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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1. INTRODUCCION

El carcinoma de cérvix uterino representa mundialmente el 12% de todos los tumores de la mujer, es la segunda neoplasia maligna
mas frecuente, siguiendo al carcinoma de mama, y es el mas frecuente en paises en vias de desarrollo. Su incidencia y prevalencia
presentan gran variabilidad segln la zona geogr &fica estudiada, y asi se estima que para el afio 2000 el nimero de casos ser & de
mas de 400.000 casos, dandose el 80% de ellos en paises en desarrollo (Pontén et al, 1995; Ferlay et al, 1998; Parkin et al, 1999).

Segun los datos consultados de mortalidad por cancer en Espafia para 1997 del Servicio de Epidemiologia del Cancer del Centro
Nacional de Epidemiologia, la tasa ajustada segtn la poblacién estandar europea es de 2,48/10°, la tasa ajustada segun la poblacion

mundial es de 1,84/105 y la tasa cruda es de 2,81/105. En nuestra comunidad autbnoma y segun los datos aportados por el Registro
Poblacional de Tumores de la Comunidad Auténoma Canaria, el carcinoma de cérvix ocupa el octavo lugar en causas de mortalidad
por cancer. Los casos de carcinoma de cérvix entre 1993 y 1996 suponen junto con el carcinoma de ovario el 9% de todos los
canceres de la mujer entre 15 y 34 afios, y entre los 35 y 62 afios se dan cifras del 6%. La tasa bruta de incidencia del cancer "in
situ" de cuello uterino fue de 19,93/105 en 1993 y de 17,54/105 en 1994; lo que respecta al cancer de cuello uterino invasor en las

mujeres canarias fue de 8,7/ 10° en 1993 y de 10,74/105 en 1994 seg un los datos recogidos del Plan de Salud de Canarias del afio
1997.

Por otra parte y segln los datos de la Unidad de Oncologia Ginecoldgica del Hospital Universitario Materno Infantil de Las Palmas de
Gran Canaria, reflejados en las memorias anuales de actividad que viene realizando, se observa una tendencia de incremento del
numero de carcinomas invasivos atendidos en su unidad. De igual forma la Unidad de Patologia Cervical del mismo hospital comparte
similar tendencia en lo que respecta a lesiones precursoras del cancer invasivo. El Plan de Salud de Canarias
(http://www.gobcan.es/psc) anteriormente citado incluye dentro de los objetivos para el apartado “Céancer” algunos (apartados 22 al
24) que hace referencia explicita a la prevencion, y tratamiento del cancer cervical, asi como a la implantacién del diagnéstico precoz
del mismo en la poblacién susceptible.

2. HISTORIA NATURAL DE LA LESION DISPLASICA

Que el carcinoma escamoso invasor de cérvix se desarrolle a partir de precursores lesionales fue una brillante hipdtesis propuesta a
principios de este siglo por los investigadores del momento que observaron lesiones intraepiteliales muy similares a la lesion
infiltrante adyacentes a ésta Ultima; describieron entonces lo que hoy denominamos como CIN 111 (displasia intensa — carcinoma “in
situ”). El empleo de los programas de deteccion precoz del cancer cervical dio la posibilidad de reconocer otras lesiones no tan
agresivas como el CIN I, pero que dejadas a su libre evolucion también podian progresar a carcinoma invasor: se les denominaron
displasias. Se propuso en los afios setenta (Richart & Barron, 1969) la idea de un espectro o continuo lesional que se denominé CIN
(“cervical intraepithelial neoplasia”).

Se comprob6 que estas lesiones displasicas (CIN) cuando no fueron tratadas tenian capacidad para progresar a carcinoma invasor. El
ejemplo méas claro y desafortunado lo tenemos en el estudio realizado en los afios setenta en Auckland (Nueva Zelanda) donde se
traté de manera conservadora a todas las mujeres con lo que en aquel entonces se denominaba “carcinoma in situ”; el resultado fue
que un 22% desarrollaron carcinoma invasor (con relacién a un 1,5% del grupo control) falleciendo por esta causa un poco mas de
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un tercio de ellas (Mclndoe et al, 1984).

De los estudios epidemiolégicos (Ostor, 1993; Holowaty et al, 1999) y clinico-patoldgicos de las lesiones displasicas y el carcinoma de
cérvix se desprenden los siguientes hechos:

que las lesiones escamosas intraepiteliales surgen como lesiones de bajo grado (displasia leve, CIN 1),

que aproximadamente un 60% de los CIN | desaparecen, el 30% persisten como tales, el 10% progresa a CIN Il y 1% a

carcinoma invasor

que un 40% de los CIN Il desaparecen, otro 40% persisten, un 20% progresan a CIN Ill y un 5% a carcinoma invasor

que un 34% de los CIN 111 desaparecen, un 30-50% persisten y un 16%-36% de los progresan a carcinoma invasor.

que el periodo de latencia estimado entre una lesion displasica (CIN) y carcinoma invasor puede ser de 12-13 afios

y que este periodo de latencia es mayor en pacientes de edad joven y se acorta con pacientes de méas edad.

Otro aspecto bastante discutido, aunque generalmente aceptado sobre la historia natural de las lesiones displasicas, es la posible
regresion de un porcentaje importante de las mismas. La tasa de regresion aportada por diferentes estudios varia entre en 6%
(Richart & Barron, 1969), hasta el 80%, siendo las lesiones de menor grado y en mujeres mas jovenes donde este fen dmeno se da
mas frecuentemente (van Oortmarssen & Habbema, 1991; Holowaty et al, 1999).

3. ETIOPATOGENIA DE LA CARCINOGENESIS CERVICAL.

En la patogenia de la lesiéon displasica intraepitelial hay que considerar varios aspectos. El primero de ellos es el origen de la lesién.
Los estudios de clonalidad tumoral sugieren que estas lesiones precursoras cervicales surgen por expansion clonal (Park et al, 1996)
encontrandose que las de alto grado son todas monoclonales, al igual que los dos tercios de las lesiones de bajo grado; es por ello
que se describen dos tipos de lesiones de bajo grado que ademas guardan una interesante relacién con los genotipos de VPH. Las
lesiones de alto grado podria corresponder a clonas de alto poder proliferativo y de transformacion en el seno de una lesion de menor
grado donde se expandird en su progresioén. Esta génesis “anidada” de lesiones de alto grado dentro de otras de bajo, modifica en
cierto sentido el esquema evolutivo clésico: lesion de bajo grado, lesién de alto grado, carcinoma.

El segundo aspecto de la patogenia lesional es la naturaleza de la carcinogénesis tumoral, un proceso que muy probablemente
se desarrolla en multiples pasos y en la que estan implicados una serie de genes junto con el efecto epigenético ambiental que
interacciona con éstos ultimos. El desarrollo de procesos proliferativos reactivos-reparativos, como lo es la metaplasia escamosa del
epitelio cervical en la zona de transformaciéon, hacen de las células de esta zona un area especialmente susceptible a las mutaciones
y a las alteraciones genéticas, con la consiguiente activacion de ciertos oncogenes y con la inactivacion o supresion de la actividad
de genes supresores tumorales (Lazo, 1999; zur Hausen, 2000). Dentro de los factores implicados en la patogenia de la enfermedad
hay que destacar al virus del papiloma humano (VPH).

4. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Desde los primeros estudios epidemiolégicos se ha sugerido una relacion causal entre el carcinoma de @rvix y sus lesiones
precursoras con el VPH (Koutsky et al, 1992; Franco et al, 1999; Bosch et al, 2002; Bosch & Sanjosé, 2003) y a su vez con la
actividad sexual, el nimero de compafieros sexuales y el comienzo de las relaciones sexuales de las pacientes (Bosch et al, 1992;
Bosch et al, 1995; Bosch et al, 1996; Kjellberg et al, 2001). Otro elemento importante para las mujeres en general y para aquellas
con patologia cervical displasica o tumoral es el contacto con un “compafiero de alto riesgo” caracterizado por una historia de
promiscuidad sexual junto con contactos con mujeres con lesion cervical presente o pasada. De hecho se han detectado la presencia
de genotipos de alto riesgo en el semen (Olatunbosun et al, 2001) de compafieros sexuales de mujeres que eran igualmente
positivas para este tipo, reforzando la importancia de la transmisién de la enfermedad (Franceschi et al, 2002). En este sentido
recientemente se ha comunicado la asociacidn entre circuncision y menor riesgo de infeccion por VPH en el varéon (Castellsague et
al, 2002)

De todos los agentes microbiolégicos investigados en estas pacientes y sus compafieros el GUnico en el que se ha demostrado una
relacién importantisima con el carcinoma de cérvix y sus lesiones precursoras es el VPH (Kyo et al, 1994; Bosch et al, 1996; Franco
et al, 1999).

Los VPH se han clasificado atendiendo a la especificidad tisular (cutaneos y de mucosas) y de acuerdo con su asociacién con lesiones
benignas y malignas (oncogénicos y no oncogénicos). Hasta el momento se han recogido unos noventa y cinco genotipos de VPH y
presentan claras diferencias de afinidad y especificidad con el tipo de lesiones que originan y con su monoclonalidad (Park et al,
1996). Se han identificado veintitrés tipos que infectan el tracto anogenital: 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42-45, 51-58, y el
61. Los tipos 6, 11, 16 y 53 son los tipos mas frecuentemente en mujeres con enfermedad cervical y vulvar, encontr andose algun
subtipo al menos en el 80% de las lesiones displésicas.

En las lesiones de bajo grado (Condiloma y CIN 1) predominan los tipos 6 y 11 en aproximadamente 20-22% de los casos. En las
displasias de alto grado (CIN I1-CIN I11) predomina el subtipo 16 entre 30-77%; tres cuartas partes de estas lesiones estdn también
relacionadas con el 18 y algunos del grupo de los treinta (31, 33, 35, 39...). Para los carcinomas infiltrantes se ha realizado una
actualizacion de la clasificacion epidemiolégica de los tipos virales en estas neoplasias. Asi el grupo de alto riesgo se incluyen 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82; se considera igualmente a los tipos 26, 53 y 66 como de probable capacidad
carcinogénesis. En el grupo de bajo riesgo estan 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 61, 72, 81, CP6108. Los tipos 26, 53, 66, 73 y 82 han
sido reclasificados de un grupo anteriormente como de riesgo indeterminado a ser incluidos en los de alto riesgo. Los tipos 16, 18,
31, 33, 35, 45, 52, 58 suman el 95% de los carcinomas escamosos (Mufioz et al, 2003).
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Una alta prevalencia de la infeccién por VPH se ha correlacionado con un nivel socioeconémico bajo, presenta un pico en la edad
adulta joven, disminuye con la edad y en estudios longitudinales se ha comprobado un incremento de la misma conforme los
programas de deteccion se amplian (Poten et al, 1995).

Su presencia en las lesiones displasicas esta ampliamente demostrada. En las pacientes con displasia de bajo grado los porcentajes
de casos positivos para VPH16 llegan al 23,7% (Schiffman et al, 1993) y alcanzan niveles superiores cuando se trata de displasias
de alto grado: 52% (Schiffman et al, 1993), 71% de las pacientes espafolas estudiadas en Barcelona y en el 54% de las estudiadas
en Colombia (de Sanjosé et al, 1994), el 75% en USA (Morrison et al, 1991), 72% en Reino Unido (Cuzick et al, 1994), y 59% en
Holanda (Gaarenstroom et al, 1994). En general incrementa su presencia conforme aumenta el grado de la lesién displasica
encontrada en el estudio histopatoldgico, desde el epitelio normal sin alteraciones hasta la displasia intensa y el carcinoma. En un
20%-30% de los casos se dan infecciones mixtas y la existencia de multiples genotipos se ha asociado con un aumento en el riesgo
de progresar a CIN IIl (Bosch et al, 1993). En cuanto a los carcinomas el porcentaje alcanza el 90,8% (Zheng et al, 1995) y del 93%
(Bosch et al, 1995).

5. CRIBADO DEL CANCER DE CERVIX.

El cribado de cancer de cérvix nunca ha sido evaluado en ensayos clinicos aleatorios; su efecto se ha comprobado por estudios con
relacion a su implantacion y la variacion en la incidencia de cancer y la reduccion de la mortalidad, asi como por estudios de casos y
controles en los que se evalla la historia citol6gica de las pacientes (Poten et al, 1995).

Desde la introduccién en los afios sesenta de los programas de detecciéon precoz del cancer cervical y de sus lesiones precursoras, la
mortalidad debida a esta neoplasia ha disminuido. Esto se desprende desde los primeros estudios de Cramer (1974) y Miller et al
(1976) en los que correlacionaban cambios en el riesgo de padecer la enfermedad con la aplicacién y difusion de los programas de
deteccion precoz del cancer cervical tanto en Canad a como en Estados Unidos de Norteamérica, de manera que a mayor deteccion,
menor mortalidad y mayor prevalencia de estadios precoces y de lesiones premalignas.

Estudios posteriores como los llevados a cabo por Lynge (1983) en Dinamarca o los de Laaréa et al (1987) en cinco paises nérdicos
corroboraron los beneficios de este tipo de cribado pero ademas comprobaron que las campafias organizadas tienen un mayor
rendimiento que las que se cumplimentan por participacion voluntaria de las mujeres (Sasieni et al, 1995; Quinn et al, 1999;
Sigurdsson, 1999; Nieminen et al, 1999). Estudios de casos y controles han comprobado que el riesgo de desarrollar un carcinoma de
cérvix invasivo es 3-10 veces mayor en mujeres que nunca habian participado en una campafia de cribado (Aristizabal et al, 1984;
Herrero et al, 1992); ademas el riesgo se incrementa al aumentar el tiempo desde la ultima toma citoldgica o al disminuir la
frecuencia de los estudios (Celentano et al, 1989; IARC, 1986). Sin embargo se ha comprobado que un estudio cada 2-3 afios no
incrementa de forma significativa el riesgo de carcinoma invasivo con relacion al riesgo esperado con los estudios anuales (Kleinman
& Kopstein, 1981; IARC, 1986).

La eficacia de una campafia de cribado depende de cuatro factores muy importantes (Poten et al, 1995; Sigurdsson, 1999): la tasa
de participacién de la poblacién sobre la que se interviene, el tipo de participacion, la sensibilidad del test empleado y la calidad del
diagndstico y del tratamiento suministrado. Esta demostrado que el incremento en las tasas de participacion de la poblacion en
estudio reporta un mejor cociente coste-efectividad que el incremento en la frecuencia del test en las mujeres que regularmente se
realizan las pruebas del cribado; ademas se sabe que las mujeres que no participan en estas campafias suelen pertenecer a grupos y
colectivos sociales con bajos recursos econémicos y con poco acceso a la informacién, y coinciden con los grupos etarios y
socioecondmicos en mayor riesgo para padecer lesiones displasicas del cérvix asi como carcinomas. Por ello la captacion de dichos
grupos se hace necesario en la mejora de cualquier camparfia de cribado de cancer de cérvix, situacion que es aplicable a nuestro
entorno.

A pesar de los evidentes beneficios de estas campafias no son pocas las criticas a su eficacia, el modo de ejecutarse y la validez de
una técnica como es la citologia cervicovaginal (Herbert, 1997; Sutton, 1998; Womack & Warren, 1998; Herbert, 1998; Thorton et
al, 1998). Recientemente se han publicado las conclusiones de una conferencia de consenso sobre el cribado poblacional del cancer
cervical, auspiciada por la Organizacion Mundial de la Salud y celebrada en Tdnez en enero de 1999 (Miller et al, 2000), que suponen
un importante documento para la planificacion y realizacion de estas campafias.

En los paises con escasos recursos sanitarios donde no se dan las condiciones para el desarrollo de estas campafas en toda su
extension se han estudiado desde el punto de vista epidemiol6gico otros modelos alternativos que incluyen cambios en la frecuencia
de la toma citolégica, el actuar sobre poblaciones seleccionadas por sus caracteristicas sociosanitarias de alto riesgo, la inspeccion
visual del cérvix por personal de enfermeria o personal auxiliar y el empleo de técnicas auxiliares como es la deteccién de la infeccion
por el VPH (Miller, 1992; Hoyo et al, 2000). De igual forma se ha desarrollado modelos matematicos que estudian la eficiencia de las
campafias clasicas o las que emplean técnicas moleculares de VPH de acuerdo a distintos esquemas de frecuencias en las tomas y
los distintos grupos de edad a los que van dirigidas (Sherlaw-Johnson et al, 1997). Asi se predice que un programa con una
cobertura del 100% de la poblacion y en el que sdélo se realice una toma citolégica en la vida de la mujer podria usar los recursos con
mayor eficiencia que aquellos que aquellos programas que lo hacen mas frecuentemente y podrian alcanzar reducciones de hasta un
30% en la incidencia de carcinoma de cérvix. Un examen citol6gico cada diez afios podria duplicar esta reduccion.

En lo que respecta a la edad se estima que son a los 37 afios el momento id 6neo para la realizacion de esa Unica toma anteriormente
comentada; para mayores frecuencias el rango de edades a las que se podrian estudiar se reduce de 20-64 a 30-59 afios. Incluso se
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han llevado a cabo estudios de modelos matematicos sobre los programas desarrollados en el Reino Unido donde una hipotética, y
siempre cuestionable, exclusion de mujeres mayores de 50 afios de estas campafias suponen un riesgo muy bajo de carcinomas
invasivos sin detectar y un ahorro del 25% del nimero de citologias realizadas y de un 18% de las colposcopias (Sherlaw-Johnson et
al, 1999).

La sensibilidad de la citologia cervicovaginal se estima, segln los estudios considerados, entre el 49% y el 67%, siendo la
especificidad entre el 62% y el 77% (Fahey et al, 1995). Ademas, desde la inclusién del sistema de Bethesda (Bethesda Workshop)
para el diagndstico citopatolégico se consider6 una nueva entidad citopatolégica denominada “ASCUS” (atypical squamous cells of
undetermined sifnificance — atipia de células escamosas de significado incierto) (Solomon et al, 1998) que como su nombre indica
supone una incertidumbre diagnéstica que requiere el seguimiento citolégico de las pacientes y en muchas ocasiones la realizacion de
biopsia y/o colposcopia. Se estima que aproximadamente un 10% de estas ASCUS encierran una lesibn escamosa de alto grado
(displasias moderada y/o severa). Esto da idea de las limitaciones de esta prueba y justifica la bisqueda de métodos y medidas
auxiliares que complementes su eficiencia (Meijer & Walboomers, 2000), entre las que se encuentran la optimizacién en la toma de la
muestra con cepillos endo y exocervical, mejora de la calidad de las tinciones, mejor entrenamiento para personal citotécnico, el
control de calidad de los diagnésticos realizados (“rescreening”)(Raab, 1997), la inclusion de examen del cérvix mediante espéculo
( y sobre todo la inclusién de nueva tecnologia como es el desarrollo de la citologia en medio liqguido (Howell et al, 1998; Cuzick,
1999a), la automatizacion del cribado con aplicaciones de analisis de imagen (Mango & Radensky, 1998; Brown & Garber, 1999), la
deteccion de la infeccion por el VPH (Cuzick et al, 1995; Sigurdsson, 1999; Sherman et al, 2002) o la combinacién de ambos
(Sherman et al, 1998). Un reciente acuerdo internacional recomienda el estudio de este tipo de lesiones con repeticion de citologia,
colposcopia y determinacién de VPH (Wright et al, 2002) y se obtiene con su uso un mejor rendimiento y un mejor coste-beneficio
que otras estrategias en el manejo clinico de esta entidad (Kim et al, 2002).

6. CRIBADO DEL CARCINOMA DE CERVIX Y DETECCION DE LA INFECCION POR VPH. UTILIDAD Y APLICACION
CLINICA.

La utilizacién de técnicas moleculares en la deteccién de los distintos genotipos virales tiene en la actualidad tres areas de indiscutible
interés: el manejo de pacientes con ASCUS y lesiones de bajo grado (ASCUS Group, 2000, 2003), la vigilancia y seguimiento de
pacientes tratados por displasias de alto grado y/o carcinoma microinvasor o invasor (Cecchini et al, 2004; Brink et al, 2005) y su
relacion con los programas de deteccion precoz del cancer cervical. Este Gltimo apartado ha suscitado un debate todavia abierto en lo
que se refiere a las mejoras que la inclusién de estas técnicas supondria en la sensibilidad y rendimiento de los programas, asi como
en la utilidad de reemplazar al estudio citol6gico convencional (Sherlaw-Johnson et al, 1997).

La rentabilidad de estos estudios complementarios en estas camparfias dependera de varios factores:
en primer lugar y de forma directa de la prevalencia de la enfermedad;
de los intervalos que se establezcan para la realizacién de los tests;
de los tipos de test empleados
de los controles de calidad de las técnicas utilizadas sobre todo en lo referente a los requerimientos minimos (umbral) de
positividad para una muestra.

Los estudios realizados en mujeres sin enfermedad displasica y con estudios citolégicos normales aportan porcentajes en la
prevalencia de la infeccion por VPH que varian considerablemente y se aportan cifras como las siguientes: 6% (Rozendaal et al,
1996), 10% (de Roda Husman et al, 1995), 12,8% (Hagmar et al, 1995), 15,4% (Kjeer et al, 1997), 25,1% (Riethmuller et al, 1999),
26% (Hildesheim et al, 1994), 31,8% ( Zheng et al, 1995), 43,39% (Schiffman et al, 1993) y 60% (Bauer et al, 1993). En nuestro
pais encontramos tres estudios con cifras de 6,2% (Velasco et al, 1996), del 4,7% (Bosch et al, 1993) éste ultimo con una poblaciéon
tres veces superior a la del primero y mas recientemente del 3% (Sanjos é et al, 2003). Otro hecho recogido en la literatura es el alto
porcentaje infecciéon transitoria que se da generalmente en mujeres menores de treinta afios con relaciones sexuales frecuentes
(Hildesheim et al, 1994; Hinchliffe et al, 1995).

Un aspecto a considerar de la prevalencia del VPH en poblacion sana es el elemento geografico diferencial como lo demuestran
estudios de distintos continentes y latitudes. Hasta el momento no hay ningun estudio realizado sobre dicha prevalencia en el
archipiélago canario y como se especifica mas adelante en el apartado de Hip 6tesis, es una impresion de los investigadores de este
proyecto que la prevalencia debe ser mayor que los datos registrados en el resto del estado espafiol. Otro elemento que respalda
esta idea es el nUmero tan elevado de patologia displasica que se registra en la Unidad de Patologia Cervical del HUMIC.

En lo que se refiere al método utilizado hay que considerar la técnica de Captura de Hibridos, sea ésta de primera o de segunda
generacion (HC-11) y la Reaccion de la Polimerasa en Cadena (PCR). Generalmente, pero no en todos los estudios, la PCR da un
porcentaje mayor de positividades que la HC-Il (Cope et al, 1997; Riethmuller et al, 1999). Dentro de la PCR se pueden utilizar
“consensus primers” combinados (Karlsen et al, 1996) de la regidon L1 versus coécteles de “consensus primers”, SPF10, PGMY (Kleter
et al, 1998; Perrons et al, 2002; Coutlee ET AL, 2002) o mezclas de “consensus primers” con otros “primers” de regiones como E6-E7
(Zheng et al, 1995) o ensayos en un mismo tubo con diferentes cebadores para hacer PCR-anidada (Strauss et al, 2000).

La infeccion por VPH puede ser demostrada en el epitelio escamoso cervical y en las tomas citolégicas del mismo con anterioridad a
que las lesiones histopatoldgicas se desarrollen, encontrandose el virus mientras tanto con capacidad infectiva (Khanna et al, 2002).
Se estima que en un tercio de las mujeres de edad més joven se da persistencia viral. Con la demostracion de persistencia de la
infeccion se detectan pacientes en riesgo suficiente de desarrollar lesiones infiltrativas incluso en ausencia de alteraciones citolégicas
(Schlecht et al, 2001; Acladious et al, 2002; Kjaer et al, 2002); por ello en algunos estudios se comenta el posible papel
complementario de la deteccion y tipaje del HPV (Ho et al, 1995) afirmandose que hasta el 80% de las displasias de alto grado se
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puede predecir aplicando técnicas de PCR con una antelacion de 3 afos (Carozzi et al, 2000) prestando especial atencién a los
subtipos de alto riesgo como el VPH 16 (Liaw et al, 1999).

El gran atractivo de los test de VPH es su alta sensibilidad, incluso mayor del 90% con HC-II (Clavel et al, 1999; Cuzick et al, 1999) y
mayor que la de la citologia cervicovaginal (Clavel et al, 1998). Su gran inconveniente es su especificidad ya que se alcanzan falsos
positivos de entre el 5% y el 20% (Cuzick et al, 1999a). Con la introduccién de técnicas moleculares cuantitativas se ha discutido
mucho sobre la mayor o menor sensibilidad de los métodos. Si la sensibilidad de los mismos no alcanza un fentogramo con técnicas
de PCR, al menos el 20% de las lesiones de alto grado y de los carcinomas pueden no detectarse (Meijer et al, 1997). Recientemente
(Schiffman et al, 2000) con la utilizacion de la HC-1l el umbral se ha situado en 1 pg/ml consiguiéndose una sensibilidad para
detectar lesiéon del alto grado del 88,4%, mayor que la obtenida con la citologia convencional que alcanzé el 77%; sin embargo la
especificidad para displasia de alto grado y para carcinoma fue del 89%, algo menor que con la citologia.

Se podria afirmar que existe una tendencia a considerar en términos positivos la inclusiéon de técnicas para la detecciéon de VPH en los
programas de cribado de cancer de cérvix (Meijer et al, 1992; Cuzick et al, 1995; Walboomers et al, 1995; Rozendaal et al, 1996;
Jenkins et al, 1996; van Ballegooijen et al, 1997; Cuzick et al, 1999a; Kuhn et al, 2000; Cuzick, 2001) ya que se ha demostrado una
deteccion de lesiones de alto grado con citologias negativas pero con positividad para VPH y més concretamente para subtipos de
alto riesgo. Se postula por tanto que aquellas mujeres que no tienen alteraciones citolégicas y que ademas son negativas para la
deteccion molecular de VPH tienen un riesgo significativamente menor de tener lesiones displasicas posteriores asi como de padecer
lesiones infiltrantes. Son por ello subsidiarias de disminuir la frecuencia en la realizacion de los estudios citol6gicos con el
consiguiente ahorro de malestar para las mujeres y de ahorro econémico para el sistema de salud que lo soporta (Vassilakos et al,
2002). Incluso se ha estudiado la posibilidad de que las mujeres se realicen ellas mismas una toma vaginal para la deteccién de VPH
(Hillemanns et al, 1999; Wright et al, 2000) y aunque existen limitaciones, se puede asumir que puede suponer un gran avance en el
control de la enfermedad del @&rvix, sobre todo en paises subdesarrollados donde la posibilidad de otros estudios y controles
colposcopicos y cervicogréficos es escasa. Los ultimos estudios en esta materia llegan a la conclusion de que para la deteccién de
virus de alto riesgo, la autotoma es equivalente a la toma clinica y funciona en este contexto (Harper et al, 2002)

En un reciente informe del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido sobre valoracién tecnolégica y cribado de cancer de cérvix
(Cuzick et al, 1999b), se reconoce el gran potencial de la deteccion de VPH por métodos moleculares, asi como el ahorro de vidas y
de dinero que supondria su aplicacion. Sin embargo el informe enfatiza la necesidad de m as estudios para su implantacion sobre todo
en los ambitos donde no hay un programa organizado y eficiente de cribado. Esta misma recomendacién la encontramos en las
conclusiones de otras conferencias de consenso sobre cribado de cancer de cérvix (Miller et al, 2000).

Mas recientemente estudios como el HART (Cuzick et al, 2003) y otros (Bulkmans et a, 2005; Kim et al, 2005; Petignat et al, 2005;
Holmes et al, 2005) abogan por la inclusién de la determinacion de tipos virales de alto riesgo en el cribado poblacional con apoyos
de coste efectividad contrastados (Holmes et al, 2005). En este sentido hay que resaltar el informe n® 151 del IARC (www.iarc.fr)
donde se admite que existe evidencias de que la eficacia de un sistema validado para la deteccién del VPH, como método de cribado,
y que éste reduce por si mismo la mortalidad del cancer de cérvix..

Por altimo sefialemos que no todas las voces siguen este discurso de apoyo a la implantacién de esta tecnologia y se cuestionan la
innecesaria ansiedad que produce a las mujeres resultados positivos para el test sin un correlato claro y con seguimiento a veces de
muchos afios; otros destacan que con sus datos el incremento de la sensibilidad y del valor predicitivo negativo debe valorarse muy
cuidadosamente ya que el empleo de esta tecnologia elevaria de forma muy importante el nimero de mujeres catalogadas como
positivas para tipos viral de escasa trascendencia, lo que elevaria los efectos indeseados tanto personales como sociosanitarios
(Schiffman et al, 2005). En otros contextos geogr &ficos y para otras poblaciones se cuestiona muy seriamente la validez de las auto-
tomas por parte de las mujeres anulando un elemento importante para la valoracion del paciente cual es el examen con espéculo del
cérvix junto con otras consideraciones (Davey & Armanti, 2000).
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Objetivos

Determinar la prevalencia de la infeccion por VPH en la poblacion femenina de Canarias mediante el estudio de citologias
cervicovaginales como por t écnicas moleculares de PCR.

Conocer los grupos etarios de mayor riesgo y si lo hubiere, determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas,
citolégicas y moleculares de los mismos.

Correlacionar los hallazgos moleculares con los métodos de citologia cléasica.

Conocer el valor predictivo positivo y negativo de la determinacién molecular de HPV y de la deteccién de HPV en la
citologia

Pacientes, material y métodos

Disefio: Se realiz6é un estudio transversal para estimar la prevalencia de la infeccién por HPV en mujeres mayores de edad que
vivan en las islas de Gran Canaria.

Tipo de muestreo y procedimiento direccional de la poblacidn seleccionada: se realizé un muestreo aleatorio estratificado
utilizando para ello la base de datos de Tarjeta Sanitaria dependiente de la Gerencia de Atencion Primaria de la isla de Gran
Canaria. Se estableceran nueve grupos etarios (grupo I: 18-25 afios; grupo Il: 26-30 afios, grupo Il1: 31-35, grupo 1V: 36-40
afos, grupo V: 41-45 afios, grupo VI: 46-50 afios, grupo VII: 51-55 afos, grupo VIII: 56-60 afios y grupo IX: 61 -65 afios). La
seleccion se hizo de forma proporcional a la poblaciéon femenina registrada en el ultimo censo poblacional (afio 2000) en cada
grupo de edad y en cada area dependiente de un centro de salud.

Las mujeres seleccionadas fueron invitadas a participar en el estudio mediante el envio de carta postal y posterior llamada
telefénica, concertando en ese momento, si asi lo quiere la entrevistada, una cita en el centro de atencién primaria mas
cercano. Esta labor ha sido desarrollada por personal administrativo. Cuando acudieron a la cita fueron atendidas por
especialistas en Ginecologia y Obstetricia y/o personal de Enfermeria (Matronas). Estos explicaron nuevamente a las pacientes
el objetivo del estudio y sus implicaciones pasando, segun la aceptacién de la paciente, a cumplimentaron el consentimiento
informado, realizaron la entrevista clinico-epidemiolégica y se hicieron las tomas de muestras segun se describe mas abajo.

Tamafo de la muestra: tomando como base las estimaciones de prevalencia de HPV por grupo de edad, siendo éste maximo
segun la literatura consultada del 16%, con una diferencia maxima asumible de 1,5% y para un error a=5% se obtienen los
siguientes tamafos muestrales por grupos de edad:

Edad 18-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60 -64
N= 432 313 308 266 228 200 191 163 175

Esto hace un total de 2276 mujeres. Por cada una de las seleccionadas se cuenta con cuatro recambios del mismo grupo de
edad y de la misma zona bkAsica de salud para asegurar el cumplimiento del tamafio total, y asumiendo un 20% de
participacion.

Variables, recogida de datos y muestras:
Tras conseguir el consentimiento informado por escrito de las pacientes (Anexo n° 1), se le realizaréa:

encuesta clinico-epidemiolégica que incluy6é apartados mas especificos relacionados con los factores de riesgo referidos a
la patologia cervical.
examen ginecolégico que incluira
- exploraciéon abdominal
- inspeccion fisica de genitales externos
- inspecciéon de vagina y cuello del Gtero
recogida de muestras espec ificas para el estudio, que incluye:

- toma selectiva de citologia cervicovaginal (endocervical+exocervix -vagina)

- una segunda muestra cervical (endo-exo-vaginal) destinada al estudio molecular y realizada con hisopo estéril que
serda preservada a 4°C hasta el momento del traslado al Laboratorio de Patologia Molecular de la Unidad de Apoyo a la
Investigacion del CHMI de Las Palmas.

Estudio citopatoldgico
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Se realiz6é un estudio convencional con tincién de Papanicolau y se sigui6 el sistema de Bethesda para el diagnéstico

Estudio molecular
El botén celular obtenido del hisopo y cepillo endocervical estériles se sometieron a digestion con proteinasa K a 56°C durante
dos horas y posterior extraccion fenélica para la obtencién de ADN. El control de amplificacion de este ADN se testé mediante PCR
para un fragmento de 509 pares de bases de 3-globina usando los cebadores PO7-P03.
Para la deteccién del VPH mediante PCR se usaron los cebadores de consenso My09/11 con el que se obtiene un fragmento de
450 pares de bases y con Gp5-Gp6+ que da un segmento de 150 pares de bases. Las muestras positivas son testadas por
duplicado, y se pasa mediante cebadores especificos a su tipificacién por PCR.

Derivacién hospitalaria para casos positivos

Aquellos casos diagnosticados en citologia como ASCUS o superior independientemente del estudio molecular, y aquellos casos
que teniendo citologia negativa tuvieron alguno de los tests moleculares positivos se les consideraron pacientes para ser
derivadas a la Unidad de Patologia Cervical del Hospital Univ. Materno Infantil de Canarias. En dicha unidad de realiz6
nuevamente citologia, colposcopia y biopsia en el caso necesario. A estas pacientes se les hace un seguimiento clinico de acuerdo
a los protocolos de dicha unidad.

Analisis Estadistico:

El conjunto de variables a analizar en este estudio se procesara estadisticamente con el programa SPSS 10.0 en entorno
Windowsa. Para el estudio de variables cuantitativas se utilizaran: medidas de tendencia central: media, mediana; medidas de
dispersion: error estandar de la media, desviacion tipica, rango; test de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov). En el caso de
necesitar pruebas no paramétricas por falta de normalidad de la muestra, se emplearan el test de Kruskal-Wallis y el de Mann-
Whitney. Los estudios de correlacion entre variables cuantitativas se realizaran con el test de Spearman. Para variables
cualitativas la prueba de Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher. Por ultimo para estudiar curvas de supervivencia (referidas al
momento de aparicion de las lesiones en la evolucion, del tratamiento o de la recidiva) se utilizar &n el método de Kaplan-Meier
(test log-rank) y el analisis de regresion de Cox. El nivel de significacién sera para p<0.05. Se determinaréa la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo; se tendran en cuenta los posibles casos dudosos si los hubiere.
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Figura 6. Deteccion del VPH. PCR
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PROTOCOLO HOSPITALARIO

CCLPGRIOmN

Figura 8. Protocolo hospitalario

Resultados

Tamafio muestral: el nimero de pacientes recogidas hasta el momento es de 1036 pacientes pertenecientes a los grupos
aleatoriamente seleccionados (grupo “estudio”). Tras el comienzo del estudio recibimos la demanda de un gran numero de pacientes
que manifestaron su interés por el mismo y las encuadramos en el grupo denominado “voluntarias” de las que hasta el momento hay
288.

La distribucion por grupos etarios se representa en el siguiente grafico, observandose unas tendencias muy similares para ambos
grupos con predominio de los grupos de edad de entre 30 a 45 afios.

Resultados citoldgicos:

En el grupo de estudio se detectaron un 4,4 % de positividades. En ellas la distribucién se expresa en el grafico de la derecha,
presentandose en el de la izquierda la distribucién por edades

En el grupo de voluntarias el porcentaje alcanza el 10,8%, encontrandose mayor nimero de lesiones distintas y de mayor gravedad.

A diferencia con el grupo estudio donde las lesiones se agrupaban en los grupos de edad de 25 a 45 afios, en el grupo de voluntarias
se desplaza hacia 35 y 55 afos, siendo estas tendencias estadisticamente significativas en su diferencia.

Resultados moleculares:

En toda la poblacién (ambos grupos) se ha detectado un 11,4% de positividades . El 54,8% de estos casos se han dado en el grupo
estudio y el 45,2% en el grupo de voluntarias. El 70% de estos casos se dan en pacientes menores de 40 afios.
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En el grupo de estudio hemos detectado un 8,2% de positividades para alguno de los dos tests empleados, estando
aproximadamente la mitad de ellos en pacientes menores de 35 afios.

En el grupo de voluntarias el porcentaje llega al 14,6% y en su distribucién por grupos etarios llama la atencién que junto al pico de
edad de menos de 40 afios hay otro de menor magnitud entre 55 y 60 afos.
X2 p<0,05

El 28% de los test positivos corresponden al tipo 16 y sélo el 5% al tipo 18.

Correlaciones citolégicas, moleculares y clinicas

Resultados positivos de PCR se relacionan con edad menor de 40 afios, con el mayor nimero de embarazos, con en mayor namero
de compafieros sexuales, con precocidad en las relaciones sexuales y con nivel de estudios menor o igual a los estudios de
secundaria. La existencia de citologias positivas y de PCR positivas se correlaciona con estado de solter fa, el uso de ACO, en numero
de compaferos, la existencia de citologias previas positivas y con el antecedente de condiloma. No se encontraron correlacién con el
habito tabéaquico ni con las distintas zonas de salud.

GRUPOS DE ESTUDIO

M DE CASOS

ESTUDRID WOLUN TARIAS

GRUPOS

Grafico 1. Grupos de estudio
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Conclusiones

Los resultados obtenidos en nuestro estudio tienen caracter preliminar ya que se ha captado aproximadamente la mitad de la
poblacién pensada en el disefio estadistico. No obstante consideramos que los datos son suficientemente consistentes para dar una
idea del estado de la infeccion por el VPH.

Considerando la literatura en nuestro pais el porcentaje de la poblacién estudio estd en rango similar a lo descrito en otros estudios
(Mufoz et al, 1992, Sanjose et al, 2003) con poblaciones bastante similares. Como en éstos, los grupos de edad mas joven son
donde hay méas casos de positividad y se correlacionan con factores de riesgo ya conocidos como la paridad, el nimero de
embarazos, el nimero de compafieros sexuales, etc.

Cabe destacar la mayor prevalencia en el grupo de voluntarias, donde el nUmero como el porcentaje de alteraciones citolégicas es de
mayor entidad que en el grupo estudio. Sin duda, la concienciacién y conocimiento del estado de salud propio, asi como de los
factores de riesgo que favorecen la infeccion ha influido de forma determinante en la demanda de estudio por parte de este colectivo.

De aqui en adelante es intencién de este grupo de concluir la captacién de pacientes y de analizar el seguimiento de pacientes
derivadas a la atencion hospitalaria que ser an objeto de otras comunicaciones.
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