que presentan una apariencia anémala y
dirigir las biopsias a aquellas zonas en las que se sos-
pecha que la lesién pueda ser un CIN 2 0 3 0 un cancer
invasivo®. Por este motivo, la colposcopia se emplea
en aquellas pacientes que presentan resultados anor-
males en las pruebas de cribado” y, por tanto, es el se-
gundo escalén en la prevencién secundaria del cancer
de cérvix®.

Los principales objetivos de dicha exploracidon son
identificar y confirmar la presencia de lesiones pre ma-
lignas, describir la localizacién, conocer la extensidn,
descartar la invasion y planificar el tratamiento de
acuerdo con las caracteristicas de la lesion®.

Equipo general®:

v

» Sala de exploracién especifica.

» Mesa de exploracion.

» Mesa quirurgica para el material.
» Guantes.

» Espéculos.

v

» Recipiente para el material quirdrgico sucio.



Equipo de colposcopia®:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Colposcopio con bombillas extra.

Accesorios del colposcopio (cdmara, soporte de gra-
bacion, monitor...).

Sacabocados.

Legras endocervicales.

Espéculos endocervicales.

Gancho cervical.

Pinzas de anillas.

Porta-agujas de mango largo.
Tijeras quirdrgicas de mango largo.

Anoscopio de plastico transparente.

Material para la exploracion colposcopica®:

»

v

»

»

™

»

»

™

»

»

v

»

»

Solucién de Monsel.

Solucién yodada de Lugol diluida.
Acido acético al 3-5%

Varillas de nitrato de plata

Hisopos de algodén largos y aplicadores con puntas
de algodoén pequenos.

Gasas.

Portaobjetos (en caso de usar citologia convencional).
Material de citologia en medio liquido.

Material de sutura.

Anestésico local con y sin epinefrina.

Secuencia de evaluacién colposcopica®:

4

»

M

v

»

4

»

4

¥

En funcion de cudl sea la indicacion de la colposcopia,
se puede inspeccionar la vulva con el mismo colpos-
copio. Se puede usar el acido acético al 3-5% para re-
saltar los hallazgos epiteliales. Si se observa un area
anémala se puede realizar una biopsia.

Colocar el espéculo en vagina.

Visualizar de forma adecuada el cérvix y eliminar el
MOCo si se precisa.

Si se precisa, realizar la recogida de muestra para ci-
tologia.

Observar el cuello del Utero con luz blanca. Se aplicara
suero salino si esta seco.

Se observara de nuevo el cuello del Utero con filtro
verde. El objetivo es visualizar el patrén que muestran
los vasos sanguineos.

Aplicar abundante cantidad de acido acético al 3-5%
sobre el cuello del Utero con hisopos de algoddén o
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mediante un pulverizador. Deben realizarse dos
aplicaciones de acido acético para garantizar que se
puede producir la reaccién de acetoblanqueo apro-
piada (se explica mas adelante).

v

Evaluar los hallazgos. La reaccién acetoblanca se
desvanecera rapida o lentamente en funcién de la
gravedad de la lesién.

v

Se puede realizar tincién con lugol (siempre y cuan-
do la paciente no presente alergia al yodo). Median-
te la tincién con yodo se evaluard el patrén que si-
gue el epitelio. No siempre se precisa esta tincion.

» Si procede, se puede recoger una muestra endocer-
vical con una legra o cepillo y enviarla a analizar de-
positandola en una solucion de fijacidn.

v

Si procede, se realizaran biopsias dirigidas.

4

Para realizar la hemostasia de las zonas biopsiadas
se puede emplear soluciéon de Monsel o varillas de
nitrato de plata.

»

M

Visualizar la vagina antes de retirar el espéculo en
busca de lesiones.

v

Si se precisa, se puede realizar la biopsia de vulva en
este momento.

Sistemas de evaluacion colposcépica: Dado el pa-
pel fundamental que juega esta técnica en la detec-
cién de las lesiones pre malignas, el procedimiento de
evaluacion debe estandarizarse®. El objetivo de los
sistemas de evaluacién colposcépica consiste en per-
mitir al colposcopista a seleccionar aquellas lesiones
que presentan un mayor numero de anomalias para
realizar sobre estas la biopsia y poder confirmar/des-
cartar la presencia de cancer(3). Existen dos métodos
para proceder a la evaluacion colposcépica del cuello:

Evaluacién colposcépica de Rubin y Barbo: Evalua los
siguientes aspectos de la zona de transformacién: Co-
lor, vasos, bordes y superficie.

» Color: El aspecto colposcépico depende de la absor-
cién y reflexion de la luz blanca en el cuello uterino
y, por ello, el epitelio y el estroma influyen en élI®.
El epitelio normal muestra un color que oscila entre
un tono rosado, propio del epitelio escamoso ma-
duro, a una apariencia translicida en la metaplasia
escamosa®. Sin embargo, tras la aplicacion de acido
acético, aquellas zonas del cuello en las que el epite-
lio presenta una elevada densidad nuclear aparecen
de color blanco®”. Esto se debe a que, en funcion
del tipo histolégico, la superficie, el grosor, grado de
maduracién superficial y el grado de densidad nu-
clear el tejido permite pasar mas o menos facilmen-
te la luz®. Por tanto, a medida que la relaciéon nu-
cleo:citoplasma de las células alteradas aumenta, lo
hace también la intensidad acetoblanca®. El epitelio
alterado inicialmente tiene caracteristicas de epite-
lio acetoblanco (blanco brillante o blanco nieve), en
la CIN-2, el color es mas blanco o gris blanquecinoy,
finalmente, en el CIN 3, el tono es mas blanco adn.
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En la CIN 3 también es posible observar un color apa-
gado, opaco o blanco perla. En caso de que se produz-
ca micro invasion el color se vuelve amarillo apagado
0 rojo, consecuencia del incremento de la vasculariza-
cién que se produce en la zona de lesion®),

»

¥

Vasos: En un epitelio escamoso normal los vasos pue-
den adoptar distintas configuraciones, mostrandose
con una disposicion fina hasta una configuracién mas
dilatada, aunque siempre presentan ramificaciones
normales. A medida que la lesién progresa, los vasos
adoptan una configuracién en mosaico o punteado.
Cuando la lesidn es invasiva la red vascular se desor-
ganiza, apareciendo cambios en la forma, tamaiio, ca-
libre y disposicion de los vasos. En este momento los
vasos se observan con diversas formas, similares a una
coma, un sacacorchos o palo de hockey. Si el cancer ha
progresado, se ven acumulaciones de sangre®.

v

Bordes: El epitelio maduro no presenta bordes bien
definidos. A medida que las lesiones progresan, los
bordes de lalesién se van demarcando y regularizando
progresivamente, deformaqueenlaslesiones CIN 3 los
bordes son lisos, rectos y perfectamente definidos®.

»

¥

Superficie: El epitelio normal es plano y, en caso de
lesion de bajo grado, la lesion suele ser también re-
lativamente plana. Sin embargo, a medida que las
lesiones progresan se puede observar una superficie
exofitica, de aspecto condilomatoso. Las lesiones CIN
2 son aun relativamente planas, mientras que las le-
siones CIN 3 son elevada y, en caso de micro invasion
o invasion clara, las lesiones pueden presentar un as-
pecto ulcerado®.

- Evaluacién colposcédpica de Reid: Evalta 4 aspectos (re-
accion acetoblanca, color, margenes de la lesién y vasos
sanguineos), a cada una de los cuales se les otorga una
puntuacién entre 0y 2 puntos en funcién de las obser-
vaciones concretas que realiza el colposcopista en cada
aspecto. Dentro de cada apartado describe cuales son
las lesiones sugestivas de recibir una puntuacién con-
creta®. Por ser este un aspecto demasiado técnico, no
se describird concretamente cada uno de los apartados,
pero si que describiremos el test de Schiller (aplicacion
de solucién de yodo-yodurada de lugol).

» Test de Schiller: Este test se basa en la captacion que
realiza el epitelio escamoso de la tincién con yodo. Las
células maduras, ricas en glucégeno, captan el yodo y
adquieren un color marrén oscuro. Por tanto, una cap-
tacién uniforme de yodo, en el que el cuello adquiere
un color marrén oscuro (caoba) intenso, indica un epi-
telio bien diferenciado®. Sin embargo, aquellas areas
en las que las células las células no captan el yodo (lo
que representa un resultado del test positivo) repre-
senta una metaplasia inmadura, una lesiéon CIN o una
situacion de bajo nivel estrogénico®. Si la zona yodo
negativa se superpone a una zona que previamente
se habia mostrado intensamente acetoblanca, es alta-
mente sugestivo de una lesion de alto grado®.

Aplicando el sistema de puntuacién del indice colpos-
copico de Reid, aquellas lesiones que tengan una pun-
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tuacién de 2 o inferior probablemente mostraran una
histologia de bajo grado. Si la puntuacién es de 5 o su-
perior, lo mas probable es que el resultado de la histo-
logia revele una lesiéon de alto grado. Si la puntuacién
se encuentra entre 3 y 4, la histologia puede revelar
una lesion de grado bajo a moderado®.

De todos los cambios colposcépicos descritos, cabe
decir que segun la Asociacién Espaiola de Patologia
Cervical y Colposcopia®, son los cambios acetoblancos
los que tienen el mayor grado de correlacién con la
presencia de lesiones histolégicas y que, dicha correla-
cién se incrementa junto con la valoracién del patrén
vasculary los bordes de la lesién. También sefalan que
se han ido introduciendo otros signos colposcépicos,
como la valoracion de la presencia de borde interno, el
signo de la cresta o el rag sign, presentado todos ellos
una elevada especificidad y valor predictivo positivo
para las lesiones histolégicas de alto grado.

Biopsia dirigida: Esta técnica es el método que se
emplea para obtener la confirmacién diagnéstica del
grado de lesién®#. La muestra para la biopsia se pue-
de obtener mediante un sacabocados o mediante es-
cisién con el asa diatérmica, siempre que la lesiéon se
localice en el ectocérvix. Sin embargo, debemos de te-
ner en cuenta que la recogida mediante sacabocados
es la técnica “gold standar” y que, ademas, evita el so-
bre tratamiento que supone usar el asa diatérmica®.
En aquellos casos en los que se requiera una muestra
endocervical se recogerd empleando para ello una le-
gra endocervical o un cepillado*“®. La muestra endo-
cervical se recogera cuando no sea visible toda la zona
de transformacién mediante colposcopia o cuando en
el resultado de la citologia se informe de una lesién
glandular®. Respecto al nimero de biopsias a reali-
zar, se seleccionaran las areas que presenten mayor
numero de anomalias y se recogeran las biopsias en
funcién de las caracteristicas de la lesién y areas con
anomalias colposcépicas, pero también teniendo en
cuenta las pruebas de cribado que hayan motivado la
realizacion de esta técnica®.

Estudio histolégico:

Clasificacion de los carcinomas de cérvix: La OMS in-
troduce en el afno 2020 una nueva clasificacion que los
agrupa en funcion de su asociacién o no con el VPH.
Aunque la mayoria de los carcinomas de cuello uterino
se deben a la infeccidn por VPH, se ha demostrado que
una minoria se debe a patologia no relacionada con el
virus. En el caso concreto de los adenocarcinomas, son
negativos para VPH los de tipo gastrico, los de células
claras y el mesonéfrico. El adenocarcinoma in situ, le-
sion precursora del adenocarcinoma, también se ha
separado en VPH dependiente o independiente. En
estos casos, los carcinomas dependientes del VPH se
pueden distinguir de los no dependientes por la mor-
fologia celular®.

Respecto a los carcinomas escamosos, también se han
separado los dependientes del VPH de los VPH inde-
pendientes. Sin embargo, en este caso no se puede
diferenciar aquellos producidos por el VPH de aque-



llos independientes por las caracteristicas morfoldgicas
celulares, por lo que para la clasificacion es fundamental
un diagnostico molecular de VPH o la deteccion del mar-
cador p.16%,

Situacion del cribado de cancer de cérvix en Espana.
Recomendaciones de las principales Sociedades
Cientificas

Criterios para el cribado poblacional del cdancer de cérvix
establecidos en la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud desde abril de 2019 (Orden
SCB/480/2019)“:

+ Poblacién objetivo: Mujeres con edades comprendidas
entre los 25 y los 65 afos de edad.

« Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:

- Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34 afos:
Citologias cada 3 afos.

- Mujeres con edades comprendidas entre los 35 y los 65
anos: Determinacion del VPH de alto riesgo:

» SI'VPH-AR negativo: Repetir prueba de VPH-AR a los
cinco anos.

» Si VPH-AR es positivo, triaje con citologia. Si la citolo-
gia es negativa, repetir el VPH-AR al afio.

Recomendaciones de la SEGO sobre el cribado poblacio-
nal de cancer de cérvix: Segun la Oncoguia de Prevencion
de Cancer de Cuello Uterino 2014%%, las recomendaciones
que se establecen las siguientes:

Recomendaciones de cribado de la Asociacion Espanola
de Patologia Cervical y Colposcopia 2022';

- Cribado con citologia cervical:

» Latomay evaluacién de la citologia cervical debe rea-
lizarse en medio liquido (opcién preferente).

» La toma y evaluacién de la citologia cervical conven-
cional es adecuada (opcion aceptable).

» Los sistemas de lectura automatizada validados para
la prevencién del cdncer son adecuados (opcién acep-
table).

v

El cribado primario mediante citologia cada 3 afos es
el método de elecciéon en mujeres entre los 25 y los
30-35 anos.

»

¥

El cribado primario mediante citologia cada 3 afios es
un método aceptable en mujeres mayores de 30-35
anos si no se dispone de prueba VPH.

» No se recomienda realizar o-test en el cribado prima-
rio de cancer.

- Cribado con prueba de VPH:

» El cribado poblacional del cdncer en mujeres mayores
de 30-35 anos se debe realizar con prueba VPH (op-
cién preferente).
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Conducta clinica basada en el riesgo ante resultados
anormales de las pruebas de cribado.

Tradicionalmente, la conducta clinica se ha basado en los
resultados obtenidos en la citologia. La Guia de la Asocia-
cién Espariola de Patologia Cervical y Colposcopia “Preven-
cién secundaria del cdncer de cuello del ttero, 2022"® intro-
duce un cambio importante en la forma de manejar las
lesiones, proponiendo una conducta clinica que se basa
en el riesgo de desarrollo inmediato y a los 5 afos de te-
ner o desarrollar una lesién HSIL (CIN 3+). Este sistema estd
basado en el establecimiento de una serie de umbrales de
riesgo basados en las estimaciones de la probabilidad de
desarrollar un HSIL/CIN 3+ de forma inmediata, de forma
que, a cada nivel de riesgo se le atribuye una conducta
clinica. Las actuaciones clinicas derivadas de la estratifi-
cacioén del riesgo son, de forma resumida, el retorno de
nuevo al cribado poblacional, seguimiento durante un pe-
riodo de tiempo variable mediante repeticiéon de pruebas
o derivacién a colposcopia. El punto de corte en el que se
decide derivar a la paciente a realizar una colposcopia sera
cuando el riesgo inmediato de que presente un CIN3+ sea
mayor del 4%, aunque el punto de corte que emplea esta
guia es un riesgo superior al 5%. El resumen de los niveles
deriesgoy laactuacién clinica se presentan en la siguiente
tabla extraida de la Guia de la Asociacién Espanola de Pa-
tologia Cervical y Colposcopia®.

Conducta ante resultados anormales de la prueba de
VPH

La prueba de VPH tiene una sensibilidad muy elevada para
el diagnédstico de lesiones HSIL/CIN2+. Sin embargo, su
especificidad es menor, por lo que muchas mujeres con
prueba de VPH (+) no presentaran lesiones. Por tanto, sera
preciso que, aquellas mujeres con un resultado positivo
sean sometidas a una prueba secundaria de triaje que per-
mita identificar a las mujeres con mayor riesgo de lesiones
de alto grado y, posteriormente, remitirlas a colposcopia®.
Las recomendaciones de la Asociacién Espafiola de Patolo-
gia Cervical y Colposcopia® ante un resultado positivo para
la prueba primaria de cribado con VPH son:

« Prueba de VPH (+):
- Citologia negativa:
Sino se dispone de genotipado:

» Cribado previo (realizado en los ultimos 5 afios) con
prueba VPH positiva: Remitir a colposcopia.

» Cribado previo sin prueba de VPH o con prueba VPH
negativa: Realizar prueba VPH en un aio.

» VPH positivo no 16/18: Co-test en 1 afno.

» VPH positivo 16/18: Remitir a colposcopia.
» Citologia ASC-US/LSIL:

Si no se dispone de genotipado:

» Cribado previo (realizado en los ultimos 5 afios) con
prueba de VPH positiva o desconocida: Remitir a
colposcopia.
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Iustracion 33. Recomendaciones SEGO para el cribado de cancer de cérvix. Tomado de: Oncoguia SEGO: Prevencion del cancer de cuello de dtero
2014. Guias de prdctica clinica en cdncer ginecoldgico y mamario. Publicaciones SEGO; 2014
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Ilustracion 34. Conducta clinica ligada al riesgo elaborada por la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia. Extraido de: Torné A,
Andia D, Bruni L, Centeno C, Coronado P, Cruz-Quilez J, et al. AEPCC-Guia: Prevencion secundaria del cancer de cuello del iitero, 2022. Conducta

clinica ante las pruebas de cribado. 2022.

» Cribado previo con prueba VPH negativa: Realizar
prueba VPH en 1 aio.

VPH positivo no 16/18: Co-test en 1 ano.
VPH positivo 16/18: Remitir a colposcopia.
- Citologia > LSIL: Colposcopia

« Prueba de VPH positiva de forma persistente (dos de-
terminaciones VPH positivas separadas por 1 aio):

- Realizar co-test anual.

- Realizar colposcopia anual en mujeres VPH 16 o 18 per-
sistente.

- Realizar colposcopia cada 2 aflos en mujeres con VPH no
16 no 18 persistente.
Conducta ante resultados anormales de la citologia
- Citologia no satisfactoria:
- Cribado con citologia convencional:

» Repetir la citologia en 2-4 meses. Si en el informe de
la citologia queda constancia de atrofia, inflamacion
o infeccion se debe realizar un tratamiento especifico
antes de repetir la toma de nuevo.

» Realizar una prueba de VPH réflex en la muestra de
una citologia no satisfactoria no es aceptable.

- Cribado con prueba VPH:

» Prueba VPH positiva (no16/18), o genotipado no dis-
ponible: Repetir la citologia en 2-4 meses o remitir a
colposcopia.

» Prueba VPH positiva (16/18): Remitir a colposcopia.
- Citologia inflamatoria:

- Si la citologia es adecuada para valoracion, no requie-
re repetir toma. Se trataran solo las infecciones sinto-
maticas, especificas o las producidas por enfermeda-
des de transmision sexual.

- Si la citologia no es satisfactoria para valoracion, ac-
tuar segun lo descrito anteriormente.

- Citologia negativa con ausencia de células de la zona de
transformacién o endocervicales:

- En mujeres < 30 afos: Cribado rutinario. Es inacepta-
ble realizar una prueba de VPH en mujeres menores
de 30 afos.

— En mujeres > 30 afios: Realizar prueba de VPH.

- Citologia con resultados celulares anémalos: Las pautas
de actuacioén en estos casos son responsabilidad de los
médicos especialistas en ginecologia. Por ello, se expo-
nen someramente las recomendaciones de la Asociacion
Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia®®.

- Citologia ASC-US:
Como resultado de prueba de cribado primaria:
» Preferentemente, prueba VPH.

» Citologia anual durante 2 afios (solo si no se dispone
de prueba VPH).

» Remitir a colposcopia (solo si no se dispone de prue-
ba VPH).
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Como prueba de cribado secundario tras una prueba VPH
positivo:

Segtin el resultado del genotipado:
» Colposcopia si se trata de un VPH 16 0 18.
» Co-test al ano en caso de VPHNO 16 0 18.

Si no se dispone de genotipado, considerar el resultado de
la prueba de VPH en el cribado previo:

» Colposcopia si VPH previa positiva o desconocida.

» Co-test al afio si la prueba VPH previa fue negativa o
se realizd un co-test con resultado negativo en los ul-
timos 5 afos.

En situaciones especiales:
» Mujeres < 25 afos:
* Citologia anual durante 2 afos.
* No se recomienda realizar prueba VPH.
» Mujeres gestantes:
ASC-US resultado de prueba de cribado primaria:
* Prueba VPH (preferentemente)

* Co-test a las 6 semanas postparto, colposcopia si el
co-test es positivo.

ASC-US como cribado secundario tras prueba VPH posi-
tiva:

* Colposcopia inmediata o co-test a las 6 semanas
posparto siVPH 16 0 18.

* Co-test a las 6 semanas posparto si VPHNO 16 0 18.
ASC-US y sintomas de CCU:
* Remitir a colposcopia inmediatamente.
» Mujeres menopdusicas:
* Realizar prueba VPH.
- Citologia ASC-H:
» Remitir a colposcopia.

» En mujeres menores de 25 afos, gestantes o me-
nopausicas, remitir a colposcopia.

- Citologia L-SIL:
» Como resultado de la prueba primaria de cribado:
* Remitir a colposcopia.
* No realizar prueba VPH.

» Como cribado secundario tras una prueba VPH posi-
tiva:

En caso de que se haya realizado un co-test:

* Si la prueba VPH es positiva remitir a colposcopia. Si
la prueba VPH informa del genotipo, remitir a col-
poscopia solo siel VPHes 16 0 18.
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* Si la prueba VPH es negativa o positiva para VPH
NO 16 0 18, realizar un co-test al afio.

Sino se dispone de la informacién del genotipo, consi-
derar el VPH en el cribado previo:

* Colposcopia si VPH previa era positiva o descono-
cida.

* Co-test al afo si VPH previa era negativa o se reali-
z6 un co-test en los ultimos 5 anos negativo.

» En situaciones especiales:
Menores de 25 anos:
* Citologia anual durante 2 aios.
* No se recomienda realizar prueba de VPH.
Mujeres gestantes:
L-SIL en cribado primario:
* Colposcopia (preferentemente)

* Co-test a las 6 semanas posparto y colposcopia en
caso de co-test positivo.

L-SIL tras VPH positivo:

* Colposcopia inmediata si VPH 16 o 18 (preferen-
temente).

* Co-test a las 4 semanas postparto (aceptable).
L-SIL y sintomas sospechosos de cdncer:

* Remitir inmediatamente a colposcopia.
Mujeres menopdusicas:

* Realizar prueba VPH (preferentemente).

* Remitir a colposcopia inmediatamente (acepta-
ble).

* Colposcopia si menopausia, cribado VPH positivo
y citologia réflex muestra LSIL.

Mujeres inmunodeprimidas:

* Colposcopia, independientemente de la edad.

» H-SIL:

- Remitir a colposcopia (preferentemente).

— Realizar terapia escisional directa tras colposcopia y sin
biopsia excepcionalmente si se cumplen los siguientes
requisitos: VPH 16/18 positivo, 2 hallazgos anormales
grado 2 y no posibilidad de seguimiento.

- En situaciones especiales:
» Menores de 25 afos:
* Remitir a colposcopia.

* No es aceptable realizar terapia escesional directa.



» Mujeres gestantes:
* Colposcopia y biopsia dirigida para confirmacion.

* No realizar legrado endocervical ni terapia escisio-
nal directa.

+ ACG:

- Evaluar a todas las mujeres con citologia ACG indepen-
dientemente del resultado VPH.

- En aquellas con ACG-NOS/ACG-H: Realizar colposcopia
junto con biopsia dirigida si se precisa y legrado endo-
cervical. En mujeres mayores de 35 afios o menores de
35 con criterios de riesgo de cancer endometrial, realizar
biopsia endometrial y ecografia transvaginal.

- Atipias de origen endometrial: Realizar solo estudio en-
dometrial. Si el estudio endometrial es negativo realizar
colposcopia y legrado endocervical.

« Presencia de células endometriales:

- Mujeres pre menopdusicas: Ninguna evaluacion si esta
asintomatica y se trata de células benignas endometria-
les, estromales endometriales o histiocitos.

- Mujeres postmenopdusicas: Descartar patologia endo-
metrial.

— Mujeres histerectomizadas: Ninguna evaluacion.
» Sospecha de carcinoma de cuello uterino:

- Evaluacion cervical urgente mediante colposcopia y
biopsia. Si las biopsias no confirman la presencia de can-
cer con frecuencia se requiere una conizacién para con-
firmar o excluir totalmente el diagnéstico.

Conducta ante el diagnoéstico de lesiones pre malignas
histolégicas (biopsia)

Aunque el diagnodstico de las lesiones precancerosas es
competencia de los médicos especialistas en ginecologia, se
pasa a detallar la conducta a adoptar segun las recomenda-
ciones de la Asociacién Espafiola de Patologia Cervical y Col-
poscopia® en caso de que, tras la realizacién de una biopsia,
se obtenga confirmacién de la presencia de lesidon precan-
cerosa o de cancer.

Conducta ante el diagnéstico histoldgico de LSIL/CINT®:

« LSIL/CIN 1 exocervical precedido de citologia ASC-US,
L-SIL o citologia normal con VPH persistente o 16/18:

- Co-test al afo.

- El tratamiento escisional o destructivo inicial no es una
opcién aceptable.

« LSIL/CIN 1 exocervical precedido de citologia HSIL, ASC-H
0 ACG:

- Opcién preferente: Co-test en un afo siempre que en la
colposcopia se visualice una zona de transformacién
tipo 1 0 2y que el limite superior de la lesién sea visible
en su totalidad.
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— Opcién aceptable: Tratamiento escisional ante discor-
dancia diagnéstica mayor (mujeres con citologia HSIL
y citologia LSIL).

— Realizar una revision de las pruebas en aquellos casos
en los que se produzca una discordancia diagndstica
(citologia sugestiva de lesién de alto grado y biopsia
de bajo grado).

« LSIL/CIN 1 endocervical precedido de citologia ASC-US,
LSIL o citologia normal con VPH persistente o 16/18:

- Realizar co-test y estudio endocervical en 1 afo.

+ LSIL/CIN 1 endocervical precedido de citologia HSIL,
ASC-H o ACG:

- Tratamiento escisional.
« LSIL/CIN 1 endocervical en poblaciones especiales:
- Menores de 25 anos:

» Realizar una citologia en 1 afio, no realizar prueba
de VPH.

- Gestantes:
» Co-test al afo si la citologia previa era < LSIL

» Realizar co-test a las 6 semanas posparto si la citolo-
gia previa era > LSIL.

Conducta ante el diagndstico histologico de HSIL/CIN
2_3(4)

« Opcion preferente: Tratamiento escisional.

« No recomendable: Histerectomia como tratamiento
inicial.

« Opcion aceptable: Observaciéon durante un maximo de
2 anos solo en caso de:

— HSIL/CIN 2 en mujer con deseo gestacional o lesion
menor de 2 cuadrantes.

— HSIL/CIN 3 en mujer menor de 30 afios y lesion menor
de un cuadrante. Para ello es necesario que la colpos-
copia sea adecuada, con la zona de transformacion
visible, con la lesion totalmente visible, sin afectacidon
endocervical, previa aceptacion de la paciente y siem-
pre que exista posibilidad de seguimiento.

« Opcion aceptable: Tratamiento destructivo en casos
seleccionados. Para ello es necesario que la colposcopia
sea adecuada, con la zona de transformacién visible, con
la lesion totalmente visible, sin afectacion endocervical,
con confirmacién histolégica del diagnoéstico y exclu-
sion con seguridad de invasién (multiples biopsias si es
necesario), con resultados concordantes (citologia, col-
poscopia y biopsia) y con lesiones cuya extensién sea
menor al 75% de la superficie del exocérvix.

« Actuacion en situaciones especiales:
- Gestacion:

» Opcion preferente: Observar sin tratamiento en
una unidad de colposcopia especializada si no se
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sospecha de céncer. El seguimiento durante la gesta-
cién se realizard con citologia y colposcopia cada 12
a 16 semanas y a las 6-8 semanas posparto. La biop-
sia Unicamente se repetird ante la sospecha de pro-
gresién de la lesion. El tratamiento escisional solo se
contempla ante la sospecha citolégica o colposcdpica
de cancer que no se puede confirmar con biopsia di-
rigida.

Conducta ante el diagnéstico citolégico o histologico de
AIS@:

» Opcién preferente: Histerectomia simple en mujeres sin
deseo reproductivo y pieza de conizacién con margenes/
legrado endocervical negativos.

+ Seguimiento a los 6 meses con co-test, colposcopia y le-
grado endocervical en mujeres con deseo reproductivo y
pieza de conizacidon con margenes/legrado endocervical
negativos.

« Re-conizacién en todos los casos en los que la pieza de
conizacion muestra margenes afectos.

Opciones terapéuticas para el tratamiento de las
lesiones pre malignas

El objetivo de seleccionar una opcion terapéutica de las dis-
ponibles consiste en eliminar la lesién y prevenir el desarro-
llo de un céancer, a la vez que se busca reducir los efectos
adversos y evitar el sobre-tratamiento®. La tasa de curacion
de los métodos conservadores de los que disponemos ac-
tualmente se situa en torno al 85-95%. Se consideran mé-
todos conservadores el uso de bisturi frio, el uso de asa dia-
térmica, el tratamiento con laser y el uso de la crioterapia®®.
En cualquiera de estos métodos serd necesario realizar la
técnica bajo visién colposcodpica, ya que permite mejorar el
rendimiento del procedimiento y obtener una mayor exac-
titud, ademas de reducir los efectos adversos del mismo®.
Los tratamientos pueden ser clasificados en tratamientos
escisionales (aquellos que extirpan la lesién, permitiendo
obtener una pieza para estudio histolégico) o destructivos
(también denominados ablativos, son aquellos que destru-
yen la lesidon y no permiten obtener pieza para estudio)®.

« Tratamientos escisionales: Estos tratamientos tienen
por objetivo eliminar la lesion completamente, ademas
de permitir la evaluaciéon de la pieza obtenida. Median-
te estos tratamientos se puede confirmar el diagnéstico,
descartar la presencia de una lesion invasora o infiltran-
te (sin necesidad de tratamiento posterior) y comprobar
el estado de los margenes de la pieza quirdrgica. Como
inconvenientes, cabe sefalar que estas técnicas son mas
costosas, se asocian a mayor numero de complicaciones y
pueden producir sustancias toxicas y liberar particulas vi-
rales que afecten a la salud del profesional sanitario. Estas
técnicas han demostrado unas tasas de curacién elevadas
y semejantes entre ellas que se sitlan entre el 90-97%%.
Los principales tratamientos escisionales que existen son:

- Conizacion con bisturi frio: Esta técnica era la de elec-
cion hasta la introduccion del asa diatérmicay el laser®,
En la actualidad esta en desuso®, limitdndose el uso a
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aquellas lesiones en las que es preciso realizar una
gran conizacién o si la evaluacién histoldgica requiere
gue no haya artefactos en la pieza a analizar produ-
cidos por el calor®, Técnicamente consiste en extirpar
un fragmento de cérvix en forma cénica con base ec-
tocervical y vértice mas o menos profundo en funcion
de las caracteristicas lesionales, con reconstruccion
posterior del defecto con puntos de sutura para evitar
la hemorragia®. Debido que, para poder realizar esta
técnica se requiere anestesia regional® o general, ade-
mas del elevado riesgo de hemorragia que conlleva,
este procedimiento debe realizarse en un quiréfano®.
Esta técnica es la que mayor niumero de complica-
ciones presenta tanto a corto como a largo plazo®.
Produce una distorsién importante de la anatomia
cervical tras el tratamiento® ademas de presentar ma-
yor riesgo de complicaciones como la hemorragia, la
infeccién, la estenosis y el incremento del riesgo de
sufrir abortos®.

Escision con asa diatérmica o electro quirtrgica
(LEEP/LLETZ/NETZ): Se trata de uno de las formas de
tratamiento mas frecuentes®* debido a su capacidad
de uso a nivel ambulatorio, la facilidad de desarrollar
el procedimiento, la aceptabilidad de la técnica por la
paciente y la baja tasa de morbilidad®. El asa consiste
en un alambre, cuyo calibre es fino y de disposicién
semicircular. Este alambre actia como un electrodo
diatérmico que deseca el tejido (cuando entra en con-
tacto directo con este), lo corta (cuando NO entra en
contacto con el tejido y se aplica de forma continua)
y produce coagulacién en aerosol (cuando NO en-
tra en contacto con el tejido pero se aplica de forma
discontinua, provocando coagulaciéon de las protei-
nas, hemostasia y destruccién de la lesién)®. Todo el
procedimiento se debe realizar con anestesia local y
excepcionalmente con anestesia general®, debiendo
tener en cuenta que, en ocasiones, la aplicacion de
anestesia local dificulta la identificacidn de las lesiones
acetoblancas, por lo que se puede emplear entonces
tincion con lugol®. Este procedimiento no requiere
profilaxis antibidtica® y esta contraindicado en caso
de que la mujer presente infeccion activa a nivel cer-
vical, vaginal o pélvico o en caso de que la lesion sea
francamente invasiva®. La principal ventaja del asa es
la posibilidad de realizar un diagnéstico histolégico
completo con valoracién de margenes y posibilidad
de diagnosticar lesiones invasivas precoces inadver-
tidas en la citologia, colposcopia y biopsia dirigida
previas®. Respecto a las complicaciones que se pue-
den presentar después de realizar esta técnica se en-
cuentran la presencia de flujo marrén, abundante vy,
ocasionalmente maloliente, durante las siguientes 2 a
3 semanas. Solo en un 1-2% de los casos se presentan
complicaciones inmediatamente después de realizar
el procedimiento, siendo lo mas frecuente la presencia
de hemorragia y de infeccién. De forma tardia, entre
las complicaciones mds frecuentes se encuentran la
hemorragia diferiday la estenosis cervical. En cuanto a
las complicaciones en futuros embarazos, la evidencia
disponible es contradictoria®, habiéndose descrito un
incremento del riesgo de embarazos pre término, bajo
peso al nacer o rotura prematura de membranas®.



Respecto a las recomendaciones que se deben realizar a la
paciente sometida a escision con asa diatérmica, se debe
indicar a la mujer que en las dos semanas posteriores al
procedimiento debe evitar realizar esfuerzos y coger pesos,
asi como evitar insertar nada en la vagina en las 4 semanas
posteriores®,

- Escision con laser CO,: Inicialmente fue la técnica de
eleccidn para el tratamiento de las lesiones pre malignas,
pero se abandoné por la necesidad de entrenamiento
previo de los profesionales y por el elevado coste de los
equipos. En la actualidad se emplea en casos muy selec-
cionados®, ya que el procedimiento es mas lento y provo-
ca un mayor artefacto térmico sobre la pieza quirdrgica®.
Este tipo de laser puede emplearse como tratamiento
destructivo (vaporizando la lesién) o como tratamiento
escisional (cortando la lesién)®2. Al igual que el proce-
dimiento anterior, debe realizarse bajo sedacién o con
anestesia local, teniendo en cuenta que esta ultima pue-
de dificultar la visualizacién de la reaccion acetoblanca
tras la impregnacion del cuello con acido acético. Es por
ello que se suele emplear la tincion de lugol®. Respecto a
las complicaciones del procedimiento, son similares a las
descritas previamente, aunque la tasa de hemorragia es
menor que cuando se emplea bisturi frio y similar a la del
LEEP. También es esperable que la mujer presente un flu-
jo similar al descrito previamente para el LEEP, debiendo
darse las mismas instrucciones que las descritas®.

» Tratamientos destructivos o técnicas ablativas: Este
tipo de tratamientos tienen por objetivo eliminar la lesion
por completo, tratando el epitelio hasta una profundidad
minima de entre 5-7 mm, pero negando la posibilidad de
obtener una pieza para estudio histolégico. Debido a esto
ultimo, estas técnicas solo se aplican a pacientes seleccio-
nadas en las que las lesiones se encuentran bien determi-
nadas tanto histolégica como colposcdpicamente. Para
ello se requiere que la colposcopia haya sido adecuada,
con una visualizaciéon completa de la zona de transforma-
cién, sin signos de afectacién endocervical, con confirma-
cién histoldgica del diagnoéstico y exclusién con seguridad
de la presencia de invasidn, con resultados concordantes
entre citologia, colposcopia y biopsia y siempre que ocu-
pen una extension inferior al 75% del ectocérvix. El trata-
miento destructivo debe incluir la zona de transformacion
y eliminar por completo la totalidad de la lesion®. Las
tasas de curacion que presentan estos tratamientos son
elevadas, entre el 85-95%, lo que permite emplearlas en
casos de LSIL/CINT y en algunos casos de HSIL/CIN 2-3. Las
técnicas que se recogen en este grupo son:

- Crioterapia: Es un método destructivo que consiste so-
meter a temperaturas inferiores a -50°C las lesiones pre
malignas® hasta que se produzca crio necrosis celular,
de forma que la congelacién y la descongelacién indu-
cen rotura celular y desnaturalizacion de las proteinas®.
Esta técnica es poco costosa, muy sencillo de emplear,
puede realizarse ambulatoriamente y no requiere anes-
tesia®. Respecto a la profundidad que se consigue tratar
con esta técnica, esta no es superior a los 5 mm, puesto
que, aunque la congelacion alcanza los 7 mm de pro-
fundidad, en los 2 mm ultimos la congelacion no es letal
para las células. por lo que no garantiza la destruccion
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total de los fondos glandulares®?. Es por ello, que esta
técnica solo se puede emplear en lesiones cuya pro-
fundidad es de 5 mm o inferior. La técnica consiste en
2 ciclos de congelacién-descongelacién (3 minutos de
congelacion y 5 de descongelacién)®.

El mejor momento para realizar la técnica es en la se-
mana inmediatamente anterior al inicio de la mens-
truacién para garantizar que la paciente no esta em-
barazada y permitir que la herida cicatrice antes del
inicio de la menstruacion®. Esta contraindicado su uso
en el embarazo, si se sospecha de una lesién cancero-
sa, cuando los resultados de las diversas pruebas son
contradictorios y cuando existe infeccidn activa vagi-
nal, cervical o pélvica®.

Respecto a las complicaciones, un 20% experimentan
mareos tras el procedimiento y, posteriormente se
han descrito dolor y calambres que se pueden aliviar
con analgésicos. Respecto al flujo, en las 2 a 3 sema-
nas posteriores al procedimiento el flujo es abundante
y de aspecto acuoso. Las complicaciones graves con
esta técnica son raras y no hay evidencia de que tenga
un impacto negativo sobre la fertilidad®.

- Coagulacion con asa diatérmica: En este caso, el asa
térmica se emplea sobre el cuello uterino realizando
coagulacién del tejido, aplicando el asa en periodos
de entre 20 y 60 segundos®. Todo el procedimiento
se debe realizar con anestesia local y excepcionalmen-
te con anestesia general®, debiendo tener en cuenta
que, en ocasiones, la aplicacion de anestesia local difi-
culta laidentificacion de las lesiones acetoblancas, por
lo que se puede emplear entonces tincidén con lugol®.
Este procedimiento no requiere profilaxis antibiética®
y esta contraindicado en caso de que la mujer presen-
te infeccién activa a nivel cervical, vaginal o pélvico o
en caso de que la lesidn sea francamente invasiva®.

— Ablacion con laser CO,: A diferencia de la escision
con laser CO,, la ablacién puede realizarse sin nece-
sidad de anestesia, produciendo una ligera molestia
facilmente soportable®.

Tratamiento médico: Dentro de esta categoria se han
incluido diferentes farmacos destinados al tratamiento
de las lesiones como los farmacos retinoides, el 5-fluora-
cilo o el interferén. Debido a los efectos secundarios que
estos suelen causar y a la baja eficacia que presentan no
se suelen emplear en la actualidad®.

Tratamiento sin biopsia previa (cribar y tratar): Con-
siste en tratar una lesién sin realizar una confirmacién
histoldgica previa. En nuestro medio solo se emplea en
mujeres con citologia HSIL e infeccion por VPH 16 que
no estén embarazadas y tengan mas de 25 afos y, tam-
bién, en aquellas que, careciendo de cribado previo, pre-
sentan una citologia HSIL. En cualquier caso, serd nece-
sario realizar una colposcopia que demuestre hallazgos
anormales grado 2. El inconveniente de esta forma de
tratar es que existe un riesgo importante de sobre tra-
tamiento. En estos casos, se puede aplicar cualquier téc-
nica de las descritas, aunque la de eleccién es el uso del
asa diatérmica®.
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« Histerectomia: Esta técnica se empleara cuando no exista
la opcidn de realizar otro procedimiento mas conservador.
Solo estd indicada en mujeres con deseo gestacional cum-
plido y que tienen una lesién que se ha confirmado histo-
I6gicamente, en aquellas en las que es imposible aplicar un
tratamiento conservador y en aquellas en las que coexiste
otra patologia ginecolégica que indique la histerectomia.
La técnica de eleccion es la histerectomia total (con o sin
anexectomia), pudiendo abordarse la cirugia por via vagi-
nal o abdominal (lo que depende fundamentalmente de
las caracteristicas clinicas y anatomicas de la paciente)“.

« Observacion sin tratamiento: Es una opcién para aque-
llas mujeres que tengan deseo reproductivo, sean jovenes
y presenten una lesién HSIL/CIN 2-3 con elevada proba-
bilidad de regresion espontadnea. El tiempo méaximo de
observacion sin tratamiento son 2 afios, siempre en casos
seleccionados con lesiones pequenas y sin afectacion en-
docervical. En todos los casos, el seguimiento y monitori-
zacién de las pacientes sera estricto, pudiendo confirmar
la regresion o persistencia/progresion de la lesion®.

Seguimiento tras el tratamiento

Segun la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colpos-
copia®, el esquema de seguimiento de las pacientes trata-
das serd el siguiente:

» Seguimiento a corto plazo en funcién del riesgo de
HSIL/CIN 2-3 pos tratamiento:

- Control a los 6 meses con co-test: Cuando se obten-
gan margenes libres o margen exocervical afecto.

- Control a los 3 meses con co-test, colposcopia y es-
tudio endocervical: Cuando haya margen endocervical
afecto y/o margen profundo y/o el legrado endocervical
post-conizacién positivo y/o mas de un margen positi-
vO.

- Terapia escisional directa: En casos seleccionados con
deseo gestacional cumplido siempre que haya afecta-
ciéon del margen endocervical y legrado endocervical
post-conizacion positivo, si hay afectacién de dos o mas
margenes (endocervical y/o exocervical y/o profundo),
si hay afectaciéon de cualquier margen y/o legrado en-
docervical post-conizacion positivo e imposibilidad de
seguimiento.

- Histerectomia post-tratamiento: Mujeres con HSIL/
CIN 2-3 persistente/recurrente, con deseo gestacional
cumplido, siempre que no sea posible realizar otro tra-
tamiento escisional conservador.

» Seguimiento a largo plazo tras controles negativos
post-tratamiento de HSIL/CIN 2-3:

- Continuar con el programa de cribado al menos 25 afos,
independientemente de la edad de la paciente.
Vacunacién de las pacientes tratadas por SIL/CIN

Se debe administrar la vacuna frente al VPH a estas mujeres,
puesto que son altamente susceptibles de presentar nuevas
lesiones y cancer. Se ha demostrado que la vacunacion pro-
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tege a las mujeres de nuevas infecciones por VPH diferen-
tes a los que han causado la lesién y protege frente a la
reinfeccién/reactivacion de la lesiéon por el mismo tipo de
VPH que ha producido la lesién si se encuentra contenida
en la vacuna (siempre que entre el episodio de SIL/CIN y la
nueva infeccién, se haya producido aclaramiento). La va-
cuna se administrard precozmente tras el diagnéstico, con
una pauta de 3 dosis y, a poder ser, antes del tratamiento,
aunque puede administrarse hasta 12 meses después de
la conizacién®,

CANCER DE CERVIX

Aunque el diagnéstico y tratamiento del cancer de cérvix
es una competencia de los médicos especialistas en gine-
cologia, a continuacion se describen, someramente, algu-
nos aspectos del cancer de cérvix que debemos conocer
para poder proporcionar unos cuidados adecuados a las
pacientes que tengamos a nuestro cargo con un diagnos-
tico de cancer de cérvix.

Clinica

La paciente que normalmente suele presentar clinica de
un cancer de cérvix diagnosticable de forma visual suele
ser una mujer multipara de entre 45 a 55 afos. En fases
iniciales de la enfermedad, el primer sintoma que se sue-
le presentar es un exudado vaginal acuoso, ligeramente
manchado de sangre®". El sintoma por excelencia de esta
patologia es la metrorragia, que es indolora e intermiten-
te, asi como la metrorragia tras las relaciones sexuales®'-53,
A medida que el tamafio del tumor progresa, también lo
hace la intensidad y frecuencia de la hemorragia. En fases
avanzadas, la mujer suele presentar dolor en los flancos o
piernas por compresion de los uréteres, el nervio cidtico o
la pared pélvica. Ademas, pueden presentarse disuria, he-
maturia, rectorragia, tenesmo rectal o estrefiimiento como
consecuencia de la extensién del tumor hacia la vejiga y/o
recto. También puede presentarse linfedema de las extre-
midades inferiores®>3, Tanto el dolor pélvico, como la di-
suria, el tenesmo y el linfedema haran sospechar de una
enfermedad avanzada®.

Aspecto macroscopico

En fases iniciales, el carcinoma carece de caracteristicas
macroscopicas especificas que permitan su diagndstico®?.
En fases mas avanzadas, depende del tipo especifico de
lesién de que se trate, asi como de la afectacion regional
y patron de crecimiento de la misma®". Puede aparecer
como una eritroplasia que generalmente se sitla préxima
al orificio cervical externo, pudiendo ser sobre elevada y
sangrar con facilidad al roce por la gran cantidad de vas-
cularizacién que posee®?. Generalmente suele describir-
se como una lesidn exofitica que da lugar a una masa de
aspecto polipoideo, de tamafo grande, dura y facilmente
friable®". Estas lesiones pueden aparecer dando lugar a un
cérvix “en barril”, en el que la lesidn crece dentro del canal
endocervical y lo distiende®'*?, En este tipo de tumores
puede pasar completamente inadvertido en la exploracién
con el espéculo. En fases avanzadas, se produce dilatacién
del orificio cervical externo, pudiendo observarse asi la
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Tabla 10. Categoria T de la clasificacion TNM y su correspondencia con la estadificacion de la FIGO. Tomado de: Olawaiye AB, Baker TP, Was-
hington MK, Mutch DG. The new (Version 9) American Joint Committee on Cancer tumor, node, metastasis staging for cervical cancer. CA Cancer J

Clin. 2021;71(4):287-98.

CATEGORIAT ESTADIO FIGO CRITERIOS
TX No se puede valorar la presencia de tumor primario
To No hay evidencia de tumor primario
Estadio Carcinoma in situ, carcinoma epitelial
0

Estadio 1A Carcinoma invasive diagnosticado solo con el microscopio, con nna profundidad de invasién

maxima < § mm.

Tlal IAl Invasion estromal < 3mm en profundidad
Tla2 IA2 Invasion estromal > Imm y < 5mm en profundidad,

Tib | Estadio B Carcinoma de cérvix confinado a nivel uterino, con una profundidad de nvasién = 5 mm
Tlb1 B1 Invasion del estroma > 5mm de profundidad y el tumor mide < 2 cm en su mavor dimension

El tumor mide > 2 cm y <4 cm en su mayor dimensién

El tumor mide > 4 ¢cm en su mayor dimensién

El tumor invade la vagina los 2/3 superiores de la vagina v no afecta a los parametrios

1A
T2al Al El tumor mide < 4 ¢cm en su mayor dimension
T2a2 A2 | El tumor mide > 4 em en su mayor dimension
T2b Estadio IIB Invasién de los parametrios, sin afectacién de la pared pélvica
3 ‘Estadio ﬁmmmsa extiende a Ia pared pélvica y/o invade el tercio inferier de Ia vagina y/o causa.
m idronefrosis o rifilones no funcionantes y/o afecta a los ganglios linfiticos pélvicos y/o para-
T3a mra El tumor invade el tercio inferior de la vagina, pero no la pared pélvica
T3b HiB El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifiones no funcionantes
Ic El tumeor afecta a la pared pélvica y/o los ganglios linfaticos pélvicos y/o para-aorticos,
independientemente del tamafio y extension del tumor.

El tumor se ha extendide a organos pélvicos adyacentes
VB El tumor se ha extendido a érganos a distancia

Tabla 11. Clasificacion N (ganglios) de la clasificacion TNM y su estadio FIGO equivalente. Tomado de: Olawaiye AB, Baker TP, Washington

MK, Mutch DG. The new (Version 9) American Joint Committee on Cancer tumor, node, metastasis staging for cervical cancer. CA Cancer J Clin.
2021;71(4):287-98.
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Tabla 12. Categoria M de la clasificacion TNM y su equivalencia en la estadificacion FIGO. Tomado de: Olawaiye AB, Baker TP, Washington
MK, Muich DG. The new (Version 9) American Joint Committee on Cancer tumor, node, metastasis staging for cervical cancer. CA Cancer J Clin.

2021;71(4):287-98.

CATEGORIA | ESTADIO
M FIGO

CRITERIOS

MO No hay metastasis a distancia

presencia de masas vegetantes y friables que pueden con-
fundirse con pdlipos®?. El aspecto macroscopico también
puede ser en forma de Ulcera, adoptando en superficie un
aspecto granular, que presenta un exudado ser purulento y
que sangra con facilidad al contacto®'2., En otras ocasiones
se muestra como una Ulcera escasamente visible junto con
endurecimiento de la zona cervical en la que esta se presen-
ta®n,

Tipos histolégicos

Fundamentalmente existen 2 tipos histoldgicos de cancer
de cérvix: El carcinoma de células escamosas (derivado del
epitelio escamoso) y el adenocarcinoma (derivado del epi-
telio cilindrico). De ambos tipos histoldgicos, el carcinoma
escamoso es el mas frecuente (generalmente representa
mas del 75% de los casos), seguido por el adenocarcinoma
y el carcinoma adenoescamoso (si afecta a ambos tipos his-
toldgicos). Existen otras variedades histoldgicas, aunque su
frecuencia es muy baja®?.

Diseminacioén del cdncer de cérvix

El cdncer de cérvix se disemina a lo largo del cuerpo em-
pleando 4 vias principalmente:

« Extension directa local: La extensién a la vagina es la locali-
zacion mas frecuente, encontrandose afecta practicamen-
te en todos los casos en los que el cancer se encuentra en
una fase avanzada. El siguiente lugar de extension directa
afectado son los parametrios, seqguido de la extension al
cuerpo del utero. Por contigtiidad se extiende hacia la veji-
ga, pudiendo hacerlo también al uréter (aunque con poca
frecuencia). La afectacion rectal es ain menos frecuente
que la extension a vejiga y suele tener lugar a través de la
vagina®2.

« Extension linfatica: Las células tumorales pueden entrar
con facilidad en el torrente linfético. La afeccion de los va-
sos linfaticos varia segun el grado de extension del carci-
noma, del estadio clinico, del tipo histolégico del que se
trate (los carcinomas epidermoides inmaduros metastati-
zan menos frecuentemente que los maduros y los adeno-
carcinomas) y del volumen tumoral®?,

- Extension hematica: Las células tumorales también pue-
den entrar con facilidad en los vasos sanguineos y alcanzar
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diferentes localizaciones, dando lugar, asi, a metéstasis a
distancia. Lo mas frecuente son las metdstasis hepaticas,
6seas, pulmonares, intestinales, cerebrales...

Estadificacion

Una vez que se desarrolla el cdncer invasor, el prondstico
de la enfermedad se relaciona de forma directa con el es-
tadio en el que se encuentre la lesiéon en el momento de
realizar el diagnostico®?. El objetivo del proceso de esta-
dificacion es poder establecer un pronéstico y orientar las
acciones terapéuticas de forma homogénea. La estadifica-
cion de las pacientes con cancer se realizard siguiendo la
clasificacion TNM, la estadificacion clinica (estadificacion
de la FIGO) también se documentara®. La clasificacion
TNM vy su correlacidn con el estadio de la FIGO se puede
visualizar en la tabla 1054,

Para poder encuadrar la enfermedad en alguno de los es-

tadios anteriormente mencionados es necesario realizar
una exploracién completa de la mujer, tanto de su esta-
do general, como del aparato genital. Esta exploracién
serd exhaustiva e incluird la palpacién de la lesién y la va-
loracion de la extension a parametrios y vagina, un tacto
rectal combinado con la exploracién vaginal, con objeto
de determinar el volumen del tumor y poder valorar la
afectacién del tabique recto-vaginal y del parametrio y,
por ultimo, la exploracién ganglionar de la zona inguinal
y supraclavicular. La técnica de imagen de eleccién para
evaluar la extensién del tumor serd una resonancia mag-
nética pélvica, pudiendo emplearse también la cistoscopia
y la rectoscopia en caso de que, o bien la resonancia o bien
una ecografia, demuestran la presencia de lesiones sospe-
chosas en vejiga y/o recto. Finalmente, serd necesario rea-
lizar también un estudio de la posible afeccién ganglionar
(ya que en fases iniciales las técnicas de imagen no pueden
detectar metéstasis pequefas y seradn los ganglios los que
establezcan la estadificacién). Si se sospecha de afectacién
de ganglios linfaticos o el cancer es avanzado, la evalua-
cion de la patologia ganglionar y la enfermedad distante
se valoraran mediante el PET-TC o una TC de térax/abdo-
men®2,

El algoritmo de estadificacién que propone la Oncoguia de
la SEGO es el siguiente:
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Biopsia positiva para cancer de cuello uterino

Exploracion fisica y Resonancia Magnética (1)

Deben cumplirse todos los criterios

....I......._........_.......... AE AL RMLES ._...._........:

La presencia de un criterio es suficiente

T .I.._.... LS ALIA AL B AN LG AR A AL A AL SEL IR RS .....i

Tumor <dem
Limitado a cérvix (y vagina superior)
NO sospecha de afectacién ganglionar

Tumor s>4ecm
Sobrepasa cérvix (excepto vagina superior)
sospecha de afectacion ganglionar

v

Cistoscopia,
@) | rectoscopia,
TC toracico

y/o abdominal,
PET-TC

y

Cumple criterios de tratamiento quirdrgico (2)

NO cumple criterios de tratamiento quirtrgico (3)

(1) Ambas son imprescindibles para la valoracion inicial
del tumor y evaluacion del volumen tumoral (factor pro-
ndstico). Permiten la primera aproximacion terapeutica
del tumor.

(2) Tumores de probable fratamiento quirlirgice siem-
pre habiendo confirmado previamente la NQ afec-
tacidn ganglionar (siguiente escalon en el estudio

preterapéutico).

(3) Tumores con indicacion de tratamiento primario
con RDT-QMT radical. El estudio previo al tratamiento
de la afectacion ganglionar (y nivel de afectacién méxi-
mo) permitira adecuar el mismo.

(4) Se podran solicitar las pruebas que se consideren
pertinentes en funcion de la sospecha de afectacion
(cistoscopia, rectoscopia, TC toradco y/o abdominal,
PET-TC).

Ilustracion 35. Algoritmo de estadificacion de la Oncoguia de la SEGO. Tomado de: Oncoguia SEGO: Cdncer de cuello uterino 2018. Guias de
prdctica clinica en cancer ginecologico y mamario. Publicaciones SEGO; 2018.

Tratamiento

Las 3 opciones disponibles hoy en dia para tratar el cancer
de cérvix son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia.

Tratamiento quirtrgico

En la actualidad, la indicacion del abordaje quirdrgico se
limita a los estadios iniciales del cancer de cérvix, aunque
puede emplearse también como tratamiento secundario
tras el tratamiento inicial con quimioterapia o radioterapia si
el tumor es voluminoso, en estadios avanzados o en caso de
recidiva (aunque estas indicaciones secundarias son contro-
vertidas)®?, La terminologia quirdrgica que se emplea en el
tratamiento del cancer de cérvix es la siguiente:

« Histerectomia radical: Exéresis quirurgica del utero y el
cérvix, la parte superior del fondo vaginal y el tejido pa-
racervical®?, El grado de radicalidad que se adopte en la

histerectomia se establece en base a la clasificacion de
Querleu-Morrow®?. Se han descrito diferentes vias de
abordaje:

« Abdominal o laparotémica: Permite, ademas de extir-
par el Utero y el cérvix, realizar la extirpacién de los gan-
glios linfaticos®?.

« Vaginal: Solo permite extirpar el Gtero, no permitiendo
realizar extirpacién de los ganglios linfaticos. La apari-
cion de la laparoscopia ha permitido retomar esta via de
extirpaciéon en combinacion con la laparoscopia, ya que
esta via de abordaje se puede acceder a los ganglios pél-
vicos y para aorticos®?.

« Laparoscépica: Mediante esta via es posible preservar
los nervios de la zona parametrial, pararrectal, vesical y
vaginal, disminuyendo de forma importante las secuelas
derivadas de la cirugia radical®?.
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De todas las vias de abordaje existentes, todas ellas, siem-
pre que sean realizadas por personal con experiencia, se
consideran equiparables. Sin embargo, serd de eleccién
la via que presenta menor morbilidad. En la actualidad la
técnica que cumplen estos requisitos es la via laparoscé-
pica®?.

Traquelectomia: Exéresis quirdrgica del cérvix por deba-
jo de la arteria uterina®?. Se diferencia de la histerectomia
vaginal radical en que, en esta técnica se conserva el cuer-
po del utero. Esta técnica se puede emplear en mujeres
jovenes que desean tener hijos, en fases muy iniciales,
cuando los tumores son de pequefio tamafo y cuando el
resultado histolégico es favorable®?. Puede ser:

- Simple.

- Radical: Incluye colpectomia superior, exéresis del teji-
do paravaginal y paracervical, con diseccién de la por-
cion distal del uréter. Los niveles de radicalidad se esta-
blecen en base a la clasificacién de Querleu-Morrow®3,

Paracérvix o
Parametrio lateral

Querleu-Morrow

Tipo

« Cirugia ultrarradical: La cirugia del céncer cervical
avanzado estd desaconsejada, aunque, en caso de que
la enfermedad se localice en el centro de la pelvis y la
mujer sea joven puede indicarse, pero la presencia de
metdstasis o de ganglios regionales afectados contra-
indican la intervencion®?. En esta cirugia se realiza una
exanteracion (exéresis de todo el aparato genital y 6rga-
nos pélvicos proximos®>¥), Puede ser:

- Anterior: Si incluye la extirpacion de la vejiga (cistec-

tomia).

- Posterior: Si incluye la extirpacién del recto.
- Total: Si incluye la extirpacion de la vejiga y recto.

También se clasifica teniendo en relacion al musculo ele-

vador del ano:

- Supra elevadora (o tipo I)

- Infra elevadora (o tipo II)

- Infra elevadora mas vulvectomia (tipo Ill).

Parametrio ventral

Parametrio dorsal

Reseccidn del paracérvix

Tipa A medial al uréter sin
Histerectomia radical movilizacién de éste de
limitada su lecho, pero lateral al
COrViX.
! Movilizacién lateral dal
TipoB1

uréter y reseccion del
paracérvix a nivel de su
tanel.

Reseccién del paracérvix a
nivel del tanel del uréter

Minima excisién

Excision parcial del liga-
mento vésicouterino

Minima excsion

Reseccién parcial del
tabique rectovaginal y
utero-sacro

Idéntica a la B1 con
linfadenectomia

Reseccion parcial del

Reseccitn parcial de

del uréter y lateralizacion
del mismo, con seccién
del paracérvix a nivel de
vasos illacos internos,
respetando la porcian
caudal.

Seccion del paracérvix en
5Ll Uni6n con el sistama
vascular de la illaca
interna
{Preservacion nerviosa)

Tipo €2
Seccion del paracervix en
s unién eon el giste-
ma vascular de la illaca
interna
(No Preservacion nerviosa)

Mowilizacidn completa

del uréter y seccion del
paracérvix a nivel de vasos
ilfacos, incluyendo la
porcion caudal,

vesicouterino en la
vejiga. Parte proximal del

ligamento vesicavaginal.
Preservando inervacién

vesical

Escisiin hasta nivel
vesical,

sacrificando la inervacion
vesical

Tipo B2 paracervical sin reseccién liszmventer vlsenuiiriin ‘Eab|que rectovaginal y
de estructuras vasculars/ Utero-sacro
nerviosas

Tips €1 Movilizacién completa Escisidn del ligamento

Exéresis hasta nivel del
recto.

Diseccion y preservacion
del nervie hipogéstrico

Exéresis hasta nivel del
sacro, sacrificando el
nervio hipogéstrico

Reseccon hasta pared

Tipo D pélvica, incluyendo
Extension de la resecciGn | reseccidn de vasos illacos
lateral internos y/o estructuras

de pared

Escision hasta la vejiga

No aplicable en caso de
exenteracidn

Escsion hasta el sacqo

No aplicable en caso de
exenteracion

Iustracién 36. Niveles de radicalidad quirirgica de Querleu-Morrow. Tomado de: Oncoguia SEGO: Cdncer de cuello uterino 2018. Guias de
prdctica clinica en cancer ginecoldgico y mamario. Publicaciones SEGO; 2018.
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« Parametrectomia: Exéresis del tejido paracervical en caso - Nivel 2: Linfadenectomia iliaca: Exéresis del tejido
de que se haya extraido el Utero previamente. El grado de ganglionar desde los ganglios iliacos comunes y pres-
radicalidad se establece en base a la clasificacion de Quer- acros hasta la bifurcacién de la aorta abdominal®3.

leu-Morrow®?, . . . .
- Nivel 3: Linfadenectomia aértica infra mesentéri-

» Ganglio centinela y disecciéon ganglionar: Se denomina ca: Exéresis del tejido ganglionar desde la arteria iliaca
ganglio centinela a la primera estacién ganglionar a la que comun hasta la salida de la arteria mesentérica infe-
drena un tumor, en este caso el cancer cervical. Para poder rior®3,

extirpar este ganglio es preciso identificarlo, para lo cual . . L. .
se emplean sustancias colorantes o trazadores radiactivos. — Nivel 4: Linfadenectomia adrtica infra-renal: Exére-

En el caso del cancer de cérvix su uso no esta completa- sis del tejido linfatico desde la linfadenectomia adrtica

mente validado, por lo que la Oncoguia de la SEGO reco- hasta la altura del cruce de la vena renal izquierda so-
. . : - . . (3)

mienda realizar siempre una linfadenectomia®?. Los nive- bre la aorta®?.

les de diseccién ganglionar (linfadenectomia) que pueden

realizarse son: Radioterapia

- Nivel 1: Linfadenectomia pélvica: Exéresis del tejido El cdncer de cérvix puede ser tratado mediante radiacién,
ganglionar que se extiende desde la arteria iliaca comun debiendo darse dosis elevadas de radiacion al tumor y
hasta la vena circunfleja®. evitar que esta sea la minima y que no dafe a los tejidos

Ilustracion 37. Algoritmo de tratamiento en estadios T1a1-T1a2. Tomado de: Oncoguia SEGO: Cdncer de cuello uterino 2018. Guias de prdctica
clinica en cancer ginecoldgico y mamario. Publicaciones SEGO; 2018.
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T1b1/T2a1 (FIGO IB1, lIA1) (1)

Ganglios negativos

Ganglios positivos

Afectacion linfovascular (4)

NO Sl
| | | |
<2cm 2-4 cm <2 cm 2-4 cm
v v v ¥ ¥
Histerectomia radical Histerectomia radical Histerectomnia radical Linfadenectomia
A/ B1 B2/C1 cir/c2 paradrtica
(5, 6) (5, 6) (NO cirugia radical) (3)

Estudio anatomo-patolégico de factores pronéstico
Determinacion del riesgo de recidiva (ver Tabla 5) (7)

Riesgo bajo

Riesgo medio

Riesgo alto

! '

¢ Y

No adyuvancia RDT adyuvante

RDT-QMT adyuvante RDT-QMT primaria

(1) La Cirugia es el tratamiento de eleccion (Evidencia
baja, Recomendacion fuerte a favor) en aquellas pacien-
tes en las que se descarta afectacién ganglionar. La ci-
rugia consiste en linfadenectomia pélvica bilateral (fosa
obturatriz, iliacos externos, iliacos comunes bilaterales y
regién presacra) idealmente asociada a estudio del GC,
seguido de histerectomia radical (la radicalidad varia
en funcién de los subgrupos de riesgo). El tratamiento
de segunda eleccién: RDT externa + BQT (Evidencia
moderada, Recomendacién fuerte a favor), indicada en
caso de contraindicacion quirlirgica. La eficacia es equi-
parable a la de la cirugia, pero ésta Gltima es de elec-
cién por presentar ventajas sobre la RDT en ausencia de
factores de riesgo.

(2) En estos estadios la técnica del ganglio centinela
aislada s6lo se considera en el contexto de estudios
clinicos pero se recomienda practicarla por las venta-
jas anadidas que ofrece. La valoracién ganglionar debe
realizarse de forma intraquirdrgica, ya que si resulta po-
sitivo se contraindica la cirugia. El motivo es evitar la
morbilidad por asociacién de tratamientos en pacientes
que van a ser candidatas a tratamiento RDT de entrada
por la afectacién ganglionar (Evidencia baja, Recomen-
dacién débil a favor).

Iustracion 38. Tratamiento de los estadios T1b1 y T2a1. Tomado de: Oncoguia SEGO: Cdncer de cuello uterino 2018. Guias de prdctica clinica

en cdncer ginecoldgico y mamario. Publicaciones SEGO; 2018.
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(3) En caso de afectacién ganglionar pélvica, el cono-
cimiento de la afectacion paradrtica permite ampliar y
adecuar los campos de RDT. Se considera suficiente la
diseccion paraadrtica hasta nivel inframesentérico en
pacientes sin sospecha de afectacion paraadrtica en las
pruebas de imagen.

(4) La presencia de invasién linfovascular incrementa el
riesgo de afectacion ganglionar y de recidiva local (sin
invasién linfovascular: 5%, con invasién linfovascular:
25%) (Evidencia moderada, Recomendacién fuerte a
favor).

(5) La radicalidad quirUrgica necesaria (tipo de histerec-
tomfa radical) viene determinada por el riesgo de reci-
diva del tumor, en funcién del estudio prequirdrgico de
los factores pronéstico (ver tabla 7).

(6) La opcidn de traguelectomia (simple o radical) se
contempla especialmente en caso de pacientes con
deseo genésico (Evidencia moderada, Recomendacién
fuerte a favor). Los criterios de radicalidad son los mis-
mos que para la histerectomia.

(7) El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica
permite la evaluacién definitiva de los factores pronésti-
co patolégicos. En funcidn de los mismos se determina
el riesgo de recidiva postquirdrgico y se establece la in-
dicacién o no de adyuvancia (ver tabla 5).
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vecinos®?%¥), Existen dos modalidades de tratamiento con
radioterapia:

cer de cérvix, permite dar dosis elevadas de radiacién
sin provocar lesién a los tejidos vecinos, aunque solo

. . ) . y es util si el tumor se localiza en el cérvix y la vagina, ya
» Radioterapia externa: Consiste en la administracién de

radiacion mediante el empleo de equipos de radiacién
externa (aceleradores lineales)®®. La radiacién externa
comprende toda la pelvis (parametrios, cadenas linfaticas
pélvicas y cérvix). Mediante esta técnica se alcanza toda la
pelvis (parametrios, cadenas linfaticas y cérvix) y se realiza
empleando fotones de cobalto o mediante aceleradores
lineales. Para mejorar la sensibilidad a la radiacién pueden
emplearse radiosensibilizantes (como los andlogos de la
timidina)®?.

Braquiterapia: Radiacion que se administra de forma
muy préxima al tumor, decayendo la dosis administrada
de forma brusca a medida que se incrementa la distancia
a la fuente®. A su vez puede ser:

- Intersticial: Si la fuente de radiacion se coloca en el teji-
do tumoral directamente®?33), En este caso se puede em-
pleariridio 192 en alambres y oro en forma de granos®2.

- Intracavitaria: Si la fuente de radiaciéon se coloca en
una cavidad anatémica natural®?>3, En el caso del can-

que no es eficaz para tratar los parametrios y tampoco
los ganglios linfaticos. Este tratamiento radioterdpico
se coloca en el quiréfano, empleandose unos aplica-
dores que permiten administrar dentro de la lesién
iridio 192 o cesio 137%2,

« Radioterapia radical: Se trata de una modalidad de ra-
dioterapia en la que se combinan la radioterapia externa
y la braquiterapia, empleandose en aquellas pacientes
en las que no es posible el abordaje quirdrgico®?.

Quimioterapia

La quimioterapia se puede emplear como tratamiento pri-
mario (tras la cual se realiza cirugia o se administra radio-
terapia), asociada a otra modalidad de tratamiento, como
complemento tras otro tratamiento o como recurso palia-
tivo®2,

+ Quimioterapia neo adyuvante: Se emplea como trata-
miento primario, antes de la cirugia y la radioterapia®?.

Ilustracion 39. Tratamiento de tumores T1b2, T2a2 o superiores. Tomado de: Oncoguia SEGO: Cdncer de cuello uterino 2018. Guias de prdctica

clinica en cancer ginecoldgico y mamario. Publicaciones SEGO; 2018.
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« Quimioterapia coadyuvante®?,

» Radio quimioterapia: Esta forma de tratamiento consiste
en el uso simultéaneo de radioterapia y quimioterapia para
incrementar el efecto toxico de la radiacion e incrementar
asi su eficacia. Se puede emplear como quimioterapico el
cisplatino solo o en combinacién con el 5-FU o el uso de
5-FU en combinacion con la hidroxiurea®?.

Esquemas de tratamiento

La Oncoguia de cancer de cérvix elaborada por la SEGO®?
propone los siguientes algoritmos de tratamiento (lustracio-
nes 37-39).

Pronéstico

La supervivencia global a los 5 afios de las mujeres con can-
cer de cérvix es del 69,9%. La supervivencia se situa por en-
cima del 75% en los estadios iniciales (hasta el IB incluido),
descendiendo por debajo del 40% en el estadio Il y siendo
de, en torno al 9% en estadio IVB. La invasién de los ganglios
linfaticos es un factor pronéstico importante, de forma que
si estos estan afectos la supervivencia disminuye. También
disminuye la supervivencia el volumen del tumor primario,
la profundidad de invasion del estroma, la invasion de los
parametrios y la afectacion vascular. También se ha estable-
cido que el pronéstico del adenocarcinoma es peor que el
del carcinoma escamoso®?.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Actualmente el cancer de cérvix, sus lesiones precursoras y
la infeccion por el VPH son un problema de salud publica a
nivel mundial. EIVPH es la primera causa de cancer de origen
infeccioso entre las mujeres y la localizacién mas frecuente
de este es el cérvix. Desde el descubrimiento por zur Hausen
de que es necesaria la presencia del VPH para desarrollar el
cancer de cérvix, se han ideado diferentes estrategias para
hacer frente al cancer de cérvix y sus lesiones precursoras.
Gracias al conocimiento de la historia natural del virus y de
los diferentes genotipos existentes (VPH-AR y VPH-BR) se
han podido disefar vacunas dirigidas, al principio, contra los
dos oncotipos mas frecuentes y causantes de mas del 70%
de los canceres de cérvix y sus lesiones precursoras (geno-
tipos 16 y 18) y, posteriormente, desarrollar otras vacunas
con capacidad para abarcar VPH-BR causantes de verrugas
genitales (frente a los genotipos 6 y 11), asi como para otros
tipos de VPH-AR responsables de hasta un 20% adicional de
canceres de cérvix (mediados por los genotipos 31, 33, 35,
45, 52 y 58). La vacunacién se ha convertido en la medida
de prevencién primaria por excelencia frente al cancer de
cérvix, habiéndose mostrado segura y eficaz tanto para pro-
teger frente a lesiones cervicales de alto grado como para
el propio cancer. En nuestro pais la vacunacion es sistema-
tica para el sexo femenino, estando incluida en el calenda-
rio vacunal a los 12 anos (salvo Asturias). Se excluye de la
vacunacion sistematica a los varones, a pesar de que estos,
como se ha visto, pueden verse beneficiados de la vacuna-
cién sistematica (proteccion frente a cancer de ano, funda-
mental en hombres que tienen sexo con hombres, ademas
de proteccion frente a carcinomas de cabeza y cuello y pene,
fundamentalmente).
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La prevencién secundaria en el cancer de cérvix es fun-
damental a pesar de la vacunacion, ya que las mujeres se
pueden seguir contagiando de genotipos no incluidos en
la vacunacién, aunque no cabe duda de que la vacunacion
sistematica, a largo plazo inducird un cambio en la estrate-
gia de cribado, al verse reducidos el nimero de infecciones
como las lesiones precursoras causadas por estas infeccio-
nes.. En la actualidad, las Sociedades Cientificas principales
recomiendan cribar a las mujeres menores de 30-35 afos
mediante citologia y a las mayores de 30-35 afios median-
te prueba de VPH. Esto se debe a la alta prevalencia de
infeccién por VPH en las mujeres menores de 30-35 afios,
para las que la prueba de VPH tiene menor sensibilidad.
En caso de que alguna de las pruebas de cribado resulte
alterada, serd preciso recurrir a una segunda prueba con-
firmatoria y, con los resultados obtenidos, valorar el riesgo
de que la mujer presente o vaya a desarrollar en 5 aflos un
cancer de cérvix. En funcion de estos resultados se actuara
de una forma u otra. La prueba por excelencia para la con-
firmacién de las lesiones serd siempre una biopsia dirigida
por colposcopia, en la que los resultados del estudio his-
toldgico seran los que determinen el grado de lesién y la
necesidad o no de intervencion. Aunque existen multiples
formas de tratamiento, la que mas se emplea por sus ven-
tajas y la escasa presencia de complicaciones es la técnica
que emplea el asa electro quirdrgica.

Por ultimo, en caso de que se detecte la presencia de un
cancer de cérvix, la forma de actuacion variara en funciéon
del estadio en el que se encuentre la enfermedad. Cuanto
mayor sea el estadio peor serd el prondéstico, aunque, en
general, la supervivencia a 5 afos se sitla alrededor del
70%. Las técnicas quirdrgicas se emplean en fases iniciales
de la enfermedad, mientras que la radio quimioterapia se
emplea en fases mas avanzadas de la enfermedad.

Por otro lado, teniendo en cuenta la posibilidad de preve-
nir la mayor parte de los canceres de cérvix mediante va-
cunacioén y cribado, la OMS ha desarrollado una estrategia
para la erradicacién del cadncer de cérvix como problema
de salud publica. Los objetivos de la misma consisten en
lograr un 90% de mujeres vacunadas antes de los 15 afios,
mas del 70% de mujeres sometidas a cribado con una
prueba de alta sensibilidad y lograr que mas de un 90% de
las mujeres reciban un tratamiento y cuidados paliativos
(si se requieren) en caso de que se diagnostique un cancer
de cérvix.

Si bien, teniendo en cuenta todo lo expuesto, parece que
estamos en el camino adecuado para convertir el can-
cer de cérvix en una enfermedad rara, cada vez hay mas
evidencia de que el VPH no es responsable de todos los
canceres de cérvix. Aunque el nimero de casos de cancer
de cérvix no debidos al VPH es muy pequefo, no se po-
dra erradicar el cancer de cérvix, mas si tenemos en cuenta
que, segun los estudios, estos tipos de cancer no depen-
dientes del VPH no se desarrollan a partir de una lesion pre
maligna que pueda ser objeto de cribado como si sucede
con el cancer de cérvix derivado de una infeccion por VPH.

Por todo lo expuesto, se puede concluir que, con una ade-
cuada educacién sanitaria de la poblacion, consiguiendo
una adecuada cobertura vacunal y realizando cribados se
podra reducir de forma significativa el nimero de canceres



de cérvix, teniendo las matronas un papel fundamental en
todos estos aspectos. Sin embargo, no debemos esperar una
erradicacion completa del cancer de cérvix, maxime cuando
se ha reconocido que no todos los tipos de cancer de cérvix
se deben a infecciones por VPH.

LIMITACIONES

Dada la metodologia empleada para la localizacion de la evi-
dencia que sustenta el contenido de este trabajo es proba-
ble que exista un cuerpo de trabajos cientificos que pudien-
do ser relevantes para esta revision no se hayan incluido.
Aunque las recomendaciones de las principales Sociedades
Cientificas (SEGO y Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia) son recientes (2018 y 2022 respectivamente),
pueden existir trabajos que aporten evidencias en direccio-
nes diferentes a las que apuntan estas.

Por otro lado, al emplear evidencia cientifica y documenta-
cién que la autora conocia previamente, pueden darse los
problemas expuestos anteriormente.

Finalmente, la inexperiencia de la autora en busqueda bi-
bliografica también ha podido limitar la calidad de los resul-
tados y conclusiones del presente trabajo.
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