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Usted ha publicado recientemente un articulo’ sobre. EL |MIPACTO REAL DE LAS

un ensayo de vacunacion importante con resultados

de una alta protecciéon en mujeres contra infecciones VACUNAS EN LOS PAiSES

persistentes por los VPHs-16 y ~18. (Puede comen-

tarnos este trabajo y sus implicaciones? DESARROLLADOS RADICARA

El esfuerzo ha implicado a muchos cientos de cientificos

de todos los campos asf como a profesionales clinicos y EN LA REDUCCION DEL

estadisticos que han trabajado en el disefio y evaluacién

de los ensayos. La eficacia practicamente perfecta contra COSTE TOTAL DE LOS

los dos tipos de VPH més asociados al desarrollo de un
céncer significa que el cancer de cuello uterino puede ser PROG RAMAS D E C RI BADO
drésticamente reducido a nivel mundial e, incluso, hasta
potencialmente eliminado cuando las vacunas estén més
desarrolladas y los métodos de cribado evolucionen y
sean mas precisos.

Una vacuna contra los VPHs de tipo 16 y 18 protege
frente a los dos tipos mas frecuentes relacionados con
aproximadamente el 70 % de los canceres de cuello
uterino. {Por qué no incluir el 30% de los canceres
inducidos por los otros tipos para aumentar la pro-
teccién de la vacuna?

Antes de afiadir otros tipos a la formulacién de la vacuna
VPH, tenemos que entender y observar cdmo se comportan
las vacunas bivalentes de las que disponemos en la actuali-
dad para la prevencién del céncer en los ensayos principales
de fase 3. Las preguntas que seremos capaces de responder
incluyen: 1) si hay proteccién “adicional” contra cualquiera
de los otros tipos del VPH relacionados con la vacuna 16/18
que podria darse “gratuitamente” sin alterar la composicién

de la vacuna; 2) si otros tipos oncogénicos del VPH se con- ENTREVIST A A

vierten en mas prevalentes en cualquier poblacién; 3) si las

précticas de cribado del cdncer de cuello uterino pueden ser

mejoradas para proteger contra otros tipos oncogénicos del

VPH menos comunes; y 4) si el proceso biotecnolégico de
agregacién de mas tipos es econdmicamente factible.
Z<Qué otros estudios se estan llevando a cabo y cuan-
do se espera obtener mas resultados?

Hay varios estudios en camino en torno a las vacunas
contra el VPH, todos ellos con objetivos especificos. Los

(continiia en la pagina 3)

GRIBADO DEL VPH MONOGRAFICO CASO CLINICO

Pruebas del VPH disponibles Las proteinas de Coexistencia de neoplasia intraepitelial
para la aplicacion clinica transformacién esenciales escamosa de alto grado asociada
del VPH: E5, E6 y E7 aVPH-16 y -18 y adenocarcinoma

microinvasivo endocervical
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EDITORIAL

VACUNAS VPH: ELEMENTOS CLAVE EN
UN NUEVO MODELO DE PREVENCION DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO

La prevencién del VPH y del céncer de cuello uterino se en-
cuentra a las puertas de un momento crucial. Las dos prin-
cipales vacunas contra el VPH en estudio incluyen a los dos
tipos de VPH mas frecuentemente involucrados en el cancer de
cuello uterino (VPHs-16y ~18), y una de ellas también incluye
a los dos tipos implicados en el desarrollo de practicamente la
totalidad de las verrugas genitales (VPHs-6 y -11). Los resulta-
dos que nos presenta la Dra. Diane Harper en la entrevista de
portada son consistentes con el resto de ensayos publicados.
La evidencia es hasta la fecha consistente, mostrando que
todas las mujeres que reciben tres dosis de cualquiera de
las dos vacunas desarrollan altas respuestas de anticuerpos,
dando lugar a cerca de un 100% de eficacia en la prevencién
tanto de infecciones causadas por VPHs de tipo-especifico
como de persistencia de ADN de VPH en el cuello uterino.
La persistencia viral es considerada un factor intermediario
necesario para la progresién neoplésica. Los datos son todavia
preliminares para poder evaluar adecuadamente la proteccién
contra la Neoplasia Cervical Intraepitelial de grado 3 (CIN3),
pero se espera que estos resultados estén disponibles y po-
siblemente sean confirmativos en 2005/2006.

Mientras la comunidad cientifica esta expectante, varios
asuntos clave estén todavia sin determinar y mantendrén a
los investigadores ocupados por algin tiempo. Estos inclu-
yen evaluaciones de la seguridad a largo plazo, duracién de
la proteccién, nimero de dosis requeridas, identificacién de
los grupos de edad para la vacunacién, correlacién entre ti-
tulos de anticuerpos y proteccidn, proteccién cruzada contra
otros tipos de VPH, respuesta de la vacuna en el hombre y
respuesta a las vacunas en la poblacién general real, entre
otros. Para prepararse, las instituciones de salud publica y
otras instituciones interesadas estdn empezando a tratar ac-
tivamente asuntos relacionados con la logistica, los planes de
administracién, los requerimientos de fabricacién y los costes
involucrados en lo que podria ser el principio de un esfuerzo
masivo de vacunacidn para prevenir el segundo cancer mas
comun en la mujer.

En pafses desarrollados con destacables actividades de criba-
do implementadas y (relativamente) poca incidencia de cancer
de cuello uterino, las vacunas contra el VPH administradas a
cohortes adolescentes probablemente no afectaran visible-
mente las tasas de céncer de cuello uterino a corto o medio
plazo. En cambio, el mayor impacto se espera en la reduccién
de una fraccién sustancial (de entre un 40 y un 50%) de las
lesiones pre-neoplasicas y sus consecuencias. Este hecho dara
lugar a una reduccién mayor de los costes y de la ansiedad
que se genera mediante los programas de cribado. Tanto la
simplificaciéon de los protocolos de cribado como la mejora
de la eficacia pueden ser un resultado esperable entre las
cohortes vacunadas. Los paises en vias de desarrollo, en los
que el cribado convencional ha tenido en el mejor de los casos
un impacto inconsistente en la reduccién de la mortalidad,
deben percibir estas vacunas como la opcién mas esperada
para enfrentarse al cancer de cuello uterino. La implicacidon
de las organizaciones benéficas y el apoyo de las instituciones
a estas vacunas seran necesarios para asegurar una pronta
distribucién de las vacunas contra el VPH a las mujeres de las
dreas més pobres del mundo.

F. Xavier Bosch
HPV Today
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Wiene de pdg. 1) dos estudios mas relacionados con la salud publica

son los ensayos en fase 3 patrocinados por Merck y por
GlaxoSmithKline. Cada uno de estos ensayos tiene més de
15.000 mujeres aleatorizadas para recibir la vacuna activa
contra los tipos del VPH-16/18 (6 -6/11/16/18) o una vacuna
placebo o diferente. Estos estrictos ensayos aleatorizados
y controlados seran usados para proporcionar los datos
necesarios para la aprobacién legislativa de las vacunas en
todo el mundo. El Instituto Nacional del Cancer americano
(National Cancer Institute) esté llevando a cabo en Costa
Rica, un estudio de base poblacional sobre la historia
natural administrando la vacuna bivalente 16/18. Este
estudio proporcionard amplios conocimientos sobre los
mecanismos de inmunidad, ademés de detallar el efecto
de la vacuna en una poblacién a través del tiempo.
é{Cual es el impacto esperado de estas vacunas en
lo que respecta a las lesiones pre-neoplasicas diag-
nosticadas en los programas de cribado? JCuales
podrian ser las implicaciones para los protocolos de
cribado actuales?

En los paises desarrollados
con programas de cribado
activos, la disminucién en
ndmeros absolutos de cén-
cer de cuello uterino sera
pequena. El impacto real de
las vacunas en estos paises
radicaré en la capacidad de
reducir aproximadamente a
la mitad el nimero de cito-
logfas anormales realizadas,
las cuales son responsables
de aproximadamente un
tercio del coste total de los

fase 2 muestran una enorme eficacia en los ensayos di-
sefiados para mostrar este efecto. La ampliacién de las
recomendaciones de vacunacién a mujeres mas jévenes
y més mayores puede darse mediante estudios puente
con menor nimero de mujeres seguidas durante menos
tiempo que muestren niveles de immunogenicidad del VPH
similares. En segundo lugar, ¢a qué género? En mi opinién,
las autoridades reguladoras solicitardn datos que muestren
la eficacia en la reduccién de la transmisién del VPH del
hombre a la mujer, antes de autorizar la administracién de
la vacuna en los hombres.

Creo que los hombres serdn vacunados junto con las
mujeres, pero tenemos que demostrar cientificamente
que las vacunas son seguras, bien toleradas y efectivas
en la prevencién de la transmisién del virus del hombre
a la mujer, incluso aunque no tenga efecto clinico en los
hombres.

En dltimo lugar, debemos recordar que el VPH no sdlo
causa cancer de cuello uterino, sino que también causa
otros cénceres de érganos
anogenitales asi como cén-
ceres de la conjuntiva y del
tracto superior aerodiges-
tivo. Ademas, los tipos de
VPH de naturaleza benigna
causan una gran cantidad
de lesiones que alteran el
funcionamiento fisiolégico
del tejido normal, como
Papilomatosis Laringeas
Juveniles o verrugas esofé-
gicas. Estas nuevas vacunas
anti-VPH estan en posicién
de proteger contra muchas,

programas de cribado en
estos paises. Este hecho
reducird la necesidad de
citologias de repeticién, de

Equipo del Ensayo de Vacunas para VPH liderado por la Prof. Diane Harper.
Ultima fila: Jorge Gonzalez, Elizabeth Hirsh, Greg Tsongalis. Fila central: Ako
Takakura, Tracy Gershengorn, Danielle Ligett, Marie Yeager, Catherine Dale,
Karen Jacobi. Sentados: Dorothy Belloni, MaiThao Tonnu, Diane Harper, Sa-
rah Blanchard (con Olivia en su regazo), Bernard Beaulieu, Lisa Matthews.

sino todas, enfermedades
asociadas al VPH.

Bajo su punto de vista,
4C6émo sera la aceptacion

colposcopias, de pruebas de

VPH, de biopsias, de tratamientos de lesiones invasivas
de grado minimo y, quizas lo més importante, reduciré el
impacto psicolégico negativo que la citologfa anormal y
las lesiones pre-neoplasicas tienen sobre las vidas de las
mujeres. El cribado continuaré siendo un pilar importante
del programa de prevencién del cancer de cuello uterino,
dado que las mujeres todavia serdn susceptibles a los
tipos oncogénicos del VPH no relacionados con aquellos
incluidos en la vacuna. Dado que la incidencia de estos
tipos es probabilisticamente pequena, la recomendacién
de cribado anual podria estar limitada a mujeres de entre
21y 30 afios de edad, con cribado trienal para todas las
mujeres vacunadas a partir de entonces.

éCual sera la poblacion diana en las fases introduc-
torias de esta vacuna?

Esta es una pregunta muy interesante. En primer lugar,
las autoridades reguladoras deben tener datos de apoyo
tanto en lo referente a los grupos de edad como al sexo
a los que se dirige la vacuna. La cobertura mas evidente
sera para las mujeres no afectadas por el VPH de entre
15 y 25 afios de edad, dado que todos los estudios en

Referencias: 1. Harper D et al. The Lancet 2004;364:1757-65

de estas vacunas?

Dado que continuamos centrando nuestra atencién en
la prevencién del céncer, creo que habra clamor por esta
proteccidn tanto por parte de los profesionales como de
la poblacién general. Los mensajes educacionales que
desarrollemos para cada poblacién especifica deben
enfatizar que este virus vive en los 400 nanémetros mas
externos de nuestra piel, no en nuestra circulacién sangui-
nea, ni en nuestra médula espinal o cualquier otro érgano
interno. Debemos enfatizar que este virus infecta a cada
ser humano, por lo general en forma de verrugas en las
manos o en los pies en la nifiez, de manera que no hay
nada extraordinario en estar afectado por una infeccién
por VPH. También debemos enfatizar que este virus sélo
puede pasar de un humano a otro, a través de contacto
cutaneo donde la piel receptora ya tiene una abrasién (y
no a través de contacto con animales domésticos o pro-
ductos como toallas o tejidos). Los humanos vivimos en
comunidades y debemos tener contacto cutaneo los unos
con los otros para sobrevivir. Las infecciones causadas por
el VPH que causan cancer suceden. iTener una vacuna para
protegernos de la infeccién es de sentido comin!

Informacién para el uso exclusivo de los miembros de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica



GRIBADO DEL VPH

Se estén desarrollando nuevas tecnologias genéticas in-
novadoras para la deteccién del VPH que pueden ayudar
al clinico en el cuidado y tratamiento de sus pacientes.
Esto es especialmente (til en el cribado de pacientes con
resultados de células atipicas en la prueba de Papanico-
laou, asf como en la determinacién de la regresién de la
infeccién por el VPH después del tratamiento. AGn mas
importante es el hecho de que el anélisis de ADN de VPH

EL TEST DE CAPTURA DE HIBRIDOS 2

Espécimen
desnaturalizado

DE ADN DE VPH

f Captura y
deteccion de
hibridos

-
Luminiscencia

5

Hibridacion con
la sonda ARN

Modelo molecular del test de Captura de Hibridos 2 de ADN de VPH.

- .
b
.

Tincién de hibridacion in situ de células infectadas por el VPH obtenidas a
partir de una muestra citologica para Papanicolaou.

P

PRUEBAS DEL VPH

Carolyn Banister )

Universidad de Carolina del Sur, Escuela de Medicina
de Columbia, Carolina del Sur (EEUU).

ha mostrado ser extremadamente (til para los patélogos
a la hora de juzgar las discrepancias entre los resultados
citoldgicos e histoldgicos.

Las técnicas de deteccién del VPH de las que disponemos
en la actualidad incluyen la Captura de Hibridos 2 (Hybrid
Capture 2 - HC2), la hibridacién in situ (HIS), la tecnologia
Invader (Invader Technology), y la Reaccién en Cadena de
la Polimerasa (Polymerase Chain Reaction - PCR). Aunque
estas tecnologias se basan en distintas metodologias,
tienen en comin la estrategia de hibridacién de una sonda
al ADN viral diana.

La prueba de Captura Hibrida comercializada por Digene
(Digene Hybrid Capture®) constituye actualmente la tinica
tecnologia que esta totalmente validada y aprobada por
la Administracién de Alimentos y Drogas (Food and Drug
Administration-FDA) de los Estados Unidos. Este ensayo
molecular basado en ELISA (Figura 1) cuenta con la hibri-
dacién de una sonda de ARN al ADN de cadena simple
del VPH, seguida de una deteccién quimioluminiscente
de los hibridos de ARN/ADN. La sensibilidad clinica de
esta prueba es muy alta (entre un 85 y un 100 %) con una
sensibilidad mayor al 95%' segln la mayoria de las pu-
blicaciones. La HC2 constituye un procedimiento simple
y de alto rendimiento con muy buena reproducibilidad?.
Sin embargo, varios autores han reportado resultados
falsamente positivos debidos a la reactividad cruzada
con subtipos del VPH de bajo riesgo® y una sensibilidad
analitica moderada de aproximadamente 5.000 copias/test
que puede ser causa de un resultado falso negativo en una
muestra con pocas células escamosas intraepiteliales de
una lesién de alto grado (HSIL), o con escasa celularidad
total en la muestra.

Ventana Medical Systems Inc. tiene disponible comercial-
mente un sistema automatico de hibridacién del VPH in
situ (Inform® HPV), considerado en la actualidad como un
reactivo analitico especifico (ASR). Este sistema utiliza
sondas de ADN para detectar el VPH en muestras citolé-
gicas y en tejido, preservando la morfologfa celular para
el estudio histopatoldgico (Figura 2). Este sistema esté
totalmente automatizado y requiere de una intervencién
técnica minima. Tiene méas de un 95%* de especificidad y
puede localizar individualmente a las células infectadas.”
Gracias a los distintos patrones de tincién, permite distin-
guir entre el ADN de VPH integrado y episomal. Este siste-
ma automatizado es también capaz de realizar tinciones
inmunohistoquimicas y es potencialmente de interés por
los patrones de interpretacién patolégica disponibles. El
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DISPONIBLES PARA LA APLICACION CLINICA

f4 E. Blair Holladay

Vicepresidente y Director Ejecutivo, Board of
Registry American Society of Clinical Pathology,
Chicago, Illinois (EEUU).

incremento en el coste por paciente puede limitar en la
actualidad su uso extendido. Ademés, la clasificacién de
ASR genera responsabilidades adicionales para el médico
responsable a la hora de asegurar las caracteristicas de
funcionamiento.

Third Wave Molecular Diagnostic ha presentado reciente-
mente su prueba del VPH Invader®, la cual ha sido aprobada
como ASR. Esta tecnologia detecta de forma especifica
secuencias de ADN baséndose en el reconocimiento de
su estructura (Figura 3).° Tras la hibridacién, la sonda
tipo-especifica se corta enziméaticamente liberando un
oligonucleétido que contiene una senal especifica en el
extremo 5”. Seré la hibridacién de esta secuencia liberada
con una molécula de tipo FRET (Fluorescent Resonance
Energy Transfer), la que emitira una sefial fluorescente que
permitira la deteccién de la secuencia viral. Las ventajas
de esta tecnologfa son que es facil de usar, estd basada en
equipamiento de laboratorio estdndar, no requiere inver-
siones iniciales elevadas y no necesita de entrenamiento
especifico. Ademaés es facil de automatizar y permite
adaptarse a modificaciones introducidas en el laborato-
rio. Sin embargo, dado que esta prueba es relativamente
nueva, disponemos de datos muy limitados en torno a la
sensibilidad y especificidad clinicas para la deteccién de
la Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) de grado 2/3 y
casos de cancer de cuello uterino. La clasificacién de ASR
da una responsabilidad adicional al médico para asegurar
las caracterfsticas de funcionamiento, y algunos cédigos
moleculares CPT pueden tener que ser negociados con los
clientes por el laboratorio.

Roche Diagnostics ha desarrollado una prueba basada en
la PCR llamada Amplicor® High Risk-HPV. Es la Gnica prue-
ba que realmente crea més copias de la secuencia diana,
constituyendo de esta manera la prueba més sensible para
la deteccién del virus. Dado que se usa en conjuncién con
Linear Array® HPV 37 -lo cual facilita la informacién geno-
tipica de 37 tipos anogenitales de VPH mediante dot blot,
esta prueba tiene un alto grado de especificidad y permite
determinar la carga viral.® Sélo se requiere un pequefio
volumen de muestra y los controles internos verifican la
adecuacién de la muestra.

Otras ventajas destacables de esta prueba son el alto
rendimiento y el bajo coste directo. El instrumento puede

ser usado para otros ensayos y también permite otras op-
ciones de manejo basadas en la investigacién y opciones
de tratamiento. Las limitaciones de esta tecnologia son
los requerimientos de personal tecnélogo especificamente
formado que conlleva y el alto precio del equipo. Hay datos
limitados sobre el valor predictivo negativo de cada méto-
do de PCR y de su uso clinico en el cribado de pacientes
con células escamosas atipicas de significado incierto
(ASCUS). Dado que esta prueba no tiene estatus de ASR,
sélo puede ser usada con obijetivos de investigacién y no
es factible como prueba clinica (en EEUU).

Invader® Technology Overview

Cleavage Site

Cleavage Site
J, Probe I Probe
Invader® Cligo Invader® Olige
Genotype specific target —— Control target
* — e e e
Released 5° Flap Released 5° Fiap
——ly PR
Cleavage
Site.
o, .8

e

Prueba del VPH Invader® de Third Wave Molecular Diagnostics

En la actualidad, la Captura de Hibridos 2 constituye la
eleccién conservadora aprobada por la FDA para el criba-
do de ASCUS y/o adyuvante a la citologfa. La hibridacién
in situ y la tecnologia Invader® son ASRs competentes y
podrian beneficiarse de la aprobacién por parte de la FDA
y/o de datos adicionales que establezcan una sensibilidad
equivalente a la de la técnica de la Captura de Hibridos
2. La PCR constituye un instrumento prometedor para
la investigacién que se convertird en el méas destacable
si los datos muestran claramente una coste-efectividad
superior para una sensibilidad analitica aumentada, mejor
genotipado y nuevo manejo de algoritmos.

Referencias: 1. Solomon D et al. J Nat Cancer Inst 2001;92(12): 293-299. 2. Castle P et al. J Clin Microbiol 2002;4(3):1088-1090. 3. Poljak M et al. J Clin
Virol 2002; 25 (Suppl 3):589-97. 4. Qureshi MN et al. Diagnostic Cytopathology 2003; 29(3):149-155. 5. Bewtra C et al. Acta Cytologica 2005; 49(2):127-
131. 6. Hjertner B et al. J Virol Methods 2005;124(1-2):1-10. 7. Hessner MJ et al. Cli Chem 2005;46(8 Pt 1):1051-1056. 8. van Ham MA et al. J Clin Microbiol

2005; 43(6):2662-2667.

Informacién para el uso exclusivo de los miembros de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica

' FRET Cassette 2




VACUNACION PREVENTIVA CONTRA ENFERMEDADES
ASOCIADAS AL VPH: DIRECTRICES PARA UN MAXIMO
BENEFICIO EN LA SALUD PUBLICA EUROPEA

En una reunién interactiva de expertos organizada por Sa-
nofi Pasteur MSD en el contexto del Congreso Internacional
de Expertos de la Organizacién Europea de Investigacién
sobre Infeccidn Genital y Neoplasia (EUROGIN) (Octubre
21-23, 2004 Niza, Francia), se presentaron las estimaciones
extrafdas de los estudios de modelaje matematico sobre
el impacto de la vacunacién contra el VPH. Se efectuaron
a la audiencia una serie de preguntas acerca de la politica
de vacunacién contra el VPH, se recogieron las respuestas
y luego fueron discutidas. El panel de expertos estuvo
compuesto por la Dra. Nubia Mufioz/ &rea de epidemiologia
(Francia), el Dr. F. Xavier Bosch/ &rea de epidemiologia (Es-
pana), el Prof. Geoff Garnett/ area de modelaje matematico
(Reino Unido), la Dra. Julietta Patnick/ érea de cribado del
cancer de cuello uterino (Reino Unido), el Prof. Charles
Sultan/ &rea de endocrinologfa pediatrica (Francia) y el Dr.
Michael Watson/ area de vacunacién (Francia).

¢A quién deberia administrarse la vacuna profilactica
contra el VPH (tipos 6, 11, 16, 18)?

El 84% de la audiencia recomendd "vacunacién universal"
que deberia estar basada por ejemplo en la edad y/o géne-
ro; y el 16% recomendd "vacunacién segtn riesgo" estando
basadas en criterios conductuales. El profesor Garnett
explicd que la vacunacién dirigida a la poblacién de alto
riesgo definida por el nimero de compafieros sexuales no
es tan efectiva como la vacunacién de toda la poblacién
a riesgo. La distribucién de las infecciones muestra que
una gran fraccién de infecciones ocurre en personas de
riesgo moderado y més faciles de proteger a través de una
vacuna. La proteccién de la poblacién de riesgo moderado
tendrfa un gran impacto en la reduccién de la infeccién
por el VPH dado que se interrumpiria la transmisién de la
infeccién entre la poblacién. Resulta dificil pronosticar qué
personas pueden estar o no infectadas ya que la mayoria
de las personas sexualmente activas son candidatas a ser
infectadas en algin momento de sus vidas y no es posible

Vacunacion de mujeres versus hombres y mujeres:

identificar a priori a un grupo de alto riesgo.

¢A quién deberia recomendarse la vacunacién contra
el VPH (tipos 6, 11, 16, 18)? {Sélo a las mujeres o
a ambos sexos?

El 66% de la audiencia respondié ‘A ambos géneros, hom-
bres y mujeres”; el 34% respondié “Sélo a las mujeres”; Los
resultados del modelaje se muestran en la figura 1.

éQué grupos de edad deberian ser recomendados
para una vacunacion rutinaria contra el VPH (tipos
6,11,16,18)?

El 90% de la audiencia respondié "Antes del inicio de la
actividad sexual”, pre-adolescentes (aproximadamente
entre los 9-13 anos de edad); el 40% respondié ‘Alrede-
dor del inicio de la actividad sexual”, en la adolescencia
(aproximadamente entre los 14-47 afios de edad); el 14%
respondidé “Después del inicio de la actividad sexual”
(mayores de 18 anos).

El valor de los modelos de enfermedad y prevencion.
Los estudios de modelaje del impacto de la vacunacién
contra el VPH-16 en el cédncer de cuello uterino invasivo en
diferentes grupos de edad predicen que el impacto de la
vacunacion se reducirfa considerablemente si se vacunara
antes del inicio de la vida sexual, asumiendo que la vacuna
no tiene un efecto terapéutico. El Profesor Garnett comen-
té que la vacunacién en una edad demasiado temprana
retrasaria el beneficio de la vacunacién si no se vacunase
a una cohorte de mayor edad. De esta manera, la duracién
de la proteccién tiene que ser considerada cuando se se-
leccione a los grupos de edad para ser vacunados.
Aceptabilidad de la vacuna

El Profesor Sultan expresé la preocupacién sobre la acep-
tabilidad de los padres y madres en torno a la vacunacién
de nifias antes de la pubertad y sugirié la vacunacién
alrededor de la pubertad y la menarquia como prevencién
bésica y la inclusién de adolescentes sexualmente activas
como prevencién avanzada.

La sinopsis de la discusién
fue editada por los miem-
bros del panel. EI modelo
descrito fue presentado por
el Profesor Garnett.

Sin cribado ni vacunacién

Vacunacion del 30% de i
las mujeres Figural

» La incidencia del cdncer de cuello
Vacunacion del 30%

uterino invasivo (ICC) se incluye en el

de las mujeres y de los

modelo como funcion de cobertura de
hombres

vacunacion y género. Los resultados
sugieren que la vacunacion del 80%
de ambos géneros, hombres y mujeres,
tiene un impacto ligeramente superior
que la vacunacion del 80% de las
mujeres, excluyendo a los hombres.
Modelo desarrollado por Ruanne Bar-
nabas utilizando datos de la poblacion
de Finlandia.

Vacunacion del 80% de
las mujeres

Vacunacion del 80%
de las mujeres y de los
hombres

Informacién para el uso exclusivo de los miembros de la Sociedad Espariola de Anatomia Patolégica



i Mario Sideri

] Director, Unidad de Ginecologia Preventiva,

= Division de Ginecologia. European Institute of
Oncology. Milano (Italia).

Aconsejar a un paciente afectado por el VPH implica nor-
malmente explicar una o mas de las siguientes cuestiones:
la infeccién viral, la transmisién sexual, el desarrollo del
céncer y la cuantificacién del riesgo.

El significado de estos términos para el paciente difiere
del significado clinico y la explicacién del VPH implica la
translacién de la terminologfa médica a conceptos enten-
dibles por el paciente.

La infeccion viral

La deteccién de un virus en los humanos significa clara-
mente que existe una infeccién viral, dado que el virus no
puede vivir en el exterior de las células humanas. Sin em-
bargo, para el paciente una infeccién viral es un sinénimo
obvio de enfermedad. Al contrario, se sabe con certeza que
el VPH puede causar solamente dos enfermedades en el
tracto genital: verrugas genitales y lesiones intraepiteliales
escamosas (SIL), siendo éstas dltimas faciles de detectar
mediante el cribado citolégico y eliminadas mediante un
simple procedimiento ambulatorio con anestesia local. De
esta manera, la deteccién del VPH no implica la deteccién
de una enfermedad y la infeccién no significa enfermedad.
Este es un aspecto destacable a tratar, muy simple pero ne-
cesario: la infeccién viral y la enfermedad viral son muchas
veces entendidas como sinénimos pero son claramente
dos eventos biolégicos muy diferentes.

La cavidad oral es uno de los muchos ejemplos de otras
circunstancias similares que pueden ejemplificar esta
situacién: sabemos que en la cavidad oral hay bacterias
y nadie cree que esté enfermo por tener bacterias en la
boca; sin embargo, se reconoce claramente que el flemén
dental constituye una enfermedad relacionada con estas
bacterias. Este ejemplo ilustra la diferencia entre infeccién
viral y enfermedad viral.

La transmision sexual

Mantener una relacién sexual es una de las actividades mas
naturales de la vida. La posibilidad de adquirir un cancer
mediante una relacién sexual es una cuestién dificil de
tratar. En muchas ocasiones los VPH oncogénicos de la
mucosa genital son adquiridos sexualmente y los pacientes
asocian la presencia del VPH a un contacto sexual o a una
pareja especificos. El punto clave que debe entenderse es
que la transmisién de microorganismos, virus o bacterias,
constituye un hecho comin que ocurre durante la copula-
cién. Sin embargo, el desarrollo de la enfermedad depende
de las condiciones del cuerpo en el que se aloje el virus.
En el caso de la neoplasia asociada al VPH, la persistencia
viral y no la presencia del virus es el factor que lleva al de-
sarrollo de la enfermedad. De esta manera, la causa de la
enfermedad no debe buscarse en la persona que transmitié
el agente. El desarrollo de la enfermedad debe asociarse
a aquellos factores que afectaron el proceso normal de
remisién viral en el cuerpo infectado. En este sentido, el
mensaje clave no debe ser “intente evitar estar infectado
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COMO EXPLICAR
EL VPH A SU
PACIENTE

por el VPH”, sino “conozca si hay una infeccién viral per-
sistente”. El mensaje no debe dirigirse a "evitar mantener
relaciones sexuales" si no "si mantiene relaciones sexuales,
examine periddicamente la presencia de una infeccién viral
persistente de alto riesgo".

El desarrollo del cancer

La explicacién de la relacién entre el VPH y el desarrollo del
cancer constituye otra tarea dificil, dado que a menudo se
asocia la deteccién del VPH con el cancer. Hay tres hechos
clave a tratar: 1) el proceso del desarrollo del cédncer pasa
necesariamente por el desarrollo de lesiones precursoras
del céncer que pueden ser facilmente identificadas y cu-
radas; 2) sélo una muy pequefia proporcién de mujeres
infectadas persistentemente desarrollara lesiones precur-
soras del cancer y sélo una pequena proporcién de estos
precursores del cancer se convierte en un tumor maligno;
3) el tiempo que transcurre para el desarrollo de un cancer
es largo, algunas veces tanto como diez anos.

La cuantificacion del riesgo

Uno de los asuntos mas dificiles de explicar en Medicina es
el concepto de riesgo. Viajar en coche conlleva un riesgo de
morir por un accidente de trafico; en comparacion, el riesgo
de desarrollar un céncer en una paciente VPH positiva es
pequeno. Sin embargo, cuando encendemos un coche no
solemos sentir miedo. Ademés, en el proceso del desarrollo
del cancer, el largo tiempo de evolucidn y las oportunidades
para el cribado actian como una red capaz de prevenir la
rara situacion de generacién de un céncer.

CONCLUSIONES
La asesorfa en torno al VPH
es un aspecto importante
a tener en cuenta para im-
plementar el conocimiento
nuevo en este campo. Los
pacientes deben ser informa-
dos mediante el uso de una
terminologia l6gica y simple,
tanto para estar bien informa-
dos sobre su estado de salud
Ccomo para estar seguros. Se
trata de un objetivo ambicio-
S0, N0 menos ambicioso que
la tarea llevada a cabo por
los cientificos en los Gltimos
veinte anos que ha conduci-
do al descubrimiento de la
relacién causal entre el VPH
y el cancer de cuello uterino.
Estos cientificos han salido
con éxito de esta diffcil tarea.
¢Por qué deberfamos fallar pr =
ahora nosotros?




LAS PROTEINAS DE
TRANSFORMACION ESENCIALES
DEL VPH: E5, E6 Y E7

M. Saveria Campo

Divisién de Ciencias Patoldgicas, Institute of
Comparative Medicine, University of Glasgow.
Garscube Estate, Glasgow G61 1QH, Escocia (UK).

El genoma del VPH codifica varias proteinas.
Las proteinas expresadas durante las etapas
tempranas del ciclo de vida del virus (E1-E7)
son responsables de la patogenicidad del
virus, mientras que las protefnas expresadas
en etapas posteriores (L1 y L2) son protei-
nas estructurales que constituyen el virién
maduro (Tabla 1). Esta breve monografia
repasa las caracteristicas més destacables
de las proteinas E5, E6 y E7, proteinas de
transformacién viral del VPH-16, el virus
mas cominmente asociado con el cancer
de cuello uterino.

El genoma del papilomavirus no codifica
las enzimas necesarias para la replicacién
de ADN vy la transcripcién. De esta mane-
ra, el papilomavirus tiene que sostener la
proliferacién celular para replicarse y asi
lo hace mediante sus tres proteinas de
transformacién: E5, E6 y E7. Es importante
destacar que estas proteinas juegan el papel
de favorecer la replicacién viral y la gene-
racién de virus progenitores maduros. La
transformacién neopléasica de infecciones
pre-malignas es un accidente: constituye
un proceso de callején sin salida para el
virus, dado que una célula transformada
no diferenciada no puede sostener la pro-
duccién del virién.

E5'?
Las actividades bioldgicas de la E5 de VPH
no han sido totalmente caracterizadas. La
ES5 de VPH-16 esté formada por una cadena
de 83 aminoéacidos de longitud y se carac-
teriza por un contenido de aminoacidos

hidrofébicos muy alto. La E5 esté localizada
en los compartimentos de la endomembra-
na de la célula, principalmente el reticulo
endoplésmico y el aparato de Golgi (GA).
Esta proteina estimula la activacién EGF-
dependiente del receptor de EGF (EGF-R)
y la proliferacién celular, interactta con la
sub-unidad 16K ¢ de la bomba de protones
V-ATPase e interfiere con la acidificacién del
GAy de los endosomas. La acidificacién en-
dosémica es necesaria para la disociacién
del ligando y el receptor de la proteolisis
y su inhibicién por E5 conduciria a la am-
pliacién de vida Gtil de los complejos EGF/
EGF-R activados en los endosomas. Sin
embargo, otros estudios han mostrado que
la E5 apoya la progresién del ciclo celular
con poco efecto ya sea en los niveles o en
la activacién de la EGF-R.2#

La expresién de la E5 se pierde a menudo
durante la progresién maligna y, comparada
conlaE6ylaE7, cuya expresion es continua
durante la infeccién y la progresién maligna,
la E5 parece tener un papel menor en el
proceso neoplésico. Las funciones de la E5
concuerdan mas bien con la actividad de la
proteina que tiene lugar tempranamente en
el ciclo vital del virus, dirigido al estable-
cimiento de un clon celular transformado
favoreciendo tanto la proliferacién celular
como la evasién de la immunovigilancia.
La regulacién a la baja de MHC de clase |
asociada a la E5 en los papilomas de apa-
ricién natural constituye el primer ejemplo
de una accién definida de la E5 durante la
infeccién natural.?
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MONOG

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS DEL VPH
Proteina  Funcion

ATPase y ADN helicasa; reconoce y
estd unido al origen viral de replicacién
de ADN como un complejo hexamérico;
es necesario para la replicacion viral
del ADN.

Regulador principal de la transcripcion
viral génica; se une al promotor viral
transcripcional como un dimero; im-
plicado en la replicacién viral del ADN;
interacta con y recluta la E1 al origen.

El

E2

Actda tardiamente en el ciclo vital viral;
interactda con la queratina del citoes-
queleto y los filamentos intermedios;
localiza ND10; induce la detencién de
G2; se cree que facilita el ensamblaje
del virus y su emision.

E4

Induce la proliferacién celular no pro-
gramada; interactda con la subunidad
de 16k ¢ de ATPase vacuolar; activa
receptores de factores de crecimien-
to y otras proteinas quinasa; inhibe la
apoptosis; inhibe el trafico de comple-
jos de MHC a la superficie celular.

E5

Induce la sintesis del ADN; induce te-
lomerasa; previene la diferenciacion
celular; interactia con cuatro clases
de proteinas celulares: co-activadores
transcripcionales, proteinas implica-
das en polaridad de célula y motilidad;
supresores tumorales y inductores de
apoptosis, principalmente p53, y replica-
cion del ADN y factores de reparacion.

E6

Induce a la proliferacion celular no pro-
gramada; interactda con factores de
transcripcién y enzimas remodeladoras
de cromatina; activa los reguladores
positivos del ciclo celular e inhibe re-
guladores negativos y supresores de
tumor, principalmente pl05Rb; deses-
tabiliza centrosomas y causa defectos
mitéticos.

E7

Principal proteina viral estructural; se
auto ensambla en capsémeros y cép-
sides; interactta con L2; interactdia con
el(los) receptor(es) de célula; contiene
epitopos neutralizadores.

L1

La proteina viral estructural menor;
interactda con el ADN; interactda con
ND10S; se cree que facilita el ensam-
blaje del virién; puede interactuar con
el(los) receptor(es) de célula; codifica
el virus lineal que neutraliza epitopos.

L2



RAFICO

E6°7

La E6 tiene una longitud de aproximada-
mente 150 aminoacidos. Se caracteriza
por cuatro motivos CXXC, que permiten
la formacién de dos dedos zinc de unién.
La E6 interactta e interfiere con la funcién
de numerosas proteinas celulares. Estas
protefnas pueden ser divididas en cuatro
amplias clases: 1) factores/co-activadores
de transcripcién y transductoras de sefial;
2) proteinas proapoptéticas; 3) proteinas
implicadas en la arquitectura de célula, po-
laridad y adherencia; 4) replicacién de ADN
y factores de reparacién. Dado que varias
proteinas pueden pertenecer a mas de una
clase, la E6 es capaz de afectar y trastornar
muchas funciones celulares. Algunas de las
interacciones entre la E6 y sus comparieras
celulares son directas, mientras que algunas
son mediadas por otra protefna, E6-AP. una
ligasa ubiquitina que hace perder fuerzas
a proteinas destinadas a la degradacién a
través del proteosoma.

Entre la clase de factores/co-activadores
de transcripcién, se encuentran el supresor
de tumor p53, la oncoproteina c-myc, el
factor regulador de interferén IRF1 y los
co-activadores p300/CBP y AMF-1. Entre
los transductores de sefal se encuentran
la E6TP-1 (proteinas GAP putativas) y
E6BP/ERC-55 (una proteina de unidén a
Ca++). La unién de E6 a p53 conduce a la
degradacién de p53. En ausencia de p53,
los reguladores negativos del ciclo celular
no son expresados y la proliferacién celular
sigue incluso en condiciones en las cuales la
divisién celular es perjudicial, conduciendo
a mutaciones y anomalfas cromosémicas.
La interaccién de E6 con c-myc lleva a un
control incorrecto de los niveles de este
proto-oncogen celular. p300/CBP y AMF-1
son co-activadores de transcripcién reque-
ridos para la remodelacién de la cromatina
y por lo tanto, son importantes en el con-
trol de la transcripcién. La interaccién con
IRF1 bloquea la activacién transcripcional
inducida por interferén de genes que codi-
fican moléculas inmunes, de manera que
contribuye potencialmente al escape viral
inmune.?

La p53 es la primera y més destacada de las
proteinas pro-apoptéticas inhibidas por la

E6. La p53 induce a apoptosis cuando el
ADN de la célula estd demasiado dafado
para ser reparado. Su interaccién con E6
y su degradacién por E6 contrarresta los
mecanismos de apoptosis, activados por
sefnales de proliferacién celular impropias
inducidas por E7 (ver mas adelante), per-
mitiendo a la célula infectada seguir divi-
diéndose. Otras proteinas pro-apoptdticas,
como la Bak miembro de la familia Bcl2 y
la proteina FADD, también son candidatas
para la degradacién. Adicionalmente, la
E6 interactia con miembros de la familia
MAGQI, proteinas que se cree acttan o inte-
ractGan como supresoras tumorales.
Numerosas proteinas relacionadas con
la adherencia, la arquitectura celular, y
la polaridad son afectadas por la E6. La
hDlg, la hScrib, y la MUPP controlan la
polaridad celular y los andamios celulares
y su interaccién con la E6 pueden conducir
a la desregulacién de la organizacién del
citoesqueleto e interacciones de célula a
célula.

Entre la replicaciéon del ADN vy los factores
de reparacién encontramos la mecm?7, la
XRCC1? y la O°-metilguanine-DNA metil-
transferasa.'® Estas interacciones pueden
contribuir a la inestabilidad genémicay a la
aceleracién del proceso neoplasico.
Ademas, la E6 induce a la actividad de la
telomerasa, la cual conduce a la inmorta-
lizacién de la célula, y altera la funcién de
la p105Rb llevando a la desregulacién de la
transicién G1/S."

E712-14

La E7 es una protefna con un tamafo
aproximado de 100 aminoécidos. Tiene dos
motivos CXXC que forman un solo dedo
zinc de unién. La E7 puede inmortalizar
los queratinocitos primarios humanos por
sf misma, aunque el proceso de inmortali-
zacién es més eficiente en presencia de la
E6. Al igual que la E6, la E7 interact(ia con
numerosas proteinas celulares, incluyendo
la proteina supresora de tumor pl05Rb
y otras protefnas de bolsillo, factores de
transcripcién y proteinas de remodelacién
de la cromatina, los reguladores negativos
de ciclo celular y componentes de la res-
puesta inmunitaria innata.
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Diagrama de la estructura de las proteinas transformadoras
del VPH-16. La proteina E5 tiene tres dominios hidrofdbicos
separados por un tramo corto no hidrofdbico. Se cree que los
tres dominios forman tres hélices-ALFA transmembrana,
aunque otras configuraciones son posibles. Se indica la
region de union de la sub-unidad 16k-c. La proteina E6
tiene dos dedos zinc de union los cuales interactian con
p53. Se muestran los dominios Bak y ADLG que interac-
tiian con p300.

El C-terminal también une las proteinas MAGI y MUPP
La E7 tiene tres regiones conservadas (CR), compartidas
con las proteinas transformadoras de otros virus y un dedo
zinc de union que interactia con AP1. El dominio de union
p105Rb estd indicado en el segundo CR.

Para referencias, rogamos se refieran al texto del articulo.

La asociacién de la E7 con la p105Rb causa
la degradacién de p105Rb, conduciendo a
una pérdida de control de factores de trans-
cripcién E2F, y a la activacién consiguiente
de genes celulares involucrados en la re-
plicacién del ADN. Las interacciones con
proteinas de bolsillo subrayan la capacidad
de la E7 de inmortalizar células y de abrogar
respuestas de ADN dafiado normales."”

La E7 interactlia con los miembros de la
familia AP-1 de factores de transcripcién.
Estas asociaciones son tanto pl105Rb-de-
pendientes como independientes y a través
de ellas la E7 puede modular la progresién
del ciclo celular y la diferenciacién celular.
Asimismo, la E7 también interactta con los
miembros de la maquinaria de transcrip-
cién basal como la proteina de unién TATA
(TBP) y el factor TBP-asociado TAF(I)-110,
de manera que afectan potencialmente la
transcripciéon génica de un modo genera-
lizado. Ademas, la E7 puede desregular la
transcripciéon génica de un modo general in-



teractuando indirectamente con la histona
deacetilasa (HDAC), un factor remodelador
de la cromatina.

La E7 activa las ciclinas G1/S e inactiva la
ciclina asociada a los inhibidores kinase
p21°Pl y p27XP! Estas interacciones, di-
rectas o indirectas, conducen a la entrada
de la fase S. La entrada no programada
de una célula normal en la fase S induce a
apoptosis. Las células VPH-transformadas
evaden la apoptosis inducida por E-7 de
proliferacién no programada gracias a la
inhibicién de los conductos apoptdticos
por la E6.

Otros dos aspectos de la biologfa de la
E7 que merecen ser mencionados son
la desestabilizacién de los centrosomas,
independientes a la unién de pl05Rb'® y
la interaccién con los componentes de la
via de interferén, como ISGF-3 e IRF-1. El
primero causa defectos mitdticos e inesta-
bilidad genémica,'” y el segundo inhibicién
de la transduccién de sefial de interferén
con posible evasion crucial de la célula in-
fectada por el VPH de la respuesta inmune
innata del huésped.?

CONCLUSION

Estd emergiendo un escenario en el que
las tres proteinas de transformacién del
VPH actGan en conjuncién para promover
la proliferacién celular, inhibir la apoptosis
y evadir la respuesta inmunitaria innata y
adaptable del huésped.
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LA 22°VA CONFERENCIA
INTERNACIONAL DE

PAPILOMAVIRUS

La 2222 Conferencia Internacional de Papi-
lomavirus tuvo lugar en Vancouver, Canadé
entre los dias 30 de Abril y 6 de Mayo de
2005. El evento batié récords de audiencia
en comparacién con ediciones previas, con
cerca de 1.300 asistentes a la conferencia
y/o al taller y cerca de 800 resimenes
enviados.

Las presentaciones de los estudios en
curso sobre vacunas preventivas contra
el VPH y sobre los planes para su posible
implementacién en un futuro préximo
generaron mucho entusiasmo. Se presté
especial atencién al impacto de estas va-
cunas en los paises en vias de desarrollo

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha anunciado recientemente una iniciativa
internacional llevada a cabo junto con la
Agencia Internacional de Investigacién sobre
el Cancer (IARC), la Universidad de Harvard,
el Programa para Tecnologia Apropiada en
la Salud (PATH) y el Instituto Catalan de
Oncologia (ICO). Estas instituciones han
recibido nuevas becas de la Fundacién Bill
y Melinda Gates que ascienden a un total de
12,9 millones de délares.

El céncer de cuello uterino constituye la
principal causa de muerte por cancer en las
mujeres de paises en vias de desarrollo, dan-
do lugar a aproximadamente un cuarto de
millén de muertes anuales. La enfermedad
afecta aproximadamente a medio millén de
mujeres cada afio, y representa una impor-
tante injusticia sanitaria dado que el 80% de
las victimas de céncer de cuello uterino viven
en pafses con ingresos bajos o medios.

En la actualidad, el mejor modo de prevenir
el céncer de cuello uterino es a través del
cribado ginecoldgico regular y, en caso de
necesidad, el tratamiento de lesiones pre-
cancerosas asociadas. Sin embargo, dado el
alto coste y complejidad del cribado regular
y del tratamiento, este método tiene sélo
un impacto limitado en los paises donde es

Informacién para el uso exclusivo de los miembros de la Sociedad Espariola de Anatomia Patolégica

Joel Palefsky!
Anna-Barbara Moscicki?
'Profesor de Medicina. ?Profesor de

Pediatria. Universidad de California,
San Francisco, (EEUU).

y a la evaluacién reciente de los métodos
de cribado y tratamientos adecuados para
estos escenarios.

Entre los ponentes invitados a la confe-
rencia se conté con personalidades des-
tacadas. La Dra. Nobutaka Hirokawa dio la
ponencia de apertura de la Conferencia con
una convincente historia sobre el papel de
la kinesina en la direccién del tréfico de las
proteinas en las células, aportando datos de
clara relevancia para la biologfa del VPH. El
Dr. Max Parkin nos ofrecié una asombrosa
descripcién de la fraccién atribuible de
casos de cancer relacionados con agentes
infecciosos, especialmente el VPH, la He-

mé&s necesario.

La Fundacién Bill y Melinda Gates ha apo-
yado previamente actividades para evaluar
e implementar métodos de cribado de bajo
coste en paises en vias de desarrollo me-
diante una beca de 50 millones de ddlares
otorgada a la Alianza para la Prevencién del
Céncer de Cuello Uterino (ACCP). Este afio
se han concedido becas adicionales de la
Fundacién Gates a la ACCP por un total de
6,4 millones de délares.

La Fundacién esté también financiando el
desarrollo de métodos de bajo coste para el
cribado del VPH mediante una beca otorgada
a PATH de 13 millones de ddlares.

Las vacunas para la prevencién de las
infecciones causadas por el VPH tienen el
potencial de ser coste-efectivas y de reducir
laincidencia del cancer de cuello uterino y de
las lesiones pre-cancerosas asociadas, par-
ticularmente en pafses con pocos recursos.
Los estudios de modelaje sugieren que la
combinacién de la vacunacién contra el VPH
y los programas de cribado podria suponer
alcanzar un alto impacto en el control de
esta enfermedad.

Ante las prometedoras vacunas VPH en el
horizonte, hay complejos retos por delante
que deben ser superados antes de que la



REUNIONES VPH
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patitis By C y el Helicobacter Pylori. El Dr.
Rafi Ahmed facilité importantes argumentos
sobre la memoria de las células T CD8+ vy
su funcién en las infecciones crénicas y
la Dra. Elizabeth Blackburn presentd sus
Gltimos resultados sobre la telomerasa y
sus implicaciones para la inmortalizacién
VPH-inducida.

Otras conferencias invitadas generaron
amplia conversacién y didlogo. El Dr. Elef-
therios Diamandis presentd sus recientes
datos sobre las aplicaciones (y limitaciones
actuales!) de la proteémica para el enten-
dimiento de la biologfa del cancer. Las
lecciones aprendidas en torno al cédncer de
mama y al papel de la genémica del cancer
fueron elegantemente presentadas por
el Dr. Joe Gray. Por su parte, el Dr. Robert
Hendricks presenté algunos importantes
parecidos entre la latencia del Virus del
Herpes Simple (Herpes Simplex Virus HSV)
y el papel de las funcionalmente distintas
células T CD8+ de memoria.

vacuna pueda ser introducida con éxito en
los pafses en vias de desarrollo. Una amplia
estrategia para alcanzar estos retos seria
apoyar estudios adicionales que son necesa-
rios en areas clave de alto riesgo en las que la
enfermedad esta altamente presente.

La Fundacién Gates ha anunciado re-
cientemente que financiara los siguientes
proyectos:

e La Iniciativa para la Investigacién de Va-
cunas de la OMS trabajara para crear una
Red de Laboratorios de VPH que facilite la

Ara el uso exclusivo de

Los temas tratados en las sesiones fueron
desde la epidemiologia de la infeccién
masculina por el VPH a los marcadores
moleculares de factores conductores de la
replicacién de ADN. Se puso de manifiesto
que las funciones de las proteinas de VPH
en la regién temprana siguen estando pen-
dientes de investigacion. En las sesiones de
inmunologfa se destacaron los recientes
avances en la inmunologia béasica del VPH
y Se proporcionaron nuevos conocimien-
tos para la investigacién en torno a las
vacunas en desarrollo y nuevos vectores
de administracién. Algunas de las aporta-
ciones clinicas dieron lugar a una animada
discusidén en torno a las pruebas de VPH de
tipos especificos del virus como el VPH de
tipo 16 para el cribado clinico. En las dis-
cusiones en torno a las vacunas se trataron
las estimaciones del impacto de las mismas
y los métodos de coste-efectividad para su
distribucién. También se presentaron los
nuevos métodos moleculares para el diag-

aprobacién y monitorizacién de la vacuna en
pafses en vias de desarrollo y que armonice y
estandarice los procedimientos de laborato-
rio. Crearé una plataforma multidisciplinaria
internacional y estableceré recomendacio-
nes para la futura introduccién de la vacuna
VPH, en consenso con regiones y paises.

¢ El Centro de Informacién del Céncer de
Cuello Uterino de la OMS estara situado en el
Instituto Catalan de Oncologia en Barcelona
y facilitaré decisiones globales, regionales y
especificas por pafs en torno a las opciones

Papillomavirus Conference and
Clinical Workshop - 2005

ndstico de la enfermedad cervical. Aunque
la citologia no esté atn descartada, los
marcadores moleculares estdn mostrando
ser cada vez més prometedores para la me-
jora del diagnéstico de lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL).

La investigacién en torno al VPH ha sido par-
ticularmente dindmica e interesante en los
Gltimos afios y este hecho quedd patente en
la conferencia de Vancouver, una conferencia
que sera largamente recordada.

BILL& MELINDA

actuales y venideras para la prevencién del
céncer de cuello uterino.

* La IARC recogeré nuevos datos epidemio-
l6gicos sobre el VPH en paises con bajos
recursos en Asia, Africa, y Europa Oriental.
Mediante estos estudios se examinaran las
diferencias mundiales de edad en la primera
infeccién por el VPH vy la distribucién de los
tipos de VPH no incluidos en las vacunas
VPH disponibles en la actualidad.

* La Universidad de Harvard desarrollara una
serie de modelos para diferentes escenarios
epidemiolégicos que seran usados para eva-
luar tanto el impacto en la poblacién como
el coste-efectividad de diferentes estrategias
de vacunacién contra el VPH.

* PATH trabajaré en el desarrollo de aso-
ciaciones con el sector privado con el fin
de facilitar la introduccién temprana de la
vacuna VPH en paises seleccionados en vias
de desarrollo, desarrollar4 una estrategia de
inversién en la vacuna contra el VPH, dirigird
asuntos relacionados con la programacién
especifica por paises y regiones, e identifi-
caré las necesidades de informacién.

La Fundacion Bill y Melinda Gates estd ofreciendo una
valiosa ayuda para la investigacion del uso de las nuevas
vacunas para la prevencion del cdncer de cuello uterino
alrededor del mundo.



VACUNA PROFILACTICA CUADRIVALENTE DE
PARTICULAS L1 SIMILARES AL VPH (TIPOS
6, 11, 16 Y 18) EN MUJERES JOVENES: UN
ENSAYO DE EFICACIA FASE Il MULTICENTRICO
ALEATORIZADO A DOBLE CIEGO Y CONTROLA-
DO CON PLACEBO

Villa LL, Costa RL, Petta CA, et al. Lancet Oncol 2005;6(5):271-278.

Este estudio fase 2 aleatorizado a doble ciego controlado
con placebo fue llevado a cabo para evaluar la eficacia de
una vacuna profilactica cuadrivalente contra los tipos del
VPH-6,11,16y 18. Un total de 277 mujeres jévenes fueron
seleccionadas aleatoriamente para la administracién de
una vacuna cuadrivalente de particulas L1 similares al VPH
y 275 mujeres fueron seleccionadas para la administracién
de placebo, en el dia 1, el mes 2, y el mes 6 y seguidas
durante 36 meses mediante exdmenes regulares ginecolégi-
cos, obtencién de muestras para pruebas de ADN de VPH,
anticuerpos de VPH en suero, y pruebas de Papanicolaou.
La incidencia combinada de infeccién persistente o enfer-
medad por los tipos de VPH de la vacuna se redujo en un 90
% (95 % Intervalo de Confianza: 71-97) en las mujeres que
habian recibido la vacuna en comparacién con aquellas que
habfan recibido placebo. Una vacuna contra estos cuatro
tipos podria reducir considerablemente la adquisicién de
la infeccién y la enfermedad clinica causada por los tipos
de VPH més comunes.

PUBLICACIONES CLAVE

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PRUEBA DE ADN
DE VPH EN EL REINO UNIDO, HOLANDA, FRAN-
CIAE ITALIA

Kim JJ, Wright TC, Goldie SJ. J Natl Cancer Inst 2005;97(12):888-895.

Mediante el uso de un modelo realizado con ordenador de
la historia natural de la cacinogénesis de cuello uterino, se
compard la coste-efectividad de la politica de cribado de
cada pafs con dos estrategias nuevas: 1) citologia usando
la prueba de ADN de VPH como estrategia de cribado para
resultados equivocos, y 2) citologfa hasta los 30 afios de
edad y prueba de ADN de VPH en combinacién con citolo-
gfa en mujeres >30 afios de edad ("cribado combinado”).
Los resultados mostraron que ambos, “el cribado de VPH”
y el “cribado combinado”, fueron mas efectivos que la
politica de cribado existente en cada uno de los paises
analizados. La prueba de ADN de VPH tiene potencial para
mejorar los beneficios de salud con un coste razonable
si se compara con las politicas de cribado existentes en
estos paises.

ATLAS DIGITAL DE ENFERMEDADES DE LA
VULVA. CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

Y TERAPEUTICA
Puig-Tintoré LM, Ordi J, Torné A, Cararach M, Palou Aymerich J.

CD-ROM editado por la Asociacién Espafiola de Patologfa
Cervical y Colposcopia. Barcelona, 2005.
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RIESGO ELEVADO A 10 ANOS DE PRE-CANCER
Y CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES
AFECTADAS POR LOS TIPOS DEL VPH-16
0 -18 Y POSIBLE UTILIDAD DE LA PRUEBA
TIPO-ESPECIFICA DEL VPH EN LA PRACTICA
CLINICA

Khan MJ, Castle PE, Lorincz AT, et al. J Natl Cancer Inst
2005;97(14):1072-1079.

Este estudio muestra que mediante la identificacién de VPHs
detipo 16y 18 en comparacién con otros tipos oncogénicos
puede detectarse a mujeres con alto riesgo de neoplasia
cervical intraepitelial de grado 3 (=CIN3). Un grupo de mu-
jeres (n= 20.810) del Plan de Salud Kaiser Permanente de
los Estados Unidos de América (Kaiser Permanente Health

Plan) participaron en un estudio de cohorte de neoplasia
cervical y fueron sometidas a examen de 13 tipos de VPH
oncogénicos mediante Captura Hibrida 2 (HC2), y aquellas
que dieron resultados positivos fueron sometidas a pruebas
del VPH-16y -18. Los resultados en las muestras obtenidas
mediante la prueba de Papanicolaou y mediante la prueba
del VPH fueron cruzados para confirmacién histoldgica de
CIN3 y de cancer de cuello uterino durante los 10 anos de
seguimiento. Los autores concluyeron que la incidencia
acumulada a los 10 anos de CIN3 fue de un 17,2% en las
muijeres positivas para el VPH de tipo 16, de un 13,6% para
las mujeres positivas para el VPH de tipo 18 (VPH-16 nega-
tivas), sélo de un 3,0% para las mujeres positivas por HC2
pero negativas para los tipos del VPH-16 6 -18, y de un 0.8%
para las mujeres HC2 negativas.

VPHEN 100
IMAGENES

La figura muestra la coste-efectividad
potencial de diferentes estrategias de
control del cancer de cuello uterino con
vacunacion contra los tipos del VPH16 y 18
y con coexistencia o ausencia de cribado
citol6gico llevado a cabo con diferentes
frecuencias. En este ejemplo modelado
asumimos que la vacuna es administrada
a una Unica cohorte de mujeres de 12
afios de edad con una efectividad del
90% en la prevencion de la infeccién por
los tipos del VPH 16y 18 a lo largo de sus
vidas. En el andlisis variamos el cribado
mediante citologia convencional cada
uno, dos, tres o cinco afios, con inicio de
cribado a los 25, 30, 6 35 afios de edad.
Los datos seleccionados que muestra el
gréfico proceden de un estudio publicado
por la Prof. Sue Goldie y colaboradores
en el afio 2004.1

El grafico muestra la “‘frontera de eficien-
cia” y refleja la relacion entre los costes
y beneficios descontados por mujer a lo
largo de lavida asociados a las estrategias
mas eficientes. Las estrategias que caen
a la derecha de la curva del gréfico son
referidas como “‘dominantes’’ y son o bien
mas costosas y menos efectivas, o bien
mas costosas y menos coste-efectivas
que las estrategias que estén sobre la
curva del gréfico.

En la figura, los costes (eje de abscisas)
estan expresados en Délares Americanos
y la efectividad (eje de ordenadas) esta
expresada como el porcentaje de reduc-
cién en afos de vida a riesgo de cancer,
comparados con la ausencia de cribado
o de vacunacién. La coste-efectividad
del traslado de una estrategia a otra
alternativa més costosa esta represen-
tado por la diferencia en el coste dividida
por la diferencia en la esperanza de vida

Vacunacién y cribado
cada 3 - 5 afios,

Vacunacién y cribado
cada 1- 2 anos,
iniciados a los 25 afios

Vacunacién y cribado iniciados a los 25 afos >$100.000/QALY
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8 100% los 30-35 afios - N
= $10.000-$20.000/QALY %—
= 90%
p A A
S 80% @ *
)
o 70% No vacunaciény =7
o N cribado cada 5
g 60% aiios, iniciados
~§ a los 30 afios
o 0% <$5.000/QALY
o
S 40%
-“:’ 30 3¢ Sélo cribado, iniciado a los 30 afios Cribado cada 1 afio
K] % [ Vacuna y cribado, iniciado a los 25 afios === Cribado cada 2 afios
S 20% O Vacunay cribado, iniciado a los 30 afios === Cribado cada 3 afios
E ° A Vacuna y cribado, iniciado a los 35 afios Cribado cada 5 afios
S 10%
3 Ni cribado ni vacuna
& 0%

$- $200 $400 $600 $800 $1.000  $1.200  $1.400  $1.600  $1.800  $2.000

Costes totales por mujer a lo largo de la vida (en Délares Americanos)

QALY: esperanza de vida ajustada por calidad de vida. Cortesia de Jane Kim y Sue Goldie. Harvard School of Public Health.

asociada a las dos estrategias — o ratio
de coste-efectividad incremental — y
éste hecho se expresa en la figura como
esperanza de vida ajustada por calidad
de vida (QALY). El lector puede observar
que a medida que nos movemos de la
esquina inferior izquierda de la curva, el
cribado sin vacunacién cada cinco afos
con edad de inicio a los 30 afios de edad,
tiene un coste menor a 5.000 Délares
Americanos por afio de QALY ganado, si
lo comparamos con ausencia de cribado
0 vacuna. Esta estrategia esté asociada
con una reduccién de riesgo de cancer a
lo largo de la vida de aproximadamente
un 70%. Las dos siguientes estrategias
més eficientes incluyen la vacunacion
combinada con cribado cada 5 afios
con inicio a la edad de 30 o 35 afios,
variando de 10.000 a 20.000 Délares

Americanos por afo de QALY ganado,
con reducciones en el riesgo de cancer
que van del 85% al 90%. La vacunacién
unida al cribado cada 3 a 5 afios con
inicio a los 25 afos oscila de 30.000 a
60.000 Délares Americanos por por afo
de QALY ganado. La vacunacién unida
al cribado anual o bi-anual con inicio a
los 25 afios tiene un coste superior a
100.000 Délares Americanos por afio
de QALY ganado, mientras que facilita
menos de 1 dia adicional de esperanza
de vida adaptada a calidad de vida. Las
reducciones en riesgo de cancer llegan
hasta un 97% con estas estrategias.

No hay ningln criterio universal que
defina dénde esta el umbral del ratio
de coste-efectividad a partir del cual
pueda considerarse a una estrategia
como coste-efectiva Sin embargo, la

Comisién de Macroeconomia y Salud
americana presenté una propuesta
de criterio para apuntar este umbral,
definiendo a las intervenciones con ratio
de coste-efectividad inferior al Producto
Interior Bruto por capita como “‘'muy
coste-efectivas’’.? Si usamos este cri-
terio en los Estados Unidos de América
(40.100 délares), la vacunacion a los 12
afos de edad combinada con el cribado
citol6gico cada 5 afios con inicio a los
25 afos tiene el potencial de ser mas
efectiva que el programa de cribado
actual y muy coste-efectiva.

El andlisis en el que se basa este ejemplo
modelado tiene unas cuantas limita-
ciones. Animamos al lector interesado
a leer el articulo publicado sobre este
analisis para obtener mas informacion
en torno a estas limitaciones.!

Referencias: 1. Goldie et al. J Natl Cancer Inst 2004;96:604-615. 2. World Health Organization (WHO). Investing in Health for Economic Development. Report of the
Commission on Macroeconomics and Health. Geneva: World Health Organization; 2001.
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La carcinogenicidad del VPH fue evaluada
en febrero del afio 2005 por un grupo de ex-
pertos para la realizacién de una monografia
llevada a cabo por la Agencia Internacional
para la Investigacién sobre el Cancer (IARC),
en la cual se afirma que hay evidencia su-
ficiente en torno a la car-
cinogenicidad de los VPHs
de tipo 5 y 8 en pacientes
afectados por epidermo-
displasia verruciforme (EV)
y evidencia limitada para la
carcinogenicidad en la piel
en general de los tipos de
VPH del género-beta.!

El potencial carcinogénico
de los VPH del género beta,
conocidos comUnmente
como VPHs asociados a
la EV (EV-VPH), ha sido
documentado de manera
convincente en estudios
experimentales. Hemos pu-
blicado recientemente un
estudio sobre el desarrollo de carcinomas de piel de células
escamosas (SCSC) en un 6 % de ratones FVB/n transgé-
nicos con la regién temprana del genoma del VPH-8 bajo
el control del promotor de la queratina 14 a la edad de
aproximadamente | ano sin ningln tratamiento adicional
con carcindgenos fisicos o quimicos (Figura).? Asimismo,
la expresién del gen E7 del VPH-8 de un vector retroviral
en queratinocitos epidérmicos de humanos adultos causé
la sobre-expresién de metaloproteinasas de matriz en un
sistema de cultivo de tejido complejo, disrupcién de la
membrana basal e invasiéon de la dermis subyacente por
queratinocitos.?

En el hombre, la asociacién entre los EV-VPH y el cancer de
piel no melanoma es claramente menos fuerte. Sabemos
que los EVVPH causan infecciones menores, clinicamente
inaparentes probablemente en la mayorfa de personas de
forma tempranay a lo largo de toda la vida, mientras que los
SCSC raramente aparecen antes de la edad de 65 afios. Sin
embargo, los datos sero-epidemioldgicos proporcionan cier-
to apoyo a una asociacién entre la infeccién por EVAVPHs y
un riesgo aumentado de queratosis actinicas precancerosas
y de cancer de piel. En contraste con lo que sucede en los
ratones transgénicos, los EVAVPH causan raramente dafios
en el hombre, dado que sélo unos pocos queratinocitos
se infectan y la expresion de
oncogenes por el promotor
viral es muy débil. Sin embar-
g0, su potencial oncogénico

Herbert Pfister

Koln, (Alemania).

K14-
Promoter

R-globin

Intron E6

Cdncer de piel en ratones transgénicos
VPH-8. Mds del 90 % de los ratones
transgénicos con expresion de VPH-8
mostrada en la parte superior desarrolla
papilomas multifocales con grados de
displasia variables. Se diagnosticaron
carcinomas escamosos celulares en el
6% de los casos.

EL VPH Y EL CANCER DE PIEL.
COMENTARIOS SOBRE LA
EVALUACION DEL IARC

Instituto de Virologia, Universidad de Colonia.

se hace obvio en el sustrato genético de laEV,
el cual permite la replicacién del ADN viral en
P elevado nimero de copias y la expresién de
los oncogenes E6 y E7. Los EV-VPH también
son més activos en pacientes inmunosuprimi-
dos, quienes presentan un riesgo 100 veces
aumentado de SCSC.
Se detecté ADN de VPH en
hasta el 65% de los pacientes
inmunocompetentes y en
hasta el 90% de SCSC de los
pacientes inmunosuprimi-
dos. Atendiendo a los bajos
niveles de ADN de VPH en
los canceres de piel, que
van de un genoma viral por
20 a mas de 10.000 células,
la presencia del VPH no es
obligatoria para el manteni-
miento del fenotipo maligno
de las células de cancer de
piel.* Sin embargo, el peque-
filo nimero de células VPH-
positivas no excluye un rol
de iniciacién del VPH en la carcinogénesis e incluso podria
influir en el crecimiento y en la invasién del tumor a través
de la secrecién de citoquinas o de metaloproteinasas.
El sinergismo entre los EV-VPH y la luz solar (UV) - el factor
de riesgo més importante en la carcinogénesis cuténea - es
particularmente intrigante. Las actividades antiapoptéticas
de E6 podrfan favorecer la acumulacién de mutaciones,
por ejemplo en el gen p53. Para nosotros fue sorprendente
observar que la irradiacién con UV de ratones transgéni-
cos para VPH de tipo 8 con una dosis minima causante
de eritema indujo en dos semanas al crecimiento masivo
de tumor, mientras que la piel de los no-transgénicos fue
completamente normal.
En resumen, es formalmente correcto hablar de evidencia
limitada para la carcinogenicidad de los EV- VPH en la piel
humana, porque la sero-epidemiologia se ve dificultada por
la existencia de abundantes infecciones en los controles,
y los tests para los EV-VPH se encuentran todavia en una
fase temprana de desarrollo. Sin embargo, los resultados
de recientes estudios experimentales y la plausibilidad de
las observaciones clinicas sobre los EV-VPH en pacientes
inmunosuprimidos y en los genéticamente predispuestos,
apoyan contundentemente la evidencia epidemioldgica y
proporcionan importantes motivos para ampliar nuestra
comprensién del papel del
VPH en el cancer de piel y
desarrollar la prevencién y
la terapia adecuadas.
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COEXISTENCIA DE NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO
GRADO ASOCIADAAVPH-16Y -18Y
ADENOCARCINOMA MICROINVASIVO

ENDOCERVICAL

Massimo Origoni, Luigi Caputo, Flavia Lillo
Vita-Salute San Raffaele University School of Medicine, Departamento de Obstetricia y Ginecologia y Laboratorio

de Virologia, IRCCS Hospital San Raffaele, Milan (Italia).

En este caso clinico se presenta un diagnds-
tico concomitante de neoplasia intraepitelial
cervical de grado 3 (CIN3) y de adenocar-
cinoma microinvasivo endocervical (FIGO
IA1) en una mujer de 39 afos de edad con
un historial previo largo de cribado cervical
citolégico con resultados negativos.

La paciente fue remitida a nuestra Insti-
tucién con evidencia citolégica de lesion
escamosa intraepitelial (CIN3) con altera-
ciones celulares morfolégicas compatibles
con infeccién por VPH.

Se realizaron colposcopia y multiples
biopsias cervicales en una amplia zona de
transformacién atipica de grado 2 (Grado 2
ANTZ) (Figura 1): la colposcopia demostrd
queratosis.

Se realizaron dos biopsias del exocérvix
(epitelio aceto-blanco) B) y cerca del orifi-
cio externo (vasos atipicos) A) respectiva-

Vision colposcapica de la lesién. A: Vasos atipicos
B: Epitelio acetoblanco
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mente, con informe histolégico de “CIN3,
condiloma plano e hiperplasia glandular
focal atipica endocervical (GCIN)"en la
zona exocervical, mientras que la biopsia
del orificio externo dio un resultado de
“adenocarcinoma endocervical mucinoso
moderadamente diferenciado (G2) con un
4rea focal de microinvasion subepitelial (<3
mm) y condiloma plano”.

Las pruebas de ADN del VPH (Captura Hi-
brida 2, Digene Corporation, Gathersburg,
MD EEUU) evidenciaron positividad para
genotipos del VPH de alto riesgo, confir-
mandose mediante tipado con reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) la presencia
de los tipos de VPHs-16 y -18 (Inno_Lipa
HPV, Innogenetics, Gante, Bélgica).

La paciente fue tratada mediante conizacién
cervical y curetaje endocervical diagndstico.
El diagnéstico final fue adenocarcinoma
mucinoso cervical pTlal de gra-
do 2 (FIGO IAl) asociado a una
lesién escamosa intraepitelial
de alto grado (CIN3); el cureta-
je endocervical demostrd una
hiperplasia glandular con atipia
leve. Los margenes quirdrgicos
no estaban afectados.
Transcurridos dos meses del
tratamiento, la colposcopia, los
resultados de la citologfa y la
prueba de ADN de VPH fueron
negativos.

La coexistencia de una lesién
cervical pre-invasiva escamosa
y glandular constituye un hecho
bastante comun en la patologia
cervical pre-neoplasica, tal y
como ya reportaron Brown L] et
al. en el ano 1986' mostrando
una coexistencia en el 16% de los
casos de CIN3/atipia glandular
endocervical y una coexistencia
en el 1% de los casos de CIN3/adenocar-
cinoma in situ. En particular, los autores
centraron su atencién en la presencia de
atipia glandular, afirmando que la historia
natural de esta alteracion es de carécter to-
davia incierto. En nuestro caso, la presencia
simultanea de lesiones escamosas intraepi-
teliales, atipia glandular y adenocarcinoma
microinvasivo, junto con la evidencia de
VPHSs de tipo 16 y 18, parece indicar una
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progresion lineal hacia el cancer cervical
de ambas lineas celulares.

En relacién al rol relativo del VPH, Tase T.
et al. (1989)? estudiaron la presencia del
VPH de tipo 18 y 16 en adenocarcinomas
microinvasivos y en CIN3 respectivamente:
sus conclusiones mostraron una presencia
preponderante del VPH-18 en lesiones
glandulares microinvasivas y del VPH-16
en lesiones escamosas puras. Mediante el
uso de la hibridacién in situ en casos de
coexistencia de CIN3 y adenocarcinomas
microinvasivos, se observé una evidencia
similar de positividad del VPH de tipo 18
Gnico. Los autores concluyeron que la
coexistencia de CIN y de adenocarcinoma
puede ser el resultado de un proceso
metaplasico del adenocarcinoma o de
diferenciacién bidireccional de las células
de reserva afectadas. Atendiendo a nuestro
caso y a nuestros datos virolégicos, nos
orientamos més hacia la segunda hipétesis:
creemos de hecho que la presencia simul-
tanea de los tipos del VPH-16 y ~18 podria
actuar como un iniciador bidireccional de
las células de reserva basales de la zona de
transformacion.

Nuestra hipétesis parece ser confirmada
por los datos publicados por Leary J. et al.,?
los cuales no evidenciaron ninguna positi-
vidad para el VPH-16 usando hibridacién
in situ, en los casos de adenocarcinoma
in situ. Por el contrario, todos los casos
investigados fueron sdélo positivos para el
VPH de tipo 18.

Tal y como muestran los resultados de
estudios anteriores,*¢ la desaparicién de la
infeccién por el VPH después de la extirpa-
cién quirdrgica de lesiones cervicales pre-
invasivas, en nuestro caso la extirpacién
de la lesién, conduce a una desaparicién
temprana de la infeccién por el VPH.
Sabemos que el adenocarcinoma endocer-
vical constituye una patologfa creciente es-
pecialmente entre las mujeres més jévenes
y que el cribado citolégico cervical tradicio-
nal (citologfa de Papanicolaou) parece ser
menos sensible en estos casos.” Nuestro
caso sugiere que las pruebas de ADN del
VPH y de tipado pueden ser particularmen-
te beneficiosas, tanto para el diagndstico
como para el seguimiento post-operatorio
de este tipo de pacientes.
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