SIMPOSIO

EL CANCER CERVICAL:
NUEVAS PERSPECTIVAS DE PREVENCION Y CONTROL

RESUMEN

El més importante avance para el control global del cdncer cervical es la emergencia de
vacunas profildcticas contra VPH 16 y 18. Se inicia una etapa que cambia el paradigma de
prevencion y control del cancer cervical, cuyo impacto en la reduccidn de la incidencia y
mortalidad podra ser observado por muchos de nosotros en los proximos 20 afios. El princi-
pal desafio serd establecer una respuesta social organizada acorde a nuestra infraestructura
fisica y de recursos humanos, nuestra factibilidad financiera para implementar en el mbito
poblacional las nuevas tecnologias, y muy importantemente, considerar la necesidad de
educacion y promaocion de la salud acordes con las necesidades locales y regionales; todo
ello para garantizar uno de los principales derechos a la salud, la equidad de acceso a toda

nuestra poblacion.
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ABSTRACT

The most important advance for global of con-
trol cervical cancer is the emergence of pro-
phylactic vaccines against human papillo-
mavirus (HPV) 16 and 18. A new phase starts
that changes cervical cancer prevention and
control paradigms, whose impact in the re-
duction in incidence and mortality will be
observed by many of us in the next 20 years.
The main challenge will be to establish an or-
ganized social response according to our
physical infrastructure and human resources,
our finantial factibility to implement the new
technologies in the people and very impor-
tantly to consider the need of education and
health promotion according to local and re-
gional needs; all this to guarantee one of the
main health rights, equity of access to all our
population.

Key words: Cervical cancer, Human papilloma-
virus, vaccines.

INTRODUCCION

Actualmente vivimos una etapa
historica con relacion al control del
cancer cervical, porque existe un
nuevo paradigma para la preven-
cion primaria y secundaria de la
enfermedad. En un periodo de 20
afios se establecio la asociacion
causal entre el cancer cervical y
una infeccion persistente por una
enfermedad de transmision se-
xual, el virus de papiloma huma-
no (VPH). Actualmente, la histo-
ria natural de la infeccion por VPH
y el cancer cervical es ampliamen-
te conociday gracias a este hecho,
se han implementado pruebas de
deteccion del ADN del VPH de ries-
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go alto, para mejorar la eficiencia,
precisiony efectividad de la detec-
cién oportuna de cancer, como
estrategia de prevencion secunda-
ria; y muchos paises desarrollados
actualmente la utilizan en progra-
mas poblacionales de deteccion
primaria de lesiones precursoras
de cancer. Asimismo, para la pre-
vencion primaria de esta enferme-
dad, se encuentran en desarrollo
las pruebas clinicas para evaluar
la utilidad de vacunas profilacticas
contra VPH en la prevencion pri-
maria del cancer cervical. Estudios
efectuados en més de 30 areas
geograficas a nivel mundial, don-
de participan mas de 50 000
mujeresy hombres, ha dado como



resultado la aprobacion del uso de
vacunas a partir de 2006 y su dis-
ponibilidad comercial.

En este entorno de desarrollo tec-
noldgico, debemos maximizar la
colaboracion e interaccion entre
instituciones publicas y académi-
cas con organizaciones no guber-
namentales; asi como de investiga-
dores y profesionales de la salud
con la sociedad en su conjunto,
para aportar, en el ambito de su
competenciay de conocimiento, los
elementos que permitan la posibi-
lidad de prevencion y control glo-
bal del cancer cervical. Reciente-
mente, se ha identificado diversos
aspectos psicosociales que deben
considerar los tomadores de deci-
siones en la prevencion del cancer,
incluyendo el impacto psiquicoy de
efectos en salud que la infeccién
por VPH pueda tener en la pobla-
ciénsusceptibleyen larelacion de
pareja; la necesidad de conocer las
ventajas y limitaciones de las nue-
vas practicas de tamizaje pobla-
cional, la necesidad de maximizar
la eficiencia organizacional y consi-
derar los aspectos de educacion para
la salud, para la introduccién masi-
va de vacunas profil4cticas contra
unainfeccion de transmision sexual,
como lo es el VPH. La vacunacion
contra VPH deberd ser ampliamen-
te entendida por los profesionales de
la salud, adolescentes mujeres,
hombres, padres, tomadores de de-
cisiones, educadores y medios de
comunicacion. En esta contribu-
cion, se brinda informacion de los
aspectos mas sustantivos en el co-
nocimiento de la historia natural de
la enfermedad, asi como los vertigi-
nosos avances en la prevencion pri-
maria y secundaria del cancer cer-
vical que han emergido durante los
ultimos 5 afios.
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¢POR QUE EL CANCER CERVICAL
ES CONSIDERADO UN PROBLEMA
DE SALUD PUBLICA?

La habilidad para medir cuidado-
samente y en forma precisa la
ocurrencia de cancer en el &mbi-
to poblacional es el elemento cla-
ve con lo que se fundamentan los
disefios de investigacion para
identificar los agentes causales de
enfermedad, monitorear tenden-
cias y evaluar intervenciones en
salud publica disefiadas para dis-
minuir la frecuencia de neopla-
sias. El cancer cervical es consi-
derado un problema de salud
publica en paises pobres, porque
es la segunda causa mas comun
de cancer entre las mujeres en el
mundo, donde se ha estimado 493
000 casos nuevos y 274 000
muertes solo en el afio 2000. La
mas alta incidencia es observada
en el Africa Subsahariana, Mela-
nesia, Latinoamérica y el Caribe;
asi como en el centroy sur de Asia.
Una de las mas altas frecuencias
son observadas en América Lati-
na, donde se estima tasas de inci-
dencia de 33,5 x 100 000 muje-
res, comparada con la tasa de in-
cidencia mas baja de 0,4 encon-
trada en Ardabil, Iran.

En el caso de México, durante los
Gltimos 25 afios, en México se
notifico oficialmente 102 544
muertes por cancer cervical. En
términos de tendencias de mor-
talidad en larepUblica mexicana,
las tasas se incrementaron rapi-
damente al inicio de la década de
los ochenta y presentaron sus ta-
sas mas altas en el afio de 1989,
con 10,22 muertes por 100 000
mujeres estandarizadas por la po-
blacién mundial. La tasa de mor-
talidad comenzé a disminuir

cuando inici6 la década de los
noventas hasta llegar en 2004 a
una tasa de 8,01, la cual todavia
no esté por debajo de la tasa de
1979, cuando fue de 7,28. Sin
embargo, para el periodo de 1989
a 2004, se observa unareduccion
de la mortalidad de 2,94, alrede-
dor de 3 defunciones menos por
cada 100 000 mujeres.

Deteccion de la neoplasia cervical
en forma oportuna

Diversas evidencias han estable-
cido, en forma indirecta, que el uso
poblacional de la prueba de cito-
logia cervical, también llamada
Papanicolaou, ha disminuido
importantemente la incidencia y
mortalidad por cancer cervical,
pero exclusivamente en paises ri-
cos. En areas geograficas, como
México, el programa poblacional
basado en citologia es altamente
costoso y muy complejo, porque es
necesario que a las mujeres que
se les detecta anormalidades ten-
gan al menos que realizar tres vi-
sitas a los servicios de atencion
médica. Una de las visitas es para
la deteccion, que corresponde al
tamizaje de la zona de transforma-
cion con citologia cervical. La se-
gunda visita se llevaa cabo en pre-
sencia de anormalidades; por lo
que las pacientes son referidas al
servicio de colposcopia, para
complementacion diagnodstica y
eventual biopsia. En las mujeres
con biopsia positiva, se les brinda
el tratamiento correspondiente de
lesiones precancerosas, que co-
rresponde a la tercera visita. En
México, se ha documentado, como
en forma innecesaria existen cen-
tros de colposcopia que practican
hasta 10 estudios de citologia cer-
vical posterior a un tratamiento,
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incrementando los costos inne-
cesariamente. Por esta razon,
existen principios basicos que jus-
tifican la adopcion de decisiones
basadas en evidencias cientificas,
porque es ampliamente conocido
gue un solo Pap no garantiza cer-
teza de diagndstico oportuno de
cancer y su eficiencia se basa en
visitas repetidas. Asimismo, los
programas poblacionales de can-
cer cervical basados en citologia,
parad6jicamente son costosos e
ineficientes en areas con recursos
limitados; por lo que es necesa-
rio poner en practica nuevas op-
ciones de prevencion que actual-
mente se encuentran disponibles
precisamente para reducir el enor-
me costo de las tres visitas repe-
tidas. Entre estas nuevas alterna-
tivas se incluye, en la prevencion
primaria, las vacunas profilac-
ticas contra VPH Yy, en cuanto a la
prevencion secundaria, la posibi-
lidad de implementar la prueba de
VPH como un adyuvante a la ci-
tologia cervical en el &mbito
poblacional, para identificar con
mayor certeza a las mujeres con
anormalidades en sus células cer-
vicales.

En este entorno, nuevas tecnolo-
gias estan modificando las estra-
tegias de tamizaje a nivel pobla-
cional, por lo que la prevencion
secundaria de cancer debe mo-
dernizarse ampliamente en el fu-
turo inmediato. El incremento de
la prueba de deteccién de VPH y
la inmediata introduccion de las
vacunas contra dicha infeccion,
cambiaran la manera en que la
citologia cervical serd usada; po-
siblemente, se privilegiara la de-
teccion de VPH como estrategia
de tamizaje.

¢Por qué ha fallado la deteccion
oportuna de cancer cervical en
paises en vias de desarrollo?

La falta de programas organizados
de prevencidny control del cancer,
lleva a tener muy bajas coberturas
de atencion. Tradicionalmente exis-
ten maltiples prioridades y existe
competencia con la asignacion de
recursos financieros acorde con las
necesidades de salud. Desafortuna-
damente, durante muchos afios el
cancer cervical no fue una priori-
dad en salud y no fue manejado con
una perspectiva de género. Adi-
cionalmente, en muchas areas geo-
gréficas existe una limitada infra-
estructura fisica y de recursos hu-
manos, un pobre implemento de
servicios de prevencion primaria y
escaso conocimiento de los pres-
tadores de servicios y de la pobla-
cion enriesgo de lo que significa la
prevencion del cancer cervical.

La deteccion oportuna de cancer
cervical: El caso de México

Tradicionalmente, se afirma que
lareduccion de la mortalidad por
cancer cervical en paises desarro-
Ilados ha sido gracias a la imple-
mentacion de programas pobla-
cionales organizados de preven-
cién y control con la prueba de
citologia cervical (Pap). En algu-
nos paises latinoamericanos se
empieza a observar una tenden-
cia secular de disminucion de la
mortalidad por cancer cervical
que es atribuida a la cobertura de
Pap, y virtualmente no ha sido
analizada la influencia de otros
factores que se relacionan direc-
tamente con la aparicion de la
neoplasia cervical, como es la
disminucion de la paridad. En
México, se ha observado durante
los ultimos afios una disminucion
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de la mortalidad por cancer cer-
vical y el Instituto Nacional de
Salud Publica analizd la influen-
cia de la coberturay validez diag-
nostica de Pap, asi como la corre-
lacion con las tasas de natalidad,
para evaluar los principales fac-
tores responsables de este hecho.

Nuestro grupo de investigacion
evalud en forma integral el progra-
ma de prevencion y control del
cancer cervical en México a 30
afios de su implementacion, en
tres escenarios: 1) La correlacion
de las tasas de natalidad y cober-
tura de Pap en funcion de las ta-
sas de mortalidad por cancer cer-
vical, asi como la comparacion del
riesgo de mortalidad en area ur-
bana y rural. Para realizar estas
correlaciones fueron utilizados
modelos de Poisson y regresion li-
neal multiple, durante el periodo
1979-2004, previa estandari-
zacion mundial de la poblacién de
estudio; 2) evaluacion de las co-
berturas de citologia cervical uti-
lizando las encuestas nacionales
de salud; y 3) evaluacion de lava-
lidez y reproducibilidad diagnés-
tica en Pap en 24 centros de lec-
tura de México.

Los principales factores que de-
terminan la disminucion de la
mortalidad por cancer cervical en
México son la tendencia decre-
ciente de las tasas de natalidad y
el incremento de la cobertura
anual de Pap, particularmente
observada durante los ultimos 10
afios (Figura 1). En esta evalua-
cion, se identificd la enorme
inequidad de la prevencion de
cancer en México. Una mujer que
vive en area rural, por ese simple
hecho, incrementa el riesgo de
mortalidad por cancer cervical
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Casos de mortalidad por cancer cervicouterino en México, 1979-2004
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Figura 1. Casos de mortalidad por cancer cervicouterino en México 1979-2004 y tasa
estandarizada de mortalidad por cancer de cuello uterino vs.tasa de natalidad y cobertura de

Pap en México, 1979-2004.

tres veces mas en comparacion
con mujeres que viven en rea ur-
bana. Se cuantifica una propor-
cion cercana al 66% del antece-
dente de al menos una prueba de
citologia durante los Gltimos tres
afios en mujeres mexicanas. Des-
afortunadamente, en México exis-
te un problema estructural en la
formacion, educacion continua,
evaluacion y acreditacion de los
citotecndlogos que diagnostican
las laminillas de Pap. La evalua-
cion de 24 centros de lectura de
citologia cervical en México, ha
logrado evidenciar un elevado in-
dice de resultados falsos negati-
vos; esto significa que, en algunos
centros de lectura de Pap en Méxi-
co, por cada dos laminillas conim-
presion diagndstica de neoplasia,
solo pueden identificar un caso.

En el caso de México, podemos
resumir que existe una tendencia

secular de disminucion del can-
cer cervical relacionada en forma
inversamente proporcional con la
disminucion de las tasas de na-
talidad y un aumento de la cober-
tura oportunista de Pap (Tabla 1).
Sin embargo, en la era de la in-
troduccion de vacunas profi-
lcticas contra VPH, se refuerza
la necesidad de acreditar la prac-
tica de los centros de lectura de
citologia cervical para mejorar la
precision diagnostica, sobre todo
en el futuro, cuando se detectara
menos casos. Por esta razon, en
paises con recursos limitados,
como México, debemos priorizar
las evaluaciones externas de las
intervenciones en salud, asi como
considerar la realizacion de estu-
dios de costo efectividad para
implementar nuevas politicas de
prevenciény control que estén ba-
sadas en evidencia cientifica.

Uno de los grandes avances en la
medicinamodernaes el conocimiento
de que agentes infecciosos producen
cancer: el VPHy el cancer cervical

El papel causal del VPH en el
cancer cervical ha sido firme-
mente establecido bioldgica y
epidemiolégicamente durante
las ultimas dos décadas. La ma-
yor parte de los canceres de va-
ginay ano son causados por VPH;
asi como una fraccion de cance-
res de vulva, pene y orofaringe.
Los tipos especificos de VPH 16
y 18 son responsables de produ-
cir el 70% de los cénceres de
cérvix, vaginay ano; y entre 30y
40% de los canceres de vulva,
pene y orofaringe. Otros cance-
res que han sido causalmente
asociados a VPH son el cancer de
piel y de la conjuntiva.

La infeccion por VPH es una de
las ma&s comunes infecciones
transmitidas sexualmente, cual-
quier persona que alguna vez
haya sido sexualmente activa
estara en riesgo de contacto. De
hecho, se estima que 75% de las
personas contraera el VPH en
algiin momento de sus vidas y
afortunadamente solo en muy
raras ocasiones una infeccion
persistente con VPH se convier-
te en cancer cervicouterino.

¢Qué son los virus del papiloma
humano y cémo se transmiten?

Son un grupo de mas de 200 ti-
pos de virus. Algunos tipos pueden
causar verrugas o papilomas. Mas
de 30 tipos de VPH, pueden pa-
sarse de una persona a otra por
medio de contacto sexual. La ma-
yoria de las infecciones de VPH
aparecen y desaparecen en el
transcurso de unos pocos afios. Sin
embargo, algunas veces la infec-
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Tabla 1. Indicadores de impacto en la prevencion y control del cancer cervical en México.

Tasa de mortalidad por cancer cervical por 100 000 mujeres, estandarizada por poblacién mundial
y cobertura de citologia cervical.

Tasa de mortalidad Cobertura de Pap anual en México (%)

® 1980 12,07 83
® 1990 15,62 11,7
® 2000 12,75 193
® 2004 10,75 25,0

Riesgo de mortalidad por cancer cervical, ajustando por lugar de residencia (drea rural/ drea
urbana), tomando como referencia la Ciudad de México®:

® Chiapas RR 109 (5,6-21,5)
® Nayarit RR 10,6 (4,8-231)
® Hidalgo RR 99 (5,0-19,9)
® Guerrero RR 98 (5,0-19.5)
® Tlaxcala RR 9,5 (4,5-20,2)

Control de calidad externo en citologfa cervical en México?

Afio N° de centros de lectura indice de resultados falsos negativos
® 1997 16 10-54 %
® 2005 24 3,353 %

Nuevas alternativas de prevencion secundaria en comparacion con citologia cervical, en México.
Resultados del estudio de 7 868 mujeres derechohabientes del IMSS en Morelos®,

Tipo de prueba Sensibilidad Especificidad /PP
® Papanicolaou 59,4 (49,2-68,9) 98,3 (98,0-98,6) 36,1
® \/PH (cérvix) 93,1 (85,8-96,9) 91,8 (91,2-91,4) 14,9
® Auto-toma vaginal 71,3 (61,3-79,6) 89,2 (88,5-88,9) 91

Prevalencia de ADN de virus de papiloma humano en poblacion mexicana.

Pablacion Edad  Técnica utilizada Tipo de muestra ~ Prevalencia%
® Mujeres*(Pap normal) 18-65  Hibridacion reversa Cérvix uterino 12
® Mujeres®(IMSS) 18-65 Capturade hibridos2  Cérvix uterino 93
Auto-toma vaginal 116
® Hombres® (Morelos) 18-45 GP5/PCR Glande, uretra 427
® Hombres® (Morelos) 18-45 GP5/PCR Orina 97
® Hombres® (Soldados) 18-45  Hibridacion reversa  Genitales externos 46,4
Uretra 208
Meato urinario 121

® Hombres' (vasectomizados) 25-45  Hibridacion reversa  Genitales externos 87

Fuente: 1.Palacio-Mejia LS, Rangel-Gomez G,y col. Salud Publica Mex. 2003:45(Suppl 3):5315-25.2. Lazcano-Ponce EC,
Alonso de Ruiz Py col.Acta Cytol. 1997;41:277-84. 3. Salmeron J, Lazcano-Ponce E, y col. Cancer Causes Control.
2003;14:505-12.4.Lazcano-Ponce E, Herrero R,y col. IntJ Cancer. 2001;91:412-20.5. Lazcano-Ponce E, Herrero R,y col.
Sex Transm Dis. 2001;28:277-80. 6. Lajous M, Mueller N,y col. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14:1710-6.7.

Vaccarella S, Lazcano-Ponce E, y col. Int ] Cancer. 2006;119(8):1934-9.

cion del VPH se mantiene por
muchos afios, causando o no anor-
malidades en las células.

Algunos tipos de VPH se conocen
como virus de ‘riesgo bajo’, por-
que rara vez se convierten en can-
cer. Los VPH que tienen més pro-
babilidades de llevar al desarro-
llo de c&ncer se conocen como

virus de ‘riesgo alto’. Los VPH de
riesgo alto que se transmiten por
contacto sexual son los tipos 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56,58, 59, 68, 69y posiblemente
algunos otros. Es importante vol-
ver a enfatizar que la mayoria de
las infecciones de VPH desaparece
por si sola'y no causan cancer.
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¢Qué utilidad tiene saber el tipo
especifico de virus de papiloma
humano en la poblacién general?

Estudios epidemioldgicos que han
usado una gran variedad de proce-
dimientos de laboratorio para tipifi-
car VPH han estimado que cerca de
70% de los casos de cancer cervi-
cal son atribuibles a VPH 16-18.
Esta proporcion es mayor en paises
desarrollados (72 a 77%), en com-
paracion con los paises pobres (65
a72%). Asimismo, entre 41y 67%
de las lesiones de grado alto, en
menor proporcion en las lesiones de
grado bajo (16 a 32%); yentre 6y
27% en los diagnésticos de células
escamosas atipicas de significancia
no determinada (ASCUS) son
atribuibles a estos tipos de VPH. Por
esta razon, la introduccion de una
vacuna contra los tipos especificos
de VPH 16y 18 impactara en gran
medida la incidencia y mortalidad
por cancer cervical en poblaciones
gue alcancen elevadas coberturas
de vacunacion.

Después del VPH 16y 18, los tipos
de VPH mas frecuentes observados
a nivel mundial son 31, 33, 45, 52
y58. EI 6y 11 son los agentes que
causan verrugas anogenitales y pa-
pilomatosis respiratoria recurrente.

¢ Como se desarrolla la enfermedad
después de una infeccion por VPH?

El VPH es altamente transmisible
y existe una contundente eviden-
cia de que la transmisién del VPH
ocurre primariamente por una ac-
tividad de via sexual, mas comdn-
mente vaginal y relaciones sexua-
les anales.

Actualmente, es conocido que una
infeccion persistente por VPH de
un epitelio metapléasico de una
zona de transformacion cervical,



con uno de los 12 a 18 tipos de
VPH que infectan el tracto genital
femenino, puede producir una pro-
gresién clonal de un epitelio
persistentemente infectado, que
es reflejo de lesiones precursoras
de céncer o cancer invasor.

Para el desarrollo de la neoplasia
cervical, otros factores son necesa-
rios para la transformacion de una
infeccion persistente a neoplasia
cervical; el uso de hormonales an-
ticonceptivos por largos periodos de
tiempo, elevada paridad, tabaquis-
mo y coinfecciones con HIV han
sido identificados como cofactores.

Asimismo, existe una fuerte inte-
raccion con la coinfeccion con
Chlamydia trachomatis y Herpes
simplextipo 2, inmunosupresion y
deficiencias alimenticias. Recien-
temente, se ha identificado facto-
res genéticos, inmunolégicos del
huésped, variantes del VPH espe-
cificos del tipo 16 y 18, carga e
integracion viral, como responsa-
bles de la persistencia.

Todos ellos forman parte de una
compleja interaccion que da como
resultado la transformacion malig-
nade un grupo de células suscep-
tibles.

APLICACIONES CLINICAS DE
LA PRUEBA DE VPH

El hallazgo de que el cancer cervi-
cal solo ocurre en mujeres que se
infectan persistentemente por in-
feccion de VPH de riesgo alto, ha
llevado al desarrollo de novedosas
estrategias de prevencion con nue-
vas tecnologias adicionales a la
prueba de citologia cervical. En el
momento actual, se dispone de
métodos sensibles de biologia mo-
lecular que incrementan dramati-
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camente la posibilidad de identifi-
car lesiones precursoras que ante-
ceden al cancer invasor. Con la in-
formacion disponible actualmente,
existe suficiente evidencia epide-
mioldgica pararecomendar la prue-
ba de VPH como estrategia de de-
teccion primaria de lesiones precur-
soras de céancer cervical.

Existe suficiente evidencia para
recomendar la prueba de VPH
como estrategia de tamizaje como
adyuvante a la prueba de citolo-
gia cervical en paises como Méxi-
co, en mujeres con anormalidades
(atipia celular) y como un siste-
ma de vigilancia epidemioldgica
en mujeres que reciben trata-
miento para lesiones precursoras
de céncer cervical.

Cuél es la utilidad de la prueba de
VPH en el ambito poblacional?

En programas poblacionales de
elevada cobertura puede ser utili-
zada como adyuvante de la prue-
ba de Pap, para la deteccion de
casos entre mujeres asintomaticas
mayores de 30 afios sin una refe-
rencia diagnéstica. También pue-
de ser utilizada para la vigilancia
de mujeres con diagndstico de ati-
pia de células escamosas de sig-
nificancia no determinada (ASC-
US), y para el seguimiento de ca-
sos tratados, porque mejora la vi-
gilancia de lesiones recurrentes
posterior a un tratamiento.

¢Por qué la prueba de VPH constituye
unaalternativa atractiva en un PDOC?

Existe amplia evidencia epidemio-
I6gica de que el Pap convencional
es menos sensible que la prueba
de VPH. Por estarazon, programas
de deteccién oportuna de cancer
con Pap compensan la baja sensi-
bilidad con periodos de tamizaje

menores de 3 afios. Adicional-
mente, la prueba de VPH puede ser
automatizada y con implementa-
cion de controles de calidad en
grandes cantidades.

Asimismo, la prueba de VPH utili-
zada como adyuvante al Pap, en
resultados negativos, puede imple-
mentarse con una periodicidad
mayor a 5 afios, porque en estu-
dios previos se ha demostrado que
una mujer con una prueba de Pap
normal y una prueba de VPH ne-
gativa, virtualmente no desarrolla-
ré cancer cervical en periodos has-
ta de 10 afios.

Principal limitacion de la utilizacion
de la prueba de VPH en programas
de deteccidn oportuna de cancer

Existen diversas precauciones que
hay que considerar cuando se uti-
liza la prueba de VPH como estra-
tegia de tamizaje, entre ellas que
la mayor parte de las infecciones
por VPH diagnosticadas no progre-
saran a cancer, por lo que existe el
riesgo de establecer intervencio-
nes muy costosas e incrementar
las consecuencias psicoldgicas
negativas a las pacientes.

Desde el punto de vista de salud
publica, existe un efecto sinérgico
de Pap + VPH; este se traduce en
la posibilidad de incrementar el
intervalo en las pruebas de tamiza-
je. El‘efecto protector’ de una prue-
ba de VPH y Pap negativo es de al
menos de 5 afios, comparado con
2 afios de un Pap negativo.

Estudios clinicos han demostrado
que la prueba de VPH puede ser
utilizada para el seguimiento de Pap
anormales, el monitoreo de mujeres
tratadas con lesiones NIC 3 / can-
cer cervical y para el tamizaje pri-
mario de neoplasia cervical.
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La prueba de VPH tiene mayor
sensibilidad y valor predictivo ne-
gativo para la identificacion de
mujeres con NIC 3 en comparacion
con Pap. Sin embargo, la especi-
ficidad de VPH es menor a Pap. Por
esta razon, existe una restriccion
de la utilizacion de VPH como es-
trategia de tamizaje en los progra-
mas poblacionales de deteccion
oportuna de céancer, la edad. Los
programas que utilicen Pap + VPH
deberén concentrarse exclusiva-
mente en mujeres mayores de 35
afios con infeccion por VPH per-
sistente (al menos dos pruebas
positivas de ADN de VPH en un
periodo de 1 afio), la que tiene
caracteristica de carcinogeno, de
acuerdo a la Agencia Internacio-
nal de Investigacion en Cancer.

VACUNAS PROFILACTICAS
CONTRA VPH

Aunque no hay actualmente cura
médica para la infeccion por VPH,
se puede dar tratamiento a las le-
siones y verrugas causadas por
estos virus.

Una vacuna profilactica contra
VPH ha sido aprobada por prime-
ravez en el mundo, en México, en
junio de 2006. Posterior a este
hecho, la FDA en EE UU también
la aprobd, y luego Brasil, Nueva
Zelanda y Australia, entre otros,
han aprobado su aplicacion.

Particulas parecidas al virus de
papiloma humano (VLPs) pueden
ser generadas por la sintesis y
auto ensamble in vitro de la prin-
cipal capside de la proteina viral
L1. VPH L1 VLPs son morfoldgi-
cay antigénicamente el mas idén-
tico de los viriones nativos y su
tecnologia ha sido explotada para
producir subunidades de vacunas.

Las vacunas generan elevados titu-
los de anticuerpos anti-L1 VLP que
persisten con niveles 10 a 100
veces mayores a las infecciones
naturales; son anticuerpos inmu-
nodominantes neutralizantes.

Principales hallazgos clave de va-
cunas profilacticas contra VPH

Se ha documentado recientemente
la elevada eficacia de vacunas con-
tra VPH en mujeres antes de que
inicien su vida sexual o libres de la
infeccion (+100% para lesiones re-
lacionadas por VPH - Dos vacunas).
Existe buena persistencia de anti-
cuerpos durante 3 a5 afios y se pro-
nostica que estos al menos tendran
nivelesinmunogénicos 30 afios des-
pués de lavacunacion. También, ha
sido comunicado un aceptable per-
fil de seguridad. La Unica noticia
mala es que no existe un efecto de
lavacunaen mujeres infectadas pre-
viamente con VPH.

Consulta sobre programas de salud
sexual y reproductiva y vacunas
contra VPH, OMS 2006

En una reciente consulta llevada
acabo por la OMS para llegar a un
consenso sobre estrategias globa-
les de introduccién de la vacuna
contra VPH, se establecieron los
siguientes conceptos:

Lavacunacion contra VPH se incor-
poraré a programas nacionales de
inmunizacion con un fuerte peso
sociopolitico, al promover salud
sexual en nifias (y nifios) antes de
que inicien su vida sexual.

Sin embargo, se presenta unaven-
tana de oportunidad que consiste
en la posibilidad de fomentar la
salud sexual y reproductiva de los
adolescentes, por lo que seré ne-
cesario desarrollar un paquete de
consejeria para poblacién joven
gue recibira vacuna contra VPH.
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Los obstaculos que se presenteny
la forma en que se resolveran, se-
ran lecciones de gran utilidad para
el desarrolloy posible introduccion
de vacunas contra VIH en el me-
diano plazo.

Desafios actuales de la prevencion
de cancer cervical con vacunas

Ante lainminente introduccion de
vacunas profilacticas contra VPH,
se debe de integrar programas de
salud sexual y reproductiva, con
los de control del cancer.

Es impostergable el programar
acciones que posibiliten identifi-
car e impactar a la poblacion que
sera susceptible de vacunacion.

En el futuro inmediato, sera nece-
sario implementar la coordinacién
entre programas nacionales de in-
munizacién, salud sexual y repro-
ductiva, control del cancer, salud
del adolescente y control de infec-
ciones de transmision sexual, in-
cluyendo VIH.

El principal factor de factibilidad
para entrar a la nueva era de pre-
vencion de cancer cervical sera la
de garantizar financiamiento para
asegurar acceso equitativo y abas-
tecimiento suficiente.

INVESTIGACION EN PREVENCION
PRIMARIA DE CANCER CERVICAL:
¢:QUE NECESITAMOS SABER?

Edad de vacunacion

Se debe definir los grupos de edad
gue seran susceptibles de vacuna-
cion. La efectividad de esta gene-
racion de vacunas profilacticas
contra VPH se observa en mujeres
antes de que inicien su vida sexual.
Incluso, los mayores niveles de
inmunogenicidad estan relaciona-
dos inversamente con la edad.



¢Vacunacion universal para
mujeres y hombres?

Es necesario establecer como po-
litica de salud, en paises como
México, la priorizacion de la vacu-
nacién en mujeres y cuando se
alcancen elevadas coberturas, in-
cluir a los hombres. Porque de lo
contrario se estara disminuyendo
la cobertura de prevencion prima-
ria al grupo que padece mayorita-
riamente la enfermedad.

Proteccion cruzada

Con la emergencia en el futuro in-
mediato de vacunas polivalentes (8
tipos especificos) se incrementara
en una pequefia proporcion la efec-
tividad de lavacuna contra VPH. Sin
embargo, actualmente las dos vacu-
nas que estaran comercialmente
disponibles han puesto en eviden-
cia unaefecto protector contra tipos
de VPH que son filogenéticamente
similares, cuyo efecto, aunque es
modesto (< 30%) es muy alto para
el espectro poblacional.

Duracién de la inmunidad

Recientemente se ha establecido
el incremento hasta 100 veces
mas de los niveles de inmunoge-
nicidad de las vacunas desarrolla-
das en comparacion con lainmuni-
dad natural. De hecho, no existe
razon para pensar que, a pesar de
que los niveles de anticuerpos
disminuyan con la edad, sus
efectos no permanezcan a largo
plazo.

Eficacia y efectividad -
ndmero de dosis de vacuna necesaria

No existen reportes sobre el efec-
to de la vacuna en mujeres que
solo reciben una o dos dosis; 0 a
las que se les aplica la vacuna por
intervalos mayores transcurridos
en la aplicacion de la misma.

Eduardo Lazcano-Ponce

Esta informacion es necesaria y
sera sustantiva en las politicas
poblacionales, y solo el transcur-
so del tiempo nos podré dar las
respuestas.

Rango aceptable para el intervalo
entre las dosis de vacunas

Esta informacion solo seré dispo-
nible cuando se establezcan sis-
temas de vigilancia epidemiologi-
ca de la fase IV de la implemen-
tacion de la vacuna. Por lo que
sera necesario considerar este
hecho en la implementacion de
los mismos.

Seguridad y eficacia en sujetos
inmunosuprimidos (VIH+)? o
en mujeres embarazadas

La inmunosupresion causada por
VIH incrementa considerablemen-
te, no solo la prevalencia e inciden-
cia de VPH en regidn perianal, sino
las lesiones intraepiteliales en la
zona de transformacion anal. Por
estarazon, si lavacunano tiene con-
traindicaciones para ser aplicadas
en sujetos inmunosuprimidos por
VIH tendra un gran impacto en di-
versas areas geograficas y grupos
con practicas sexuales de riesgo alto.

Efecto sobre una mujer VPH+

Desafortunadamente, las primeras
evidencias de los ensayos clinicos
de fase Il han puesto de relevan-
cia el virtualmente nulo efecto de
la vacuna contra VPH en mujeres
infectadas al momento de la infec-
cion. Mayor periodo de vigilancia
epidemiolégica sera necesario
para confirmar este hecho.

Efecto terapéutico

Una segunda generacion de vacu-
nas serd implementada para bus-
car que esta estrategia de preven-
cion primaria tenga un efecto te-

rapéutico que actualmente no ha
sido demostrado en mujeres y
hombres que sufran infecciones
por VPH al momento de aplicacion
de la vacuna.

Compatibilidad e interaccion
con otras vacunas. ¢Podran ser
administradas en forma simultanea?

Para el sistema nacional de vacu-
nacion, esta sera una pregunta
relevante, porque puede hacer mas
eficiente laintroduccion de la mis-
ma. No existe suficiente informa-
cion para clarificar este hechoy los
sistemas de vigilancia epidemio-
I6gica disefiados para imple-
mentarse en fase 4 podran ofrecer
una respuesta.

Estabilidad - logistica/ red fria/ po-
tencial de distribucion

Esta consideracion logistica es
crucial para la introduccion efi-
ciente de la misma y debera ser
tenida en cuenta particularmente
en el &mbito privado.

Costos

Se ha logrado documentar un ele-
vado costo efectividad de la apli-
cacion de la vacuna profilactica
contra VPH en diversas poblacio-
nes, incluyendo México. Sin em-
bargo, actualmente la discusion no
se centra en el elevado costo-efec-
tividad de la vacuna, sino en la
factibilidad que tendrén los gobier-
nos para implementarla en el &mbi-
to poblacional. El costo comercial
de la vacuna cuadrivalente contra
VPH en México (240 ddlares por tres
dosis), representaria una inversion
cercana a 17 mil millones dolares,
que implicaria tres veces el costo del
sistema de vacunacion nacional en
México, si se pretendiera vacunar a
los cerca de 4 millones de mujeres
entre 9y 15 afios de edad.
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LA NUEVA ERA DE PREVENCION

El hallazgo de que la neoplasia
cervical solo ocurre en mujeres
infectadas persistentemente por
infecciones por VPH de riesgo alto
ha llegado a cambiar la perspec-
tiva de prevencidn primaria y se-
cundaria de esta enfermedad.
Ahora son disponibles métodos de
biologia molecular muy sensibles
que virtualmente logran identifi-
car todas las lesiones que ante-
ceden el cancer invasor. El mas
importante avance para el control
global de la enfermedad, sin
duda, es la emergencia de vacu-
nas profilacticas contra VPH 16
y 18. Con estos hechos se inicia
una etapa que cambia el paradig-
ma de prevencion y control del
cancer cervical, cuyo impacto en
la reduccioén de la incidencia y
mortalidad podra ser observado

por muchos de nosotros en los
préximos 20 afios. El principal
desafio sera establecer una res-
puesta social organizada acorde
a nuestra infraestructura fisicay
de recursos humanos, nuestra
factibilidad financiera para im-
plementar en el &mbito pobla-
cional las nuevas tecnologias, y
muy importantemente, considerar
la necesidad de educacion y pro-
mocion de la salud acordes con
las necesidades locales y regiona-
les; todo ello para garantizar uno
de los principales derechos a la
salud, la equidad de acceso a toda
nuestra poblacion.
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