SIMPQOSIO

TAMIZAJE EN LA ERA DE LA VACUNA DEL VPH

RESUMEN

Existe mucha expectativa acerca de la introduccion de las vacunas profilacticas contra el
virus del papiloma humano (VPH), especificamente contra los tipos oncogénicos 16 y 18,
ya que tedricamente permitiria prevenir aproximadamente el 70% de los canceres de cuello
uterino del mundo. La vacuna ha sido aprobada en algunos paises y hay intenciones de
introducirlo en los programas nacionales de inmunizaciones; por ejemplo, algunos estados
de los Estados Unidos de Norteamérica estan considerando la vacunacion obligatoria de
nifias en edad escolar. El objetivo de este capitulo es evaluar el efecto que la vacunacién
podria tener en el tamizaje del cancer de cuello uterino, para lo que necesitamos hacer una
revision de la historia natural de la infeccion por VPH y la neaplasia cervical.
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ABSTRACT

There is much expectation on the introduction of
prophylactic vaccines against human papilloma
virus specifically against 16 and 18 oncogenic
type, as theoretically would permit to prevent
approximatelly 70% of uterine cervical cancer in
the world. The vaccine has been approved in some
countries and there is the intention to introduce
itin the national programs of immunizations. For
example, some states of the United States of North
America are considering vaccination obligatory in
girls in school age. The objective of this chapter
is to determine the effect vaccination would have
in uterine cervical cancer screening. For such we
need to review the natural history of HPV infec-
tion by cervical neoplasia.

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

INTRODUCCION

Existe mucha expectativaacerca de
la introduccion de las vacunas
profilacticas contra el virus del pa-

piloma humano (VPH), especifica-
mente contra los tipos oncogénicos
16y 18, ya que tedricamente per-
mitiria prevenir aproximadamente
el 70% de los canceres de cuello
uterino del mundo®. La vacuna ha
sido aprobada en algunos paises y
hay intenciones de introducirlo en
los programas nacionales de
inmunizaciones de algunos de
ellos; por ejemplo, algunos estados
de Estados Unidos de América es-
tan considerando la vacunacion
obligatoria de nifias en edad esco-
lar®. El objetivo de este capitulo es
evaluar el efecto que lavacunacion
podria tener en el tamizaje del can-
cer de cuello uterino, para lo que
necesitamos hacer una revision de
la historia natural de la infeccion
por VPH y la neoplasia cervical.
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Aln es muy difundido el esquema
de historia natural desarrollado por
Richart y Barron®, en el cual se
propone que la neoplasia sigue una
serie de pasos sucesivos que em-
piezan con la displasia leve (NIC),
seguida por displasia moderada
(NIC2)y severa (NIC3), las cuales,
si no se las detecta y trata, tienen
el potencial de desarrollar cancer
invasor. Aunque este esquema es
aun muy utilizado, es cada vez mas
evidente que ha perdido validez,
ya que actualmente solo el NIC3
es considerado como la lesion con
real potencial precanceroso, y es
discutible si este aparece‘de novo
0 es el producto de cambios se-
cuenciales que empiezan desde
displasia leve y evolucionan hasta
la displasia severa®.
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Todo el proceso carcinogénico
empieza cuando el cuello uterino
es infectado por uno de los 13 a
15 tipos oncogénicos de VPH. Esta
infeccion es muy comdn, especial-
mente en los afos siguientes al
inicio de la vida sexual®; pero,
muchas de esas infecciones son
eliminadas por el sistema inmune
y solo unas pocas mujeres se con-
vierten en portadoras cronicas. La
infeccion transitoria no tiene po-
tencial precancerosoy, por el con-
trario, las mujeres con infeccion
cronica son las Unicas en verdade-
ro riesgo de desarrollar NIC 3y
cancer cervical, que ocurre afios
después de la infeccion inicial®.
Actualmente, se considera que el
NIC 1 es solo una manifestacion
de la infeccidon por VPH; mientras
que el NIC2 no esté bien definido
y aun se discute su significado.

Entonces, queda claro que el patrén
de infeccion del VPH es similar a
otras infecciones de transmision
sexual, con una incidencia elevada
luego del inicio de la actividad
sexual. Pero, lagran mayoria de esas
infecciones y las alteraciones
citolégicas asociadas (displasia leve
0 ASCUS) desaparecen en los si-
guientes meses. Es muy comun que
ocurran infecciones sucesivas por
diferentes tipos, pero cada una de
estas infecciones tiene un compor-
tamiento individual, es decir, el ries-
go de persistencia no se incrementa
por la presencia de otros tipos de
VPH e, igualmente, su desaparicion
no se veria influenciada por los otros
tipos™. La inmunidad desarrollada
por la mujer contra uno de los tipos
de VPH le proporciona proteccién
duradera contraese tipo, pero los es-
tudios disponibles no permiten de-
terminar un limite en el tiempo de
proteccidn.

Asimismo, es necesario anotar que
existen marcadas diferencias entre
los tipos oncogénicos, tanto en el
riesgo de persistencia, desarrollo de
enfermedad neoplasica, manifesta-
ciones citoldgicas y colposco-
picas®. EI VPH 16 conlleva unries-
go incrementado de NIC3, inde-
pendientemente del resultado cito-
I6gico, mientras que los tipos no-
oncogénicos se pueden asociar a
anormalidades citoldgicas o colpos-
copicas, pero no aumentan el ries-
go de presentar NIC3 histoldgico.

En resumen, es importante tener
presente que las infecciones por
VPH son muy comunes y variables.
Las infecciones agudas acompafia-
das de cambios microscépicos
menores son mucho més frecuen-
tes que las lesiones significativas,
especialmente en mujeres jovenes.
Estas diferencias de persistenciay
carcinogenicidad entre los tipos
oncoldgicos del VPH explican por
qué los fabricantes de las vacunas
priorizaron los tipos 16 y 18 del
virus. La infeccion persistente por
VPH 16 es uno de los agentes
carcinogénicos mas potentes en
seres humanos, aln mayor que la
asociacion entre tabacoy cancer de
pulmén. Como se menciona lineas
arriba, VPH 16y 18 son responsa-
bles de alrededor de cerca de 70%
de las neoplasias en el mundo®.

En el Perd, como en casi todos los
paises del mundo, los programas de
control de cancer de cuello uterino
estan disefiados alrededor del diag-
nostico citohistolégico y colpos-
chpico. Pero, en afios recientes se
esta haciendo mas popular el uso de
la prueba para detectar el ADN del
VPH, debido a que provee una me-
jorsensibilidad para detectar NIC3,
tiene un mejor valor para predecir
riesgo de enfermedad y se puede
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reducir la frecuencia del tamizaje a
cada 5010 afios. Las limitantes de
la prueba de VPH son el costo y tec-
nologia requeridas, pero que debe
resolverse unavez que se cuente con
la nueva prueba de VPH répida de-
sarrollada por el Program for
Appropiate Technology in Health
(PATH), con el apoyo de la funda-
cion Gates (http://www.path.org/
projects/start_project.php). Otra
limitante de la prueba de VPH dis-
ponible es que no tipifica cual ge-
notipo del virus esta presente, lo que
impide determinar si un resultado
repetido positivo se debe al mismo
genotipo detectado anteriormente o
es debido a una nuevainfeccion por
otro tipo de VPH. Este problema es
especialmente importante en muje-
res jovenes, donde las infecciones
agudas transitorias son mas frecuen-
tes. Se espera para los siguientes
afios el desarrollo de pruebas de VPH
comerciales con capacidad de tipi-
ficar el genotipo presente.

Es importante tener en cuenta dos
conceptos muy importantes, cuan-
do se evallia cualquier método de
tamizaje. Se conoce como valor pre-
dictivo positivo (VPP) al riesgo de te-
ner enfermedad cuando el resulta-
do de la prueba es positivo. Asimis-
mo, se conoce como valor predicti-
vo negativo (VPN) a la capacidad de
pronosticar ausencia de enfermedad
cuando la prueba es normal o0 nega-
tiva. El VPN es el mas importante
para los médicos, debido a que les
permite asegurar a sus pacientes
gue no van a presentar enfermedad
por un periodo determinado de tiem-
po. Una comunicacion reciente®
muestra que una prueba de VPH ne-
gativa en una mujer mayor de 30
afios asegura que el riesgo de esa
mujer de tener NIC 3 en los si-
guientes 10 afios es casi nulo.



IMPACTO DE LA VACUNACION EN
LOS PROGRAMAS DE CONTROL
DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Como se ha explicado en otros
capitulos de esta revista, las vacu-
nas contra el VPH son altamente
efectivas para evitar la infeccion
contra los serotipos 16y 18, lo que
tedricamente permitiria que esos
tipos de VPH sean practicamente
eliminados si un programa de va-
cunacion con cobertura nacional
amplia es implementado. Para ha-
cer méas simple el andlisis del im-
pacto de la vacunacion contra el
VPH, vamos a empezar ignorando
la potencial proteccion cruzada de
alguna de las vacunas contra otros
tipos de VPH no incluidos en ella,
ya gue esa proteccion ain no se ha
probado. Pero, vamos a asumir que
la proteccidn contra los tipos 16 y
18 son de muy larga duracion o
quizas paratoda lavida. Obviamen-
te que, si esta asuncion no fuera
verdadera, el impacto de la vacu-
nacién en los programas de control
de cancer seria mucho menor que
los descritos en este capitulo.

En el Pert y la mayoria de paises
del mundo, los programas de con-
trol de cancer de cuello uterino se
basan principalmente en el tami-
zaje con citologia cervical®®, aun-
que la inspeccion visual con &ci-
do acético es usada en forma mar-
ginal en algunas areas del pais. Por
lo tanto, es importante evaluar el
posible impacto de la vacunacion
en la sensibilidad y valor predicti-
vo positivo de la citologia cervical
para detectar lesiones preneopla-
sicas (NIC 3). Comunicaciones
recientes muestran que el VPH 16
estd asociado con los cambios
citoldgicos mas claros y severos
(lesiones de grado alto), mientras
gue los otros tipos de VPH se aso-
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cian aalteraciones citolégicas mas
leves (lesiones de grado bajo y
ASCUS)V, Por lo tanto, en el con-
texto de la eliminacién del VPH 16,
donde habria menos lesiones
citoldgicas de grado alto y una pro-
porcion importante de alteraciones
mas leves, se debe esperar una
disminucion del valor predictivo
positivo de la citologia cervical.

Teoricamente, la sensibilidad de
unaprueba no se altera al realizar-
se bajo iguales estandares de ca-
lidad en diferentes poblaciones.
Pero, Schiffman y colaborado-
res®? mostraron que la prueba de
deteccion del ADN del VPH tiene
distinta sensibilidad y especifici-
dad cuando se realiza para tamiza-
je que cuando el objetivo es triaje.
Por lo tanto, la incidencia de en-
fermedad en una poblacién altera
el valor predictivo y la sensibilidad
de una prueba como la citologia.
Recapitulando, podriamos decir
que, en el contexto de una vacuna-
cion masiva contra el VPH, el valor
predictivo positivoy la sensibilidad
de la citologia cervical sufririan un
decremento debido a que se van a
tener menos pacientes con lesiones
de NIC3 o cancer; ademas que, la
citologia detectada en las pacien-
tes con lesiones de grado alto po-
dria ser més confusa.

Ahora, veamos el posible efecto en
el VPN. Recordemos que el VPN
permite a los trabajadores de sa-
lud dar la seguridad a sus pacien-
tes que un resultado citoldgico
normal significa que las posibili-
dades de enfermedad neoplésica
en el cuello uterino son casi nu-
las. Empecemos haciendo un ejer-
cicio mental muy simple consi-
derando que solo un porcentaje pe-
guefio de mujeres que acude a ta-
mizaje va a tener enfermedad cer-

vical. Por lo tanto, incluso si no rea-
lizdramos ninguna prueba y le di-
jéramos a todas las pacientes que
su cuello uterino esta sano, acer-
tariamos en més de 95% de los
casos. Entonces, tenemos que una
prueba de tamizaje deberia tener
al menos un VPN mayor de 95%
para ser mejor que el azar. Y eso
se cumple en la actualidad con la
citologia cervical, ya que tiene un
VPN mayor de 98%.

Pero, en el contexto de una disminu-
cion dramatica (~70%) de los ca-
sos de NIC3 o cancer por efecto de
la vacunacidn, si repetimos el ejer-
cicio mental anterior y le decimos a
todas las pacientes que su cuello
esta sano, es probable que acerta-
riamos en 98% simplemente por
azar; por lo que, el VPN de la citolo-
gia deberia ser aun mayor, lo que
podria ser muy dificil de lograr y
quizas el tamizaje citoldgico perde-
ria un poco del valor actual que tie-
ne, debido a su muy alto VPN.

COLPOSCOPIA EN LA ERA DE
LA VACUNA CONTRA PVH

En los ultimos afios han apareci-
do multiples publicaciones mos-
trando que la sensibilidad de la
colposcopia estd muy por debajo
de la que se pensaba anteriormen-
te. Durante el proyecto ALTS®? rea-
lizado en 4 instituciones de EE UU,
la colposcopia mostré una sensi-
bilidad de aproximadamente 60%
para la deteccion de NIC3, lo que
en términos sencillos significa que
40% de las pacientes con NIC3
tuvo un estudio colposcopico nor-
mal. Otro estudio realizado por
Pretorius y col®¥, en China, en el
cual las pacientes fueron someti-
das a estudio colposcépico y
biopsias de los cuatro cuadrantes del
cuello uterino, encontraron que
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30% de las biopsias de NIC3 fue-
ron obtenidas de cuadrantes colpos-
copicamente normales. Un estudio
similar realizado por Sellors®® en-
contrd que 20% de NIC fue hallado
en areas colposcdpicamente norma-
les. Todos estos estudios son impor-
tantes para ver las limitaciones que
tiene la colposcopiay cuestionar su
valor como gold-standard que algu-
nos investigadores le dieronen el pa-
sado.

Una publicacién reciente® hace
una compilacion de los problemas
gue enfrenta la colposcopia y ana-
liza algunas alternativas para me-
jorar su sensibilidad. Un grupo de
investigadores de los Institutos Na-
cionales de Salud de EE UU (NIH)
y laSociedad Americana de Colpos-
copiay Patologia Cervical (ASCCP)
han formado un grupo de investi-
gacion, cuyas dos primeras publi-
caciones son bastante ilustradoras
acerca de los retos que enfrenta la
colposcopia. La primera comunica-
cién®” muestra que las lesiones de
NIC3 producidas por el VPH 16 son
mas evidentes y faciles de identifi-
car por los colposcopistas, mientras
que las lesiones de NIC3 asociadas
a otros VPH oncogénicos distintos
al 16 son mas confusas y mas pro-
bables de ser consideradas no sig-
nificativas durante la evaluacion
colposcépica. Por lo tanto, ante la
eventualidad de una eliminacion
del VPH 16 debemos esperar que
las lesiones de grado alto a las que
se enfrenten los colposcopistas
sean mas dificiles de diagnosticar
y por lo tanto mas féciles de pasar
inadvertidas, a menos que se haga
una revision de los criterios col-
poscdpicos actuales.

La segunda publicacién®® muestra
que los colposcopistas tienen una
pobre concordancia en el diagnds-

tico colposcopicoy no se encuentra
una correlacion entre el diagnosti-
co colposcopico, el namero de le-
sionesy la presencia o ausencia de
infeccion por VPH. Pacientes con
multiples infecciones no presenta-
ban alteracion colposcopica y pa-
cientes sin evidencia de VPH pre-
sentaban multiples lesiones aceto-
blancas. Fue muy interesante en-
contrar nuevamente que el VPH 16
se asoci6 con lesiones més féciles
de reconocer colpocopicamente.
Esto lleva de nuevo a lo planteado
lineas arriba, que la colposcopia se
puede convertir en mas dificil de in-
terpretar siel VPH 16 es eliminado.

VACUNACION Y PRUEBA DE
DETECCION DEL VPH

La prueba de VPH ha surgido en las
ultimas décadas como una alterna-
tiva para el tamizaje de cancer cer-
vical, debido a que cuenta con una
sensibilidad mucho mayor que la
citologia, aunque con una especifi-
cidad mas pobre. La prueba mas
usada es de la captura del hibrido
HC2 producido por Digene (Gai-
thersburg, Maryland, EE UU), pero
su costo elevado lo convierte en una
alternativa poco realista para los pai-
ses latinoamericanos. Actualmente,
se esta desarrollando una alternati-
vamas barata, rapiday de baja tec-
nologia (PATH, Proyecto START),
que seriamas accesible para paises
en desarrollo. Se espera tener la
prueba disponible para finales del
2008. Si ya hemos visto que la va-
cunacion contra el VPH tendria un
efecto marcado en el tamizaje cito-
l6gicoy laevaluacion colposcopica,
¢CUl seria su efecto sobre el tami-
zaje basado en la prueba del VPH?

Como es sabido, cerca de 70% de
los casos de cancer de cuello ute-
rino estan relacionados a los tipos
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16y 18 del VPH. Una vez que la
vacunacion elimine estos virusy la
enfermedad se vuelva mucho méas
rara, podriamos esperar algo simi-
lar a lo visto para la citologia: el
valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la prueba de
VPH se verian afectados, lo que a
largo plazo afectaria el costo-be-
neficio de la prueba.

CONCLUSION

Es muy dificil poder predecir el
futuro del tamizaje y diagnéstico
de lesiones neoplasicas del cuello
uterino en una poblacién con va-
cunacion de amplia cobertura con-
tra VPH. Lo que si podemos ver es
que, debido a que la vacunacién
se va a priorizar en mujeres muy
jovenes, el grupo de mujeres ma-
yores alin necesita ser tamizada de
manera similar a la que se realiza
actualmente. Lo que se va a tener
que definir con futuros estudios
son las caracteristicas del progra-
ma de tamizaje en mujeres vacu-
nadas cuando alcancen edad de
riesgo de neoplasia cervical. De-
bido a que el PVH 16 y 18 son los
genotipos de comportamiento mas
agresivo y ligados a neoplasias de
presentacion temprana, una vez
gue sean eliminados por la vacu-
nacion podria ser mas costo-efec-
tivo el aumentar la edad de inicio
del tamizaje®®. También, se ten-
dria que reevaluar el intervalo del
tamizaje, yaque en ausenciade los
tipos agresivos de VPH, el interva-
lo del tamizaje podria extenderse.
El inicio tardio del tamizaje y a
intervalos méas prolongados se va
a traducir en un volumen mucho
menor de muestras citoldgicas, las
cuales a su vez van a ser més difi-
ciles de interpretar por lo expues-
to anteriormente.



Por otro lado va a ser necesario re-
evaluar la poblacion objetivo para
tamizaje debido a que, como es ya
conocido, las mujeres con infeccion
cronica con VPH oncogénico son las
Unicas en real riesgo de desarrollar
displasia o cancer cervical. Si con-
sideramos que actualmente en el
Per( aproximadamente el 10% de
las mujeres presenta infeccion por
VPH oncogénico, en un contex-
to de vacunacion masiva tendria-
mos que el porcentaje de infeccion
prevalente disminuiria a 3 0 4%,
la mayoria de las cuales se van a
resolver espontaneamente. Enton-
ces, tendriamos que evaluar la con-
veniencia de realizar citologia
poblacional masiva, ya que alrede-
dor de 99% de mujeres tamizadas
no estaria en verdadero riesgo.

Consideramos que el futuro del ta-
mizaje se va a basar en una prueba
de deteccidn de VPH rapido y ba-
rato, idealmente con capacidad de
tipificacion de tipos oncogénicos,
debiendo luego determinarse la
mejor estrategia a seguir una vez
gue se haya identificado las muje-
res infectadas Una alternativa po-
driaser la citologia cervical alacual
no le vemos rol como tamizaje pri-
mario. La otra posibilidad podria ser
colposcopiainmediata. Pero, se va
a necesitar mas estudios para revi-
sar los criterios colposcdpicos en
mujeres infectadas con tipos onco-
génicos distintos al genotipo 16.
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