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RESUMEN

La prevencion del cancer de cuello uterino ha
evolucionado rdpidamente a consecuencia de la
identificacion de su causa, el Virus del Papiloma
Humano (VPH).

La asociacion VPH/Cancer de Cuello Uterino,
es aplicable tanto al carcinoma escamocelular
como al adenocarcinoma. Dos de los tipos
oncogénicos, los VPHs 16 y 18, son responsables
del 70% de los casos de cancer de cuello uterino a
nivel mundial.

El VPH es muy prevalente entre personas
sexualmente activas, y se puede identificar facil-
mente mediante el uso de tecnologias capaces de
detectar ADN y otros biomarcadores del VPH.

El ADN y los biomarcadores se pueden detec-
tar en todas las fases de la historia natural de la
infeccion y del proceso neoplasico. Dicha trazabi-
lidad unida a la validacion clinica de las tecno-
logias de identificacion, han permitido mejorar los
protocolos de cribado del cancer cervical.

La proteina principal del virion, ya expresada,
produce inmundgenos capaces de inducir fuertes
respuestas inmunitarias cuando se administran via
intramuscular, y ésta es la base de la Vacuna fren-
te a VPH.
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ABSTRACT

The UCC (Uterine Cervical Cancer) preven-
tion has suffered a great evolution because of the
knowing of its cause, wich is the HPV (Human
Papillomavirus).

The association HPV / UCC is available also
to Scamocellular Carcinome to Adenocarcinome.
Mundially, the oncogenic types, 16 and 18, are
responssible of 70% of cases of UCC.

HPV is very prevalent in sexually active peo-
ple, and it’s easy identify by using DNA amply-
fiyng technologies and other biomarkers. These
ones can be detected in hole virus natural life,
including the neoplasic process. The tazability and
the clinic validation of this technologies, have
improved to get a better screening of the UCC.

The main HPV protein, is able to produce a
strong inmunitary response, when it’s given by
intramuscular punctury; and this is the explanation
of the HPC vaccine.
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DEFINICIONES

1. ;Qué es el Virus del Papiloma Humano?
Los Virus del Papiloma Humano son una familia de
mas de 100 subtipos, de los cuales 15 tienen un alto
riesgo para el desarrollo del cancer de cuello uterino.

Los tipos 16 y 18 son los virus del papiloma de
alto riesgo mas frecuentes en nuestro medio y el tipo
6 es el mas frecuente de bajo riesgo en nuestro
medio, causante de las verrugas genitales.

(A) MODELO DE LA
CAPSIDE VIRAL

2. ;Qué es la citologia cervical o Papanico-
lau? Es la prueba de screening precoz para el can-
cer de cuello uterino. Consiste en el cepillado del
canal cervical y el raspado de la superficie externa
del cérvix y la extension en un porta para su poste-
rior examen al microoscopio. La citologia debe de
realizarse a todas las mujeres anualmente desde el
inicio de las relaciones sexuales (la periodicidad
puede variar segun la edad y situacion clinicad e la
paciente)

3. (Qué es una Neoplasia Cervical Intraepite-
lial, CIN? Es la aparicion de células atipicas en el
epitelio escamoso cervical sin llegar a romper la
membrana basal. Se diagnostica en la pieza de biop-
sia por el anatomopatdlogo.

4. ;Cuantos grados de CIN hay y que repre-
senta cada uno? CIN 1, las atipias no llegan al
estrato medio. No debe considerarse precancerosa.
CIN 2, las atipias llegan al estrato medio. CIN 3, las
atipias abarcan todo el grosor del epitelio. Los CIN
2y 3 deben considerarse lesiones con riesgo de desa-
rrollar carcinoma de cérvix.

5. (Cuanto tiempo puede transcurrir entre el
contagio por VPH y la aparicion de Cancer de
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cuello Uterino? Intentar concretar esto es muy difi-
cil, debido a que la evolucién del virus depende de
su agresividad (AR), inmunocompetencia de la
paciente y cofactores (tabaquismo...), en general
desde la aparicion del virus hasta el desarrollo de un
cancer de cuello pueden trascurrir afios, pero siem-
pre existen excepciones.

EPIDEMIOLOGIA DEL VPH

6. ;Como se transmite el VPH? Por relaciones
sexuales y via vertical (madre- hijo durante el parto).
Supone la enfermedad de transmision sexual mas
frecuente. El 80% de las mujeres han padecido la
infeccion por algun tipo de VPH.

7. ;Qué patologias se relacionan con el VPH?
Las patologias benignas con las que se relaciona son
las verrugas en general. En cuanto a las lesiones neo-
plasias, el 100% de los canceres cervicales se rela-
cionan con los HPV de alto riesgo. Y esta presente
en un 90% de las neoplasias anales y en un 40% en
los canceres de vulva y vagina.

También se ha observado su presencia en apro-
ximadamente el 10% de las neoplasias de orofa-
ringe.

"

Paises desarrollados Paises en vias de desarrollo

Localizacion | Atribuibles
ol Nototal  Atribuibles = % de todos Ne total  Atribuibles % de todos

VPH(%)  ge cinceres ol VPH Ios gdpceres | de canceres  al VPH los capceres
Cérvix 100 83.400 | 83.400 @ 409.400  409.400
pene 40 5.200 2100 0,0 21100 8.400 0,1
Vulva, vagina | 40 18.300 7300 01 21100 8.700 01
Ano 20 14.500 13100 0,3 15900  14.300 0,2
Boca 3 91,200 2700 0.1 183100 5.500 01
Orofaringe 12 24,400 2900 01 27.700 3.300 0.1

Todas las 5.016.100 111.500 0,2
localizaciones

5.827.500 - 449.600 .7

Tabila 2. Céncer alribuible a infeccién por el VPH en 2002: paises desarraliados y pafses en vias de desarralio

8. (Qué factores de riesgo son importantes en
el VPH? Relaciones sexuales sin preservativo, ini-
cio precoz de las relaciones sexuales, multiples
parejas sexuales. El tabaquismo, inmunodepresion,
presencia de otras enfermedades de transmision
sexual beneficia la capacidad lesiva y dificulta la
reparacion del tejido.
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9. ;Qué factores protegen del HPV? El uso de
preservativo protege en un 70% de la infeccion por
el HPV.

10. ;El varén puede ser infectado por el HPV?
Si, pero la infeccion se resuelve en 5-6 meses y muy
rara vez asocia lesiones, el lugar idoneo de infeccion
es el surco balano-prepucial y la circuncision se ha
demostrado factor protector. La edad mas prevalen-
te es de 18-21 afios y el serotipo HPV 16 es el mas
frecuente.

11. ;Como evoluciona la infeccién? E1 90 % de
las infecciones es eficazmente resuelta por la pacien-
te en el el curso de 2 afios.
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Distribucion estimada del tiempo transcurrido desde la
deteccion de la primera infeccion por el VPH durante el cual
las participantes permanecieron libres de lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (LSILs). La zona sombreada
representa el intervalo de confianza del 95%. Reproducido de
Moscicki AB, et al.
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12. ;Como actia la inmunidad contra el
virus? La mitad de las mujeres infectadas producen
inmunidad a largo plazo.

13. ;Qué ocurre cuando un tipaje es positivo y
la serologia es negativa? El virus esta presente pero
la paciente no ha desarrollado inmunidad. Esto ocu-
rre en la mitad de los casos.

14. ;Qué ocurre cuando un tipaje es negativo
y la serologia es positiva? La paciente ha desarro-
llado inmunidad contra el virus y lo ha eliminado
eficazmente.

15. ;Qué ocurre cuando un tipaje es positivo y
la serologia es positiva? El virus esta presente y la
paciente esta desarrollando una respuesta inmune
para combatirlo.

16. ;Qué ocurre cuando un tipaje es negativo
y la serologia es negativa? El virus no esta presen-
te (porque nunca ha estado o porque ya se ha resuel-
to)y la paciente no tiene inmunidad detectable contra
¢l (porque nunca la ha desarrollado o porque actual-
mente no esta activa).

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE
CUELLO UTERINO, CCU

17. ;Cual es la incidencia y mortalidad uni-
versal del cancer de cuello uterino? Actualmente
existen 475.000 casos nuevos por afio de cancer de
cuello uterino.

Los paises subdesarrollados soportan el 80% de
los casos, esto supone una tasa de 90 x 100.000 muje-
res/afio. El cancer de cuello uterino es causa de
233.000 muertes al afio. Estas cifras situan al cancer
de cérvix en el segundo tras el cancer de mama en las
causas de muerte oncoldgicas en el sexo femenino.
En Europa ocupa el cuarto lugar tras los canceres de
mama, colo-rectal y endometrial, pero es el segundo
mas incidente en las edades entre 15 y 55 afios. Entre
los paises con tasa menor a 90 x 100.000 mujeres/afio
se encuentra Espafia, EE.UU, Canada, Suecia... El
cancer de cérvix es 4* causa mundial de muerte
neoplasica en mujeres, suponiendo 233.000 muer-
tes/ano en el mundo, tras los canceres de mama,
pulmoén y estoémago . En Europa es 7% causa de muer-
te neoplasica en mujeres, suponiendo 4.7 x 100.000
mujeres/afio, va por detras del cancer de mama, colo-
rectal, pulmon, estdbmago, ovario y pancreas.
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2002.

- Las tasas mds bajas se (dentifican en
Europa (excepio en algunos paises de
Europa Oriental), Norteamerica y Japon. '
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de Incicdencia estandarzadas por edad (segin b poblackin mundial) del cinces e cuella uterina,
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Las fasas de incidencia mas allas se
observan  en  Africa  Subsahariana,
Melanesia, América Latina y el Caribe,
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e Incigencia ectandarizadas por edad (segin i poblacion mundial) del cinces de csia uterina,
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2002,

La incidencia es generalmente mayor en los palses en vias da -

desamrollo de América Latina (tasas de incidencia

eslandarizadas por edad (ASR) de 33,5 por 100.000) y el -

Caribe (ASR 33,5), Africa Subsahariana (ASR 31,0) y Asia
: Central-Meridional (ASR 26.5) ¥ Sudeste Asiatico (ASR 18.3)..
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Fig. 3. Incidencia acumillads dé nooplasin intreepitolial cendeal de grado 3 y ehneer (=CIN-3 a lo larga 6 un
periodo de 10 afos on (A) 7,285 mujeres menores do 30 afios de edad, v (B) 13,228 mujores de 30 o mas afios,
segn la obsenacicn individual de infaccién per VPHs oncogénicos en el momento de la indusién.

La eategoria de inlaccidn per 8l VPH so define segin la siguienis dasiicacion jerdmuica. posithva para VPH 16
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16(18 medianie al usa de la Captura de Hibrdos 2 (HC2) (iridngulos negras), y negative para tpos de VPH
I i al

18. (Cudl es la incidencia y mortalidad
espaiiola del cancer de cuello uterino? Espafia es
de los paises desarrollados donde menos y menor
cantidad de muertes existe por cancer de cuello ute-
rino. La incidencia es de 7 x 100.000 mujeres/afio y
es el 7° tras los canceres de mama, colo-rectal, endo-
metrio, ovario, estdbmago y linfoma de Hodgkin.

En Espafia se han detectado importantes diferen-
cias entre diferentes regiones, siendo las zonas con
mayor incidencia Mallorca y con menor Cuenca. La
mortalidad en Espafia por cancer de cércix es de 2.2
x 100.000 mujeres/afio y es la 13* causa de muerte
por causa neoplasica en mujeres. Esta tasa es similar
a la de Italia y es de las mas bajas en Europa. En
Espafia el cancer de cérvix es 6° en mortalidad en las
edades comprendidas entre 15 y 44 afios. La baja
incidencia y mortalidad se debe a la baja frecuencia
de los HPV de alto riesgo, la universalidad del cri-
bado citoldogico y el alto cumplimiento de las pacien-
tes.

19. ;Cual es el futuro en el mundo? Los paises
que han conseguido una cobertura del cribado supe-
rior al 80% han experimentado una disminucion de
la incidencia del cancer de cérvix. Las mujeres
menores de 35 afios son en las que no se ha detecta-
do este descenso, muy al contrario, se ha observado
un incremento discreto del cancer de cérvix.

La causa de este incremento es que este grupo de

edad es donde mas presentes estan los factores de
riesgo. En un futuro, lo esperable es que con el desa-
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rrollo del programa de deteccion precoz de cancer de
cuello uterino y la vacunacién frente al HPV de las
mujeres en edad fértil la presencia de esta neoplasia
disminuya. También podemos especular que los
virus actualmente poco frecuentes aumenten su inci-
dencia en el futuro, al ir la vacuna dirigida a los que
hoy en dia son mas comunes.

20. ;Cual es el futuro en Espaiia? Parece estar
registrandose un ligero incremento en aproximada-
mente un 1% en la incidencia del cancer de cérvix,
sobretodo en las mujeres menores de 35 afios, tanto
que en estas edades supone la 2* neoplasia detras del
cancer de mama. Por otra parte si tenemos en cuen-
ta que Espana es el pais de destino de paises con
gran incidencia del cancer de cérvix, es esperable un
mayor aumento en los proximos afios si no mejora-
mos sustancialmente nuestros programas de cribado.

FACTORES RELACIONADOS CON LA
EVOLUCION DEL HPV

21. ;Protege de la infeccion por HPV el uso de
preservative? Si, en un 70% de los casos. El 30%
restante donde no protege se debe a la existencia de
lesiones en zonas no cubiertas por el preservativo y
el mal uso del mismo. Se ha constatado que las
pacientes con CIN y compafiero usuario de preser-
vativo la evolucion / resolucion del cuadro es mas
favorable.

22. ;Cuales son los principales factores de
riesgo para la infeccion por el HPV? Las relacio-
nes sexuales multiples, con multiples parejas sin pre-
servativo son el factor de riesgo mas importante para
la infeccion por HPV y evolucién a cancer de cérvix.

Mayor edad

Tipo del VPH (VPH-16)
Tipos miitiples del VPH?
Tabaquismo?

Edag i jovee Chlamydia Trachomatis?

N°mayor de parejas sexuales
“Factor masculing™
Tabaquismo?

Nutrientes?
HLA?

Factor

7

de VPH Mayor edad

NEGATIVO al POSITIVO PERSISTENCIA CANCER
PARA P| ParA DEL VPH INVASIVO
VPH VPH > CIN-Y

o CiN-3

Mayor edad

Tipo de VPH [VPH-16), Tipos maltipies de VPH?
Tabaquismo

Multiparidad? Uso de AOs?

Chlamydia Trachomatis 7 Sin uso de condones?
HLA? Nutrientes?

Tabaquismo™
Multiparidad
Usoa largo plazo de AOs

Fig. 6. Esquema de los factores que han mostrado de forma consistente tener un
papel en alguna de las distintas fases de la hisioria natural del VPH y de la
neoplasia cervical.

Las situaciones de inmunodepresion y especial-
mente el estar infectado por VIH, favorecen la infec-
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cion y aparicion del cancer de cérvix. El tener otras
infecciones genitales de transmision sexual como el
herpes y la chlamydia pueden actuar como cofactor
por efecto inflamatorio y producir una mayor desre-
gulacion de la inmunidad local. El tabaquismo dobla
el riesgo relativo de sufrir cancer de cérvix y se ha
observado que a mayor consumo, mayor riesgo. Los
anticonceptivos distintos al preservativo se asocian a
una mayor incidencia de HPV debido a que los con-
tactos sexuales son sin barrera fisica entre mucosas.
Las mujers HPV positivas con mas de 5 partos mul-
tiplican por 3 el riesgo relativo de sufrir cancer de
CErvix.

23. ;Existen mas factores? En el caso de los
hombres la circuncision parece proteger frente a la
infeccion por el HPV. El coito anal y el sexo oral
también suponen una via de transmision del HPV.
Respecto al sexo oral se sabe que lesiones producti-
vas tienen una tasa de tranisibilidad del 65%, siendo
mucho mas baja si no existen estas lesiones.

24. ;Qué sabemos de la infeccion del varén
por HPV? Se conoce una prevalencia del 22.3% en
edades entre 18 y 65 afios. Existe un pico de inci-
dencia entre los 18 y 20 afios. El HPV mas frecuen-
tes detectados es el tipo 16. El lugar mas frecuente
de localizacion es el surco balanoprepucial y se ha
objetivado una mayor persistencia de la infeccion el
la uretra y el glande.

PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE
CUELLO UTERINO

25. ;Como son las vacunas frente al HPV?
Como en otras vacunas sintéticas, la vacuna del
HPYV se basa en la fabricacion de particulas seme-
jantes al virus que produzcan una respuesta inmune
con memoria sin padecer la enfermedad y que pro-
teja al paciente de la infeccion real.

En el caso del HPV las particulas mas importan-
tes son las proteinas de autoensamblaje del virus L1,
con ellas se forma una una capside vacia que produ-
ce la reaccién inmune deseada.

26. ;Cual es el nivel de defensas generado por
la vacuna? La respuesta de anticuerpos tras la pauta
vacunal de 3 dosis es rapida y muy alta. Se estabili-
za después una meseta de nivel de anticuerpos, siem-
pre superior a la infeccidon natural; y se mantiene al
menos 5,5 afios. Hay evidencia de memoria inmune
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tras una dosis de recuerdo, lo que evidencia una
reserva inmunitaria, que puede predecir una larga
permanencia de la proteccion.

27. (Cuantas vacunas existen en Espaia? En
Espafia se comercializan dos vacunas para el HPV;
una tetravalente, Gardasil® Merck and Co., Inc, y
otra trivalente, Cervarix® GlaxoSmithkline Biolo-
gicals.

Gardasil® Merck and | Cervarix®

Co.Inc. GlaxoSmithkline
Biologicals.

VLPs L1 de VPHs 6/11/16/18 | VLPs L1 de VPHs 16/18 (20]
(20] VLP 6; 40] VLP 11; 40] | VLP 16; 20] VLP

Composicién:

VLP 16; 20] VLP 18) 18)
Fabricacién: Mediante sistema de células | (Trichoplusia ni (Hi 5))
de levadura (Saccharomyces
cerevisiae)
Mediante sistema de células
de insecto
Adyuvante: Hidroxifosfato sulfato de Hidréxido de aluminio con
aluminio lipido monofosforil A
(AS04)
Pauta de 0, 2y 6 meses 0,1y 6 meses
administracién
Via de Intramuscular (deltoides) Intramuscular (deltoides)

administracién:

28. ;Qué sabemos de la eficacia de la vacuna
del HPV? Los ultimos datos publicados con un
seguimiento medio de 3 afios son los siguientes.

Variables de eficacia Eficacia % 95% IC

Eficacia frente al CIN 2/3
o AIS producido por los

tipos 6,11,16,18: 99 89-100
HPV 16 97 84-100
HPV 18 100 61-100
Eficacia frente a VIN 2/3

producido por los tipos 100 42-100
6,11,16,18

Eficacia frente a VaIN 2/3

producido por los tipos 100 31-100

Eficacia frente a

Eficacia frente a las
verrugas genitales 99 95-100
producidas por los tipos

Eficacia frente a

La vacuna tetravalente ha publicado una protec-
cioén cruzada a los 4 afios frente a los mismos en
mujeres de 16 a 26 afios para los mismos cuadros de:

Tipos de HPV Eficacia % 95% IC
31,45 62 10-85
21,33,45,52,58 43 7-66
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 | 39 6-60

Y en el rango de edad de 24 a 45 afios se obser-
va que protege contra la enfermedad dela siguiente
forma:

[ Tipos de HPV [ Eficacia % [ 95% IC |

[611,16,18 91 | 7498 |

29. ;Cudiles son los datos de eficacia de la
vacuna trivalente? Los ultimos datos, con segui-
miento medio de 14,8 meses, con resultados en
poblacion “por intencion de tratar modificada”, son:
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Variables de eficacia Eficacia 95% IC
Eficacia frente a infeccion
persistente por tipos 76% 48-90
vacunales 16/18 a 12
meses 80% 48-99
VPH 16 66% -79-99 (N.S)
VPH 18
Eficacia frente a CIN 2/3
producidos por los tipos 90% 53-99
vacunales 16/18
VPH 16 93% 47-99
VPH 18 83% -78-99 (N.S)
Proteccion cruzada frente
a infeccion persistente a
12 meses por VPH, 27% 0.5-46.8
causada por los tipos no
vacunales
31/33/45/52/58

En poblaciones vacunadas, a 5,5 afios, se ha
comunicado altos niveles de Ig G en moco cervical,
y niveles altos y sostenidos de anticuerpos, 10 veces
superiores a los generados por la infeccion natural.

30. ;Por qué se considera 6ptimo vacunar a
nifias pre-adolescentes? La inmunogenicidad en el
tramo de edad inferior a 15 afios es la mas alta. Se ha
relacionado en modelos con la proteccion frente a
CIN 2/3. Vacunar a los 18 afios supone perder un
20% de capacidad preventiva frente a vacunar a los
12 afos. El maximo potencial preventivo se obtiene
en poblacion que no ha estado en contacto con el
VPH, y en Espafia, la edad media de inicio de las
relaciones sexuales son los 17 afios.

31. ;Es necesario hacer una determinacion de
VPH antes de vacunar? Hay acuerdo de no practi-
car determinacion de VPH y/o citologia antes de
vacunar, aunque debe ser facilitada si la mujer lo
solicita. En Europa, la posibilidad de que una mujer
tenga infeccion por los cuatro tipos vacunales tiende
a 0. Menos de un 5% de mujeres lo estan por los 2
tipos.

32. Una mujer VPH +, ;puede ser vacunada?
La vacuna no es terapéutica. El curso clinico de la
infeccion no es modificado por la vacuna, que si pre-
viene la infeccion incidente, pero no modifica la pre-
valente. La vacuna tetravalente ha sido 100% eficaz
en la prevencion de CIN 2/3 o AIS incidente causa-
dos por el/los tipos de VPH a los que se era negativa
al entrar en el estudio. La eficacia en prevenir lesio-
nes vulvares y vaginales ha sido del 94%. La presen-
cia de infeccion por un tipo de VPH no ha modificado
la potencia preventiva de la vacuna frente a lesiones
producidas por los restantes tipos vacunales.

33. Una mujer que tenga o que haya sido tra-
tada de un CIN, ;puede ser vacunada? Si.
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Obtendra proteccion frente a los tipos con los que no
haya contactado, e incluso, frente al tipo causal de su
CIN, en el supuesto que, después de ser tratada, lo
haya eliminado, con lo que evitard la reinfeccion.

34. Una mujer vacunada, ;debe seguir contro-
les de diagnostico precoz? Es muy importante. La
vacuna protege frente a un 70% de CCU incidente
causado por los tipos vacunales.

35. ;Cudl sera el método de diagnéstico precoz
que se aplicarda a las mujeres vacunadas? En
poblacion vacunada se constata menor tasa de resul-
tados citologicos anomalos y la prevalencia de CIN
sera menor. La citologia es muy especifica pero con
un 55% de sensibilidad para CIN 2/3, y un 70-75%
si se dan maximas condiciones de calidad. La deter-
minacion de VPH es muy sensible y los problemas
de especificidad se corrigen si se aplica a partir de
los 30-35 afios. Podria ser utilizado el test de VPH
en 1* linea en mujeres vacunadas, con la citologia en
2° nivel, estudiando los casos positivos a VPH.

36. (Es segura la vacuna? Es muy segura. La
tetravalente ha comunicado como muy frecuentes
(>10%): dolor, enrojecimiento ¢ inflamacién en el
punto de puncion, cefalea, mialgias y cansancio. La
trivalente: eritema, dolor e hinchazdn en el punto de
puncion y pirexia. El perfil de seguridad exigido por
las agencias reguladoras es el mas alto exigido
nunca a una vacuna en fase de desarrollo clinico.
Hay un programa de farmacovigilancia post-comer-
cializacion en marcha.

37. (Qué respuesta puede esperarse que gene-
re la vacuna en mujeres con problemas de inmu-
nidad? No hay datos sobre el uso de las vacunas
VPH en inmunocomprometidos; éstos podrian no
responder. El recuento de T CD4 podria ser un mar-
cador de respuesta.

38. ;Hay datos de coste/beneficio de la aplica-
cion de la vacuna VPH? En un estudio reciente en
Espaia se ha supuesto la vacunacion de una cohorte
de nifas de 11 afios a la que se ha seguido hasta los
100, comparando resultados con una cohorte no
vacunada. La vacunaciéon ha evitado 656 casos de
cancer de cérvix y 310 muertes, ganando 11.132
afios de vida, con un coste adicional frente a la no
vacunacion de 63 millones de €. Para evitar un can-
cer de cérvix habria que vacunar a 308 mujeres; para
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evitar una muerte por cancer a 635. El coste por afio
de vida salvado en las vacunadas seria 5.688,39€,
con un coste efectividad incremental de 5.646,55€.

Una recomendacion de la OMS califica como
“muy eficientes” aquellas intervenciones con ratio
coste/efectividad (coste por afio de vida salvado)
inferior al “Producto Interior Bruto per Céapita”
(PIB.C). En Espana, el PIB.C medio ultimo publica-
do por el INE es de 22.152€, con un rango desde los
28.250€ de Madrid a los 15.054€ de Extremadura.
Por lo tanto, su aplicacion en Salud Publica es muy
eficiente. La vacunacion resulta en un beneficio cli-
nico y social superior a la mayoria de intervenciones
terapéuticas del SNS.

PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO: DIAGNOSTICO
PRECOZ

39. ;Cuando hay que iniciar los controles de
diagnostico precoz y con qué frecuencia hay que
hacerse una citologia? Por consenso, el cribado
debe iniciarse no mas tarde de tres afios después del
inicio de las relaciones sexuales. Deben realizarse 2
citologias seguidas con periodicidad anual. Si ambas
son normales, puede realizarse control trienal. Hay
evidencia que protege igual que la citologia anual y
€s menos cara, siempre que no aparezcan Nuevos
factores de riesgo.

40. ;Tener una citologia normal representa
tener la seguridad de no tener una lesion en el
cérvix uterino? No. Uno a dos de cada diez CCU
incidentes aparecen en mujeres con historia adecua-
da de cribado.

41. ;Qué significa “atipia incierta(AI)” en una
citologia? Al escamosa (ASCUS, ASCH) o glandu-
lar (AGC) describe una limitacion de la interpreta-
cion citologica anormal. Hay cierto grado de
irregularidad morfoldgica celular no explicado por
el contexto, pero no lo suficientemente intensa para
ser etiquetada de lesion intraepitelial. La tasa emiti-
da de este resultado citoldgico constituye un marca-
dor de calidad de la actividad para el laboratorio: no
debe superar el 4% del total de resultados anomalos
informados.

42. ;Qué significa “lesiéon de bajo grado (L-

SIL)” en una citologia? Un L-SIL expresa la detec-
cion de alteraciones citologicas inducidas por VPH,
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pasajera en la mayoria de los casos: 8 0 9 de cada 10
casos en menores de 25 aflos evolucionaran esponta-
neamente a la desaparicion de la atipia. Si la edad es
mayor, un 15% se corresponden con un CIN 2/3 por
lo que precisaran mayor control.

43. ;Qué significa “lesion de alto grado (H-
SIL)” en una citologia? Al ser la citologia muy
especifica en este segmento, H-SIL indica la alta
probabilidad de que la paciente presente un CIN 2/3.

44. ;Con qué frecuencia se da un resultado
citolégico anomalo en Espafia? Se ha hecho una
estimacion para conocer este dato. Partiendo de los
datos censales actualizados a 1 de Enero de 2007, y
teniendo en cuenta la cobertura citologica espafiola
descrita por el Estudio Afrodita, se ha calculado una
aproximacion al nimero de citologias practicadas en
Espafia. Una encuesta realizada en el afio 2006 entre
12 Laboratorios de Citologia de Espafia, acumulan-
do mas de 400.000 citologias, ha permitido conocer
la tasa de resultados andmalos espafioles. Al nimero
total de resultados andmalos derivado se ha aplicado
el potencial preventivo previsto por la vacuna VPH
sobre este segmento de patologia. Los resultados
finales de este proceso son:

Mujeres 20-64 afios 14.222.738
Cobertura citologica 75,6%
Citologias practicadas 10.752.389

Tasa de resultados Citolégicos Andmalos
- Atipias inciertas 1,98% 212.897 casos
- L-SIL 1,20% 129.029 casos

- H-SIL 0,30% 32.257 casos
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45. ;Cual es el previsible impacto de la vacu-
na VPH en la reducciéon del nimero de resultados
citologicos anémalos? Estd descrito un potencial
preventivo de la vacuna del 40% para los resultados
citologicos anomalos, por lo que se prevendrian en
Espafia al menos:

- 85.159 casos de resultados citologicos de Al
- 51.116 casos de resultado citologico de L-SIL.
- 12.903 casos de resultado citologico de H-SIL.

Esto implica reduccion de carga asistencial y del
impacto en la calidad de vida de las pacientes. Se
trata de un primer impacto eficaz y altamente efi-
ciente, medible en el corto plazo, de la aplicacion de
la vacuna.

PREVENCION TERCIARIA: TRATAMIENTO
DEL VPH

46. ;Existe tratamiento del VPH? No.

47. ;Quién debe vacunarse? Como norma
general se deben vacunar todas las mujeres entre 14
y 26 que son las edades donde se ha demostrado de
forma cientifica la efectividad de la vacuna como
prevencion de la displasia cervical y de vulva, asi
como verrugaas genitales relacionadas son los tipos
6, 11,16 y 18 de HPV. La eficacia se evidencion a
través de la aparicion de anticuerpos frente a HPV.

De forma pragmatica se puede recomendar la
vacunacion de las mujeres a partir de los 14 afios. La
eficacia protectora de la vacuna no se ha evaluado en
varones. En Espafia se esta vacunando dentro del
calendario vacunal a las mujeres de 14 afios y esta
subvencionado al 100% por la Seguridad Social.
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