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Resumen: Guia global de la FIGO

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) presenta esta guia como una
actualizacién de las estrategias de prevencion, exploracion y tratamiento del cancer de cérvix. La
informacién proporcionada es relevante en todos los entornos, haciendo especial hincapié en
comunidades con pocos recursos donde esta enfermedad sigue siendo la mayor causa de
mortalidad por cancer entre las mujeres. Su objetivo es el orientar a los médicos y politicos e

informarles sobre la situacién actual y futura de la prevencion y el control del cancer de cérvix.

El objetivo de los autores de esta guia sobre el control de cancer de cérvix ha sido el reunir los
mejores y mas actualizados conocimientos de las opciones mas adecuadas para cada entorno
para asi fomentar la sensibilidad cultural, resultando no sélo en controlar el cdncer de cérvix sino
también en asegurar el cumplimiento de los derechos y la salud de las mujeres de todo el

mundo.

Queremos agradecer a los numerosos colaboradores, escritores, editores y, sobre todo, a los
investigadores, médicos y defensores de la salud de la mujer que han hecho posible el control de
esta enfermedad.
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Control del Cancer de Cérvix: Etica y Derechos
Joanna Cain, MD, and Carla Chibwesha, MD

En la dltima década, la expansién de los conocimientos sobre el virus del papiloma humano (VPH)
y su relacién con el cancer de cérvix ha llevado al desarrollo de nuevas herramientas que permiten
la prevencion primaria con vacunas del VPH y a la implementacion de nuevas técnicas de
diagnéstico que ofrecen mas opciones a los médicos, sean cuales sean sus recursos. La
capacidad de reducir de manera significativa el mas de millén y medio de mujeres diagnosticadas
con cancer de cérvix al afo, y, en gran medida, la habilidad de reducir el cuarto de millén de
mujeres que mueren anualmente por esta enfermedad — especialmente en zonas desfavorecidas
de paises desarrollados y en paises en vias de desarrollo- estd ahora en manos de los gobiernos
y de los profesionales dedicados a la salud de la mujer. Ya no hay excusa para NO abordar los
derechos humanos que negando a la mujer el diagnéstico de cancer de cérvix — el derecho al
mayor estandar posible de atencion médica y el derecho a la vida. El control del cancer no solo
previene la muerte y la discapacidad sino que también supone una mejora en la salud y el
bienestar de las familias al preservar el apoyo econdmico y familiar de mujeres, nifios, familias y

comunidades.

Estado actual: Etica y derechos

Hace quince anos, se celebré la Conferencia Internacional de Poblacién y Desarrollo (CIPD) con
la participacion de los actores principales de los movimientos de derechos humanos y de

desarrollo. La salud sexual y reproductiva fue confirmada como un derecho humano basico, asi

como un punto critico para el desarrollo socioeconémico de cualquier pais. 12 En este marco, los
educadores, politicos y grupos defensores de los derechos humanos juegan un papel en la
prevencion y el tratamiento del cancer de cérvix tan importante como el de los profesionales
médicos. Proteger la salud y asegurar el acceso a la asistencia médica es responsabilidad de toda
la sociedad. Si a las mujeres se les niega el acceso a una educacion sanitaria, se considera que
sus derechos estan siendo violados cuando no exista una asistencia médica de calidad adaptada

a cada entorno.

La ética médica contempordnea proporciona una orientaciéon adicional para los médicos. Los
principios hipocraticos del bienestar y de no hacer dafio, la autonomia y la justicia son los
principios basicos de la practica de la Medicina. Se describe el bienestar como la obligacion del
profesional sanitario de proteger el interés de sus pacientes por encima de todo. El principio de no
hacer dafio nos recuerda que hay que evitar practicas que puedan resultar perjudiciales. Ademas,
los profesionales sanitarios estan obligados a respetar a aquellos a quienes son el objeto de sus
cuidados. Esto, a su vez, implica que los pacientes estén educados sobre temas relacionados con
la salud y la enfermedad, y, cuando caigan enfermos, que sus opciones de tratamiento
representen estandares médicos basados en la evidencia. Finalmente, el principio de la justicia
dictamina que las mujeres sean tratadas de forma justa; en particular, que se beneficien por igual
de los avances cientificos sin importar su situacion socioeconémica y su origen étnico, racial,
cultural o religioso. ® La Tabla 1 destaca ejemplos de estos principios y su relacion con la

prevencion y el tratamiento del cancer de cérvix.



Lagunas de conocimiento y obstaculos de aplicacion

Aunque se haya cambiado el enfoque que entorno a la salud de la mujer, y ahora refleje un
paradigma de los derechos humanos contemporaneos, aun queda mucho por hacer.4
Tragicamente, el caso del cancer de cérvix no es diferente al de otras enfermedades evitables,
donde la peor parte recae sobre los més pobres y sobre aquellos que tienen acceso limitado a una

adecuada asistencia médica.

Los obstaculos a la prevencién y al tratamiento incluyen, entre otros, un desconocimiento sobre el
cancer de cérvix y sus eventuales complicaciones tales como hemorragias, disfuncion intestinal y
urinaria, fistulas, asi como del dolor y el sufrimiento que resultan de la enfermedad avanzada. Esta
falta de concienciacién se ve complicada por situaciones culturales que impiden hablar sobre
canceres exclusivamente femeninos y la transmision sexual del VPH. La ausencia de registros
epidemiolégicos y de informacién sobre cancer en muchos paises en vias de desarrollo perpetia
esta falta, inhibiendo la influencia positiva que puedan tener las mejoras en la sanidad publica

realizadas para aumentar el apoyo y la demanda de los servicios sanitarios”.’

Otras barreras se derivan de la falta de recursos. Ocasionalmente, la barrera principal es la
resistencia a que los profesionales médicos de nivel medio presten servicios clasicamente
asignados a los médicos. Igualmente, es necesario evitarla falta de aceptacién de las tecnologias
de diagnéstico préacticas donde otras técnicas, como la citologia, no son viables. Las opciones de
tratamiento deben adaptarse a la disponibilidad de fondos, personal cualificado, infraestructura
médica y portabilidad de la tecnologia, asi como la accesibilidad de la poblacién necesitada. Los
obstaculos a la prevencion primaria a través de las vacunas, y prevencion secundaria por medio
del diagnéstico y el tratamiento de lesiones precancerosas, no son, sustancialmente, muy
diferentes. Un factor decisivo de la falta de priorizacion del control del cancer de cérvix es la
competencia por parte de otras enfermedades. El hecho que las mujeres en fase pre-invasiva de

la enfermedad no tengan sintomas puede resultar en una actuacion retrasada, especialmente en

. , . . - , , . B
regiones donde aun no existan programas de diagndstico precoz del cancer de cérvix.

Por ultimo, la violacién de los derechos humanos, en aspectos tales como la escasa educacion, la
falta de libertad y la discriminacién sexual en cuanto al acceso a la asistencia médica, tienen un

fuerte impacto sobre el éxito de las iniciativas que tratan esta enfermedad hoy dia evitable: “; Es

una caracteristica principal de la desigualdad que las condiciones implicadas sean inevitables?

Recomendaciones

Alcanzar un control éptimo del cancer de cérvix requiere que nos ocupemos de todas estos
obstaculos, especialmente los que son especificos a cada cultura. “El adoptar las realidades
culturales puede desvelar la forma mas efectiva de solucionar practicas y culturales perjudiciales y
fomentar las positivas”.? Solamente si se combinan una serie de opciones dirigidas a las
necesidades Unicas de cada regién o pais y adaptandolas a la cultura local podremos progresar en

cuanto al control del cancer de cérvix.



Los profesionales sanitarios dedicados a la Salud de la Mujer juegan un papel trascendental para
prestar este apoyo. Es mas, el ginecélogo/tocélogo tiene una responsabilidad social y ética de
desarrollar y fomentar formas de prevencion y tratamiento del cancer de cérvix que sean
localmente relevantes. Asimismo, existe la obligacion de colaborar con otros profesionales
sanitarios, defensores de la salud, legisladores y lideres politicos en este esfuerzo global de

controlar en cancer de cérvix.

Tabla 1.

Principio Etico Ejemplo

Bienestar . . - L
Asegurar que las intervenciones cumplan los objetivos de la medicina y

hacer que sean accesibles a las mujeres: prevenir el cancer de cérvix, tratar

la enfermedad vy aliviar el sufrimiento,

No hacer dafio . .
Hablar sobre el VPH y la naturaleza sexual de la infeccion de manera

sensata. Una informacion incompleta, puede resultar en una ansiedad
indebida de las pacientes, o aun peor, ponerlas en peligro de violencia

fisica o de represalias por parte de una pareja abusiva.

Autonomia Educar a las mujeres sobre su salud. Buscar y respetar las elecciones que
hagan las mujeres sobre sus opciones de tratamiento de enfermedades de
cérvix invasivas y pre-invasivas. Referirse a la guia ética de la FIGO
(http://www.figo.org/about/guidelines).

Justicia

Asegurar un acceso equitativo a programas de prevencion y terapia del
cancer. Garantizar que los avances cientificos sean accesibles a todo el

mundo.
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Un enfoque exhaustivo del Cancer de Cérvix: Aumentar el impacto actual
Sarah Goltz Shelbaya, MPH, MIA, y Debbie Saslow, PhD

Esta guia proporciona recomendaciones basadas en la evidencia para que médicos y politicos
desarrollen programas completos para el cancer de cérvix en clinicas, comunidades y paises. En
nuestra calidad de médicos, politicos y defensores, debemos buscar los mejores recursos y

conocimientos para desarrollar servicios especificos y adecuados a cada entorno.

¢ Por qué hay que adoptar un enfoque exhaustivo?

La experiencia, acumulada a lo largo de las Ultimas décadas, refinada por la mas reciente
investigacién y realzada por nuevos descubrimientos, proporciona un nuevo trasfondo de
aquellos elementos necesarios para realizar un impacto sobre el cancer de cérvix. Los resultados
nos ensefan que solo un enfoque exhaustivo, que esencialmente adopte las diversas
herramientas para satisfacer las necesidades de comunidades y entornos especificos, que
mejoren el acceso a la prevencién y cuidado del cancer en el sistema sanitario, tendran un
impacto significativo y sostenible sobre esta enfermedad. Este enfoque adopta un “paquete de
servicios” ampliado, y consecuentemente prioriza los elementos de la sanidad publica necesarios

para prevenir, tratar y controlar la enfermedad.

La implementacion de programas de prevencién y control del cancer de cérvix no es nada
simple. La educacién, sin los elementos de diagnéstico precoz y tratamiento, dara falsas
esperanzas a mujeres para las que no contamos con los medios necesarios de prestar servicio.
El diagnéstico precoz sin tratamiento subsiguiente seria poco ético, ya que diagnostica una
enfermedad que no podemos tratar. La vacunacion preventiva sin diagnostico precoz tendria un
impacto sobre la generacion mas joven sin dar servicio a las mujeres adultas que corren riesgo
de contraer la enfermedad. Segun esto, los preciados recursos tales como la confianza de las
mujeres, el tiempo de los médicos, la infraestructura médica y recursos financieros, deberian ser

utilizados para maximizar el impacto sobre mujeres, familias y comunidades.

La evidencia nos muestra que, sean cuales sean los recursos, el sistema sanitario o el ambito
geografico, todos los programas completos de cancer de cérvix deberian incluir, para ser

efectivos, alguna combinacion de los siguientes elementos:

e Una educacion mejorada de mujeres y nifias sobre la prevencion y tratamiento de la

enfermedad
e Un compromiso ético e instruido por parte de los proveedores de servicios
e Prevencion primaria, a través de una vacunacion segura, asequible y accesible

e Prevencion secundaria, diagnostico precoz y tratamiento inmediato en la mejor situacion

y entorno posibles.

e Planificacién sanitaria y un sistema de apoyo que con el mayor impacto posible sobre la
sanidad publica, refuerce al sistema nacional de prevencion de cancer de cérvix,
incluyendo un alcance activo para mujeres que necesiten exploracion y vacunacién para

ninas. Son igualmente prioritarios los sistemas de control efectivos con una gran



cobertura reforzados por sistemas de referencia y seguimiento que aseguren que los

casos de cancer sean adecuadamente tratados y documentados
e Gestion de la enfermedad, cuidados paliativos y cuidados terminales

e Un registro de cancer nacional que funcione y realice seguimiento del progreso de los
programas implementados y mida el impacto sobre los costes de los programas

nacionales.

Como refleja esta guia, la investigacion actual ha confirmado que los recursos y estrategias
apropiadas y rentables para cada entorno varian enormemente. La solucién no estd en un Unico
enfoque. El “paquete de servicios” que define un enfoque exhaustivo variar4d no solo entre
paises, sino entre las diferentes comunidades de un solo pais. Aln asi, todos los elementos son
esenciales para lograr un mayor impacto sobre la sanidad publica

Cada vez hay més combinaciones estratégicas y eficaces para la prevencion, el diagnostico y el
tratamiento. Las pruebas del VPH, seguidas de los métodos de deteccion visual de la
enfermedad, podrian ser usadas por un mayor niumero de mujeres permitiendo asi que los
profesionales sanitarios se centren las mujeres de riesgo. Cuanto mas asequibles y accesibles
sean las vacunas del VPH, mas podria aliviar la presion a los sistemas de diagnéstico precoz la
vacunacién de nifas, ya que la exploracion de las mujeres vacunadas se realizara mas tarde y
menos a menudo que la de las mujeres sin vacunar. Sera necesaria una integracién y una
relaciébn con otros servicios, incluyendo los programas de vacunacion de adolescentes, los
sistemas sanitarios escolares, los programas de planificaciéon familiar y servicios de salud

reproductiva de las mujeres.

Esta guia estudia las herramientas y los enfoques actuales de la prevencion y el tratamiento del

cancer cervical, en vista de ciertas caracteristicas claves que rigen la toma de decisiones:

e Relevancia o contraindicaciones para poblaciones especificas

e Potencial de contratar a profesionales médicos de nivel medio para
Médicas exploracion

seguimiento

la

e Oportunidad de maximizar las visitas a los pacientes y reducir la falta de

e Problemas de acceso a los pacientes
e Requisitos de las infraestructuras médicas

Fisicas
e Demandas del sistema sanitario (referencias, tratamiento, cuidados
paliativos...)
e Nivel de formacién minimo de los profesionales médicos
Formativas e Mecanismos de control de calidad

e Necesidad de movilizacién de la educacién a pacientes/comunidades

e Costes iniciales y recurrentes asociados con los equipos y la distribucion
e Tiempo de los profesionales

e Tiempo de los pacientes

e Rentabilidad del enfoque especifico a cada poblacion

Presupuestales

Educativas informadas sobre su salud

e Decisiones adecuadas sobre temas de integracién y otras herramientas

e Informacién clave que todas las mujeres deban saber para hacer decisiones




Politicas

Politicas de apoyo internacionales, nacionales y regionales necesarias
centradas en la asignacién de servicios y acceso equitativo a la atencion y al
tratamiento.

Un compromiso de financiacién publica necesaria
Inversién nacional y regional de centros de tratamiento y registros de cancer.

La FIGO cree que nos hallamos en un momento decisivo de la lucha contra el cancer de cérvix.

Nunca antes hemos tenido a nuestra disposicion tantos recursos, conocimientos y capacidad es

para cambiar el curso del control de este cancer, especialmente entre las mujeres menos

privilegiadas. Con este esfuerzo, impulsado por nuestra visién y por la de nuestros colegas

(profesionales médicos, administradores de la sanidad publica, etc.), FIGO espera que la

informacion aqui detallada proporcione la evidencia, orientacion e inspiracion para un asalto mas

efectivo y final al cancer de cérvix.




Resumen: Prevencion Primaria

Esta seccién se centra en la oportunidad Unica de prevenir el cancer de cérvix a través de la
inmunizacién al VPH. Los programas de vacunas del VPH son un trampolin para aumentar el
apoyo para la prevencion de cancer de cérvix entre padres, educadores y lideres politicos,
logrando asi que esta informacion sanitaria tan importante llegue a todas las nifias de la
comunidad. Las estrategias de educacion y distribucién de vacunas a un alto porcentaje de la
poblacion infantil requerirdn mas colaboracion entre los programas de salud infantil, de
vacunacion escolar y programas para adolescentes a nivel nacional para que el beneficio

alcance a una parte cada vez mayor de la poblacion femenina.



Las vacunas y las estrategias de prevencion primaria: vacunas disponibles, eficacia y

complicaciones

Martha Jacob, FRCOG, MPH

Antecedentes

El cancer de cérvix puede prevenirse de dos formas: 1) Previniendo la infeccién inicial del VPH a
través de la vacuna y 2) Con el desenmascaramiento de lesiones precancerosas y su tratamiento
inmediato para prevenir su progresion hacia cancer. Una iniciativa de control exhaustivo de la
enfermedad —una combinacion de deteccién mejorada y tratamiento con vacunas efectivas del
VPH — tiene grandes posibilidades de reducir los casos de cancer de cérvix en tiempo

relativamente breve

Se han desarrollado dos vacunas para prevenir la infeccién por VPH-16 y -18. Ambas vacunas
usan tecnologia recombinante y estan preparadas a partir de proteinas capsides LI que se
reagrupan para formar particulas pseudovirales de VPH de tipo especifico. Ambas vacunas son
no-infecciosas, ya que no contienen productos biolégicos vivos o DNA viral. Ninguna de las dos
vacunas contiene thimerosal o antibiéticos. Ambas vacunas actuan induciendo inmunidad celular
y humoral. Estan exclusivamente disefiadas para uso profilactico y no eliminan una infeccién por

VPH existente o enfermedades relacionadas con el VPH.

Caracteristicas de las dos vacunas de VPH

Vacuna tetravalente Vacuna bivalente
Merck (Gardasil® también GlaxoSmithKline (Cervarix™)
Fabricante (marca) comercializada como
Silgard®)
Genotipos VLPs de VPH 6,11,16,y 18 16y 18
Sustrato Levadura (S. cerevisiae) Exprespr] de proteina de
Baculoviridae
. . Patente propia de hidroxido
Patente propia de hidrofosfato o
o aluminio, lipido A
sulfato de aluminio ) )
Reactivo L monofosforilado deacilado
(Adyuvante de aluminio L
(Adyuvante de aluminio ASo4
Merck)
GSK)
Programa usado en los Dos meses entre 12 y 22 | Un mes entre 12 y 22 dosis:
ensayos clinicos — tres dosis dosis: Seis meses entre dosis | Seis meses entre dosis 12 y 32
en intervalos de: 12 y 32 (programa 0,2,6) (programa 0,1,6)
Requiere un sistema de | Requiere un sistema de
cadena de frio, | cadena de frio,
Almacenamiento y Transporte | almacenamiento y transporte | almacenamiento y transporte
entre 2° y 8% c. No debe | entre 2° y 8% c. No debe
congelarse congelarse
Licencias aprobadas desde Licencia en 109 paises. Licencia en 92 paises.
febrero 2009 precalificacion | precalificado por la OMS Precalificado por la OMS
de la OMS




Inmunogenicidad

Los resultados de varios estudios internacionales controlados con un seguimiento de 5 afios han
demostrado que casi todas las adolescentes o mujeres jovenes que participaron en el estudio
que no habian sido expuestas a los VPH tipos 16 y 18 relacionados con vacunas desarrollaron
anticuerpos especificos a estos antigenos después de 3 dosis. La respuesta de anticuerpos llega
a su punto maximo tras la tercera dosis, tras lo cual desciende gradualmente y se estabiliza a los
24 meses. Los niveles de anticuerpos son diez veces superiores que tras una infeccién natural.
Ambas vacunas han demostrado inducir una memoria de respuesta inmunolégica a través de
una mayor frecuencia de linfocitos B de memoria ' 2 Ambas vacunas inducen niveles de
anticuerpos superiores en mujeres menores de 15 afios. * *. No se conoce atn el nivel minimo
necesario para una respuesta de anticuerpos necesaria para asegurar proteccion contra la

infeccidn (correlativa a la proteccion).

La eficacia de las vacunas contra la infeccidon persistente y lesiones precancerosas tales
como CIN 2/3 o adenocarcinoma in situ ha sido generalmente aceptada como un marcador
substitutivo en la proteccién contra el cancer. Esto es necesario, ya que el carcinoma de cérvix
es de lento desarrollo y consecuentemente se requeririan ensayos clinicos muy extensos y a
muy largo plazo (+30 afos) para poder demostrar el impacto sobre la enfermedad invasiva.
Asimismo, no seria ético el hecho de solo observar a las mujeres con lesiones precancerosas
cuando dichas lesiones pueden ser tratadas con éxito. Ambas vacunas han demostrado mas de
un 90% de eficacia tras tres dosis en la prevencion de lesiones precancerosas en mujeres no
expuestas a los tipos de VPH especificos a las vacunas. ° Estudios recientemente publicados
revelan que la vacuna del VPH también induce respuestas de anticuerpos y eficacia parcial
(alrededor de 50%) contra el VPH -31 y -45. Estos tipos son genéticamente similares al VPH-16
y-18 67

Edad de vacunacion

Los resultados de ensayos clinicos apoyan la administracion de las vacunas profilacticas de VPH
disponibles en la actualidad a mujeres adolescentes desde los 9 0 10 hasta los 13 afios, antes
de iniciar la vida sexual. La respuesta de los anticuerpos es muy alta en esta franja de edad,
siendo la eficacia de la vacuna mas alta en las mujeres que no han sido expuestas a los tipos de
VPH especificos a la vacuna. De ahi que el mayor impacto de la vacuna del VPH sobre el cancer
de cérvix sea por medio de una gran participacién de jévenes adolescentes mas que por las
chicas mayores y mujeres. La vacuna de refuerzo (catch-up) del VPH en mujeres o en chicas
mayores puede prevenir enfermedades relacionadas con infecciones de VPH especificas que no
hayan sido infectadas con estos tipos de VPH. Sin embargo, los estudios de modelizacion

sugieren que la protecciéon disminuye al aumentar la edad de vacunacién.



Vacunacion de VPH en hombres

Los estudios muestran que ambas vacunas son igualmente inmunogénicas y seguras tanto en
varones como en mujeres adolescentes. Los estudios de modelizacién también indican que el
hecho de incluir a los varones en los programas de vacunas, alin con gran cobertura, no confiere
un beneficio significativo comparado con vacunar s6lo a mujeres y que por consiguiente, no es
rentable. ® ° '°. Hoy en dia no hay ninglin estudio que indique que la vacunaciéon del VPH a
varones resulte en una menor transmisién sexual de varones a mujeres de infecciones del VPH

especificas a la vacunacion, por lo que no reduce el riesgo del cancer de cérvix.

Seguridad

Los ensayos clinicos exhaustivos (datos de seguridad de pre-autorizacion) y la farmacovigilancia
demuestran que ambas vacunas del VPH tienen buenos perfiles de seguridad, y son igual de

seguras que otras vacunas cominmente administradas.®' ™

El efecto adverso mas comun es dolor en la zona de la inyeccion, tumefaccion y/o eritema. Otros
efectos adversos sistémicos incluyen fiebre, nauseas y mareos, dolores de cabeza y mialgia. Se
han observado méas sincopes o desmayos tras vacunas de VPH que tras otras vacunas
administradas a adolescentes y mujeres jovenes. Los desmayos tras las inyecciones son mas
comunes entre adolescentes que entre niflos o adultos, y parece estar mas relacionado al
proceso de la inyeccion que a un efecto secundario de la vacuna. Para prevenir lesiones
derivadas de las caidas durante los desmayos, se recomienda que todas las nifias que hayan
sido vacunadas descansen y estén bajo observacién 15 minutos tras la vacuna del VPH, al igual

que se hace con otras vacunas.

Los indices de anafilaxia reportados son bajos (2.6/100.000 dosis), comparables a otras
vacunas. ®* Se han observado efectos adversos graves donde ha sido necesaria hospitalizacién o
que han derivado en invalidez u otras condiciones médicas graves en 3/100.000 casos.? No se
han demostrado vinculos de la vacuna del VPH con el Sindrome de Guillain-Barré,
enfermedades autoinmunes o ninguna de las muertes acontecidas tras la administracién de la

vacuna del VPH.

Analisis de costes/eficacia

Los estudios de modelizacion muestran consistentemente que en los paises desarrollados, la
mayor ventaja de la vacunacion de las adolescentes es la prevencion de mortalidad por cancer
de cérvix y que es, por tanto, rentable. La duracién de la eficacia de la vacuna ha demostrado ser
el factor mas importante de la rentabilidad. ' Los estudios de modelizacion en paises de la
alianza GAVI muestran que las vacunas contra el VPH-16 y -18 pueden ser rentables al reducir
el nUmero de casos de canceres y pre canceres de cérvix y reducir el riesgo de cancer en un 40-
50% de por vida.' Los factores que afectan la reduccién absoluta son la incidencia de cancer de
cérvix, estructura etaria de la poblacion y cobertura de la vacunacién (70%). En paises de la



alianza GAVI, estos modelos sugieren que la vacunacién del VPH seria muy rentable a

2,00%/dosis 0 10$ por nifia vacunada, incluyendo los costes del programa.
Lagunas de conocimiento y areas de investigacion necesarias

1. Dada la progresién conocida de la enfermedad de CIN 2/3 a cancer invasivo, la proteccion
contra CIN 2/3 por medio de ambas vacunas servira para prevenir el cancer de cérvix. Los
estudios a largo plazo (tales como los que hay actualmente en marcha en paises

escandinavos) demostraran el impacto a largo plazo de estas vacunas.

2. Se desconoce la necesidad de una dosis de refuerzo para asegurar la proteccion a largo

plazo, ya que no hay indicacién de un rendimiento reducido después de ocho anos.

3. Seria de gran utilidad realizar estudios adicionales de respuesta inmunoldgica a las vacunas

disponibles actualmente en individuos inmunocomprometidos e infectados con el VIH

4. Hay falta de datos que demuestren que la vacunacion de los varones contra el VPH resulta
en una menor transmision sexual de varones a mujeres de infecciones de tipos de VPH

especificos a la vacunacion, reduciendo asi el indice de cancer cervical.

5. Se estan analizando datos de co-administracion con la vacuna de la rubéola y otras vacunas

adolescentes e infantiles que podrian potenciar la cobertura de la vacuna.

6. Es necesario comprobar la eficacia de un programa de medicacion alternativa y de un

numero menor de dosis para ambas vacunas.

7. Se estan esperando datos sobre estrategias de cobertura de la vacuna del VPH en diversos

entornos.

8. El impacto de la vacunacién sobre los programas de deteccién de cancer de cérvix tiene que

ser ampliado.

Integraciéon con/o sustitucion de otros enfoques de prevencion

La deteccién y el tratamiento del cancer de cérvix y de lesiones precancerosas deberian
continuar segun los programas nacionales actuales, ya que la vacuna actualmente disponible
previene la infeccién causada principalmente por dos de los tipos oncogénicos mas frecuentes
de VPH (VPH -16 y -18), dejando un posible 30% de los serotipos oncogénicos sin cubrir. Es
necesario tener en cuenta que la vacuna profilactica actualmente disponible no es efectiva en

mujeres previamente infectadas.

Consideracion especial para grupos de poblacion especificos: VIH positivas,
embarazadas.

La vacunacién contra el VPH no estd4 recomendada para mujeres embarazadas, aunque no se
han hallado efectos adversos para la madre o el feto con ninguna de las dos vacunas en mujeres
a las que se les haya administrado la vacuna por sin saber que estaban embarazadas. Si la
vacuna del VPH se administra por error a mujeres embarazadas, la siguiente dosis deberia

retrasarse hasta finalizado el embarazo.



A dia de hoy hay poca evidencia sobre la respuesta inmunitaria y la eficacia de vacunas contra el

VPH en individuos inmunocomprometidos e infectados con el virus del VIH.
Puntos Clave:

1. Ambas vacunas son profilacticas para las infecciones primarias por VPH -16 y -18. No

eliminan infecciones por VPH existentes ni curan enfermedades derivadas del VPH.

2. La evidencia actual apoya la vacunacién de nifias adolescentes (9-10 a 13 afos) antes del

comienzo de la actividad sexual para prevenir el cancer de cérvix.

3. Ambas vacunas inducen altos niveles de anticuerpos en suero contra VPH -16 y -18 en

mas del 99% de mujeres no expuestas a tipos especificos de VPH.

4. La eficacia contra infecciones persistentes especificas de tipo VPH vy lesiones

precancerosas como CIN 2 o superior es mas del 90% para ambas vacunas

5. Ambas vacunas muestran buenos perfiles de seguridad, similares a otras vacunas
comunmente administradas. Los efectos adversos de ambas vacunas incluyen dolor en el

sitio de la inyeccion, hinchazén o eritema.

6. Varios organismos regulatorios globales han estudiado los datos sobre la seguridad y

eficacia para ambas vacunas y estas han sido aprobadas en mas de 100 paises
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Vacunas: Estrategias de difusion actuales y resultados

Scott Wittet, MA, y Suzanne Garland, MD

Estado actual

En la actualidad hay dos vacunas profilacticas, una bivalente y una tetravalente, y ambas estan
autorizadas en mas de 100 paises. El registro de estas vacunas se ha basado en la
inmunogenicidad, la seguridad y la eficacia, como sefala la Fase 3 de los ensayos 123 Ambas
vacunas son altamente eficaces en la prevencion de la infeccion asi como de las lesiones
precursoras al cancer de cérvix (Neoplasia-cervical intraepitelial de alto grado [CIN2/3+]-, término
equivalente a cancer cervical), causados por el genotipo 16 y 18. Estos componen el 70% de los
canceres y el 50% de CIN2/3.

Acceso

La concesion de licencias no se traslada necesariamente a la distribucion de la vacuna del VPH
en los programas de sanidad publica, especialmente en paises en vias de desarrollo donde la
vacuna del VPH tendra un mayor impacto. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda que se incluya la vacunacion rutinaria contra el VPH en programas de inmunizacién
nacionales si: a) la prevencion del cancer de cérvix o de otras enfermedades relacionadas con el
VPH (0 ambas) es una prioridad nacional de sanidad publica; b) el programa de introduccion de
la vacuna es viable; ¢) se encuentra financiacion sostenible; y d) se considera positiva la
rentabilidad de las estrategias de vacunacion en el pais o regién.*

Por lo general, los gobiernos de paises mas ricos han empezado ya a ofrecer la vacuna del
VPH a través del sistema de sanidad publica. Para los paises con menos recursos, la obtencion
de la vacuna sélo es posible con un importante apoyo financiero. La Alianza GAVI, que
subvenciona para los 72 paises mas pobres, esta considerando incluir las vacunas del VPH en
la cartera de vacunas que recibe su apoyo. °. Si la ayuda de GAVI se hace realidad, los
gobiernos aptos deberian poder acceder a las vacunas del VPH a un precio radicalmente
inferior.

Los gobiernos de paises de ingresos medios también tienen problemas para asumir los costes
de la vacuna del VPH. Los paises latinoamericanos pueden beneficiarse de planes de vacunas
como el “Fondo Renovable” de la Organizacién Panamericana de la Salud. Otros paises
tendran que negociar precios mas bajos basandose Unicamente en el poder de compra al por
mayor de su pais. En el Ultimo afo, los precios de las vacunas del VPH han bajado de manera
significativa para estos paises, en algunos casos, el precio es un tercio del precio de venta en
los EEUU y en Europa. Se espera que estos precios sigan bajando en los préximos afos. Se
espera que la vacuna del VPH experimente la misma bajada de precios de otras nuevas
vacunas. Si entra en un rango de precio de menos de 10$USA por dosis, los paises de
medianos ingresos podran permitirse vacunar a la mayoria o todas las nifias en edad de

vacunacién.



Edad

La edad objetivo para estas vacunas profildcticas es antes del comienzo de la actividad

sexual. La OMS expone:

“Las vacunas del VPH son mas eficaces en mujeres que no han sido expuestas a los tipos
relacionados con la vacuna del VPH; por lo tanto, la poblacién objetivo deberia ser
seleccionada en base a los datos de inicio de la vida sexual y la viabilidad de llegar hasta las
adolescentes en los colegios, centros de salud o comunitarios. Lo mas probable es que la

poblacién objetivo principal esté entre los 9-10 anos y los 13 afos.” 4

Ademas, el articulo de referencia de la OMS sobre la vacunacién del VPH apunta que ampliar
la edad objetivo a adolescentes mayores o mujeres jovenes solo se recomienda si “no se

derivan recursos de la atencién primaria o de programas de deteccién de cancer de cérvix”.

Ya que las vacunas del VPH no son terapéuticas, no benefician a mujeres que estén o hayan
estado infectadas por los genotipos relacionados a las vacunas. Aunque cualquier mujer puede
beneficiarse de la vacuna del VPH (ya que puede que no esté infectada por el VPH -16 y/o -
18), dado el predominio de infeccién en gran parte de las comunidades y la imperativa
necesidad de considerar la rentabilidad, la mayoria de los programas de la sanidad publica
priorizan la vacunaciéon de nifas mas jévenes. La vacuna de nifios 0 varones es generalmente
considerada menos rentable dada la menor carga sobre los varones (solo un 7% de canceres
causados por VPH 16/18 son en varones).6 Ademas, la modelizacién informatica sugiere que
vacunar a los varones para reducir la infeccién en mujeres puede no ser tan rentable como

maximizar la cobertura de la inmunizacion entre las mujeres.7

Estrategias de distribucion de la vacuna del VPH

Incluso los paises mas pobres tienen Programas Ampliados de Inmunizaciéon (PAls) con
sistemas de distribucién bien desarrollados enfocados a los bebés y nifios. Por lo tanto, si se
conceden licencias para las vacunas del VPH para esos grupos, es probable que la vacuna sea
integrada en PAls existentes, como ha sucedido con la vacuna de la Hepatitis B. Sin embargo, la
mayoria de los PAls de paises en vias de desarrollo no estan tan centrados en jévenes
adolescentes y mujeres, por lo que deben ampliarse para llegar a ese grupo de la poblacion (o
las adolescentes deben ser vacunadas en otros programas). La vacuna de la Hepatitis B fue
rapidamente absorbida por PAls nacionales cuando su precio cayé a menos de 25$ por dosis y

fue disponible como vacuna infantil.

Los estudios realizados por los planificadores de programas en Peru, India, Uganda y Vietnam
demostraron que la mayoria de los encuestados aprobaban el uso de PAls para administrar la
vacuna del VPH ante la creacion de programas paralelosg. La expansion de los programas de
inmunizacion infantil es el principal objetivo de la “Estrategia y Vision de Inmunizacion Global”
(EVIG).®



Los centros escolares parecen ser lugares prometedores para la inmunizacién del VPH tanto en
paises con altos recursos como en aquellos con pocos recursos. Aunque algunas ninas dejan el
colegio antes de la edad de vacunacién, el indice de participacibn ha aumentado
dramaticamente en las dos uUltimas décadas. Varios proyectos de demostracion de la vacuna del
VPH estan evaluando los centros escolares centros de vacunacién y desarrollando sistemas de
cobertura para la juventud no escolar. Se estan recopilando los datos sobre los costes relativos y
la cobertura alcanzada en los colegios, con el tratamiento en clinicas, que requiere a su vez la
participacion activa de los padres.'® Los programas de deteccion precoz, cuyo objetivo son las
madres de adolescentes, también estan siendo estudiados como mecanismo de creacion de

demanda para la vacuna del VPH.

En situaciones donde los recursos no permitan la vacunacién de un gran numero de jévenes
adolescentes, los planificadores deberian buscar una subpoblacién especifica de alto riesgo,
pero la alta incidencia en la poblacién no facilita esta estrategia tanto como con otras
enfermedades de transmision sexual. En estas situaciones, deberia considerarse la estrategia de
tomar una zona geografica limitada en la que vacunar a todas las nifas y expandir el programa

en anos sucesivos

Experiencia Temprana con programas de vacunas del VPH publicos o de ONGs

Vacunacién Publica del VPH en paises de ingresos altos: Australia

Australia es un buen ejemplo de un programa de vacunacion publica en un entorno con buenos
recursos. La licencia de la vacuna tetravalente fue expedida en Junio de 2007 para nifias de 9 a
26 y nifos de 9 a 15 afos. Desde Abril de 2008 se inicié un programa de vacunacion financiado
por el gobierno en los centros escolares para nifias adolescentes de 11 y 12 afilos con vacunas
de refuerzo para mujeres de hasta 26 anos en los dos afios siguientes. Por motivos de
presupuesto, los varones no fueron vacunados por el sistema publico. Todos estos programas
han resultado en un indice relativamente alto de cobertura de la vacuna del VPH. Por ejemplo,
se ha calculado que la cobertura de la vacuna entre nifias adolescentes escolares en Australia
es de un 80%."" En 2008 el indice permanecié en mas de 70%. Esta alta cobertura ya se ha
reflejado en la reduccion de verrugas genitales en mujeres jovenes menores de 27 afios y
jovenes varones heterosexuales. El indice reducido en varones heterosexuales apoya el
potencial de la inmunidad colectiva'?. En Canada y el Reino Unido también se han implementado
programas escolares para chicas adolescentes aptas, financiados, en gran parte, con fondos
pL’Jincos.13 En los Estados Unidos, donde las vacunas del VPH no se distribuyen activamente,

sino que se reembolsan a expensas de las familias, la cobertura de la vacuna es mucho menor.

Vacunacién publica del VPH en paises de bajos y medianos ingresos

Los programas de vacunas en paises de medianos y bajos ingresos son pocos y limitados. Con
la excepcién de Panama@, ningun otro gobierno de un pais en vias de desarrollo ha introducido la
vacuna del VPH a escala nacional. Méjico tiene un modelo de proyecto de demostracién

significativo para hacer que la vacuna llegue a las 125 comunidades mas desfavorecidas del



pais. La mayoria de los proyectos de vacunacion de VPH en paises en vias de desarrollo estan
dirigidos por ONGs. Muchos de los proyectos son proyectos de demostracion, cuyo objetivo es

desarrollar modelos para la futura adopcién de la vacuna por el sector publico.

Los resultados preliminares de los proyectos de demostracion en India, Perd, Uganda, Méjico y
Vietnam sugieren que un enfoque escolar podria obtener una cobertura como la obtenida en
Australia. La experiencia hasta la fecha también sugiere que cuando se hace un esfuerzo para
educar a los profesionales sanitarios y a las comunidades sobre el cancer de cérvix, y cuando la
vacuna del VPH se introduce como una “vacuna contra el cancer de cérvix” (a diferencia del de
la desconocida “vacuna del VPH”), es comun obtener niveles de cobertura de 80-90%, indicando

una gran aceptacion. '

Seleccion de la vacuna

La principal diferencia entre las dos vacunas es que la vacuna tetravalente también protege
contra dos tipos de VPH no-oncogénicos que causan la mayoria de las verrugas genitales
(tipos -6 y -11)."* Los implementadores de los programas tendran que comparar el coste de las
dos vacunas y determinar cual es la més rentable segun los recursos disponibles y las

prioridades sanitarias del momento.

Debate Publico sobre las vacunas del VPH

En los ultimos afos, ha crecido significativamente la aceptacion publica de la vacuna del VPH en
paises de altos, medianos y bajos ingresos, aunque algunos puntos han inspirado un activo
debate. En los Estados Unidos, por ejemplo, la discusién se ha centrado en los esfuerzos de
hacer que la vacuna del VPH sea un requisito para entrar en la escuela secundaria. En el Reino
Unido, la controversia se ha centrado en los criterios usados para seleccionar la marca de la
vacuna. Algunos también se preocupan de que los recursos limitados para la deteccion del

cancer de cérvix sean desviados a los programas de vacunacién del VPH.

Tanto en paises de altos ingresos como en entornos con pocos recursos, la informacion sobre
del cancer de cérvix y las vacunas del VPH ha resultado estar sujeta a una deformacién general
difundida por grupos que no comprenden la evidencia, 0 que se muestran escépticos de la
medicina alopatica en general y la vacunacién en particular. Desafortunadamente estas
camparnias han resultado ser efectivas al atraer la atencion de los medios y suscitar

preocupaciones innecesarias entre padres y politicos.

Independientemente del debate publico, los proyectos actuales de introduccion de la vacuna del
VPH estan siendo muy aceptados y solicitados por padres, nifias y médicos. Mientras que los
registros de seguridad sean positivos, es probable que el apoyo publico de la vacunacion del
VPH continde al alza como resultado del descenso de los precios de la vacuna, de mayor
educacion y de la publicacion de los resultados de los programas piloto de introduccion.
Asimismo podria aumentar la aceptacion publica si la vacuna del VPH se incluye junto a otras

intervenciones sanitarias destinadas a la poblacién infantil, como las vacunas del tétano, la



rubeola, la hepatitis B, el sarampion y la potencialmente la inmunizacién contra el VIH;
suplementos alimenticios, tratamiento preventivo de la malaria, tratamiento de la
esquistosomiasis, filariasis y el tracoma; desparasitacién; suplementos de hierro y/o de yodo;
suministro de mosquiteras y educacién sobre el tabaco, las drogas, la higiene, conciencia

corporal y la toma de decisiones.

Lagunas de conocimiento y dreas de investigacion necesitadas o nuevas formas de uso

potenciales a evaluar
Se necesita una mayor evidencia de:

e Los modelos mas efectivos para que la vacuna del VPH tenga la mayor cobertura posible,

especialmente en entornos de pocos recursos;
e El coste relativo de las diversas estrategias de vacunacion;

e Alternativas a los programas de vacunacion de tres dosis recomendadas por los fabricantes
gque sean mas convenientes para los sistemas sanitarios y proporcionen proteccién similar a

los programas actuales

Consideracion especial para poblaciones especificas: VIH positivas, embarazadas.

Aunque las vacunas del VPH no contengan ADN y por lo tanto no sean infecciosas, estan
clasificadas como un medicamento de embarazo de clase B. Consiguientemente, no se
recomienda la vacunacién durante el embarazo, ya que no hay aun datos suficientes sobre la
relacion entre vacunacion y embarazo. Sin embargo, a pesar del requisito de una contracepcién
adecuada durante la Fase 3 de los ensayos clinicos, el 17% de las mujeres vacunadas quedaron
embarazadas.” ? Un seguimiento de estos embarazos demostrdé que la vacuna no parecia tener
un impacto negativo sobre el embarazo, sin diferencias significativas sobre la proporcién de

embarazos resultantes en aborto, pérdida del feto o parto de feto vivo. '

Los datos relacionados con el uso de vacunas del VPH en individuos inmunocomprometidos
también son limitados. Dado que la vacuna del VPH no es un virus vivo, es segura para
individuos VIH positivos. No es muy conocido el indice de proteccién cuando se vacuna a un
individuo con un sistema inmunitario comprometido nado. El Unico estudio al respecto muestra
que la respuesta inmunitaria y la eficacia de las vacunas del VPH pueden ser inferiores pero no
insignificantes para individuos VIH positivos.16 Ya que se ha demostrado que los individuos VIH
positivos son especialmente vulnerables a enfermedades derivadas del VPH, especialmente el
cancer de cérvix, la OMS indica que el beneficio de la vacuna para esta poblacién es muy alto.
Dada la seguridad de la vacuna para individuos inmunocomprometidos, la OMS no considera

que la prueba del VIH sea un requisito para la vacuna del VPH. *



Integracion con/o reemplazo de otras propuestas de prevencion

La deteccidn del cancer de cérvix y el tratamiento de lesiones precancerosas deberia continuar
segun los programas nacionales ya que las vacunas disponibles en la actualidad solo previenen

las infecciones causadas por VPH-16 y -18

El papel de los Ginecdlogos/Tocdlogos, Pediatras, Enfermeras y otros profesionales sanitarios

en la educacion sobre la vacuna del VPH

Igual que con otras tecnologias sanitarias, en muchos paises la vacuna del VPH es mucho mas
accesible a través de clinicas y médicos privados que a través de los programas del sector

publico.

Por consiguiente, las vacunas del VPH cada vez son méas accesibles para las nifias con padres

con recursos financieros adecuados para asumir los costes.

Cuando las nifias, los padres, profesores y politicos buscan informaciéon sobre la vacuna, se
dirigen a los ginecologos, tocologos, pediatras, enfermeras, comadronas y educadores
sanitarios. Las asociaciones profesionales y los programas sanitarios deberian encontrar
maneras de asegurar que las familias obtengan una informacién consistente y acertada sobre la
vacuna, y disipar las ideas erréneas sobre sus usos, seguridad y eficacia. Los profesionales
sanitarios deberian trabajar con los politicos para asegurar que las vacunas del VPH lleguen a
las comunidades donde tendran un mayor impacto, especialmente en comunidades

desfavorecidas, donde los sistemas de deteccién siguen siendo débiles.
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Resumen: Deteccion Precoz y Tratamiento

Incluso con un fuerte programa de vacunas, habrd un pequefo porcentaje de la poblacién que
corra el riesgo de cancer por subtipos no cubiertos por la vacuna o que hayan estado expuestos
al virus antes de la vacuna. Esta seccion examina las estrategias de deteccion precoz y

tratamiento en todas las comunidades.



Propuesta de visita unica
Neerja Bhatla, MBBS, MD, FICOG

Los programas tradicionales de deteccién precoz o prevencién del cancer de cérvix obligan a las
mujeres a realizar al menos dos visitas si la prueba es negativa y muchas mas si es positiva. El
frotis cervical se realiza en la primera visita y la paciente vuelve por los resultados pasados unos
dias. Si se encuentra una anomalia, podra programarse una evaluacién adicional, dependiendo
de la disponibilidad del personal y los recursos disponibles. En la tercera visita el paciente
recoge su informe de resultados y se programara mas metodologia diagnéstica / tratamiento

segun el caso.

En entornos con un alto nivel de recursos, para prevenir la falta de seguimiento, los programas
de deteccion precoz han incorporado auditorias para monitorizar la eficacia del programa e
ideado formas de fomentar la participacién de los pacientes. Algunos paises han ofrecido
incentivos para que los profesionales sanitarios fomenten la cobertura de los programas de
deteccidon precoz, sistemas de refuerzo para recordar a los pacientes que no participen y
programas de educacion publica para promover la exploracién periodica. Estas iniciativas

requieren recursos, tiempo de los pacientes y sofisticados sistemas de informacion sanitaria.

Estudios llevados a cabo por la Alliance for Cervical Cancer Prevention (Alianza por la
Prevencion del Cancer de Cérvix) y otros organismos indican que, a pesar de los esfuerzos, la
replicacion de programas de visitas multiples no ha tenido éxito reduciendo el indice de cancer
en entornos con pocos recursos. El sistema de visitas multiples resulta en poca participacion por
parte de los pacientes y en falta de seguimiento. Esto, y la falta de acceso al tratamiento en los
centros sanitarios, han contribuido a los peores resultados de los entornos con pocos recursos.
Para mejorarlos, se ha desarrollado la propuesta de visita Unica, teniendo en cuenta las

limitaciones tecnoldgicas y logisticas de los entornos de pocos recursos.

Propuesta de la visita tunica

En la propuesta de visita Unica, la exploracion y el tratamiento se llevan a cabo en la misma
visita, minimizando asi la posibilidad de que los resultados anormales potenciales no estén
sujetos a tratamiento Esto requiere que las pruebas exploratorias provean resultados exactos y
rapidos, y que esté disponible un método de tratamiento apropiado y efectivo para aquellas
mujeres con resultados anormales en la primera visita. Tanto la deteccién como el tratamiento se
realizan en el mismo lugar, sin necesidad de transporte, retraso o dependencia en una

infraestructura compleja o atencién especializada.

En los ultimos anos, se han considerado varias opciones de tratamiento y exploracion en el
marco de la propuesta de la visita Unica. La Citologia' fue considerada como una opcion,
instalando laboratorios en las clinicas para reducir el tiempo de obtencién de resultados. Estos
intentos se centran en resolver el problema de falta de seguimiento siempre y cuando
tratamiento se realizase en la misma visita. Sin embargo, esta propuesta no ofrece una solucién

a las demandas de infraestructura, costes y tiempo de los médicos y citélogos asociados.



También se ha probado la propuesta de deteccidn y tratamiento para la prueba del VPH.? El uso
de la prueba del VPH en la propuesta de visita Unica actualmente se enfrenta con dos
limitaciones: tiempo e infraestructura requerida para las actuales pruebas del VPH vy falta de
consenso sobre un correcto seguimiento para resultados positivos. No se ha determinado si
pasar directamente al tratamiento con crioterapia tras una prueba del VPH positiva es la mejor
opcion. Si hay evidencia suficiente para recomendar el tratamiento tras resultados positivos, una
prueba del VPH rapida, simple y rentable hara que la prueba del VPH dentro de la propuesta de

visita Ginica sea viable en los préximos afos.’

En la actualidad, la mejor modalidad de la propuesta de visita Unica es la inspeccién visual con
acido acético (IVAA) seguido de crioterapia para casos positivos en la misma visita.* Un ensayo
randomizado en el sur de la India observé una reduccién del 25% en la incidencia del cancer
cervical y una reduccién del 35% en mortalidad comparado con controles con IVAA seguido de
crioterapia.’ En Sudafrica, se vio que la propuesta de visita Gnica para la prevencion del cancer
de cérvix combinando IVAA y crioterapia era segura, aceptable y viable. Se observo que este
método de exploracion y tratamiento curé CIN en un 88% de las mujeres, incluyendo un 70% con
un diagndstico basal de CIN 3.° La evidencia demuestra que proporcionar una sola ronda de
IVAA seguida de crioterapia para casos positivos puede reducir el riesgo de cancer de cérvix en

un 30% si se realiza en mujeres de 35 a 45 afios.’

El uso de esta propuesta combinada ha resultado ser efectiva y viable para la deteccién del

cancer de cérvix en entornos con pocos recursos.

A lo largo de esta guia se examinaran con detalle la citologia, la crioterapia y la IVAA.
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Inspeccion Visual con acido Acético (IVAA)
Neerja Bhatla, MBBS, MD, FICOG, y Enriquito Lu, MD

Estado actual

En los paises desarrollados, el despistaje citolégico ha tenido impacto sobre el cancer de cérvix.
La citologia posee una tasa de falsos negativos bastante alta, pero los programas de deteccién
del cancer de cérvix basados en la citologia han compensado esto con exploraciones frecuentes
y regulares. Estos programas han tenido éxito en los paises en vias de desarrollo ya que pueden
asegurar la participacion, la cobertura y la calidad. Sin embargo, los paises en vias de desarrollo

sufren de los siguientes obstaculos importantes:

e Falta de infraestructura (laboratorios, técnicos de citologia), falta de control de calidad de los

laboratorios e informes citol6gicos y falta de recursos en los centros de tratamiento.

e Poca participacion de las pacientes y falta de seguimiento. Por ende, las mujeres con
resultados anormales no reciben tratamiento y se incurre en gastos sin beneficios,

disminuyendo asi la rentabilidad.

Estos problemas podran solucionarse en determinados entornos con la inspeccién visual con
acido acético (IVAA) seguida de crioterapia en los casos positivos en la misma visita (estrategia

de visita Unica).

Aunque no sea nueva, esta estrategia ha sido aprobada y revitalizada por un determinado
nuamero de estudios entre 1996 y 2004, que establecen que IVAA es una buena alternativa a la
exploracién de pre-carcinomas cervicales. Estos estudios muestran la relativa sensibilidad del

IVAA pero demostrando una especificidad ligeramente inferior a la citologia. 2

La IVAA usa instrumentos y equipos que normalmente estan disponibles en los centros de salud.
No necesita laboratorios y da resultados inmediatos, permitiendo implementar el método
“explorar y tratar”. Se puede entrenar a las enfermeras y comadronas, que han demostrado que
pueden realizar el trabajo tan bien como otros profesionales médicos.” La habilidad de hacer uso
de profesionales de nivel medio es importante, ya que amplia la accesibilidad de la deteccion del

cancer de cérvix en regiones donde el tiempo de los médicos y los recursos son escasos.

El proceso implica la aplicaciéon de 3-5%de acido acético recién preparado a la cérvix y la
observacion tras un minuto. El &cido acético deshidrata las células y coagula las proteinas
nucleares. Por lo tanto las areas de mayor actividad nuclear y contenido de ADN exhiben un
cambio blanco de color. Las zonas blancas no son especificas de CIN y puede ocurrir en areas
de metaplasia escamosa e inflamacién. Los resultados de la IVAA se categorizan generalmente
en tres subconjuntos: sospecha de cancer, IVAA negativo e IVAA positivo. Una prueba positiva
de IVAA o cérvix positiva esta definida por la International Agency for Research on Cancer
(IARC) (Agencia Internacional de Investigacion del Cancer) como una placa blanca engrosada y
elevada cercana a la unién escamocolumnar (SCJ). La informacién adicional de los criterios del
IARC sobre los resultados de IVAA estan disponibles en:

http://screening.iarc.fr /viavilichap2.php ?lang= 1



Las reacciones adversas al acido acético diluido son leves y varian desde una sensacion de
calor hasta una sensacién incomoda de escozor. No hay informes de secuelas o complicaciones

a largo plazo.

Obstéaculos a la aplicacion:

Obstaculo [Entornos de medianos y pocos recursos
e Resistencia de médicos/especialistas a cambiar el método citoldgico
tradicional
e Falta de centros de referencia para lesiones sospechosas de céncer y
Médi lesiones mayores que necesiten cuidados médicos adicionales.
eeieo e La IVAA no esta recomendada en mujeres post-menopausicas donde la
unién escamocolumnar se ha insinuado en el canal endocervical
e Combinado con la crioterapia no es recomendable para mujeres con lesiones
grandes, afectacién endocervical o0 sospecha de cancer.
e La capacidad de los centros médicos de satisfacer la creciente demanda de
Fisico un programa de deteccién
e [Los materiales son asequibles y portatiles]
Formativa e Dar formacién clinica practica, competente y de alta calidad
e Acceso al equipo crio-terapéutico y suministro del criégeno
e Control de calidad para los médicos durante los primeros 3-6 meses. Aplicar
la formacion a los servicios de exploracién y tratamiento requiere seguimiento
post formativa de los técnicos. Sobre todo la confianza en la toma de
decisiones, especialmente al considerar una lesion blanca como significativa
y la consiguiente aplicacion de la crioterapia se refuerza con visitas de
Presupuestal
aprendizaje organizadas en los primeros 3 meses tras la formacién. La
supervision en las visitas posteriores asegura que se mantiene el nivel de
cuidados. Implementar este enfoque requiere tiempo y la inversién de
recursos humanos y econémicos.
e [técnicas de esterilizacidbn asequibles, como hervir los instrumentos son
aceptables para el equipo necesario]
e Politicas nacionales que restringen la exploracién y el tratamiento a los
médicos.
Politico
e Politicas nacionales de prevencion de céncer cervical que contindan a usar
enfoques y tecnologias poco efectivos

Analisis de costes/eficacia



Goldie et al compararon el coste de las diversas propuestas de exploracién en cinco paises. En
2000, el coste de la IVAA variaba entre menos de 58USA en la India hasta 30$USA en

Sudafrica. En cada pais, la IVAA resultd ser la prueba exploratoria mas rentable®

Lagunas de conocimiento/areas que necesitan mas investigacion

e |VAA como prueba exploratoria periddica: IVAA ha sido principalmente evaluada como
una prueba exploratoria Unica. Hay una necesidad constante de informacién adicional
sobre su rendimiento en exploraciones perioddicas o consenso sobre la frecuencia en la
que las mujeres de diagnéstico negativo por IVAA deben ser re-examinadas. También
hay necesidad de consenso sobre la edad en la que iniciar las exploraciones y cuando

parar.

e El rendimiento de IVAA en la deteccion de la enfermedad persistente o recurrente: se
espera que la sensibilidad y la especificidad de la exploracion visual podra cambiar
cuando se haga en una poblacion previamente tratada y explorada. Los ensayos clinicos
que se han publicado se han centrado sobre una poblaciéon que no ha sido ni explorada
ni tratada anteriormente y con una gran prevalencia de lesiones. Sin embargo, el
Thailand Safe Study demostr6 que, de las mujeres IVAA positivas que fueron tratadas

cuando fueron exploradas, un 94,3% resultaron IVAA negativas un afio mas tarde.’

¢ Resultados muy diferentes en ensayos clinicos recientes han creado confusién sobre el
impacto: Un articulo reciente sobre la exploracion del VPH en la India rural, en
Osmanabad,® informaba que una prueba tnica del VPH resulté en una reduccién del
50% de la incidencia y mortalidad mientras que la IVAA y la citologia no tuvieron efecto
alguno. Sankaranarayanan, en un articulo orientativo'® de la Alliance for Cervical Cancer
(ACCP), apunté que “los retos de interpretacion y observacion del indice de tratamiento
entre mujeres IVAA positivas fue muy superior en el ensayo de Dindigul en el Sur de la
India que en el ensayo de Osmanabad, lo que puede ser una factor en los resultados
diferentes de los estudios”. A pesar de estos resultados, IVAA ha sido validado como un
mecanismo efectivo de exploracién y la ACCP y otros organismos internacionales

contintan apoyando su expansion.

e la llegada de una prueba de VPH por ADN potencialmente mas simple, rentable y
sensible ofrece una oportunidad para fortalecer los programas de exploracién vy
tratamiento basados en inspeccién visual y crioterapia. Los estudios que exploran como
utilizar esta tecnologia con IVAA en todo tipo de condiciones ayudaran al continuo
desarrollo de programas de deteccion del cancer de cérvix rentables y efectivos. Las
opciones de combinar estas pruebas incluye el usar IVAA para el cribado de pacientes
VPH positivas para su seguimiento, ya sea para tratamiento o para que referirlas a
centros especializados. Otra opcién que esta siendo estudiada es el uso de IVAA para
descartar lesiones mayores y sospechas de cancer entre las mujeres VPH positivas y

ofrecer tratamiento, sin importar su estatus IVAA, a todas las mujeres VPH positivas,



e El mejor intervalo IVAA en poblaciones con una alta prevalencia de VIH no esta

actualmente definido.

Recomendaciones para el uso éptimo

La mayoria de los programas de deteccién con IVAA se centran en mujeres de 30-45 afos.
Este es el periodo cuando empiezan a manifestarse las lesiones precancerosas. También es
en este periodo que las lesiones cancerosas son aun tratables y responden favorablemente a

la crioterapia.

e Deberia considerarse un intervalo de cinco afos entre exploraciones para mujeres

IVAA negativas entre los 25 y los 29 anos.

e Las mujeres menores de 25 afos sélo deberian ser tratadas si corren un alto riesgo de

contraer la enfermedad.

e La IVAA no es recomendada para mujeres mayores de 50 afos, que deberian ser

exploradas en intervalos de cinco afos usando citologia o la prueba del VPH.
e Para mujeres VIH positivas, se recomienda exploraciones anuales.
e Para la poblacién general, no es recomendable la exploracién anual a ninguna edad.

e En la propuesta de la visita Unica, las pacientes IVAA positivas se les ofrece la
crioterapia en el momento de la exploracion para maximizar la efectividad del programa
de prevencién de carcinoma cervical. En estos casos, se repite la exploracién 12

meses tras la crioterapia.

Integracion con/o sustitucion de otras propuestas

Tailandia, un pais de recursos médicos medianos, ha demostrado que la propuesta de la visita
Unica con IVAA vy crioterapia es viable y sostenible y deberia considerarse en los presupuestos
nacionales para controlar el cancer de cérvix.” Los profesionales de nivel medio como las
comadronas y las enfermeras podrian ser formadas para la IVAA y la crioterapia, y el programa
de deteccion precoz de cancer de cérvix podria estar integrado en los programas actuales de
salud reproductiva. Se podria crear un sistema de referencia para pacientes de alto riesgo que
no sean aptos para la crioterapia o con sospecha de céncer invasivo. Esto puede lograrse

proporcionando formacién y equipamiento al los centros de atencién primaria.

Consideracion especial para grupos de poblacion especificos

El VIH /SIDA y la supresién del sistema inmunitario estdn asociados con una progresién mas
rapida de CIN y generalmente, las mujeres VIH positivas tienen un indice mas alto de recurrencia
de CIN después del tratamiento. Las mujeres también pueden transmitir el virus mas facilmente
tras la crioterapia y, por lo tanto, necesitan orientacion sobre la abstinencia y el uso de

preservativo.



Por lo general, IVAA es aceptable como exploracién para mujeres embarazadas si es el
método mas rentable en su regién, pero normalmente se desaconseja el tratamiento durante el

embarazo.

Puntos Clave:

1. Una propuesta de visita Unica para la prevencion del cancer de cérvix combinando IVAA
y la Crioterapia es segura, aceptable, viable y rentable para la prevencién del cancer de
cérvix en paises en vias de desarrollo con pocos recursos, ya que minimiza el problema
de la falta de seguimiento. Una Unica exploracién en la vida con IVAA (junto con un

tratamiento adecuado) tiene el potencial de reducir el riesgo de cancer en un tercio.

2. La mayoria de los estudios han evaluado el impacto de una exploracién unica con IVAA
en poblaciones que nunca han sido exploradas. Los estudios de modelizacion de
politicas sanitarias sugieren que seria mejor si IVAA se llevara a cabo en intervalos de

cinco anos.

3. Los profesionales sanitarios de nivel medio pueden ser formados para usar la IVAA y la
crioterapia, y se puede integrar el programa de deteccién precoz del cancer de cérvix en
programas sanitarios existentes. Las mujeres no aptas para la crioterapia deben ser

referidas para colposcopia, LEEP o tratamiento del cancer invasivo, segun convenga.

4. La formacién efectiva y los programas de control de calidad son esenciales para
asegurar la eficacia de IVAA. Especialmente dado que se sabe que IVAA tiene una
menor especificidad que otros medios, creando asi el potencial de tratamiento excesivo

si no se realiza una inspeccién detenida y consistentemente supervisada.

5. La citologia o la prueba del VPH son mas recomendables para mujeres post-
menopdausicas y deberia considerarse para el seguimiento de mujeres que hayan sido

tratadas.

Tabla 1 — Calidades del test con IVAA

Numero de casos de deteccion de cancer y

Estudio Pais
SIL de alto grado
SensibilidadEspecificidad

Megevand et al (1996) Sudafrica 2,426 65% 98%
Sankaranarayanan et al (1998) India 2,935 90% 92%
Universidad de Zimbabue .

Zimbabue 2,148 77% 64%
IJPIEGO (1999)
Belinson (2001) China 1,997 71% 74%
Denny et al (2000) Sudafrica 2,944 67% 84%

Sankaranarayanan et al (2004) India 56,939 76.8% 85.5%




Tabla 2 — Implicaciones y caracteristicas de la prueba sobre el modelo de exploracién y

tratamiento

Caracteristicas de la Citologia Prueba ADN del
IVAA VILI
prueba convencional VPH
Sensibilidad 47-62% 66-100 % 67-79 % 78-98%
Especificidad para
60-95 % 62-96% 49-86% 73-91 %

carcinoma invasivo

Evaluado en la

Evaluado en los Ultima década en
. Evaluado en los
Gltimos 50 afios en varios entornos en
. ] altimos 10 afos
. varios entornos en  paises i
Comentarios ] en paises en
paises desarrollados desarrollados y en
] . vias de
y en vias de relativamente
i desarrollo
desarrollo pocos paises en

vias de desarrollo

Numero de visitas Puede aplicarse Puede aplicarse
para exploraciony Dos o mas Dos o0 més la propuesta de |a propuesta de
tratamiento visita Unica visita Unica

Sankaranarayanan et al. Int J Obstet Gynaecol, 2005
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Diagndstico precoz de la Neoplasia Cervical: Citopatologia

Nahida Chakhtoura, MD

Estado actual

En los paises desarrollados, las exploraciones planificadas ha contribuido al descenso de la
incidencia de cancer de cérvix, fundamentalmente debido a la citologia y tratamiento de lesiones
precancerosas’ 2 ? La falta de infraestructura han impedido que programas similares hayan sido

implementados con éxito en areas de pocos recursos.*

Se necesitan muchos componentes para establecer un programa de citologia a gran escala con
que sea efectivo. El apoyo nacional/gubernamental y el reconocimiento de la necesidad de la
exploracién y el tratamiento y la carga de la enfermedad en cada area son esenciales para
conseguir los fondos necesarios.” Una educacion de las mujeres y profesionales sanitarios
culturalmente adaptada podra aumentar la participacion de las recomendaciones de exploracion
que necesiten mas de una citologia para aumentar la eficacia. La formacion de personal tales
como los citotécnicos, es necesaria para poder hacer un seguimiento de los hallazgos
citolégicos. Las exploraciones, incluyendo la citologia, sélo son efectivas si hay acceso a los
mecanismos de diagnéstico y tratamiento apropiados. En entornos de pocos recursos,
especialmente en paises en vias de desarrollo, queda demostrado que la inversién en citologia
todavia no ha dado los resultados deseados. Por ende, los métodos de exploracion alternativos

incluidos en esta guia deberian estudiarse y mejorarse para ampliar la actual cobertura.

Barreras de aplicacion

Barreras Médicas:
En cualquier entorno y en cualquier pais, no hay situacién médica, incluyendo el embarazo, que

excluya a los pacientes de recibir una exploracién apropiada.

Barreras culturales:

La aceptacion de la exploracién por citologia y los examenes pélvicos, varia. En algunas
culturas, las mujeres no asisten a programas de exploracién tras la maternidad o cese de la
actividad sexual. Esto es especialmente importante en zonas de pocos 0 medianos recursos
donde los programas de exploracion solo se llevan a cabo en clinicas reproductivas. Es muy

importante que haya una educacién culturalmente adaptada para afrontar este problema.

Barreras fisicas:
La falta de infraestructura para un programa de exploracién por citologia de calidad y efectivo,
asi como de citotécnicos y redes de informacion, han hecho que esta propuesta sea dificil,

incluso inviable, en muchos paises en vias de desarrollo.

Hay dos propuestas de exploracién citolégica que implican necesidades fisicas
ligeramente diferentes. El equipo usado en la citologia convencional es resistente a los

cambios de temperatura, los reactivos son relativamente asequibles, normalmente



portatiles y de bajo mantenimiento. Sin embargo, si bien la citologia liquida es resistente a
los cambios de temperatura, el equipo necesario es grande y por lo tanto requiere méas
espacio, una red eléctrica estable, mantenimiento diario y es por lo tanto mas cara. La
ventaja de la citologia liquida es que usa un sistema de exploracién informatizado. Esto
permite que el citdlogo/patdlogo se concentre en las muestras con mayor probabilidad de
anormalidad, y consiguientemente examinar mas muestras a mayor velocidad.® La
citologia liquida también lleva a cabo la prueba confirmatoria del VPH. Sin embargo, en
los paises en vias de desarrollo, la distancia de las clinicas a un centro de exploracion

central puede ser enorme.

Barreras de Formacion:

Una muestra citolégica puede ser recogida por la misma paciente, especialmente en lo
referente a la prueba del VPH’ o bien recogida por personal médico, incluyendo a los
profesionales de nivel medio. EI examen de la muestra citolégica y el diagnéstico con
colposcopia es mas complejo y requiere citdlogos y profesionales médicos altamente

especializados.

Barreras econdémicas:

En zonas de pocos recursos, el coste de crear la infraestructura necesaria, formar y supervisar
al personal para un programa de deteccién precoz basado en la citologia es prohibitivo. Incluso
en areas de recursos medianos donde puede haber un programa en marcha, es posible que
haya problemas presupuestales o geograficos para realizarlas pruebas diagnosticas necesarias
y para el tratamiento. Es importante sefialar que incluso en paises desarrollados hay zonas de
poblacion desfavorecida donde la atencion sanitaria es limitada y por consiguiente falla la

estructura de exploracion citoldgica.

Barreras politicas:

En las zonas de pocos recursos, los politicos deben que evaluar las opciones para afrontar la
necesidad de un programa de deteccién precoz sostenible y eficaz. En zonas de nivel econémico
alto y medio, el reto radica en asegurar el acceso para todas las mujeres, especialmente las
post-menopausicas, Muchas de las zonas de renta alta tienen una gran desigualdad entre

individuos con seguro médico y los que no lo tienen o entre zonas urbanas y rurales.

Andlisis de Coste-beneficio

La citologia, cuando forma parte de un programa estable con exploraciones repetidas en
intervalos de 5 afios es rentable en algunos modelos siempre y cuando sea combinada con un
buen diagnostico y tratamiento. La mayoria de las pérdidas de beneficio de la citologia es la
necesidad de un proceso de dos o tres pasos donde la paciente sea explorada, vuelva para

realizar una prueba diagnéstica y finalmente sea tratada.

Las visitas multiples en zonas de pocos recursos no solo llevan a un incremento del coste pero

también un menor indice de seguimiento.



Intervalos de ., ~ .
i S I Reduccion de CA | Coste por afio de vidas
utor egion exploracion
d pot (0/0) salvadas ($)
citolégica
Kim et al.’ Hong Kong 3,4,5 anos 86-90 800-12300
Mandel blatt™ | Tailandia 5 afios 13.5 1459
Goldie et al" Sudafrica Unica 19 81

Lagunas de conocimiento y areas de investigacion necesarias 0 usos potenciales a ser

evaluados

Los modelos de exploracion ideales tienen que ser identificados en cada region. Aplicar las
practicas recomendadas para los paises desarrollados para entornos de pocos recursos no es
rentable ni sostenible. Las mejoras a pruebas citolégicas tales como los marcadores
moleculares del VPH aumentarian la sensibilidad del proceso. Los modelos de exploracion
ideales son rentables, son menos dependientes de los laboratorios que los métodos de
citologia actuales y requieren una visita Unica de alta sensibilidad y especificidad que da
resultados inmediatos, permitiendo que el diagndstico y el tratamiento se lleven a cabo el

mismo dia.

Recomendaciones para el uso éptimo

No hay un consenso global sobre la edad a la que se debe empezar la exploracion. En paises
desarrollados, como los Estados Unidos, se inicia la exploracién a los 21 afos, o a los 3 afos del
comienzo de la actividad sexual, y continda hasta los 65 070 afos. '2 En otros paises, como en
Inglaterra, la exploracién comienza a los 25 afios. Se lleva a cabo cada tres afios hasta los 49
anos, y a partir de entonces cada cinco afos hasta los 65 (Programa de Exploracién de Salud
Nacional). En paises de medianos y pocos recursos, la exploracion es inconsistente, empezando
alrededor a mediados de los 30 afos y repetida cada cinco afios. Si solo se puede realizar una
sola exploracion, se suele hacer entre los 35 y los 40 afios, normalmente por equipos itinerantes,
al no haber un sistema interno estructurado. '° Al igual que con otros métodos de exploracién, la
exploracion citoldgica deberia ofrecerse tanto a mujeres vacunadas como a las que no lo estan.

Puntos Clave:

1. Los programas de exploracion y tratamiento estables han demostrado reducir la

incidencia de cancer de cérvix en zonas de altos recursos.

2. Los componentes de un programa de exploracién completo deberian incluir: educacion,
formacion, exploraciéon, pruebas diagnosticas y tratamiento. El comienzo de la
exploracion citoldgica, donde los medios lo permitan, deberia rondar entre los 21 y los 25
anos. En entornos de recursos medios, el comienzo deberia ser a los 35 afnos.

3. Los intervalos entre exploraciones deberian seguir estandares regionales aceptados

pero no superar los 5 afos en mujeres menores de 60 afnos.



4. Los programas basados en la citologia pueden ser rentables si la exploracién se centra

en la poblacién de mayor riesgo de enfermedad y hay una infraestructura adecuada.

Referencias

' Kitchener HC, Symonds P. Detection of cervical intraepithelial neoplasia in developing
countries. Lancet 1999 Mar;353(9156):856-7.

2 Gustafsson L, Ponten J, Zack M, Adami HO. International incidence rates of invasive cervical
cancer after introduction of cytological screening. Cancer Causes Control. 1997 Sep;8(5):755-63.

® Safaeian M, Solomon D, Castle PE. Cervical cancer prevention-cervical screening:
Science in evolution. Ob stet Gynecol Clin North Am. 2007 Dec;34(4):739-60.

4 Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. GLOBOCAN 2002: Cancer incidence, mortality and
prevalence worldwide. IARC CancerBase No. 5, version 2.0. Lyon, France:

IARCPress , 2004.

® Goldie SJ, Gaffikin L, Goldhaber-Fiebert ID, Gordillo- Tobar A, Levin C, Mahe C,et al. Cost-
effectiveness of cervical-cancer screening in five developing countries. Alliance for Cervical
Cancer Prevention Cost Working Group. N Engl J Med. 2005 Nov;353(20):2158-68.

® Lozano R. Comparison of computer-assisted and manual screening of cervical cytology.
Gynecol Oncol. 2007 Jan;104(1):134-8.

7 Soisson AP, Reed E, Brown P, Ducatman B, Armistead J, Kennedy S, et al. Self-test device for
cytology and VPH testing in rural Appalachian women: An evaluation. J Reprod Med. 2008
Jun;53(6):44I-8.

® Downs LS, Smith JS, Scarinci |, Flowers L, Groesbeck P. The disparity of cervical cancer in
diverse populations. Gynecol Onco12008 May; 109(2, Supplement 1);S22-S30.

® Kim JJ, Leung GM, Woo PP, Goldie SI Cost-effectiveness of organized versus opportunistic
cervical cytology screening in Hong Kong. J Public Health (Ox£) 2004 Jun;26(2): 130-7.

' Mandelblatt JS, Lawrence WF, Gaffikin L, Limpahayom KK, Lumbiganon P, Warakamin S,et al.
Costs and benefits of different strategies to screen for cervical cancer in less-developed
countries. J Natl Cancer Inst 2002 Oct;94(19): 1469-83.

"' Goldie SJ, Kuhn L, Denny L, Pollack A, Wright TC. Policy analysis of cervical cancer screening
strategies in low-resource settings: Clinical benefits and cost-effectiveness. JAMA 2001
Jun;285(24):3107-15.

'2 Smith RA, Cokkinides V, von Eschenbach AC, Levin B, Cohen C, Runowicz CD, et al.
American Cancer Society guideline for the early detection of cervical neoplasia and cancer. CA
Cancer J Clin 2002 Jan-Feb;52(1):8-22.

'3 Goldie S, Kim H, Wright TC. Cost-effectiveness of human papillomavirus DNA testing for
cervical cancer screening in women aged 30 years or more. Obstet Gynecol2004 Apr;103(4):619-
31.



La prueba del VPH como complemento a la citologia y como exploracion primaria

Jose A. Jeronimo, M.D.

Estado actual

Hay varias pruebas diagnosticas par la deteccién de genotipos oncogénicos del virus del
papiloma humano (VPH); algunos detectan el ADN del VPH y otros se centran en el ARN del
VPH. Hay estudios recientes que indican que la prueba del VPH es hoy en dia la herramienta
més sensible y exacta para detectar CIN3 y el cancer cervical. En 2009, un ensayo controlado y
randomizado de mas de 130.000 mujeres en la India demostré que una Unica ronda de pruebas
del VPH redujo de manera significativa la mortalidad por cancer de cérvix en los 7 afos

siguientes.’

La integracion mas efectiva de esta nueva propuesta a un régimen de deteccién precoz y
tratamiento inmediato depende del éxito de los programas disponibles en la actualidad, Las
infraestructuras sanitarias y los recursos. Las guias actuales sobre el uso de las pruebas del
VPH varian con respecto a su uso como prueba de atenciéon primaria independiente o
combinada con la citologia o incluso con el seguimiento de pacientes con CIN tras la conclusién

de su tratamiento.

VPH-AND como prueba de exploracion primaria

La prueba del VPH es altamente sensible, aunque menos especifica, en la exploracién primaria
de lesiones cervicales precancerosas (CIN2 y CINS). Los calculos globales sugieren que la
prevalencia de VPH de ajuste por edad es de 10,5%. Hay algunas variaciones geograficas,
incluyendo una prevalencia desproporcionada en regiones con pocos recursos. Esta
prevalencia desciende en mujeres mayores, ya que la mayoria han superado la infeccién del

VPH a los 30 afios.?

Por lo tanto, es probable que el centrar las pruebas del VPH en mujeres mayores de 30 afos
dé los mejores resultados, puesto que las pruebas positivas tienen mas posibilidades de
detectar una infeccion persistente que entre las mujeres mas jévenes. Un meta-analisis de
los estudios ha mostrado que la sensibilidad media de las pruebas de ADN del VPH para la
deteccion de CIN 2 y 3 es de mas del 90%°, aunque informes de estudios llevados a cabo en

paises en vias de desarrollo obtuvieron una menor sensibilidad.*

La especificidad de la prueba del ADN de VPH para CIN 2-3 vari6 del 85- 90%.° Esta
especificidad subdptima es una de las limitaciones de la prueba, ya que un ndmero significativo
de mujeres con resultados positivos podrian ser referidas innecesariamente para evaluacion
adicional, normalmente para colposcopia o biopsia dirigida. Esta es una consideracién
especialmente importante en zonas de pocos recursos, donde un tratamiento innecesario

representa una carga importante para el sistema sanitario.

Una de las ventajas de la prueba del ADN de VPH es su valor pronéstico negativo. Hay estudios

recientes en Europa y Estados Unidos que demuestran que el riesgo de desarrollar CIN 3 tras



una prueba de ADN de VPH negativa es practicamente 0 en los 6-10 afios siguientes. ® Esta
caracteristica de la prueba del ADN de VPH podria permitir periodos mas largos entre

exploraciones y menos exploraciones en general a lo largo de la vida de las pacientes.

Varios estudios han destacado que las pruebas del VPH de muestras vaginales recogidas por
las mismas pacientes fueron muy sensibles y por lo tanto podrian ser Utiles en determinadas
culturas.® ® '° Si los estudios futuros indican que las muestras recogidas por las propias
pacientes son una opcién viable para determinados entornos, la presién actual sobre el tiempo
de los profesionales sanitarios podria ser aliviada. La auto-recogida de muestras también ofrece
una opcién a la exploracién de cancer cervical a mujeres que se resistan a una exploracion

pélvica.

Prueba AND-VPH como prueba complementaria:
e Cribado de pacientes con anormalidades citoldgicas

El papel de las pruebas del VPH no es hacer el cribado de mujeres con anomalias
citoloégicas destacadas (LSIL) ya que un porcentaje significativo de estas mujeres estan
infectadas con el VPH; sumar a esto la prueba del VPH sélo supondria no solo un coste
adicional sino un retraso del tratamiento."" Sin embargo, hay un beneficio afiadido de las
pruebas del VPH en mujeres con cambios histol6gicos indeterminados; la mayoria de
estas mujeres dardn negativo para infeccion por VPH y no necesitaran ni colposcopia ni
biopsia. Hacer la prueba del VPH en mujeres con ASCUS reduce el nimero de mujeres
referidas a colposcopia, especialmente importante en zonas donde no hay disponibilidad
de colposcopia ni de unidades de patologia, donde estos servicios son muy caros 0

donde el transporte a una unidad de este tipo es inviable.
e Exploracién combinada: Citologia y prueba del VPH

La combinacién de la prueba del VPH con la citologia ha demostrado un ligero aumento en
la sensibilidad de la deteccién del CIN2 y 3 comparado con la prueba del VPH por si sola,
Pero este beneficio sera nulo en areas donde el rendimiento de la citologia cervical no es
Optima. Otra limitacion de combinar la prueba del ADN del VPH con la citologia es el

aumento del coste, que puede resultar prohibitivo en zonas de ingresos bajos.
e Prueba del AND del VPH para exploraciéon primaria seguida de IVAA

Dado que el acceso a la colposcopia es muy limitado en zonas de pocos recursos,
especialmente en las zonas rurales de paises en vias de desarrollo, la IVAA ha sido
propuesta como una herramienta de cribado para mujeres VPH positivas. Un estudio en
Sudéafrica indico que la IVAA seguida inmediatamente de la crioterapia resultdé en una
reduccion significativa de la incidencia de CIN 3 tras un afo de seguimiento comparado con
muijeres en las que se hizo un cribado con citologia o un grupo de control.'. Es importante
destacar que, con esta estrategia, IVAA se usa para identificar mujeres que no son aptas

para la crioterapia por causa de lesiones precancerosas 0 sospecha de carcinoma invasivo,



y todas las otras mujeres son tratadas inmediatamente, incluso si no se observan lesiones.
En paises de nivel econémico alto se ha propuesto la prueba del VPH con cribado para
citologia

Una prueba del VPH rapida y asequible

Una prueba rapida, asequible y portatil del VPH disefiada para entornos rurales de paises
en vias de desarrollo, permite realizar la prueba del VPH dentro de la propuesta de
exploracién y tratamiento ya que los resultados estan disponibles en pocas horas. Un
estudio realizado en 2,400 mujeres en China en 2008 probé que la exactitud de esta nueva
prueba era de un 90% para la deteccién de células precancerosas cuando era realizada por
un profesional sanitario de nivel medio; 84,2% de las mujeres sin células precancerosas
tuvieron un diagnéstico negativo.'®. Estos resultados alentadores estan siendo validados en
un programa de demostracién en varios paises. Se espera que la prueba pueda ser
implementada con éxito para llevar una prueba del VPH asequible a comunidades que no
hubiesen tenido acceso previamente.

Barreras de aplicacion

o Barreras Médicas: Contraindicaciones—la toma de muestras endocervicales no esta

recomendada durante el embarazo.

o Barreras Fisicas: La prueba del VPH requiere instrumentos sofisticados y equipo
disponibles en paises desarrollados y en algunas zonas urbanas de paises en vias de
desarrollo. Estos instrumentos son dificiles de transportar y suelen estar Unicamente en
laboratorios bien equipados. Esta barrera podria ser reducida de manera drastica si se

hiciera disponible una prueba asequible.

e Barreras formativas: La mayoria de las pruebas requieren técnicos de laboratorio

especializados.

e Barreras econodmicas: La mayoria de los productos necesarios para las pruebas del
VPH requieren una importante inversién en laboratorios ademas del coste de cada
prueba. Hoy en dia los proveedores privados estan haciendo que las pruebas sean
posibles en zonas urbanas de los paises en vias de desarrollo. Méjico esta probando el
uso de la prueba del VPH en zonas desmerecidas del pais. Para la mayoria de los
paises y comunidades de pocos recursos, estas pruebas son demasiado caras. En los
proximos afos, una prueba rapida y asequible y al alcance de los gobiernos vy

proveedores de servicios de pocos recursos podria estar disponible.

e Barreras politicas: Los algoritmos de gestiéon de los pacientes tras los resultados de la
prueba del VPH no estdn bien definidos ni son bien entendidos por muchos
profesionales. Hay una necesidad de ecuacién médica sobre este tema. Si hay
necesidad de pruebas de VPH subvencionadas para los gobiernos, agencias y ONGs

tendria que tener el apoyo de donantes y organismos internacionales.



Andlisis de costes/eficiencia

Las pruebas del VPH son rentables para mujeres de 30 afios 0 mayores, especialmente cuando
solo tendran unas pocas oportunidades disponibles a lo largo de sus vidas." La prueba es
menos rentable en mujeres mas jovenes dada la mayor prevalencia de infecciones de VPH
pasajeras y anormalidades cervicales leves. Para este grupo etario, la prueba del VPH puede ser
més efectiva como herramienta de cribado en mujeres con sospechada de anormalidades

citolégicas, a falta de mas investigaciones y andlisis de costes.

Hay informes recientes que sugieren que el rendimiento de IVAA o citologia son mas rentables

cuando son usadas en mujeres infectadas con el VPH™"

Lagunas de conocimiento y areas de investigacion necesarias

La prueba de DNA del VPH permite la deteccion de la infeccion mas comin en una poblacion
determinada, pero sigue siendo imposible determinar con una prueba Unica qué mujeres
eliminaran el virus y cuales contraeran la infeccién crénica y progresaran al cancer. Se necesita
una informacién adicional para determinar la aptitud para el tratamiento. Se necesitan guias para

la gestidon de los pacientes, especialmente para areas de recursos limitados.

Recomendaciones para el uso éptimo

La prueba del VPH estda muy recomendada para mujeres mayores de 30 y hasta los 55-65 afos.
En entornos de pocos recursos, las exploraciones Unicas a los 35 y 45, con cribado de mujeres
VPH positivas a citologia o IVAA podria ser la mejor solucién. En entornos de altos recursos, la
prueba combinada del VPH se recomienda (aunque se estan estudiando las pruebas primarias
con cribado a citologia). El intervalo de exploracion se recomienda actualmente en 3-5 afos,
pero se estan investigando intervalos mas largos y la evidencia preliminar ha indicado que son

seguros y efectivos.

Integracion con o sustitucion de otras propuestas preventivas

Hoy en dia, la prueba del VPH esta recomendada con métodos de exploracion actuales como
prueba de cribado. La sustitucion de las propuestas de exploracion actuales por una prueba
Unica del VPH no esta recomendada. Esta propuesta podria recomendarse en el futuro para
determinados entornos una vez que se tengan pruebas suficientes.

Consideracion especial para grupos de poblacion especificos (VIH+, embarazo, etc.]

La infeccion del VPH es mas frecuente en condiciones asociadas a la inmunosupresion. La
prevalencia de VPH en mujeres infectadas con el VIH es el doble o el triple a la poblacion
general; por consiguiente, un porcentaje significativo de mujeres VIH positivas seran referidas

para evaluacién adicional tras la prueba del VIH.

De igual manera, durante el embarazo tienen lugar épocas de supresion inmunitaria pasajera
cuando la infeccion por VPH es mas comun, especialmente durante el segundo y tercer
trimestre.



Puntos clave — prueba del VPH

1. La prueba del VPH es la prueba més exacta para la deteccién de CIN 2-3 y cancer de

cérvix.

2. La especificidad sub-optima de la prueba del VPH resulta en un mayor nimero de
mujeres referidas para una evaluacidn mas detallada. Podria ser una limitaciéon en

entornos donde la colposcopia no esta disponible.

3. La prueba del VPH es mas rentable para la exploracién primaria en mujeres de més de

30 aros, y para el cribado de citologia anormal en mujeres mas jovenes.

4. El valor predictivo de la prueba del VPH permite periodos entre exploraciones mas largos
y una reduccidon en el numero de visitas exploratorias a lo largo de la vida de las

pacientes.

5. La introduccién de una prueba mas rapida, simple y efectiva que la que se usa en la

actualidad en proyectos de demostracién beneficiara a las zonas de recursos limitados.
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Crioterapia
John W. Sellors, M.D.

Estado actual

La crioterapia se lleva usando desde hace mas de 40 afilos como método efectivo y seguro de
destruir lesiones (ablacion) CIN del cuello uterino congelando el tejido epitelial del cuello uterino.

La crionecrosis ocurre en células que estan a una temperatura de -20° durante un minuto o mas.

Tras la visualizacién de la cérvix usando un espéculo, se aplica una sonda criogénica con una
punta metélica de unos 2 cm de didmetro al cuello uterino y un gas refrigerante (oxido de
nitrégeno o diéxido de carbono) pasa por la sonda, enfriando la punta metalica. Controlado por
un temporizador o un reloj, el tejido afectado se congela durante tres minutos, se descongela

durante cinco minutos y se vuelve a congelar durante otros tres minutos.’

La crioterapia es idonea para entornos de pocos recursos. No requiere anestesia ni electricidad,
El equipo es portatil, el coste de los consumibles y el equipo es menor que los métodos electro-
quirdrgicos y, con la formacion y la supervisién adecuadas, los profesionales sanitarios de
atencion primaria pueden llevarla a cabo. Un estudio de la literatura muestra que hay un indice
de curacién del 90%.El 85% de las mujeres encontraron que era un procedimiento seguro y
altamente aceptable. Los efectos secundarios comunes incluyen desmayos durante el
procedimiento, secrecion de flujo vaginal, calambres y manchas de sangre durante el primer
mes, pero no tienen un impacto significativo sobre la aceptacibn o la seguridad del
procedimiento.? Hay estudios recientes de paises en vias de desarrollo que, con seguimiento
activo, muestran que las complicaciones como la cervicitis (1%) y EPI <1% son poco usuales.® *
Las secuelas a largo plazo como la estenosis cervical o la infertilidad son raras.? Se aconseja a
las mujeres que se abstengan de mantener relaciones sexuales durante al menos un mes tras el
tratamiento, e igualmente, hacer uso de preservativos. La orientacion psicolégica es muy
importante para la aceptacion y comprension de los efectos secundarios y el reconocimiento de

las posibles complicaciones.

Barreras de aplicacion

e Contraindicaciones médicas:

o Relativas: generalmente no se recomienda para: mujeres embarazadas; lesiones de
mas de tres cuadrantes cervicales; durante la menstruacion.

o Absolutas: sospecha de cancer invasivo; lesiones que se extiendan al canal
endocervical o la vagina; si hay un margen de mas de 2 mm de lesién no cubiertos
por la criosonda; presencia de EPI o cervicitis; diatesis hemorragica; prolapso de la
pared vaginal que no permita la visualizacion de la cérvix o el contacto de la sonda
con la vagina; intolerancia del procedimiento fisica 0 emocionalmente; Las mujeres
con lesiones no resueltas tras dos sesiones de crioterapia deben recurrir al

tratamiento quirdrgico.

e Barreras fisicas: Tras su uso, la punta metalica de la criosonda debe ser

descontaminada de manera adecuada, segun la recomendacién del fabricante (solucién



de lejia al 10% o alcohol etilico al 70%), lavarla con detergente y agua usando guantes y
procesada por esterilizacion o un proceso desinfectante antes de volver a usarla para
prevenir la propagacion de la infeccién entre pacientes. El almacenaje del equipo es
simple (preferiblemente cubierto) y la facilidad de reparacién varia segun el tipo de pieza

y la disponibilidad de piezas de repuesto o servicio técnico.

e Barreras formativas: La técnica de la crioterapia es mas simple que otros métodos de
tratamiento y la formacién solo requiere unos pocos dias para la mayoria de los
profesionales sanitarios con las aptitudes y el conocimiento necesarios. Una supervision
y un seguimiento periddicos son necesarios para mantener el nivel de las habilidades de

los profesionales sanitarios.’

e Barreras economicas: Ademas de los costes directos a los centros médicos, del
personal y de dos visitas de seguimiento (al mes o los dos meses y una prueba al afo),
el coste del tratamiento depende del refrigerante usado y el tamano del tanque
(normalmente, los tanques mas grandes generan menos coste por tratamiento). El
diéxido de carbono industrial es aproximadamente 3-5 veces més barato que el oxido de
nitrégeno. El coste de un equipo crioterapéutico varia desde los 400$ para equipos
fiables fabricados en paises en vias de desarrollo a los 1200$ para equipos fabricados
en Europa o Estados Unidos. Dado el alto indice de cervicitis en muchos paises en vias
de desarrollo, podria recetarse un ftratamiento presuntivo con antibiéticos
inmediatamente tras la crioterapia (por ejemplo, combinacién de metronidazol 400mg

tres veces al dia y doxicilina dos veces al dia durante 5 dias).

e Barreras politicas: La crioterapia esta recomendada como una practica rentable, segura
y de gran aceptacion, y hoy en dia esta permitida en la mayoria de los paises en vias de
desarrollo. Era mas comun en el mundo desarrollado hasta que otras técnicas, como
LEEP, fueron adoptadas en su lugar. Ya que muchos paises permiten que, tras ser
formados y con una supervision adecuada, las enfermeras y el personal paramédico
realicen la crioterapia, en teoria elimina la barrera de limitar el procedimiento a los
médicos.

Analisis de costes/eficiencia

Si estudiamos las publicaciones tanto en paises en vias de desarrollo y en paises desarrollo, el
indice de cura después de un afio es del 90%, 83-100% para CIN 1, 65-95% para CIN 2 y 55-92%
para CIN 3. ® La modelizacién ha demostrado que, en zonas de pocos recursos donde la
exploracién se limita a una o dos veces en la vida, la crioterapia es mas rentable que otros
tratamientos.

Lagunas de conocimiento y areas de investigacion necesarias

La experiencia nos ha ensefiado que en algunas zonas pobres, el flujo de gas de la unidad

criogénica puede obstruirse durante el procedimiento. Una colaboracion entre diversas agencias



esta trabajando para solucionar problemas técnicos como la prevencion de obstrucciones y fallos
del equipo mediante el desarrollo de pautas para los procedimientos, el equipo, gas refrigerante y
accesorios. El grado de riesgo de transmision de VIH o ITS durante el proceso de recuperacion
tras la crioterapia necesita ser investigado mas a fondo, ® 7 asi como la efectividad de la crioterapia

en mujeres con VIH en relacion a su nivel de CD4

Recomendaciones para el uso dptimo

La crioterapia puede usarse en todo tipo de entornos, incluyendo los de pocos recursos, siempre y
cuando haya mecanismos de control de calidad en marcha, como un seguimiento y una
supervision clinicos. La crioterapia, dentro de la propuesta de exploracion y tratamiento (visita
Unica), optimiza la efectividad del programa. El equipo es portatil y el tratamiento es relativamente

simple, pudiendo realizarse en la unidad movil de los programas de prevencidén de cancer cervical.
Integracién con/o sustitucion de otros enfoques de prevencion

En zonas de ingresos bajos se recomienda la crioterapia como tratamiento principal para pacientes
aptas. En aquellas con contraindicaciones a la crioterapia, se recomiendan otros tratamientos,

como la conizacién o LEEP.

Consideracion especial para grupos de poblacion especificos (VIH+, embarazadas, etc.]

Previamente mencionados en la subseccién de Barreras y Lagunas de conocimiento.

Puntos clave - Crioterapia:

1. La crioterapia es un tratamiento aceptable, rentable, seguro y efectivo de CIN del cuello
uterino en zonas de altos y bajos recursos.

2. Comparado al equipo y los consumibles necesarios para LEEP, los costes ligados a la
crioterapia son mucho inferiores y tiene la ventaja que no necesita corriente eléctrica.

3. El acceso al tratamiento ha aumentado desde que el personal de atencidén primaria (no
solo médicos) pueden recibir la formacion necesaria para realizar la crioterapia bajo
supervision.

4. En pacientes aptos. La crioterapia cura el 90% de CIN pero no esta recomendada para
lesiones que afecten al cuello uterino o a la vagina. Hasta que tengamos datos mas
concretos sobre el riesgo de transmision y contagio de ITS y VIH durante el periodo
posterior a la crioterapia, se recomienda a las pacientes que se abstengan de mantener

relaciones sexuales o usen preservativos durante al menos un mes.
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Colposcopia

Hextan Ngan, MBBS, MD, FRCOG

Estado actual

La colposcopia fue introducida por primera vez por has Hans Hinselmann en 1925 en Alemania.
Permite tanto el aumento como la iluminacién de la cérvix, facilitando la biopsia de la zona tras
aplicacion de acido acético y solucién de Lugol. La colposcopia no es una buena herramienta de
exploracién por si sola, ya que tiene poca sensibilidad y un poder predictivo bajo. Sin embargo,
es esencial en el programa de exploraciéon de citologia cervical para la identificacion de
resultados citolégicos anormales para hacer un diagnéstico de neoplasia cervical invasiva o pre-
invasiva. Con resultados anormales en citologia cervical en los programas de deteccidn precoz,
las directrices varian entre paises sobre cuando recurrir a la colposcopia para examinar
anomalias minimas, tales como células escamosas atipicas de significado indeterminado. Sin

embargo, se indica la colposcopia para una anormalidad grave.

Tras la aplicacién a la cérvix de 3-5% de solucion de acido acético, ésta se visualiza
directamente utilizando aumentos progresivos de la lente seguido de inspeccién con filtro verde.
El acido acético tiene un efecto de deshidratacién temporal sobre las células escamosas y
acentla su relaciones nucleocitoplasmicas. A simple vista, cuanto mayor sea el grado de la
lesidn cervical, mas opaca aparecera, ya que los nucleos dificultan la transmisién de la luz.
Estas lesiones se describen como “acetoblanca”. Un colposcopista con experiencia puede
determinar la severidad de la neoplasia cervical basandose en la observacion del
comportamiento del tejido afectado. Aunque hay lesiones benignas que pueden causar cambios
acetoblancos en el epitelio escamoso, las lesiones displasicas se distinguen significativamente
del epitelio normal adyacente, y suelen estar ubicadas en la uni6on escamocolumnar. Es
necesaria la valoracién histolégica de las biopsias de las lesiones acetoblancas para un
diagnéstico definitivo de las lesiones causantes de la citologia anormal. El grado de satisfaccién
de la colposcopia queda definido por la visualizacion de la union escamocolumnar completa
ademas de las lesiones acetoblancas. La colposcopia se hace ambulatoria y requiere formacion

y control de calidad, por lo que hay sistemas de acreditacion en muchos paises.

Barreras de aplicacion

La barrera principal de la colposcopia es la falta de recursos para comprar el equipo, que es
bastante caro, y la formacion y contratacion de personal médico especializado. Se necesita un
suministro eléctrico estable para operar el colposcopio. La acreditacion y la re-acreditacion
mantienen el estandar. Otros temas incluyen el acceso a apoyo patolégico en el proceso e
interpretacion de las biopsias y el control de calidad del laboratorio. El coste de todos estos

componentes puede resultar prohibitivo en algunos entornos.

Analisis de costes/eficiencia

El coste de la exploracién por colposcopia contribuye al andlisis de costes/eficiencia de un

programa de deteccién precoz de cancer de cérvix basado en la citologia. Asi pues, usar la



citologia podria resultar més caro por la necesidad ulterior de realizar colposcopia tras una
citologia anormal. Adicionalmente, el coste de la colposcopia incluye los honorarios del médico
y, el tiempo y coste de una segunda o tercera visita, asi como la ansiedad de la espera de
resultados. Aunque la propuesta de exploracién y tratamiento puede ser una opcién, puede que
el sobretratamiento y su patologl'a1 no justifiquen la reduccion de coste para una segunda visita.
Sin embargo, si un colposcopista identifica una lesion grave, la propuesta de visita Unica es

aceptable.

Lagunas de conocimiento y areas de investigacion necesarias

El uso de la colposcopia/biopsia como herramienta estrella en la deteccion de lesiones
cervicales tras una citologia cervical anormal ha sido puesto en duda recientemente.” Las
biopsias cervicales de cuatro cuadrantes de la unién escamocolumnar y legrado endocervical
detectaron mas lesiones cervicales que la biopsia por colposcopia. Se necesita mas informacion

sobre estos hallazgos.

El papel de la colposcopia en la exploraciéon primaria en las pruebas de alto riesgo del
VPH necesita mayores investigaciones para poder determinar los mejores pasos a

sequir.

Recomendaciones para el uso dptimo

En los programas de deteccion, la colposcopia sigue siendo la mejor manera de realizar un
diagnéstico definitivo. La indicacién de la colposcopia varia segun los métodos de exploracién
utilizados. Si se usa la citologia cervical como recurso de exploracion primaria, deberian
seguirse unas directrices para establecer cuando recurrir a la colposcopia. Fundamentalmente,
toda citologia de alto grado tiene que ser evaluada por colposcopia y biopsia en las cuatro
semanas siguientes a la exploracién El algoritmo para los casos en los que se realizan pruebas
del VPH de alto riesgo como herramienta de exploracidén primaria esta aun por ser establecido.
No obstante, la reciente recomendacion de la ASCCP es realizar la colposcopia en mujeres que
han sido diagnosticadas con VPH 16, incluso en los casos de citologia anormal. Sl se usa IVAA

como método de exploracién primaria, el papel de la colposcopia no queda tan claro.
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LEEP / Conizacion cervical

Katina Robison, MD

Estado de la ciencia

El cancer de cérvix y la displasia cervical siguen siendo problemas sanitarios globales. La
conizacién cervical es generalmente aceptada como la mejor herramienta de gestiéon de la

neoplasia cervical intraepitelial (CIN) (CIN) ' 234

Las técnicas de cono cervical que se usan
actualmente incluyen la conizacién por bisturi o conizacién en frio (CKC), técnicas de conizacion
por asa diatérmica (LEEP y LLETZ) y conizacién laser. Las tres técnicas son efectivas en el
tratamiento de CIN y los estudios no han encontrado diferencia de eficacia entre las tres técnicas '
256 | os procedimientos de cono cervical han demostrado su eficacia en la mayoria de los
entornos. Las complicaciones mas comunes, pero escasas, son la hemorragia, infeccién y reaccién
a la anestesia. *° La técnica de conizacion cervical se basa en multiples factores, incluyendo el
diagnostico histolégico, ubicacion de la lesion y disponibilidad de recursos, etc. Por ejemplo, en
entornos de pocos recursos, se prefiere LEEP porque es mas rentable y seguro que CKC.
Asimismo, la disponibilidad de recursos podra influir en la decisién sobre la gestion procedimental.
Convencionalmente, un procedimiento de cono cervical se lleva a cabo tras la colposcopia y
biopsia. Sin embargo, también puede hacerse dentro de la propuesta de “exploracion vy

tratamiento” de visita tnica. ' La forma de actuar en caso de displasia cervical podra decidirse

segun la disponibilidad de recursos y la etapa de la enfermedad.” 8 ° "

Barreras a la conizacion

Barrera Entornos de pocos recursos Entornos de altos recursos

Médica e Cérvix anatébmicamente alterado e Cérvix anatobmicamente alterado
con infeccioén vaginal con infeccién vaginal

Fisica e Irregularidades/picos en el e Desplazamiento al centro de
suministro eléctrico tratamiento.

e Equipo hemostatico insuficiente
Falta de agua limpia
Eliminacion de los residuos
peligrosos

Equipo

Espacio en la clinica/quiréfano
Servicios de patologia
Desplazamiento al centro de
tratamiento

e Disponibilidad de anestesia

Formativa e Requiere personal médico e Requiere personal médico
cualificado cualificado
e Formacién in-situ (al menos 4 e Formacién durante la residencia /
semanas) y seguimiento beca de investigacién
Econdmica e Equipo e Dependiente de cobertura por
e Laboratorio seguro médico
e Servicios de patologia
(]

Transporte de material




Politica e Seguimiento Limitado » Dependiente de cobertura por seguro

e Requiere apoyo de proveedores |médico
locales

Adaptado de la referencia 8

Analisis de costes/eficiencia

Hay multiples opciones de gestion para la displasia cervical. La conizacion en frio y LEEP han
demostrado igual eficacia en su tratamiento. Sin embargo, hay evidencia de que CKC es mejor en
la evaluacion de la extensién endocervical, y cuando esta disponible inmediatamente, es posible

que sea preferible para lesiones mayores al haber demostrado que extrae mas tejido que LEEP. '2
46

La gestién convencional de la displasia cervical en entornos de altos recursos consiste de la
colposcopia con biopsia asociada. Si es necesario, se realiza una conizacion cervical, segun los
resultados histologicos. En entornos de pocos recursos, la estrategia de “exploracion y tratamiento”
ha demostrado ser una alternativa mas rentable. Holschnieder et al. comprobaron que existia una
reduccion en el coste del 41 % comparado con la gestion convencional.®

Recomendaciones de uso

Entornos con pocos recursos

Conizacion en frio: Su uso esta limitado porque requiere anestesia general y un quiréfano. Puede
ser realizada como opcién de tratamiento en la fase temprana del cancer de cérvix cuando se

quiere mantener la fertilidad.

LEEP / LLETZ: Los médicos especializados podran poner en practica estos procedimientos dentro
de la propuesta de “exploracién y tratamiento”. La inspeccidén visual con acido acético puede
llevarse a cabo en la misma visita que la escisibn con asa o antes, con una enfermera
especializada y referencia para su posterior tratamiento si es necesario. Las mujeres con citologia
de lesion de alto grado extensa > 3 cuadrantes, lesiones grandes (y/o lesiones clinicamente
sugerentes de malignidad).'

Entornos de altos recursos/facil acceso

Conizacion en frio: Debe ser realizada por un ginec6logo o un oncélogo ginecoldgico en un
quiréfano. Tras la colposcopia, deberia realizarse la conizacién en frio si, tras la colposcopia, la
biopsia muestra carcinoma in situ, carcinoma invasivo microscépico de las células escamosas. La

conizacioén en frio también esta recomendada con displasia de alto grado o legrado endocervical.

LEEP /LLETZ: El personal médico especializado deberia usar estos procedimientos en el quiréfano
0 consultorio una vez que se hayan llevado a cabo la colposcopia y las biopsias cervicales. Se
recomienda el uso de la escisién con asa cuando no se puede descartar un carcinoma invasivo y
hay un alto riesgo. Esto incluye a mujeres con examenes colposcopicas, legrado endocervical,

lesiones grandes con alto nivel de impresion colposcopica y recurrencia post-tratamiento de CIN 2



y 3. También puede la escision por asa considerarse como parte de la propuesta “exploracién y

tratamiento” de lesiones citolégicas de alto grado, sin importar los resultados colposcépicos.’

Lagunas de conocimiento

Los resultados apoyan la propuesta de “exploracién y tratamiento” en entornos de pocos recursos.
Sin embargo, la disponibilidad de recursos en estos entornos varia enormemente y puede incluir
zonas rurales en paises desarrollados, individuos sin seguro médico y mujeres que no suelen
participar en los programas de exploracién. No esta tan claro si esta propuesta deberia aplicarse
en estas situaciones, donde puede tener conflicto con los programas nacionales existentes. En
algunos entornos, donde puede que solo haya posibilidad de una visita, la estrategia de
“exploracion y tratamiento” puede ser la mas efectiva. Sin embargo, en estos entornos hay pocos

estudios que comparen esta estrategia al enfoque convencional.

Integracién con/o sustitucion de otros enfoques preventivos

LEEP deberia usarse junto con la citologia seguida de colposcopia o por IVAA, segun el entorno.
LEEP ha reemplazado la CKC en la mayoria de los entornos de pocos recursos, y puede usarse
en lugar de CKC en zonas de altos recursos, como se ha visto en la seccién de “recomendaciones

de uso”. Las alternativas a LEEP incluyen CKC y la crioterapia.

Consideracion especial para grupos de poblacion especificos
Embarazo

Deberia evitarse el tratamiento de CIN durante el embarazo, ya que se asocia con un alto indice de

! Adicionalmente, cuando se realiza la escision

complicaciones, incluyendo hemorragias severas.’
durante el embarazo, hay un alto indice de cirugia incompleta y recurrencias. La Unica indicacién
para la escisién es el diagnéstico de carcinoma invasivo. No obstante, se puede retrasar el
tratamiento del carcinoma cervical en su fase temprana hasta después del parto si se hace un

seguimiento adecuado.

Adolescentes

Hay poco riesgo de cancer invasivo y un alto indice de regresion espontanea de lesiones
escamosas intraepiteliales en adolescentes. Los procedimientos de cono cervical se han asociado
con un mayor riesgo de partos prematuros. Un meta-analisis realizado por Kyrgiou et al, mostrd
que CKC y LEETZ estan asociados con partos prematuros (37 semanas).12 Un estudio de control
reciente exponia que un periodo corto de conizacidon-a-embarazo (concepcion en los 2-3 meses
siguientes) estaba asociado con un mayor riesgo de parto prematuro, pero no asi la conizacion
cervical por si sola." ' Realizar procedimientos de cono cervical en adolescentes aumentaria el

riesgo de complicaciones en futuros embarazos y seria potencialmente innecesario.

Muijeres Infectadas con el VIH




El VPH es mas comun entre mujeres infectadas con el VIH, quienes, a su vez, tienen un mayor

indice de progresiéon de CIN a carcinoma cervical.'®

Por lo tanto, la exploracion rutinaria esta mas
que recomendada en todos los entornos. Por otra parte, las indicaciones para la conizacion
cervical son iguales para mujeres infectadas con el VIH y las que no lo estan. La estrategia de
“exploracién y tratamiento” ha sido implementada en zonas de pocos recursos y parece ser

rentable.

Puntos Clave:

1. La conizacidn cervical es segura y efectiva en la gestion de CIN.

2. La conizacién en frio y LEEP parecen ser igualmente efectivos en el tratamiento de la displasia
cervical.

3. La monitorizacion tras la conizacién cervical deberia basarse en los resultados de patologia y
las caracteristicas del entorno.

4. La propuesta de “exploraciéon y tratamiento” es rentable y efectiva en entornos de pocos
recursos.

5. Durante el embarazo, deberia evitarse la conizacion a menos que exista un cancer invasivo.

6. Debera hacerse un seguimiento conservador de las lesiones CIN en adolescentes para evitar

complicaciones posteriores en el embarazo.
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Resumen: Tratamiento del Cancer de Cérvix

La mejor estrategia para el control del cancer de cérvix son la prevencién primaria, la exploracion
y el tratamiento de la enfermedad en su fase pre-invasiva. Por necesidad, el tratamiento del
carcinoma cervical requiere recursos que no son nada baratos: especializacién y disponibilidad de
quiréfanos, quimioterapia y radioterapia. En paises con pocos recursos, la centralizacién de estos
recursos caros ayuda a reducir costes, pero sin embargo, requiere un transporte adecuado y
mecanismos de apoyo para las mujeres y familias que necesitan cuidados especiales. A pesar de
la eficacia de la prevencién, la exploracién y el tratamiento inmediato del proceso pre-invasivo,
siempre habra casos de carcinoma invasivo que exijan que cada comunidad tenga un plan para
mujeres con cancer de cérvix. Asimismo, en los paquetes de servicios de control del cancer de
cérvix en cualquier entorno, es esencial una buena estrategia de cuidados terminales, incluyendo

control de dolor.



Directrices del comité de Cancer de la FIGO para la gestion de la Enfermedad Invasiva
Temprana. Hextan Ngan, MBBS, MD, FRCOG, Universidad de Hong Kong

Estado de la ciencia

. , Tratamiento en situaciones
Etapa Tratamiento Estandar .
particulares

) o Conservador — conizacién con amplio
Etapa IAl  Histerectomia simple
margen

. L , , . Conservador — conizacion o
Histerectomia simple o radical y linfadectomia

o . . , . traquelectomia y linfadectomia pélvica
Etapa IA2 pélvica bilateral, segun las directrices locales

) bilateral, segun las directrices locales o
o regionales.

regionales.

) i . . . [Conservadora para lesiones pequenas:
Histerectomia radical y linfadectomia pélvica o .
Etapa I1BI ) ) . traguelectomia y linfadectomia pélvica
bilateral o radioterapia .
bilateral

Quimiorradioterapia o histerectomia radicaly = ) )
. L , , _ Quimioterapia neoadyuvante seguida de
Etapa IB2 |infadectomia pélvica bilateral +/- radioterapia| A | i .
o . . cirugia en determinados pacientes.
adyuvante o Quimiorradioterapia

Quimiorradioterapia o histerectomia radical y
Etapa IIA 1 linfadectomia pélvica bilateral en pacientes |Quimioterapia neoadyuvante seguida de
02 seleccionados +/- radioterapia adyuvante o cirugia en determinados pacientes.

quimiorradioterapia

Quimiorradioterapia o histerectomia radical y
Et B linfadectomia pélvica bilateral en pacientes  Quimioterapia neoadyuvante seguida de

apa . . . L . .
seleccionados +/- radioterapia adyuvante o cirugia en determinados pacientes.

quimiorradioterapia

Etapa Ill A | Quimiorradioterapia o Radioterapia

Etapa Il B Quimiorradioterapia o Radioterapia

Etapa IV A Quimiorradioterapia o Radioterapia Evisceracion / exenteracién pélvica

, ) o o ) Cuidados terminales, especialmente
Etapa IV B |Radioterapia paliativa o quimioterapia .
control del dolor y morfina.

Obstaculos del tratamiento

El tratamiento del cancer cervical invasivo requiere contribuciones multidisciplinarias por parte de
oncologos ginecolégicos, oncélogos radidlogos, especialistas de oncologia radioldgica,
oncologos médicos y técnicos especialistas de radiologia y enfermeria. El establecimiento de
centros de tratamiento regionales con especialistas podria ser un problema en entornos de pocos
recursos. En el caso de la radioterapia, se necesitan tanto los sistemas de braquiterapia como las
maquinas de radioterapia externa. Aparte de los servicios, puede que no haya disponibilidad de

personal de apoyo especializado y radioterapeutas en entornos de pocos recursos. Otros



obstaculos incluyen la falta de conocimiento de diagnostico y tratamiento del cancer de cérvix y
barreras culturales de rechazo. Otra barrera podria ser el acceso fisico a un centro de tratamiento

de cancer (transporte y posibilidad de vivir cerca del centro durante el tratamiento)

Analisis de costes/eficiencia

Para reducir los costes y aumentar la eficacia, la deteccién precoz y el tratamiento inmediato
pueden aumentar las posibilidades de supervivencia y reducir los costes de los cuidados
paliativos. El coste del tratamiento por radioterapia comparado con el coste quirirgico varia entre
paises, por lo que la eleccién de tratamiento variara en funcion de las habilidades y los servicios

disponibles in situ.

Lagunas de conocimiento y areas de investigacion necesarias

Los tipos 6ptimos y el numero de ciclos de quimioterapia simultaneos a la radiacién deben
definirse mejor. Se estan reevaluando tanto el papel de la quimioterapia adyuvante tras la
quimiorradioterapia para casos avanzados de la enfermedad como la eleccion del régimen de
quimioterapia en la quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia de la enfermedad avanzada.
El papel de la nueva tecnologia radiologica en la disminucion de efectos secundarios de la

radioterapia necesita ser estudiada con mas detalle.

Recomendaciones para el uso dptimo

e Las mujeres con cancer de cérvix deberian ser tratadas, preferiblemente, por oncélogos
ginecélogos o por radioterapeutas en centros con los servicios adecuados. Estos centros
deberian estar disefiados con mejor la accesibilidad y rentabilidad posible, para no privar a
las mujeres con cancer cervical de la oportunidad de curarse. La eleccion del mejor
tratamiento del cancer de cérvix depende, no solo de la etapa de la enfermedad sino de la
disponibilidad de los expertos, los servicios, la accesibilidad y los deseos de la paciente. Una
buena evaluacion pre-tratamiento, un tratamiento adecuado, seguimiento post-tratamiento y
de apoyo psicolégico son muy importantes. Los cuidados paliativos, incluyendo el uso legal
de la morfina, deberian estar disponibles para todos aquellos para los que no haya
esperanza de cura. Deberia crearse un registro local de cancer para entender la carga y las

consecuencias para las mujeres con cancer de cérvix.

El documento de la Organizacion Mundial de la Salud “Control integral del cdncer de cérvix. Una

guia practica esencial” tiene un capitulo muy Gtil sobre los cuidados paliativos.

Propuestas de Control de Cancer de Cérvix segun los recursos

“Paquetes de Servicios” potenciales

Registro de Cancer

Visitas limitadas (insuficientes) Seguimiento ilimitado
para TODOS




Recursos muy

limitados
Prevencion

Exploracion /

tratamientn
Displasia

Cancer

Vacuna del VPH

Propuesta de visita Unica

- IVAA* o
» Vacuna del VPH una vez por vida
» Crioterapia o LEEP

Sistema de referencia al centro de

tratamiento mas adecuado

Vacuna del VPH

Propuesta de visita unica **

*IVAA* o

. Vacuna del VPH una vez por
vida

« Crioterapia o LEEP

Sistema de referencia al centro

de tratamiento mas adecuado

Recursos Moderados

Prevencion

Exploracién

Tratamiento

Displasia

Cancer

Vacuna del VPH

IVAA* o
prueba del VPH

Si +, IVAA o Colposcopia

Propuesta de visita Unica
» Crioterapia o LEEP

Sistema de referencia al centro de
tratamiento mas adecuado

Vacuna del VPH
Citologia y o prueba del VPH
Si +, IVAA o Colposcopia

+ / - biopsias

Crioterapia o LEEP

Sistema de referencia al centro
de tratamiento mas adecuado

Altos Recursos

Prevencion
Exploracion
Tratamiento
Displasia

Cancer

Vacuna del VPH
Citologia y prueba del VPH

» Colposcopia segun necesidad

Crioterapia o LEEP

Referencia a Oncélogo Ginecol6gico

Vacuna del VPH

Citologia y prueba del VPH

Crioterapia o LEEP

Referencia a Oncélogo

Ginecolégico

*la rapida disponibilidad de la prueba del VPH podria cambiar las recomendaciones

**Es preferible hacer un seguimiento limitado en zonas de muy pocos recursos.




Paginas Web con acceso gratuito a materiales de referencia y recursos formativos

[Esta seccion esta incompleta]



