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Se revisa la evidencia que sustenta la recomendaciéon formulada por la Organizacion
Mundial de la Salud orientada a la erradicacion en el medio plazo del cancer de cérvix a
través de la aplicacidn sinérgica con altas coberturas de la vacunacion frente al virus pa-

piloma humano y del cribado redisenado.
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Abstract

We review the evidence supporting the recommendation made by the World Health
Organization aimed at the eradication of cervical cancer in the medium term through

synergistic application with high coverage of vaccination against human papillomavirus and

redesigned screening.

INTRODUCCION

PREVENCION PRIMARIA: VACUNACION FRENTE AL VPH

El afio 1974 el grupo de Friburgo liderado por Harald
zur Hausen describid el virus papiloma humano (VPH)
aislindolo de verrugas cutaneas (1) y posteriormente
lo relaciond con el cancer de cuello uterino (2): “La in-
fecciéon del virus y la expresion génica viral emergen
como necesarios pero obviamente no suficientes fac-
tores para la induccién de cancer”. Por estas novedo-
sas e importantes contribuciones sobre la etiologia del
cancer ano-genital, recibié el Premio Nobel de Medi-
cina el ano 2008. Un grupo multidisciplinar y multina-
cional publicé un trabajo (3) en el que concluia que el
VPH era causa necesaria para el desarrollo de cancer
de cérvix (CC) en cualquier lugar del mundo: por ello,
no debe esperarse, se decia en el texto, que una mujer
VPH negativa desarrolle CC.

Si el VPH es la causa necesaria para el desarrollo del
CC, evitar su presencia primero y, si no ha sido posible
hacerlo, determinar la misma en el tracto genital feme-
nino inferior sera en consecuencia la mejor manera de
evitar el desarrollo del CC. Prevencién primaria y pre-
vencion secundaria estan basadas en evitar la infeccién
por VPH o en detectar su presencia en el tracto geni-
tal inferior de la mujer. La vacunacién frente al VPH
y el cribado redisenado. La suma sinérgica de ambas
estrategias preventivas, bien diseflada y ejecutada con
altas coberturas del conjunto de la poblacién, constitu-
ye la que hemos llamado “Prevencion Integral del Can-
cer de Cérvix”, posible y factible, hasta el punto de que
en su reunion de Mayo 2018, la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) declar6 al céncer de cérvix un tu-
mor maligno erradicable, primera vez que en relacién
a cualquier tipo de cancer se producia semejante decla-
racidn, se planificaba semejante objetivo (4).
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La primera estrategia para luchar contra una infec-
cién es la vacunacién. Es notoria la gran efectividad
poblacional que ha tenido la vacunacion frente a en-
termedades infecciosas muy lesivas e incidentes (po-
liomielitis, viruela, varicela, rubeola, sarampidn, dif-
teria...), hasta el punto de que se ha conseguido su
erradicacion. Por esta razén, ya a partir de los prime-
ros anos ochenta del siglo pasado, establecida la causa
infecciosa por VPH del CC, grupos de trabajo inicia-
ron esfuerzos investigadores para ensayar y desarro-
llar vacunas frente al VPH. Fue el grupo de la Univer-
sidad de Queensland, Australia liderado por Ian Fra-
zer y Jian Zhou, el que publicé en 1988 un trabajo en
el que comunicaba que en su laboratorio se habian “fa-
bricado” algo que ellos llamaron “viral-like particles”,
particulas semi virales, de VPH: habian eliminado la
capacidad oncogénica del VPH pero habian manteni-
do su capacidad inmundgena (5). Dos compaiiias far-
macéuticas de primer nivel se lanzaron a un proce-
dimiento investigador, controlado rigurosamente por
las principales Agencias Reguladoras Nacionales e In-
ternacionales, que culminé con la puesta a disposiciéon
de la comunidad médica de dos vacunas: Cervarix® y
Gardasil®, bivalente frente a los tipos de VPH 16 y 18
y tetravalente frente a tipos de VPH 6, 11, 16 y 18, res-
pectivamente. La introduccidn de la vacunacion fren-
te al VPH en los calendarios de vacunacién recomen-
dados y aplicados por el sistema Nacional de Salud en
Espaiia se inici6 en 2008, aplicada a chicas entre 12 y
14 anos. El procedimiento contd con el apoyo indubi-
tativo de todas las Sociedades Espaiolas concernidas
por el nuevo procedimiento preventivo, expresado en
el primer Documento de Consenso al respecto, publi-
cado el afio 2007 (6). Las tasas de cobertura fueron in-
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crementandose hasta alcanzar en 2017 un muy satis-
factorio 81.8 de media, con una horquilla que abarca
desde el 62.4 en Andalucia al 93.3 en el Pais Vasco (7).
En la préctica asistencial, las coberturas en Espafia son
casi anecddticas, dificilmente se alcanza el 6% de muje-
res fuera de las cohortes de Salud Publica (8). Las casu-
sas de este déficit de prescripcion han sido exploradas
en una encuesta entre ginecologos de Mallorca, en don-
de se encontrd que el precio de la vacuna y dudas sobre
su eficacia y seguridad son las mds frecuentes (9).

Desde 2017 se aplican dos dosis en la administracion
de Cervarix® o de Gardasil9®, la nueva vacuna con
nueve tipos de VPH, 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58.
Esta recomendacion de administracion bi-dosis hasta
los 14 afios se recoge en las fichas técnicas actualiza-
das de Cervarix® (10) y Gardasil9® (11).

Es importante subrayar la gran eficacia y seguridad de
estas vacunas, asi como los iniciales datos disponibles
sobre efectividad y eficiencia.

Eficacia: El objetivo vacunal es prevenir el CC me-
diante la prevencion de las lesiones intraepiteliales de
alto grado (LIE.AG) paso previo necesario para el de-
sarrollo de un cancer invasor. En las fichas técnicas
de Cervarix® (10) y Gardasil9® (11) se detallan los si-
guientes niveles de eficacia frente a estas lesiones:

o« Cervarix®:

° Frente a LIE.AG VPH 16, 18: 94.9%
° Frente a LIE.AG VPH

o 31 87,5

e 33 68,3

« 39 74,9

e 45 81,9

e 51 54,4

Esta proteccidn frente a lesiones causadas por tipos no
vacunales (proteccion cruzada), se ha documentado
(12) que persiste por al menos siete afos.

e  Gardasil9®:
° Frente a LIE.AG VPH 31, 33, 45,52, 58:97,4%
° Frente a LIE.AG VPH 16, 18: 98,2%

Son niveles de eficacia altisimos que hacen prever una
muy considerable efectividad - eficacia en aplicacion
clinica - de proteccion poblacional frente a LIE.AG.
Disponemos ya de datos iniciales al respecto, lide-
rados por la opinién de la OMS que afirma, textual-
mente (13), que “en relacidn al impacto de los progra-
mas de vacunacién a nivel poblacional, hay eviden-
cia de reduccion de las anormalidades cervicales de
alto grado en mujeres jovenes” Muy recientemente se
han publicado datos desde Escocia y Japon al respecto
(14,15), que han venido a confirmar los primeros pu-
blicados procedentes de las cohortes suecas (16).

La seguridad de la vacuna frente al VPH - y de las va-
cunas en general — ha sido el caballo de batalla de los
movimientos anti-vacunas, que desde la publicacién
por Andrew Wakefield de la posible relacidn entre au-
tismo y antecedente de vacunacidn triple virica, han
tenido una gran repercusion. La relacion fue demos-
trada indudablemente como inexistente y Wakefield
fue expulsado de la Asociaciéon Médica Britanica, por
falsear o manipular los datos de su publicacién. Pero
en todo el mundo y también en Espaia el dafio cau-
sado ha sido grande, creando estados de opinion en
contra de la vacunacién y, concretamente, de la vacu-
nacion frente al VPH (17). Pero no hay dudas al res-
pecto: El Comité Global Asesor de la OMS en seguri-
dad vacunal (GAVCS) ha revisado los datos disponi-
bles de vigilancia post comercializacion de las vacu-
nas VPH y confirmado que los datos procedentes de
todas las fuentes reafirman el alto perfil de seguridad
de las tres vacunas frente al VPH y denuncia que de-
cisiones basadas en evidencia débil pueden perjudi-
car la adecuada aplicacion de la vacuna con peligros
de salud asociados. El GAVCS concluye comunicando
que la evidencia disponible no sugiere ningtn peligro
asociado al uso de las vacunas VPH (13).

La eficiencia de la aplicacion en programas de Salud
Publica de la vacunacion frente al VPH, ;estd proba-
da? Es sabido (18) que en Salud Publica la eficiencia
de los procedimientos es el criterio basico para de-
cidir su inclusién en agendas, en contraposicion a la
eficacia requerida en la préactica asistencial privada.
En relacion a la vacunacion VPH y su posible eficien-
cia, el ultimo comunicado de la OMS (13) confirma
su alta eficiencia, afirmacién que surge de los resul-
tados publicados de trabajos realizados en los paises
lideres en la aplicacién poblacional de la vacunacion
VPH vy del analisis econémico subsiguiente en térmi-
nos de gasto vs ahorro. En Espaia el grupo del Ins-
tituto Catalan de Oncologia aporté conclusiones si-
milares, alto coste/beneficio asociado a la fuerte re-
duccion de los costes derivados del diagnoéstico, trata-
miento y seguimiento de toda la patologia VPH cau-
sal (19).

A remarcar que la administracién de la vacuna VPH
como adyuvante en el tratamiento de las lesiones in-
traepiteliales de bajo y alto grado ha documentado un
impacto muy significativo en el riesgo de recidiva de
la lesion (10,11).

En definitiva puede afirmarse que estamos ante un
procedimiento preventivo primario altamente eficaz,
efectivo, eficiente y seguro que debe ser recomendado
de forma firme tanto en la practica asistencial privada
como incluida en los programas de Salud Publica, tal
como requiere en su posicionamiento publico la Aso-
ciacién Espanola contra el Cancer (20).

PREVENCION SECUNDARIA: CRIBADO, DIAGNOSTICO PRECOZ

En 1941 George Nicholas Papanicolaou publicé un ar-
ticulo (21) en el que sostenia que la citologia por toma
cérvico-vaginal, una técnica de practica sencilla y bajo
coste econdmico que ¢l habia descrito trece afios atrés
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(22), podia tener valor para el diagndstico de lesiones
cancerosas del cuello uterino. Dos informes posterio-
res de amplios trabajos de base citologica facilitaron la
evidencia de que la aplicacidn sistematica de la citolo-
gia cérvico-vaginal - llamada desde entonces Pap Test
- producia en la comunidad que la habia recibido un
significativo descenso de la incidencia y la mortalidad
del CC (23, 24). El segundo de ellos, conocido como
“El Informe Walton”, fue decisivo para que los paises
del primer mundo sanitario fueran incorporando pro-
gramas de deteccion precoz del CC basados en el uso
sistematico de la citologia.

Algunas limitaciones a la sensibilidad de la citologia
en la deteccion de las LIE.AG y del adenocarcinoma
de cérvix han sido informadas en un pasado relati-
vamente reciente. La primera, en un meta-analisis
que concluia que la sensibilidad de la citologia cer-
vical para detectar LIE.AG sobrepasa ligeramente el
50%, seglin una encuesta realizada en laboratorios
citolégicos de referencia en Europa y Norteamérica
(25), datos reproducidos de forma prospectiva en
una muestra de mas de diez mil mujeres de entre 30
y 64 afios (26), lo que redundaba en la necesidad de
su reiteracidn, penalizando la eficiencia; la segunda,
objetivando el fracaso del procedimiento citolégico
en la deteccidon del adenocarcinoma de cérvix (27),
segunda forma histolégica mdas incidente en esta lo-
calizacion.

El conocimiento de la relacién causal necesaria VPH
- CC impuls¢ el diseflo y la ejecucién de programas
de cribado del CC en los que se ensayaba como ob-
jetivo principal cual era el nivel de eficacia de la de-
terminaciéon de VPH en el diagnéstico de la LIE.AG
y, en consecuencia, en la prevencidn del CC. Fue el
trabajo publicado por Ronco en 2014 (28), sumando
la experiencia controlada con calidad maxima en los
programas de cuatro paises europeos, Italia, Reino
Unido, Holanda y Suecia, el que aportd la evidencia
clave: El cribado con prueba de VPH produce una
protecciéon 60 —70% mayor frente a CC compara-
do con el realizado con citologia, se concluia. A re-
sefiar que en una reciente revision de la Cochrane
Library se han confirmado absolutamente estas con-
clusiones (29).

Ademas, desde la experiencia del programa de cri-
bado inglés (30), sabemos desde hace tiempo con
certeza que el impacto poblacional depende no so-
lamente de la técnica usada, sino también y decisi-
vamente de la estructura del programa, que no debe
ser oportunista — revisiéon de las mujeres que con-
sultan a su médico - sino poblacional, con envio de
carta con invitacion a todas las mujeres con edad
comprendida en la horquilla etaria que se decida.

En 2014 se public6 la “Guia de Cribado del Cancer
de Cuello de Utero en Espana, 2014” (31), un esfuer-
zo multidisciplinar de actualizacion, promovido por
las Sociedades Espanolas de Ginecologia, Patologia
Cervical y colposcopia, Anatomia Patoldgica y Ci-
tologia, y avalado por las de Epidemiologia, de Me-
dicina Familiar y Comunitaria, de Atencién Prima-
ria y de Médicos Generales y de Familia. En ella se
reclamaba la actualizacion de las estrategias de cri-
bado en uso en Espana, muy dispares segin cada
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Comunidad Auténoma y muy mayoritariamente no
adaptadas a la evidencia disponible. A dia de hoy la
situaciéon permanece practicamente igual (20), ha-
biéndose documentado, para reforzar la necesidad
de reconducir la estrategia, que alrededor del 30%
de las mujeres espafiolas permanecen al margen del
cribado de CC y que este grupo no revisado concen-
tra alrededor de 8 de cada 10 canceres de cérvix in-
cidentes (32).

Afortunadamente, en una decision que se espera
tenga la trascendencia ejecutiva imprescindible, el
Boletin Oficial del Estado de 27 de abril de 2019 pu-
blica (33) una resolucidn por la que se ordena que
el cribado del CC debera realizarse siguiendo las si-
guientes recomendaciones:

El cribado poblacional de cancer de cérvix, con
caracter general, se realizard aplicando los siguien-
tes criterios:

o DPoblacién objetivo: Mujeres con edades com-
prendidas entre 25 y 65 ailos.

o Prueba primaria de cribado e intervalo entre ex-
ploraciones:

1. Mujeres con edades comprendidas entre 25
y 34 afos: Citologia cada tres afios.

2. Mujeres con edades comprendidas entre 35
y 65 anos: Determinacion del virus del pa-
piloma humano de alto riesgo (VPH-AR):

Si VPH-AR es negativo, repetir prueba VPH-AR a los
cinco afnos. Si VPH-AR es positivo, triaje con citolo-
gia. Sila citologia es negativa, repetir VPH-AR al ao.

Estas recomendaciones se ajustan absolutamente a
los esquemas publicados con soporte de evidencia
de maxima calidad. A aiadir que la determinacion
de VPH, tal como se recomienda en la Guia de cri-
bado del cancer de cuello de utero en Espaiia (31),
debe ser practicada usando una técnica de determi-
nacion validada (34).

CONCLUSION

Aplicar en el corto plazo una vacunacion frente al
VPH con altas coberturas no solamente en chicas pre-
adolescentes sino también en mujeres jovenes y com-
plementando el tratamiento de las lesiones intraepite-
liales, y sumar esta estrategia de prevencion primaria
del CC al redisefo y ejecucién segin la Orden Mi-
nisterial reciente de los programas de cribado, puede
conseguir que Espafla no se aleje del objetivo plantea-
do por la OMS (3), la erradicacién a medio plazo del
CC de nuestro medio. Ya Australia ha publicado una
estimacion al respecto (35), estimando que si se eje-
cutan adecuadamente los procedimientos preventivos
primario y secundario, la tasa de mortalidad por CC
en el pais en el afno 2034 estara situada por debajo del
1 por 100.000 mujeres, lo que equivaldria realmente a
su eliminacion.

289



290

ANALES

RANM

Si las generaciones siguientes de mujeres espafiolas
siguen sufriendo la amenaza del CC sera por en nues-
tro pais no hemos hecho lo que es debido. Aplicarnos
a proteger adecuadamente del CC a las mujeres espa-
folas es necesario y factible.
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