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RESUMEN

El cancer de cérvix uterino es la tercera neoplasia mas frecuente en el mundo en las
mujeres. Actualmente la citologia y el test del VPH conforman el esqueleto del
cribado de este cancer. Pero la existencia de un cribado oportunista y no
poblacional, heterogéneo, distinto en cada comunidad, o incluso en cada hospital
dificulta la existencia de una cobertura éptima y penaliza la equidad.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluye pacientes procedentes de
tres hospitales de una misma Comunidad Auténoma. Incluye una muestra de 408
mujeres, 222 conizadas y 186 no conizadas. Se han analizado sus caracteristicas
epidemioldgicas, la correlacion entre la anatomia patoldgica de la biopsia y la
conizacién, asi como determinado la sensibilidad y valor predictivo de las dos
técnicas de cribado comparandolas entre hospitales y entre mayores y menores de
30 afos. También se ha analizado la recomendaciéon vacunal realizada a las
pacientes de nuestra muestra.

Resultados: El nimero de compafieros sexuales es significativamente mayor en las
pacientes no conizadas, la indicaciéon quirdrgica de la conizacion es satisfactoria
dado el elevado grado de concordancia entre la biopsia y el resultado
anatomopatolégico definitivo y destaca la aparicién de diferencias significativas en
la sensibilidad y el VPP de la citologia y la determinacion de VPH entre los hospitales.
No existen diferencias significativas entre los mayores y menores de 30 afos en
cuanto a las pruebas de cribado.

Conclusiones: La concordancia entre la biopsia y el resultado del cono es elevada,
no existiendo sobretratamiento. Las diferentes técnicas empleadas para la
determinacion del VPH conllevan una diferente eficacia de los métodos de cribado.
En nuestra muestra no se ve respaldado el uso de la determinacion de VPH
Unicamente en mayores de 30 afios. Existe gran concienciacién por parte de los
profesionales pero un importante incumplimiento de la recomendacion de
vacunacion por las pacientes.



ABSTRACT

Cervical cancer is the third most common worldwide neoplasia in women. Currently
the cytology and HPV test form the backbone of this cancer screening. However the
existence of an opportunist and no mass screening, heterogeneous, different in
every community, in every hospital hinders the existence of optimal coverage and
penalizes equity.

Methods: Retrospective study that included patients from three hospitals in the
same region. Includes a sample of 408 women, 222 cone biopsy and 186 not cone
biopsy. Their epidemiological characteristics have been analyzed, the correlation
between the pathology of the biopsy and conization result and determined the
sensitivity and predictive value of the two screening techniques comparing between
hospitals and between older and younger than 30 years. Also the vaccine
recommendation made to the patients in our sample has been analyzed.

Results: Sexual partners is significantly higher in patients cone biopsy, surgical
indication for conization is satisfactory given, the high degree of concordance
between biopsy and final pathology result and highlights the emergence of
significant differences in the sensitivity and PPV of cytology and HPV determination
among hospitals. No significant differences between older and younger than 30
years in terms of screening tests.

Conclusions: The concordance between biopsy and outcome of the cone is high,
without overtreatment. The different techniques used for determining the different
HPV involve efficacy differences in screening methods. In the sample is not
supported using only the determination of HPV in over 30 years. There is great
awareness by professionals but a significant breach of the vaccination
recommendation for patients.

PALABRAS CLAVE

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano (VPH); Cancer de cuello uterino;
Prevencion primaria; Vacunacion; Prevencion secundaria o cribado; Citologia; Test

VPH.

Key words: Human Papillomavirus; Cervical cancer; Primary prevention; Human
Papillomavirus Vaccines; Secondary prevention; Cervical cancer screening;

Cytology; HPV testing.



INTRODUCCION

mundo en las mujeres (Figura 1). La incidencia de este cancer esta intimamente

El cancer de cérvix uterino (CCU) es la tercera neoplasia mas frecuente en el

relacionada con el grado de desarrollo de la regiéon (Figura 1), observandose una

mayor incidencia en aquellos paises en vias de desarrollo, las tasas de incidencia

mas altas se observan en el este de Africa, Melanesia y el sur y centro de Africa,

siendo en el este y centro de Africa el cAncer mas frecuente en las mujeres. Por el

contrario, entre las regiones con menor incidencia a nivel mundial encontramos

Australia y el oeste de Asial.
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Figura 1: Globocan 2012. Incidencia y mortalidad de los diferentes tipos de cancer estandarizadas

por edad en mujeres a nivel mundial. Incidencia y mortalidad del cdncer de cuello uterino

estandarizada por edad por cada 100.000 mujeres en 2012 segtn el nivel de desarrollo de la regién

establecido por el Human Development Index.



El cribado de mujeres sanas mediante citologia cervical ha demostrado su
eficacia, debido a la deteccién de lesiones premalignas asintomaticas cuyo
tratamiento evita su progresiéon a carcinoma invasor?. En Espafia cada afio 2511
mujeres son diagnosticadas de CCU y 848 fallecen por éste, siendo el décimo cancer

mas frecuente y el segundo en mujeres de entre 15 y 44 afios (Figura 2).
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Figura 2: Carga de enfermedad cervical asociada a VPH en Espafa345.

ASCUS/AGUS: células escamosas atipicas de significado incierto/células glandulares atipicas de
significado incierto;; CIS: carcinoma in situ; HSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado;

LSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.

Actualmente se ha observado un aumento de la incidencia de formas
preinvasoras (SIL), debido a las mejoras en el diagnostico precoz, lo que se
acompafia de un descenso de la edad media de apariciéon y de la mortalidad asociada

al CCU.

En las dos ultimas décadas se ha confirmado al Virus del Papiloma Humano
(VPH) como agente causal de la practica totalidad de los CCU y de sus lesiones
precursoras®. Hoy en dia nadie discute el papel de este virus en la oncogénesis de
éste cancer, asi como de otras localizaciones como la vagina, vulva, ano, pene,
orofaringe y cavidad oral. Las lesiones escamosas intraepiteliales causadas por el

VPH, son morfolégicamente idénticas en todas las localizaciones del tracto ano-



genital inferior, en ambos sexos, por ello el Colegio Americano de Patélogos (CAP) y
la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) han establecido
una nueva terminologia histopatoldgica para estas lesiones denominada LAST
(Lower Anogenital Squamous Terminology), que incluye los conocimientos actuales
sobre la infeccion VPH, incorpora el uso de biomarcadores y facilita la comunicacion
entre profesionales’. Esta terminologia ha sido recogida en la tltima clasificacion de

la 0.M.S para las neoplasias del tracto genital femenino publicada en 20148.

Como hemos dicho en el parrafo anterior estudios viroldgicos, moleculares,
clinicos y epidemiol6gicos han permitido demostrar y describir de forma inequivoca
que el cancer de cuello uterino es en realidad una secuela a largo plazo de una
infeccion de transmision sexual no resuelta por genotipos oncogénicos del VPH?. Un
numero limitado de genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) esta
causalmente implicado. Concretamente el VPH 16 y 18 explican hasta el 70% de los
CCU y otros 10 tipos (VPH 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51 y 39) son responsables
del 25-35% de los restantes.

Durante los primeros afios de vida sexual se observa una elevada incidencia
de infeccion, pero mas del 90% de estas infecciones son transitorias y por tanto
irrelevantes desde el punto de vista oncogénico. Las mujeres mayores de 30 afios
experimentan una clara disminuciéon de la prevalencia de la infecciéon, pero un
mayor porcentaje de infecciones en esta franja de edad son persistentes, lo que
explica el mayor riesgo e incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad.
Por tanto, las pruebas de deteccidon del VPH constituyen un marcador muy sensible
y precoz del riesgo de cancer o lesiones precursoras, especialmente en mujeres

mayores de 30 afios.

En la ultima década la mayoria de Sociedades Cientificas han incorporado en
sus recomendaciones las pruebas de deteccion del VPH en diferentes ambitos de la
prevencion secundaria del CCU (seleccion de conducta ante citologias anormales,
seguimiento post-tratamiento y cribado). En Espafia, desde el afio 2006, la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Asociacién Espafiola de Patologia
Cervical y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica
(SEAP) y la Sociedad Espafiola de Citologia (SEC) incluyeron de forma opcional en



sus recomendaciones la utilizaciéon de la prueba VPH en mujeres mayores de 35
afios, proponiendo dos posibles estrategias de cribado: combinacién de citologia y
prueba VPH (prueba conjunta o co-test) cada 5 afios o citologia exclusiva cada 3

anos1o,

En Espafia las competencias en Sanidad estan asumidas por las Comunidades
Autoénomas (CCAA), no existiendo recomendaciones nacionales para el disefio de la
estrategia de cribado del CCU, ya que su aplicacion es consecuencia de las mismas.
Existen estrategias diferentes para cada una de las comunidades, siendo un
programa de prevencion heterogéneo y mayoritariamente oportunista, un total de
15 comunidades siguen este modelo, con la excepcion de La Rioja y Castilla y Ledn,
lo que dificulta la obtencién de una cobertura 6ptima y penaliza la equidad111213,14,
(Figura 3). Esta circunstancia explica que mas del 60% de los CCU en nuestro pais
afecten a mujeres sin cribado previo o inadecuado?>. En paises como Estados Unidos
se estima que del total de casos de cancer de cérvix diagnosticados el grupo de
mujeres sin cribado o con cribado inadecuado supone aproximadamente el 50% y
10% respectivamentel®. La “European Guidelines for Quality Assurance in Cervical
Cancer Screening” en su segunda edicion (2010) también recomienda una politica

de cribado poblacional alegando una mayor efectividad y eficiencia de este.
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Figura 3: Distribucién del tipo de cribado en Espafia. En color verde aparecen las comunidades
auténomas que presentan una estrategia de cribado oportunista. En color amarillo aparecen las dos

comunidades que tienen un cribado poblacional.



La importancia de disefiar un correcto sistema de cribado se ha evidenciado
en multiples paises, un ejemplo representativo corresponde al anadlisis de la
incidencia del CCU en Inglaterra, en el que se objetivé una marcada disminucion en
la incidencia del cancer invasor tras modificar la estrategia de un cribado

oportunista a un cribado poblacional (Figura 4).
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Figura 4: Von Karsa et al. 2013. Modificacién de la incidencia de cancer de cuello uterino en
Inglaterra relacionada con el cambio de estrategia de cribado (introduccién de un sistema de llamada

y re-llamada a las mujeres no asistentes).

En el caso de Aragon el cribado es oportunista, siendo la prueba de eleccién
la citologia, no detallandose en el programa la poblacién diana, los criterios de

inclusion o exclusion, los intervalos entre controles o la edad de fin del cribado?”.

En los préximos afios la progresiva incorporacion al cribado (prevencion
secundaria) de mujeres vacunadas frente al VPH (prevencién primaria) obliga a
utilizar pruebas mas sensibles y eficaces, con indicadores que permitan evaluar el
proceso y aportar el maximo rendimiento (coste - beneficio). En caso contrario, la
vacunacion con coberturas subdptimas, la realizacién de cribado oportunista y la
utilizacion de pruebas y pautas no adecuadas podrian conducir a un incremento de

coste sin conseguir el objetivo principal de reducir su incidencia y mortalidad.

En Noviembre de 2014 durante la celebracion en Madrid del XXVI Congreso

de la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia se presento el ultimo



Documento Espafiol de Consenso del Cancer de Cérvix y la Guia de Prevencion del

Cancer de Cuello Uterino. Sus puntos fundamentales y novedosos son:

- El cribado del CCU se debe iniciar a los 25 afios, independientemente de la
edad de inicio de las relaciones sexuales u otros factores de riesgo. A las
mujeres menores de 25 afios se les debe aconsejar la vacunacion.

- El cribado del cancer cervical debe finalizar a los 65 afios siempre que se
cumplan los siguientes criterios: un cribado adecuado y negativo los 10 afios
previos y no antecedente de CIN o CCU en los 20 previos.

- El cribado entre 25 y 30 afios debe realizarse inicamente con citologia y en
caso de resultado negativo repetir la citologia cada 3 afios hasta los 30 afios.

- El cribado entre 30 y 65 afios debe realizarse con una prueba de VPH-AR
clinicamente validada cada 5 afios (opcién preferente). Las dos opciones

aceptables son la citologia cada 3 afios o el co-test cada 5 afios.

Se ha realizado este estudio con el animo de hacer una fotografia del cribado
del CCU en tres hospitales aragoneses de diferentes caracteristicas hasta 2014 y
estudiar la correspondencia entre los resultados de las técnicas de cribado y los
resultados definitivos tras el tratamiento. Este estudio podra servir de base para
evaluar la influencia de la nueva estrategia presentada, sobre las mujeres de nuestro

entorno.
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JUSTIFICACION

El cancer de cérvix es el tercero mas frecuente de la mujer a nivel mundial y
en Espafia supone el séptimo puesto de los tumores malignos de la mujer, pero el

segundo en mujeres jovenes entre 15 y 44 afos.

La adquisicion del VPH al inicio de las relaciones sexuales es muy alta. Su tasa
de transmisibilidad es la mayor de todas las infecciones de transmisidon sexual no
bacterianas, con un riesgo acumulado de ser VPH (+) a 5 afios de alrededor del 50%
para las mujeres que se inician sexualmente entre los 15 y los 19 afos, riesgo que
va disminuyendo con la edad pero que se mantiene en rangos altos: 21% para
mujeres entre 30 y 44 afios, 14% para mujeres de 45 afios 0 mas.18 La prevalencia
de VPH en mujeres de la poblacion general en Espafia es de aproximadamente el

10.7% en el conjunto de edades.

El cribado mediante citologia cervical introducida hace mas de 50 afios ha
representado un éxito en la historia de la prevencién del cancer. Las
recomendaciones de un cribado poblacional no oportunista que garantice la

equidad, eficacia y eficiencia son unanimes.

En Espafia la clasica estructura oportunista se mantiene en la practica
totalidad del pais, es una de las causas principales del menor impacto del cribado
sobre la incidencia y la mortalidad por cancer de cérvix en nuestra poblacién. Las
diferencias entre las comunidades auténomas e incluso entre los hospitales de una
misma comunidad no radican solo en el momento de captaciéon de la mujer, sino
también en el método de cribado, la forma de obtencion de la muestra, las diferentes
técnicas de determinacion del virus y del tratamiento. Las técnicas de cribado
mediante citologia existentes presentan importantes problemas de variabilidad
inter e intraobservador, baja reproducibilidad y ausencia de eficacia frente a

adenocarcinoma al igual que en lesiones pequenas.

Es necesario homogeneizar los protocolos de cribado y tratamiento. El

desafio actual es encontrar estrategias coste-efectivas que combinen una

11



vacunacion universal frente al VPH y nuevos modelos de cribado con el objetivo de

trabajar con mayor eficiencia.

La vacunacion como medida de prevencidon primaria estd implantada en el
calendario de vacunacién para las nifas entre 9 y 14 afios, pero existe la necesidad
de concienciar a las mujeres jovenes no incluidas en la estrategia poblacional del
beneficio de esta medida. Los ultimos datos son de una cobertura inferior al 80%

(Figura 5).
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Figura 5. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Cobertura de vacunacion frente a virus
del papiloma humano (3 dosis; nifias 11-14 afios). Comunidades auténomas. Afio 2013 o curso
escolar 2012-2013. BDU/DIRAYA: Base de datos de usuario/H®Clinica digital (Andalucia). IAE:
Instituto Aragonés de Estadistica. SIPRES: Sistema de informaciéon poblacional y de recursos
sanitarios de Asturias. PRO.DRAGO: Instituto Canario de Estadistica. Registro DRAGO. ICANE:
Instituto Cantabro de Estadistica. IDESCAT: Instituto de Estadistica de Catalufia. SIV/SIP: Sistema de
Informacién Vacunal/Sistema de informacién Poblacional. CIVITAS: Base de datos poblacional de
Extremadura. IGE: Instituto Gallego de Estadistica. CRE: Centro Regional de Estadistica (Murcia). INE:

Instituto Nacional de Estadistica. PMH: Padrén Municipal de Habitantes.
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Como se ha dicho anteriormente el VPH esta implicado en la etiologia del
cancer de otras localizaciones: recto, vagina, vulva, pene, orofaringe y cavidad bucal,
lo que hace la prevencion primaria y el cribado de este ain mas importante ya que

puede resultar extrapolable a otras especialidades.1?

13



OBIJETIVOS

En este estudio se han planteado diferentes objetivos en relacion con el

cribado de patologia cervical en tres hospitales de la misma Comunidad Auténoma,

la correlacion que existe entre éste y el resultado anatomopatolégico definitivo tras

el tratamiento quirurgico. Finalmente se ha hecho una pequefia encuesta de

vacunacion entre las mujeres tratadas por presentar patologia cervical y se ha

llevado a cabo una revision bibliografica, cuyos detalles se explicaran

posteriormente, sobre las vacunas contra el VPH.

Los objetivos son:

Describir las caracteristicas epidemioldgicas en nuestro medio de las
pacientes con lesiones de alto grado sometidas a conizacién y compararlas
con las de las pacientes con lesiones que no han requerido intervencion.
Estudiar la correlacién entre el resultado anatomopatoldgico de la biopsia
cervical guiada por colposcopia y el resultado definitivo tras la conizacion,
con el fin de valorar el posible sobretratamiento de algunas lesiones.
Describir la correlacion entre grado de lesion cervical y genotipo de VPH, asi
como comparar dicha relacién entre distintos hospitales, con diferentes
técnicas de deteccion, y entre pacientes mayores y menores de 30 afios.
Determinar la sensibilidad y el valor predictivo positivo (VPP) de la citologia
y de la determinacion de VPH en diferentes hospitales de nuestro medio.
Analisis del grado de recomendacién y cumplimiento de la vacunacion tras el
tratamiento quirdrgico de patologia cervical en pacientes no incluidas en el

calendario vacunal.

14



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio vy seleccién de la muestra:

El disefio del estudio siguid las directrices de la Declaracion de Helsinki para
investigaciones biomédicas en humanos.

La muestra fue seleccionada de forma retrospectiva por varios ginecélogos,
para garantizar la confidencialidad de datos, a partir de historias clinicas de
pacientes procedentes de tres hospitales aragoneses (comarcal, general y terciario).
Se recogen todas las pacientes sometidas a conizacién cervical en los hospitales
comarcal y general entre los afios 2011 y 2013, las 25 primeras intervenidas de cada
afilo en ese mismo periodo de tiempo en el hospital terciario y una muestra
balanceada de pacientes controladas por lesiones cervicales de la consulta de

patologia cervical que no han requerido cirugia.

Protocolo exploratorio:

Todos los pacientes seleccionados tuvieron una anamnesis y exploracion que
incluyo:

1. Historia clinica general: Nombre, fecha de nacimiento (edad), enfermedades
generales (diabetes, hipertension o hipotension arterial, enfermedades
cardiovasculares, etc.), antecedentes familiares ginecoldgicos y tratamientos
previos o actuales.

2. Historia clinica ginecoldgica: edad de inicio de relaciones sexuales, nimero
de compaiieros sexuales, enfermedades de transmision sexual, nimero de
hijos, edad a la que tuvo el primer hijo.

3. Exploracion general del aparato genital femenino.

4. Citologia y/o prueba de VPH.

Creacion de la base de datos:

Se disefié una base de datos a partir de una tabla de Microsoft Office Access
2007-2010. Para cada una de las mujeres de nuestro estudio se recogieron diversas

variables distribuidas en cuatro bloques:

15



e Primer bloque: Datos demograficos y epidemioldgicos.

e Segundo bloque: Resultado de las pruebas de screening.

e Tercer bloque: Resultado de la colposcopia y resultado de los procesos
invasivos llevados a cabo de forma bien diagndéstica o terapéutica.

e (Cuarto bloque: Vacunacion.

Bloque 1: Datos demograficos y epidemioldgicos. Iniciales del nombre y apellidos de
la paciente, nimero de historia clinica, edad a la que se realiza la conizacién (o se
inicia el seguimiento en la consulta de patologia cervical en caso de que no hayan
sido sometidas a intervencién), edad del primer coito, nimero de compafieros
sexuales, tipo de anticoncepcién, tabaquismo, edad a la que tuvo el primer hijo y

hospital del SALUD donde es tratada.

Bloque 2: Resultado de las pruebas de screening. Resultado de la citologia y

resultado del Test-VPH.

Bloque 3: Resultados de la colposcopia y resultado de los procesos invasivos
llevados a cabo de forma bien diagndstica o terapéutica. Datos de la colposcopia
(Clasificacion Barcelona 1992), biopsia, fecha de la conizacion y resultado

anatomopatoldgico de la conizacidn.

Bloque 4: Vacunacion. Se recogio si las pacientes estaban o no vacunadas, y en el

primer caso qué vacuna habian recibido.

En la siguiente tabla se puede observar la descripcién de cada una de las

variables descritas anteriormente:

16



VARIABLES DESCRIPCION

Edad de conizaciéon Afios.

Edad de primer coito Afos.

Numero de compaifieros sexuales Nuamero.

Tipo de anticoncepcion Anticonceptivos hormonales orales;

Ligadura  tubdrica;  Anillo; DIU
hormonal; DIU cobre; Implante;
Preservativo; Doble método; Ninguno;
Vasectomia; No conocido.

Resultado de colposcopia. | Cambios mayores; Cambios menores;

Clasificacion Barcelona 1992 Normal; No satisfactoria.

Tabaquismo Si; No.

Edad del primer hijo Afios.

Citologia H-SIL; L-SIL; ASCUS; Citologia negativa; No
satisfactoria; AGUS; No realizada.

Resultado de biopsia CIN [; CIN II; CIN Il p16+; CIN III; CIN I
p16+; Negativa; Carcinoma.

Fecha de conizaciéon Fecha.

Anatomia patolégica del cono CIN I; CIN II; CIN II p16+; CIN III; CIN I
p16+; Negativa; Carcinoma.

Genotipo VPH 16; 16/18; AR no 16/18; BR; Negativo;
No se realiza; No satisfactorio.

Vacunacion No vacunacion; Bivalente;
Tetravalente.

Hospital Salud Nombre del hospital.

Andlisis estadistico:

Todos los analisis estadisticos se realizaron con los programas estadisticos R
version 3.0.2 , R Comander version 2.0 y MedCalc 12.7 (MedCalc, Mariakerke,
Bélgica).

Se valoraron la edad del primer coito, el nimero de compafieros sexuales, el

tipo de anticoncepcidn, el habito tabaquico y la edad del primer hijo.

Se comparan los resultados de la biopsia y la anatomia patolégica de la

conizacidn cervical en aquellas que se ha realizado.
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Se registra el grado de lesidn en la biopsia, el genotipo del VPH, la técnica de

determinacion y la edad de la paciente.

Se calcula la sensibilidad y el valor predictivo positivo de la citologia y de las
distintas técnicas de determinacion de VPH empleando como “gold standard” la

biopsia.

Se comparan todos los resultados obtenidos entre los diferentes hospitales y

entre pacientes mayores y menores de 30 afos.

Se estudia la recomendacion vacunal realizada a las pacientes intervenidas
de conizacioén cervical y a las no intervenidas pero con patologia cervical, el tipo de
lesion que presentaban las pacientes conizadas y el grado de cumplimiento de la

prescripcion.

En segundo lugar, se ha llevado a cabo una revisiéon bibliografica para
determinar el grado de evidencia existente sobre la utilizacién de la vacuna contra
el VPH con fecha del 26 de febrero de 2015. Para llevar a cabo esta revision hemos
recurrido a las plataformas web: PubMed y Biblioteca Cochrane, una serie de revistas
de caracter internacional como The Lancet o The New England Journal of Medicine,

ademas de varias guias de practica clinica en cancer ginecoldgico.

® Palabras clave utilizadas: Human Papillomavirus Vaccines; Human
Papillomavirus; Cervical cancer; Primary prevention; HPV testing; Disease

prevention.

® (riterios de busqueda: articulos publicados en los ultimos 5 afios. También
se ha revisado algun articulo mas antiguo por su importancia y gran nimero

de referencias.

® Tipo de articulos: Guias clinicas, revisiones, ensayos clinicos y metaanalisis

fundamentalmente.
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RESULTADOS

En la muestra total se incluyeron 408 mujeres, 222 conizadas y 186 no

conizadas.

En la tabla 1 muestra los valores medios de la edad de inicio de las relaciones
sexuales, de la edad en la que tuvieron su primer hijo y del nimero de compafieros
sexuales, ademas del porcentaje de fumadoras que existen en cada uno de los grupos

de estudio.

Tabla 1: Caracteristicas epidemiolégicas del grupo de estudio.

Conizacion No conizacién P-valor
cervical n=222 cervical n=186

Edad estudio (afios) 36 (20-67) 33.5(18-77)
Primera relacion sexual 18(13-25) 18(12-30) =1
(afios)
Edad de nacimiento de 27.1(16-44) 25.7(16-38) <0,0001
primer hijo (afios)
Fumadoras (%) 93 (41.9%) 73 (39.2%) =0,6
Compafieros sexuales 3.9(1-15) 5.8(1-30) <0,0001

Al comparar los grupos a estudio se observaron diferencias significativas
(p<0,05) en la edad media en la que tuvieron su primer hijo (p<0,0001) y la media
de compaiieros sexuales (p<0,0001), siendo la edad media de comienzo de las
relaciones sexuales igual en ambos grupos. No se hallaron diferencias significativas

en cuanto al tabaquismo (p=0,6).

Enlatabla 2 y en el grafico 1 podemos observar la relacién entre los distintos

meétodos anticonceptivos y los grupos de estudio.
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Tabla 2: Métodos anticonceptivos separados por grupos de estudio.

MET. ANTICONCEPTIVO  Conizacién No conizacion P-valor
ACHO 16,66% 17,74% 0,88
Preservativo 22,52% 27,41% 0,3
Doble método 3,1% 8,6% 0,03
DIU hormonal 6,3% 4,3% 0,5
Implante 0,45% 2,1% 0,29
Vasectomia 3,1% 2,6% 0,99
DIU cobre 2,25% 2,1% 0,82
Ligadura tubarica 3,6% 0,53% 0,08
Anillo vaginal 3,6% 4,8% 0,72
No anticoncepcion 9,4% 21,5% 0,001
Desconocido 28,8% 8,06% <0,005

ACHO: Anticonceptivos Hormonales Orales; DIU: Dispositivo Intrauterino.

Grafico 1: Diagrama de barras método anticonceptivo.
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A continuacién en la tabla 3 se presenta el tipo de anticonceptivo en relaciéon

con la presencia de lesion cervical.

20



Tabla 3: Relacién entre tipo de anticoncepcion y lesion cervical.

Lesion Cervical No lesion cervical P-valor
Método hormonal 23,7% 7,5% <0,005
Método no hormonal 52,2% 16,5% <0,0001

El 50 % de los estudios de Anatomia Patolégica de las piezas de conizacién
coinciden con los resultados de la biopsia guiada por colposcopia. En un 21,6% de
los casos informa de la presencia de una lesion de mayor grado, por lo que el cono
estaria correctamente indicado. En un 28,4% de pacientes constata una lesiéon de
menor grado. En el total de la muestra se ha observado diferencias significativas en
caso de biopsia sugestiva de CIN III, y desglosando por hospitales también se ha
observado diferencias significativas en caso de CIN II en el hospital terciario, y en

CIN Il y IIT en el general.

En el hospital terciario la técnica de determinacién de VPH es la citologia
convencional con PCR, en el hospital general la citologia liquida y determinacién de

PCR a tiempo real y en el comarcal se han utilizado en el periodo del estudio ambas.

Entre las 408 mujeres con patologia cervical en las que se ha tipado el VPH,
un 69,8% presentan un genotipo de alto riesgo y un 2,69% de bajo riesgo, siendo en
el resto negativo. En la tabla 4 muestra la relacion entre el grado de lesion cervical
y el genotipo de VPH relacionado con la lesiéon (AR, BR). No existen diferencias
significativas entre la presencia de VPH de alto riesgo entre los tres hospitales. No
se encuentran diferencias significativas en la prevalencia de VPH entre mayores y

menores de 30 afios.

Tabla 4: Relacién entre grado de lesion y genotipos de HPV

Lesion H-SIL Lesion L-SIL
VPH-AR 83,9 % 69,2%
VPH-BR 1,4% 7,7%
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En el total de pacientes de nuestra muestra tanto la citologia como la
determinacion del VPH presentan una sensibilidad similar comparadas con la
biopsia, entorno al 82%, y un valor predictivo positivo del 84,91% y 84,78%
respectivamente, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre
ambas (p>0,05). En el hospital terciario la sensibilidad del VPH es de un 61%,
mientras que en el comarcal es de 90,32% y en el general alcanza el 100%. El VPP
del VPH en el hospital terciario es de 98,63%, en el general 76,25% y en el comarcal
87,5%. La sensibilidad de la citologia es del 74% en el hospital terciario, del 83% en
el general y del 98,5% en el comarcal. El VPP de la citologia en el terciario es de un
94%, en el general del 79,13% y en el comarcal del 81%. A excepcién de la
sensibilidad de la citologia entre el hospital terciario y el general, y el VPP de la
citologia entre el comarcal y el general, todas estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,05).

La sensibilidad del VPH en mayores de 30 afios es de 82,12% con un valor
predictivo positivo de 85,85%. En este mismo grupo de edad la sensibilidad de la
citologia es de 82,09% y el valor predictivo positivo es 87,85%. En las menores de
30 afios la sensibilidad del VPH es de 81,01% y el valor predictivo positivo es de
82,05%, mientras que la sensibilidad de la citologia es de 84,70% y el valor
predictivo positivo de 78,26% (Tabla 5).

Tabla 5: Sensibilidad y VPP de las distintas técnicas de cribado en funcion de la edad

(mayor o igual de 30 afios y menor de 30 afios).

230 anos < 30 arios P-valor
Sensibilidad HPV 82,1 81,01 0,91
VPP HPV 85,85 82,05 0,42
Sensibilidad Citologia 82,09 84,7 0,63
VPP Citologia 87,85 78,26 0,02
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De las 408 pacientes estudiadas, en las conizadas no se recomendd
vacunacion al 22%, mientras que en las no conizadas se les recomend6 a todas. De
las tratadas quirdrgicamente un 6% han escogido la vacuna bivalente, un 10% la
tetravalente y un 62% no habian cumplido con la recomendacidn en las siguientes
visitas. De las pacientes que no han precisado tratamiento escisional, un 8% se ha
vacunado con la bivalente, un 14,5% con la tetravalente y un 77% tampoco habia
cumplido la recomendacion. La mas empleada entre las pacientes del estudio es la
tetravalente; 68% en las pacientes vacunadas con lesiones de bajo gradoy 67,4% en
las de alto grado. En el andlisis se han constatado como principales motivos de
rechazo a la vacunacién el miedo a los efectos secundarios y la no financiacién en su

totalidad por la sanidad publica.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El CCU es uno de los tumores con mayor relevancia por incidencia y
mortalidad en mujeres jovenes. La posibilidad de una profilaxis primaria y un
cribado poblacional coste-efectivo plantea el reto de encontrar la estrategia mas
adecuada para disminuir todo lo posible el riesgo. El estudio del estado actual del

cribado sirve para evaluar las estrategias realizadas e intentar optimizar las futuras.

En las pacientes de nuestra muestra el nimero de compafieros sexuales es
significativamente mayor en pacientes no conizadas, lo que puede ser contradictorio
con los datos acerca de factores de riesgo recogidos previamente. Hay que tener en
cuenta que se trata de un estudio retrospectivo por lo que puede existir un sesgo
por ser un dato inconsistentemente recogido en las historias asi como por la falta de
fiabilidad de unas entrevistas clinicas realizadas fuera de unas condiciones ideales.
El no uso de anticoncepciéon es mayor en las pacientes no conizadas de nuestra
muestra, pudiendo explicarse por ser mujeres mayores, con mas posibilidades de

tener pareja estable o deseo genésico.

Con los resultados obtenidos, la indicacién quirdrgica de la conizaciéon es
satisfactoria dado el elevado grado de concordancia entre la biopsia y el resultado
anatomopatoldgico definitivo. A pesar de que en algunos casos el observarse una
lesién de menor grado en la anatomia patolégica definitiva puede ser debido a una
sobreestimacién de la biopsia, en otros casos puede atribuirse a una accién

terapéutica sobre el drea patolégica durante la toma.

En este estudio destaca la aparicion de diferencias significativas en la
sensibilidad y el VPP de la citologia y 1a determinacion de VPH entre los hospitales.
La heterogeneidad entre técnicas de cribado puede explicar estas diferencias entre
hospitales de una misma region, infraestimando la presencia del VPH con algunos
de los métodos. Tal y como esta descrito en otros estudios, el método de la citologia
convencional dificulta la visualizacion de todas las células, lo que la convierte en un
método de mayor complejidad y menor sensibilidad que otros como la citologia en

medio liquido. En relaciéon con la determinacion de VPH actualmente existen
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comercializados 140 métodos, cada uno con distintas sensibilidades y
especificidades asi como distintos niveles de estandarizacidn, lo que puede explicar
las diferencias obtenidas, si bien serian necesarios estudios mas amplios para

confirmarlo.

En contra de lo descrito en el Documento Espafiol de Consenso del Cancer de
Cérvix y la Guia de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino de 2014, en nuestra
muestra no se ve respaldado el uso de la determinacién de VPH Unicamente en
mayores de 30 afios puesto que no hemos encontrado diferencias estadisticamente

significativas entre estos dos grupos de edad.

La recomendaciéon de vacunaciéon en pacientes con patologia cervical por
parte de los médicos esta bastante extendida. Por el contrario, el cumplimento es
minoritario en estas pacientes por diversos motivos por lo que es de gran

importancia hacer hincapié en las campanas de concienciacion.

Las conclusiones mas destacables de este estudio son que la concordancia
entre la biopsia y el resultado del cono es elevada, que las diferentes técnicas
empleadas para la determinaciéon del VPH conllevan una diferente eficacia de los
métodos de cribado, que en nuestra muestra no se justifica el uso de la
determinacion del VPH como complemento a la citologia s6lo en mayores de 30 afios
y que sigue siendo necesaria una correcta educacion sanitaria en relacion con la

vacunacion en mujeres con patologia cervical.

En segundo lugar, como afiadido al estudio realizado se ha llevado a cabo una

revision bibliografica sobre la vacuna del VPH:

En el momento actual existen 3 vacunas contra la infeccién por el VPH: la
vacuna bivalente (Cervarix), la vacuna tetravalente (Gardasil) y la nonavalente
(Gardasil 9), esta ultima pendiente de su comercializacién actualmente. Tanto la
vacuna tetravalente2021 ]a nonavalente??, como la bivalente?3 han demostrado en
multiples ensayos clinicos su eficacia en la prevenciéon de la patologia cervical,

incluidas las neoplasias cervicales intraepiteliales (CIN II/CIN III) y el
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adenocarcinoma in situ. En el caso de la vacuna tetravalente, ésta también reduce
laincidencia de verrugas genitales y de lesiones intraepiteliales vaginales y vulvares

(VAINy VAN 2 Y 3).

La preocupacidn por la seguridad de las vacunas se ha convertido en una de
las principales barreras para el incremento de la cobertura de estas vacunas,
estando presente tanto en los profesionales como en los usuarios, y estando
implicados probablemente conflictos politicos e ideoldgicos. Varios estudios
precomercializacion y postcomercializaciéon han demostrado dicha seguridad. Si se
quiere hablar de reacciones adversas las mas frecuentes son la reaccién cutanea en
el sitio de inyeccidn y el sincope, no incluyendo entre sus efectos fenémenos
tromboembdlicos, neurolégicos o enfermedades neurolégicas (Sd. Guillen Barre,
Esclerosis multiple). Estas reacciones adversas también se describen para otras

vacunas.

Numerosas sociedades internacionales han establecido sus criterios sobre
las indicaciones de la vacuna del VPH, desarrollando distintas guias de practica
clinica, alguna de las cuales resumimos a continuacion:

- El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de Estados Unidos,
recomienda la vacunacién de las nifas entre los 11 y 12 afios con la vacuna
bivalente o tetravalente para la prevencidon del cancer cervical, vulvar y vaginal,
asi como de sus lesiones precursoras?24 25, A su vez también recomienda la
vacuna tetravalente para la prevencion del cancer anal, sus lesiones precursoras
y las verrugas genitales en mujeres. Ambas vacunas pueden ser administradas
desde los nueve afios, recomendando la vacunacion de aquellas chicas entre los
13 y los 26 afios que no hayan sido vacunadas previamente o no hayan
completado todas las dosis. En cuanto a la vacuna nonavalente, no aparece
todavia entre las recomendaciones del ACIP, pese a que es de sobra conocido
que esta presentard las mismas indicaciones que la tetravalente a la que
finalmente terminara reemplazando, no estando indicada la vacunacién con esta

ultima de aquellas mujeres que ya hayan recibido alguna de las otras vacunas.
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- LaAmerican Academy of Pediatrics (APP),1a American Academy of Family Practice
(AAFP), el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y la
American Cancer Society (ACS) coinciden en sus recomendaciones con el ACIP,
con la excepcidn de que la ACS considera que no existe suficiente evidencia para
la vacunacion de aquellas mujeres entre los 19 y 26 afios que no hayan recibido

la vacuna con anterioridad o que no hayan completado todas las dosis?®.

- LaOrganizacion Mundial de la Salud (OMS) defiende que el principal objetivo de
la vacunacién deben ser las nifias entre los 9 y 13 afios, y que los programas de
salud publica de cada pais deberian recomendar la vacunacién de las mujeres
mayores de esta edad solo si es asequible y coste-efectivo no dificultando a nivel
econdmico la consecucién del principal objetivo (nifias entre 9 y 13 afos) y el

posterior cribado del cancer cervical.

En cuanto a la eficacia y efectividad de las vacunas, datos extraidos de
multiples ensayos clinicos en mujeres y hombres, establecen que la efectividad de
ésta es mayor en aquellos pacientes que no han sido infectados previamente por el
virus, lo que permite decir que el momento idéneo para la vacunacion es, antes del
comienzo de las relaciones sexuales. En las mujeres adultas aunque la vacuna es
segura y eficaz para prevenir posteriores infecciones, también es bien sabido que el

beneficio global es menor que en las mujeres jévenes?7.

Las mujeres sexualmente activas que no estén vacunadas y deseen hacerlo
deberan ajustarse a las recomendaciones especificas para su edad. Una historia
previa de citologia anormal, verrugas genitales o infeccion por el virus no es una
contraindicacién para la vacunacion de estas pacientes. Sin embargo, como hemos
comentado anteriormente la vacunacion es menos eficaz cuando ya se ha estado en
contacto con alguno de los genotipos del VPH contra los que la vacuna genera
inmunidad. El ACIP no recomienda la realizacién del test VPH de forma sistematica

previamente a la vacunacién de los pacientes 26.

Es importante no olvidar que ninguna de las vacunas es eficaz para el

tratamiento de la infeccion por el VPH, ni para acelerar el aclaramiento del virus.
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Otro aspecto que genera gran interés es conocer la eficacia y seguridad que
presenta la vacunacion de los varones jovenes, la cual no solo reside en la
prevencion de las lesiones causadas por el virus (verrugas genitales, cancer anal y
cancer de pene), sino también en la posible reduccién de la transmisién del virus a
sus parejas y la prevencion del cancer oral asociado a los virus VPH 16 y 1828, Desde
octubre de 2011 el ACIP recomienda la vacunacion de los nifios entre los 11y 12
afios con la vacuna tetravalente?2> 26, Como en el caso de las nifias la vacuna puede
ser administrada desde los nueve afnos, recomendando también la vacunacién de
aquellos adolescentes entre los 13 y 21 afios que no hayan sido vacunados
previamente o no hayan completado el total de las tres dosis. A los varones
homosexuales o los pacientes inmunodeprimidos (incluidos los VIH), este
organismo recomienda la vacunacién hasta los 26 afios. La decision de estas
recomendaciones estd apoyada por dos razones principalmente: en primer lugar la
eficacia demostrada por la vacuna en la prevencién de las verrugas genitales y la
persistencia del VPH asi como de las lesiones anales intraepiteliales en los pacientes
homosexuales2?30; y en segundo lugar, los datos de seguridad3!l. Analisis de coste-
efectividad sugieren que la vacunacién en varones es menos coste-efectiva que en
las mujeres32 33, Pese a esto ultimo algunas regiones como Australia, EEUU, Canada,
Austria, Sajonia (Alemania) y Suiza ya han aprobado programas de vacunacién en

varones.

En Estados Unidos la vacunacion contra el VPH consiste en tres dosis que se
administran a lo largo de un minimo de 24 semanas?¢. El intervalo minimo entre la
primera y segunda dosis es de 4 semanas y entre la segunda y tercera es de 12
semanas. La vacuna tetravalente (Gardasil) y la nonavalente (Gardasil 9) son
administradas tipicamente en los meses “cero”, dos y seis, siendo “cero” el mes que
se le administra la primera dosis, por otro lado la bivalente (Cervarix) se administra
caracteristicamente en los meses “cero”, uno y seis. La administracién de estas
vacunas de forma simultdnea con otras que les correspondan a los pacientes por su
edad es totalmente segura siempre que el lugar anatémico de administracion sea

distinto.
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En algunos paises, se recomienda la administracion de dos dosis en lugar de
tres, alegando unas pruebas de inmunogenicidad comparables entre dos y tres
dosis. Por ejemplo, el Strategic Advisory Group of Experts on Immunizations (SAGE)
de la OMS recomienda dos dosis en las mujeres por debajo de 15 afios y tres dosis

en las mujeres mayores de esta edad.

La situacion a nivel nacional es la siguiente:
- Cervarix ®:

o Chicas de 9 a 14 anos: Dos dosis cada una de 0,5 ml, alos 0 y 6 meses.
La segunda dosis entre el quinto y séptimo mes de la primera.

o Chicas de mas de 15 anos: Tres dosis de 0,5 ml, alos 0, 1, 6 meses.

- Gardasil ®:

o Chicos/as de 9 a 13 afios: Dos dosis cada una de 0,5 mlalos 0y 6
meses. Como alternativa, Gardasil puede ser administrado siguiendo
una pauta de tres dosis (0,5ml a0, 2, 6 meses). La segunda dosis debe
administrarse al menos un mes después de la primera dosis y la
tercera dosis debe administrarse al menos tres meses después de la
segunda dosis. Las 3 dosis deben administrarse dentro del periodo
maximo de 1 afio.

o Chicos/as de mas de 14 afios: Gardasil debe administrarse segiin una

pauta de 3 dosis (0,5 ml a 0, 2, 6 meses).

En Estados Unidos, al igual que en muchos otros paises la cobertura de las
estrategias de vacunacion se consideran suboptimas. En EE.UU en 2012 tras la
realizacion de una encuesta a nivel nacional se observo que un 54% de las mujeres
entre los 13 y 17 afos habian recibido una tnica dosis de la vacuna y solo un 33%
habian cumplido la indicacion completa de 3 dosis34. Estos datos adquieren mayor
importancia cuando algunos expertos estiman que si fuéramos capaces de aumentar
la cobertura de tres dosis hasta en un 80% de las mujeres, podriamos evitar hasta
53.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino en EE.UU entre la poblacién que

ahora tienen 12 o menos afios33 34,
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Tras la realizacion de la revisién bibliografica los principales aspectos a destacar

son:

La vacuna tetravalente (Gardasil) incluye los VPH 6, 11, 16, 18. La
nonavalente (Gardasil 9) incluye los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52y
58. La vacuna bivalente (Cervarix) incluye los serotipos 16 y 18.

La vacuna contra el VPH es mas eficaz en aquellas mujeres que no han sido
infectadas previamente por el virus.

Ensayos clinicos multicéntricos, doble ciego y controles con placebo han
demostrado la eficacia de las tres vacunas contra el VPH disminuyendo la
incidencia y persistencia de los genotipos de VPH incluidos en las vacunas,
asi como del desarrollo de lesiones cervicales intraepiteliales. La tetravalente
y nonavalente también han demostrado una alta eficacia contra el desarrollo
de lesiones intraepiteliales vaginales y vulvares, asi como en la proteccién
contra el desarrollo de verrugas genitales (VPH 6 y 11). La eficacia de la
vacuna contra el VPH en la prevencion de lesiones intraepiteliales anales no
ha sido estudiada en mujeres.

Se recomienda la vacunacién en mujeres, segiin lo aconsejado por varios
grupos de expertos (GRADO 1A). Si el coste y la disponibilidad no son
problema, recomendamos la vacuna nonavalente para todas las mujeres en
las que se indique la vacuna contra el VPH (GRADO 1B). La vacunacion
sistematica deberia ofrecerse a todas las chicas entre 11 y 12 afos,
pudiéndose administrar desde los 9 afios. También estara indicada en
aquellas chicas entre los 13 y 26 afios que no hayan sido vacunadas
previamente.

La vacuna tetravalente es eficaz en la prevencion de las verrugas genitales en
los chicos y en el desarrollo de neoplasias intraepiteliales anales en los
varones homosexuales.

No es necesaria la realizacion del test VPH antes de la vacunacion.
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