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LA EVALUAC I 0 N DE U NA Con el descubrimiento de que el virus del papiloma huma-

no (VPH) es una pieza central en el desarrollo del cédncer

VACUNA PROFILACTICA  <crics - cenices enpecarn b cn vucres

co NTRA EI. VPH DE M u EST RA Una estrategia para el desarrollo de vacunas contra el VPH
i | de ci i ies de levad

QUE OFRECE UNA GRAN (1 e g b o

PROTECCION CONTRA LAS han sido disefiadas para producir grandes cantidades de

cubierta proteica a partir del virus del papiloma. Estas

IN FECCION ES PRODUC I DAS cubiertas vacias reciben el nombre de particulas simila-
res a virus (VLP) y no pueden causar infeccién, pero son
POR ESTE VI RUS muy inmundgenas. Por otra parte, estudios realizados en
vacas, conejos, perros y ahora en seres humanos, han
demostrado que las vacunas basadas en VLP, previenen las
infecciones por el virus del papiloma en los seres humanos
y en los animales.
éCual era la finalidad del ensayo de vacunas publi-
cado en diciembre de 2002? (Koutsky y cols)’
El objetivo del ensayo era determinar si una vacuna VLP
contra el VPH-16 prevendria de manera eficaz la infeccién
persistente por dicho virus, incluida la neoplasia intraepi-
telial cervical (CIN) relacionada con el VPH-16, que es la
lesién precursora del cancer cervicouterino.
{Como se disend y donde se llevé a cabo?
El estudio estaba disefiado como un ensayo comparativo,
aleatorizado, en el que un 50% de las participantes recibiria
tres inyecciones de vacuna VLP contra el VPH-16 (prepara-
do por Merck Research Laboratories, Bluebell, PA, EE.UU.)
y el otro 50%, tres dosis de una inyeccién de placebo. La
vacuna y las inyecciones de placebo no se podian diferen-
ciar a simple vista y ninguno de los investigadores, ni los
participantes en el estudio, sabian quién habfa recibido
una vacuna y quién un placebo.
Las participantes en el estudio eran 2.392 mujeres jévenes

ENTREV]STA CON (con edades comprendidas entre los 16 y los 23 afos)

seleccionadas en 16 centros clinicos de Estados Unidos.
LAURA KOUTSKY En la visita de admisidn, se les realizd un examen que
inclufa la recogida de muestras cervicales para la prueba

(contintia en la pdgina 3)

MONOGRAFICO ASPECTOS SOCIALES DE LA GASO CLINICO
¢Es el VPH el principal ]NFECC]ONES POR \'PH Lesiones multiples por VPH,

iniciador del cancer? s ) un dilema clinico
Contribuciéon masculina

a la aparicion del cancer
cervicouterino
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EDITORIAL

PREVENCION DEL cAl)JCER DE CUELLO UTERINO
CON MEDIOS TECNOLOGICOS PARA LA DETECCION
DEL VPH. AVANCES DESDE TODOS LOS FRENTES

El primer ensayo de vacunacién “prueba de principios” con
una vacuna VPH-16 VLP demostré que protege a todas las
mujeres vacunadas de la persistencia del ADN del VPH-16
durante un promedio de 17 meses. La Dra. Laura Koutsky
(ver portada) explica que se estan llevando a cabo ensayos
adicionales en varias partes del mundo con una nueva vacuna
VLP VPH-16, 18, 6 y 11. Algunos de estos ensayos com-
prenden observaciones a largo plazo, destinadas a evaluar la
reduccidn de la lesién escamosa intraepitelial de grado alto
(HGSIL) en las mujeres vacunadas y a confirmar la ausencia
de efectos colaterales.

A principios del 2003 la Food and Drug Administration (FDA)
emitié una evaluacién experta que reconocia la prueba del
VPH por captura hibrida 2 (CH2), como un instrumento va-
lido para los cribados masivos primarios. Esta resolucién se
enfocé especificamente en las mujeres de més de 30 afios
de edad, en combinacién con la citologia (véase también la
seccién de noticias). Ha llevado mas de una década pasar de
la hipétesis de la asociacién del VPH con el céncer cervical,
al reconocimiento de que el cribado masivo para detectar
el VPH, ofrece beneficios concretos en comparacién con la
citologfa. El grueso de los resultados estd hoy mas alléd de
la duda razonable. Las sociedades médicas estéan conside-
rando ahora esta resolucién fundamental y adaptando sus
protocolos clinicos a lo que bien puede evolucionar hacia
una nueva norma para la realizacién del cribado.

La American Cancer Society (ACS), por ejemplo, a finales del
2002 expidié pautas que subrayan el valor predictivo negativo
de un cribado que resulte en negatividad para el ADN del
VPH y normalidad de la citologfa. Las mujeres comprendidas
en este grupo tienen una probabilidad extremadamente baja
de presentar una lesién de grado alto o de desarrollarla en
los afios subsiguientes. Se ha estimado que, en la mayoria
de los casos, el valor predictivo negativo combinado, de 2 a
3 afios, es superior al 97% y cercano al 100% si las pruebas
se realizan bajo condiciones expertas. Para las mujeres de
mas de 30 anos de edad, el informe especifica con claridad
que las pruebas combinadas, no deben realizarse con una
frecuencia inferior a 3 afios, para evitar los exdmenes masivos
redundantes y la disminucién de la relacién coste/beneficio.
Otros organismos de control, como la Preventive Services
Task Force de los EE.UU., han sido més conservadores en sus
conclusiones, a la espera de la finalizacién de los ensayos
€en curso.

La eleccién de los medios tecnoldgicos, su intima relaciéon
con la duracién de los intervalos entre cada examen y los cos-
tes asociados se estan convirtiendo en un tema relevante. Se
enfrenta a importantes intereses creados y exige renovados
esfuerzos de adiestramiento profesional. Puede ser necesario
reconsiderar el valor intrinseco y los contenidos de la visita
regular de prevencién oncolégica al ginecélogo o médico
general. Esta “visita anual actualizada” podria ampliar sus
protocolos a las actuales prioridades del céancer en las mu-
jeres de los paises més desarrollados (es decir, para el cancer
de pulmén, de mama y colorrectal) y, al mismo tiempo, apoyar
la adopcién gradual de los nuevos medios tecnolégicos para
la realizacién de los exdmenes de cribado cervical. Este es el
momento para empezar a debatir estos temas.

F. Xavier Bosch
HPV Today
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Profesora de Epidemiologia. Universidad de Washington, Seattle, USA.

(iene de pig. 1) de Papanicolaou y multiples muestras genitales para las

pruebas de ADN de VPH-16. Las siguientes visitas con
recogida de muestras para citologia y pruebas de ADN
de VPH-16 se programaron para 1 mes después de recibir
la tercera vacunacién (mes 7), la siguiente, 6 meses méas
tarde (mes 12) y después, cada 6 meses hasta llegar al mes
48. Las muestras séricas para los titulos de anticuerpo de
VPH-16 se obtuvieron en la visita de inclusién en el estudio
y en las de control. Durante el seguimiento, las mujeres
con resultados de la prueba de Papanicolaou susceptibles
de CIN fueron derivadas a una colposcopia y una biopsia.
Las muestras de biopsia cervical fueron examinadas por un
grupo independiente, compuesto por cuatro patélogos que
no conocfan otros datos clinicos o de laboratorio.

El informe publicado del estudio (Koutsky y cols') se
basa en un anélisis provisional que se especificé antes
de comenzar. Y aunque se prolongara hasta que todas las
integrantes hayan completado los cuatro afios de segui-
miento, el anélisis predeterminado primario se realizd en
cuanto se tuvo conocimiento de la aparicién de al menos
31 casos de infeccién persistente por VPH-16 (31 de agosto
de 2001). Las 1.533 mujeres (768 vacunadas y 765 recep-
toras de placebo) que se evaluaron en el anélisis primario
predeterminado, comprendian a todas las que
habfan recibido todas las dosis de la vacuna
en estudio o el placebo, y que eran serone-
gativas al VPH-16 y negativas al ADN de VPH
en el momento de la inclusién en el estudio.
Ademés, eran negativas al ADN de VPH-16
en el mes 7 y en cualquiera de las biopsias
cervicales realizadas entre la inclusién en el
estudio y el mes 7.

éCuales son los resultados clave?
Pudimos comprobar que un régimen de
tres dosis de vacuna de VLP contra el VPH-16 redujo la
incidencia de infeccién persistente por VPH-16 y de CIN
relacionada con el VPH-16. Los 41 casos de infeccién por
VPH-16 persistente, incluidos nueve de CIN relacionados
con VPH-16, aparecieron entre las mujeres que recibieron
placebo. Se estimé que la vacuna tenfa como minimo una
eficacia del 90% para prevenir la infeccién persistente por
VPH-16y CIN relacionada con VPH-16. Los datos de este
estudio y de otros anteriores también demuestran que esta
vacuna es muy inmundgena y que, por lo general, se tolera
bien. Estos resultados aportan pruebas de la gran eficacia
y seguridad profilactica de la vacuna contra el VPH.

¢En qué etapa se encuentra la investigacién de las
vacunas contra el VPH? {Qué debe hacerse a con-
tinuaciéon?

La préxima etapa de la investigacién es realizar un ensayo
en fase IlI, que consiste en un ensayo aleatorizado a gran
escala, disenado para demostrar que la vacuna no sélo
previene las infecciones, sino que también es capaz de pre-
venir una enfermedad de tanta importancia clinica como
la CIN de alto grado, la lesién mas vinculada al céncer
cervicouterino. Los organismos reguladores, como la Food
and Drug Administration (FDA), se basan en los resultados
de los ensayos en fase Il para tomar decisiones acerca
de la concesidn de licencias para las vacunas. Ademés, es

1. Koutsky Ly cols. N Engl J Med 2002;347:1645-51.

importante determinar si estas vacunas VLP contra el VPH
previenen de manera eficaz la infeccién en los hombres
jévenes y cuanto tiempo se mantiene la proteccién en las
personas vacunadas, tanto hombres como mujeres.
Z<Qué tipo de vacuna se probara en la fase III?

Los laboratorios de Investigacién de Merck estén reali-
zando en la actualidad ensayos en fase Il de una vacuna
contra el VPH que contiene VLP de cuatro tipos de VPH. Se
denomina vacuna contra el VPH tetravalente o cuadriva-
lente porque tiene potencial para impedir la infeccién y la
enfermedad producida por cuatro tipos de VPH. Contiene
VLP de VPH-16 y ~18, los dos tipos de VPH que estan
vinculados al 60-70% de los canceres invasores del cuello
uterino en todo el mundo y VLP de VPH-6 y ~11, los dos
tipos de VPH que se relacionan con el 90%, por lo menos,
de las verrugas genitales. Si las vacunas tetravalentes son
eficaces, hay razones para creer que se podria ampliar la
composicién de las vacunas del VPH para incluir VLP de
otros tipos de VPH asociados con el cancer como VPH-45,
-31, -33, -35, -52 y -58.

éCuales son las perspectivas de sus resultados en la
prevencién de cancer cervicouterino?

Nuestros resultados indican que existe la posibilidad de
prevenir el cancer cervicouterino y su mor-
talidad mediante la vacunacién. Ademaés,
ya que los cénceres anal, vaginal, vulvar,
peneano y una proporcién pequefa de los
de cabeza y cuello estén vinculados con los
mismos tipos de VPH, la vacunacién deberia
reducir también la morbilidad y mortalidad
causadas por estos canceres. Una meta a
corto plazo para los pafses con programas
eficaces de cribado mediante citologia va-
ginal sera reducir el nimero de mujeres con
citologfa anormal y CIN, el nimero de hombres y mujeres
con verrugas genitales y el nimero de nifos con papiloma-
tosis respiratoria recurrente de aparicién juvenil.
é{Cuando cree que se podra comercializar la vacuna?
La vacuna podria comercializarse dentro de 5 6 7 anos.
{Como se podria combinar una vacuna de VPH contra
el VPH-16 y ~18 con las estrategias de cribado?
Incluso después de lograr una cobertura generalizada de
la poblacién con una vacuna profiléctica que prevenga las
infecciones ocasionadas por los VPH-16 y ~18, el cribado
mediante la prueba de Papanicolaou seguiré realizdndose
durante muchos décadas. Miles de mujeres seguirdn co-
rriendo el riesgo de desarrollar cancer cervicouterino, bien
porque ya estaban infectadas por el VPH-16 6 -18 antes de
que estuviera disponible la vacuna, o porque su infeccién
se debe a un tipo de VPH asociado con el cancer, no in-
cluido en la vacuna. Aunque el cribado mediante citologia
vaginal se continuara haciendo, el porcentaje de mujeres
que presentara resultados anormales en la prueba de Pa-
panicolaou descendera y también serd menor el porcentaje
que requerira colposcopias, biopsias y tratamientos para
lesiones intraepiteliales y cAnceres. En condiciones ideales,
se desarrollara una prueba de cribado més exacta que el
frotis de Papanicolaou y las mujeres tendrén que someterse
a menos examenes a lo largo de su vida.
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El método de deteccién del cancer cervicouterino
mediante la citologfa vaginal tradicional, se ve limitado
en la practica tanto por su moderada sensibilidad, que
obliga a una repeticién frecuente de las pruebas y, lo que
quizds sea més importante, por el bajo valor predictivo
positivo (VPP) de CIN 2/3 y céncer (CIN 2/3+). Mientras el
tema de la sensibilidad est4d documentado,(Nanda y cols.!,
Fahey y cols. ?) la limitacién del VPP bajo, en particular
en las mujeres mayores, ha recibido menos atencién y
merece mayor énfasis, porque sus consecuencias afectan
tanto a la paciente como al sistema de cribado. Sawaya y
cols.? han publicado recientemente su experiencia con la
citologfa cervical de entrada en el estudio HERS, que se
centra en una evaluacién del tratamiento hormonal susti-
tutivo. Describieron los frotis de 2.561 participantes que
comprendian 110 positivos (1-2 afios después de un frotis
negativo), 231 intervenciones para evaluar los positivos y
una CIN 1-2 diagnosticada. Si multiplicamos estas cifras
por una poblacién de millones de mujeres, de las que
la mayorfa se somete a una prueba anual de deteccién
mediante citologfa, se aprecia rdpidamente la magnitud
del innecesario consumo de recursos sanitarios y de los
gastos para el paciente. La prueba del VPH proporciona
la primera herramienta eficaz para la evaluacién del ries-
go en las mujeres con frotis minimamente anormales y
en las mujeres de 30 afios 0 més con frotis normales, lo
que brinda la oportunidad de realizar una evaluacién mas
intensiva y pruebas de deteccién més frecuentes, en esa
pequefia minorfa de mujeres que tienen un riesgo real de
sufrir cancer cervicouterino. Su uso eficaz en la practica
clinica requiere que las pruebas funcionen tan bien en el
consultorio como lo hacen en el entorno de la investiga-

La experiencia Kaiser demuestra la importancia de que todos los miembros del
equipo que participa en las pruebas de cribado, conozca los cambios introducidos en
los protocolos que ofrecen citologia y test de VPH juntos. Como parte del esfuerzo
de comunicacion, el personal necesita comprender sus ventajas y ayudar a los
participantes a que se adapten a una nueva forma de prevencion del cdncer de
cuello uterino. En la foto, el equipo de las pruebas de cribado en Point West.
Por cortesia del Dr. W. Kinney

VENTAJAS
LA EXPERIENCIA

cién. También requiere un esfuerzo educativo masivo y
continuo para que nosotros, como sociedad, podamos
afrontar la idea de la existencia de una enfermedad de
transmisién sexual comensal intratable. Ademas, tanto los
sistemas de informacién y comunicacién de los registros
de las pruebas de cribado, como los pacientes, los labo-
ratorios y los profesionales sanitarios deben ponerse al
dia para abordar el problema.

Nuestra experiencia con la institucién que realiza las
pruebas del VPH para la seleccién de las células escamosas
atipicas de significado incierto (ASCUS) es, en cierto modo,
alentadora. A mediados de la década de 1990, Manos y
cols*. demostraron la eficacia del prototipo del tipo 11
de la Captura Hibrida 2 para la seleccién de ASCUS en
nuestra poblacién. La aplicacién generalizada de esta
préctica clinica empezd en algunas instituciones en 1999
y se institucionalizé como plan de accién recomendado en
enero de 2001. La evaluacidn inédita de la histologfa de las
pacientes con frotis de células escamosas atipicas (ASC) y
de células glandulares atipicas (AGC), test de VPH y biopsia
en el afio 2001, indica que el 97% de las CIN 2/3 y el 100%
del adenocarcioma in situ (AIS) y los canceres invasores
escamosos y glandulares, dieron positivo en el examen del
VPH. Dado que en la préctica clinica no todas las mujeres
se sometieron a una biopsia a pesar del resultado del VPH,
no se puede calcular la sensibilidad ni la especificidad, pero
el reconocimiento de que el rendimiento de las pruebas
en manos de los clinicos, parece ser equivalente al que se
obtiene en el entorno de la investigacién, es sumamente
reconfortante.

Nuestra primera experiencia con cribado de poblacién
general mediante citologia y test del VPH en mujeres de 30
afios o mas, parece indicar que este nuevo enfoque puede
ofrecer muchas mas ventajas que la seleccién de VPH de los
frotis de ASC, aunque existen obstaculos desalentadores
para su adopcién.

En la actualidad la mayoria de nuestras pacientes
con varios frotis negativos consecutivos, decide volver a
someterse a las pruebas de cribado anuales, a pesar de la
recomendacién de hacerlo cada 2 afios, como se sugirié
a los agentes implicados en diciembre de 1996. Ademas,
Miller y cols.” demostraron no hace mucho que en nuestra
poblacién, el riesgo de desarrollar cancer se duplica si se
espacian los intervalos de cribado de uno a dos o tres afios.
En nuestro caso, tres cuartas partes de las citologfas vagi-
nales y un 95% de los cénceres, se presentan en mujeres de
30 afios de edad y mayores. Estas observaciones, més el
deficiente VPP de la citologfa convencional para CIN 2/3+,
nos impulsa a considerar el reto que supone implantar un
sistema mediante el cual 1) a las pacientes con citologia
positiva se les realiza una colposcopia, 2) las pacientes con
citologia negativa y VPH positivo se someten a un examen
que incluya ambas pruebas en un plazo de 12 meses y 3)
las mujeres con citologfa y prueba del VPH negativas se
someten de nuevo a las pruebas de cribado al cabo de 3
anos.
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DE LA PRUEBA DEL VPH EN LA PRACTICA CLINICA:
KAISER PERMANENTE DE CALIFORNIA DEL NORTE

Walter Kinney M.D.: Oncdlogo ginecoldgico. The Kaiser Permanente Medical Group Sacramento, California. USA.

Los componentes esenciales de esta tarea afectan a
todos los grupos involucrados en el cribado del céancer
cervicouterino.

e Las pacientes deben tener acceso a materiales
didacticos adecuados para que puedan comprender las
ventajas asociadas con este adelanto médico. Hemos
escrito un resumen que deberia entregase a la paciente
cuando acude a la sala de exploracién. El componente més
importante de la informacién proporcionada es transmitir

a la paciente la seguridad de que puede acudir a su médico
siempre que lo necesite, independientemente de si decide
someterse a la citologia mas el test de VPH o no. Hemos
observado que si esta informacién se presenta de forma
adecuada, todas las pacientes suelen alegrarse de poder
hacer uso de este adelanto de la asistencia sanitaria, que
les proporciona la proteccién del cribado anual con menos
visitas y biopsias.

o El personal sanitario (médicos y enfermeras de aten-
cién primaria) deben recibir formacién suficiente para que
estén totalmente seguros de que su participacién no inter-
fiere en modo alguno con otros cometidos de la atencién
al paciente. Es esencial que comprendan que pueden ver
a sus pacientes tanto como lo consideren necesario y que
la justificacién médica y econdémica de la citologia vaginal
mas el cribado del VPH, no les compromete de ninguna
forma. El personal sanitario necesita informacién cientifica
y materiales adecuados para informar a la paciente con la
suficiente claridad, para tranquilizarla y evitar que llegue a
equiparar una prueba del VPH positiva con un resultado
positivo de gonorrea o sffilis.

e El personal de apoyo es tan importante como el
sanitario para que este nuevo sistema funcione y requie-
re una formacién, cuando menos, equivalente a la del
personal sanitario para comprender y poder participar de
forma eficaz en la atencién a los pacientes. El personal de
registro en los consultorios, los ayudantes médicos y los
empleados de las centralitas telefénicas, se cuentan por
miles y para ellos no existe ni un método estandarizado,
ni la oportunidad de recibir formacién médica continuada.
No obstante, la introduccién de estas pruebas no puede
funcionar sin la comprensién y la aprobacién de este gru-
po, que proporciona informacién al paciente, responde a
sus preguntas y concierta las citas. Uno de los mayores

logros ha sido concienciarse de la necesidad de ofrecer
oportunidades y materiales especificos de formacién, a
estos miembros fundamentales del sistema asistencial.

e Los sistemas y los administradores de tecnolo-
gia de la informacion (TI) son piezas esenciales en la
comunicacién entre el personal sanitario, el laboratorio y
los pacientes. Hemos identificado cuatro dreas en las que
la revisién de la TI es fundamental: primero, hay varios
sistemas manuales funcionando en diferentes lugares para
seguir los resultados del Papanicolaou. Estos deberfan ser
sustituidos en el futuro por un sistema automatizado y
centralizado que siga tanto el Papanicolaou como los re-
sultados del VPH y asegure que se informaréa al personal
de los resultados anémalos, y que los pacientes con estos
resultados recibiran la evaluacién apropiada. Segundo: en
el pasado, la comunicacién de los resultados negativos de
las citologias a las pacientes, se realizaba por medio de
una tarjeta postal enviada directamente desde el labora-
torio. Hemos escrito cartas que informan de los diferentes
resultados y con la respuesta apropiada a las pacientes
que optan por participar en las pruebas combinadas. En
tercer lugar, debe revisarse el Sistema Inmediato de Salud
Preventiva informatizado, que imprime una lista con los
objetivos de la atencidén preventiva para cada paciente en
el momento del registro de cada visita, para poder com-
prender y responder de manera apropiada a la citologfa y
resultados del VPH anteriores. Por tltimo, hay que revisar
y aplicar los guiones que usan los teleoperadores de las
centralitas telefénicas para averiguar qué pacientes han
sobrepasado la fecha del cribado y la forma de concertar
las citas. Todas estas actividades requieren la aprobacién
de uno o mas comités y un presupuesto individual.

La tarea que tenemos ante nosotros parece herctlea:
debemos ser capaces de transmitir adecuadamente a los
responsables politicos, profesionales sanitarios y sociedad
en general, el beneficio que supone mejorar las practicas
de cribado. Silo conseguimos, disminuiran las visitas y los
procedimientos innecesarios, el acceso al personal sani-
tario mejorard y, si somos capaces de aumentar el nimero
de exdmenes, la incidencia del cédncer disminuird. Depende
de nosotros. Las herramientas estdn en nuestras manos.
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REUNIONEY VPH

EUROGIN 2003

International Charter: www.eurogin.com/2003

Del 13 al 16 de abril de 2003 se celebrd
en Parfs la V conferencia internacional de
EUROGIN, que se centrd en las dltimas
investigaciones y desarrollos recientes en
los campos de la prevencidn, control y tra-
tamiento de la infeccién y neoplasias pro-
vocadas por el virus del papiloma humano
en todo el mundo. Mas de 1.200 delegados
de 70 pafses se reunieron para compartir y
aumentar sus conocimientos y su capacidad
en la prevencién de la enfermedad. Uno de
los aspectos més destacados de la confe-
rencia fue la sesién de conclusiones en la  J. Monsonego

que un grupo de expertos presentd sus re-  Presidente del programa
comendaciones sobre el control del cancer ~ cientifico

cervicouterino, las prioridades y las nuevas

instrucciones en entornos con recursos tanto escasos como abundantes.
Ademaés de sus exposiciones en la conferencia, cada equipo de expertos
contribuyé con un documento para una Carta Internacional que pro-
porcionaré los fundamentos, las pruebas actuales, la practica clinica y
las recomendaciones para las &reas fundamentales de la epidemiologia,
pruebas del VPH, citopatologia, tratamiento, colposcopia, técnicas de
cribado en los paises desarrollados y en vias de desarrollo y vacunas
profilacticas y terapéuticas. Se citaron como conquistas prometedoras
el progreso en las técnicas para las pruebas de citologia, la funcién de
los test del VPH en los protocolos de cribado del cancer cervicouterino,
las plataformas tecnoldgicas y las vacunas para la prevencién primaria.
Estos adelantos han abierto nuevas éreas de investigacién, como la eva-
luacién de los marcadores bioldgicos para la estratificacién adicional en
las mujeres con VPH-positivo con riesgo de progresién a CIN 3 y cdncer
cervicouterino, la investigacién de los factores asociados que pueden
aumentar el riesgo de desarrollar cancer cervicouterino o las lesiones
precursoras y la funcién del portador masculino de ADN de VPH en la
cadena epidemioldgica del VPH y del cancer cervicouterino. Las mejoras
en la sensibilidad y especificidad, combinadas con la citologia y los test
de VPH, hicieron surgir el tema de si podian prolongarse los intervalos
de cribado para compensar el mayor coste de esta estrategia. También
se identificaron los principales retos que quedan por afrontar. Existe
todavia una brecha enorme entre los entornos con muchos y pocos
recursos en cuanto a disponibilidad de estrategias de prevencién, pro-
gramas de formacién, técnicas de cribado y opciones de tratamiento.
Un gran nimero de mujeres no dispone todavia de un acceso adecuado
a la prevencién, el cribado y el tratamiento con una buena relacién
entre el coste y la eficacia, por lo que hay que abordar este problema
mediante esfuerzos cooperativos internacionales dirigidos a ganar de
una vez la lucha contra el cancer cervicouterino. Con la aprobacién de
la vacuna, probablemente en un futuro préximo, los temas relacionados
con la aceptacion, distribucién, financiacién y administracién requeriran
atencién urgente.

El mensaje principal que se deriva de forma clara y elocuente es la nece-
sidad de informacién, adiestramiento, comunicacién y coordinacién de
los recursos para asegurar que su aplicacién permite prevenir, controlar
y tratar el cAncer cervicouterino en todo el mundo.

Figura 1:

Esta figura muestra 4 células con las caracteristicas del
carcinoma escamoso i situ (células tipo 3 de Graham). En
las células con niicleos neopldsicos caracteristicos se observa
una relacion nticleo / citoplasmdtica muy alterada.

Figura 2:

La colposcopia de la lesion muestra un mosaico claramente
visible entre las 12 y las 2 y, con el empleo del espéculo
endocervical de Kogan, se observa su avance hacia el
interior del canal. El diagndstico histoldgico de esta
muestra fue CIN 3 / carcinoma in situ.

Figura 3:

Tras la aplicacion de la solucién de Schiller, la colposcopia
de la vagina muestra 2 dreas mds grandes y 1 mds
pequeria en la pared lateral de la vagina, cerca del fornix,
que en el estudio histoldgico se informaron como neoplasia
intraepitelial vaginal de grado 2.

1. HSU EM y cols. Quantification of
HPV-16 E6-E7 Transcription in Cervical Intraepithelial
Neoplasia by Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction. Int J Cancer 1993; 55:397-401. 2. Guijon FB
y cols. Vaginal Microbial Flora as a Cofactor in the Patho-
genesis of Uterine Cervical Intraepithelial Neoplasia. Int J
Gynecol Obstet 1992; 37:185-191. 3. Sillman FH y cols.
Vaginal Intraepithelial Neoplasia: Factors for Persistence,
Recurrence and Invasion and Its Management. Am J Obstet
Gynecol 1997; 176:93-99.
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LESIONES MULTIPLES POR VPH,
UN DILEMA CLINICO

Fernando B. Guijon, M.D.

Profesor Universitario de Obstetricia y Ginecologfa. Director del Gynecology, Health Sciences Centre. Universidad de Manitoba, Canada.

Una paciente de 53 afios de edad, grévida
5, para 4, aborto espontaneo 1, con 2 hijos
vivos, nos fue remitida en marzo de 1994,
con una citologfa vaginal cuyo diagndstico
indicaba la presencia de células correspon-
dientes a un carcinoma escamoso.

En su primera visita a nuestra Consulta de
Colposcopia, se le someti6 al estudio mi-
crobiolégico cervical y vaginal. Se le repitid
la citologfa vaginal, en la que se observaron
células que sugerian la presencia de un car-
cinoma escamoso in situ / lesién escamosa
intraepitelial de alto grado (figura 1). Se le
realiz6 un examen colposcépico vy, tras la
aplicacién de acido acético, se visualizé un
mosaico que presentaba cierta extensién
hacia el canal endocervical (figura 2). Tanto
la biopsia como el legrado endocervical
realizados en esta visita, detectaron una
lesién intraepitelial de alto grado (CIN
3/carcinoma in situ). La microbiologia del
cuello uterino no detecté Neisseria gonorr-
hoeae, Chlamydia trachomatis, Virus Herpes
ni Citomegalovirus. El examen de la flora
vaginal reveld la presencia de Gardnerella
vaginalis, 3+ y especies de Bacteroides,
3+. También detectd la presencia de pep-
toestreptococos y difteroides. Se analizé el
ADN de virus del papiloma humano con la
técnica de reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR), con resultado positivo para
el VPH del tipo 16. Se traté la vaginosis
bacteriana con Metronidazol. Se programd

CONSIDERACIONES

a la paciente para una conizacién, que se
le realiz el mes siguiente. En la pieza de
conizacién se confirmé la presencia de la
neoplasia intraepitelial cervical de grado 3
(CIN 3), con extensién glandular y dudosa
afectacién de los mérgenes.

Un afio después de esta conizacién, la cito-
logfa vaginal resulté nuevamente anormal,
observandose una lesién intraepitelial de
alto grado. Un legrado endocervical realiza-
do en esta misma visita, no detectd células
displasicas. El examen con gota pendiente
revel6 la presencia de tricomoniasis y tanto
la paciente como su pareja fueron tratados
con Metronidazol.

2 anos después de la conizacion, la citologfa
vaginal detecté nuevamente displasia de alto
grado. Existia un area pequena en el cuello
uterino cuya biopsia se informé como CIN
2. La paciente se mostraba muy renuente a
recibir el tratamiento definitivo que signifi-
caba la histerectomfa. La citologfa vaginal
realizada en abril de 1996 nuevamente reve-
16 células correspondientes a un carcinoma
in situ. La paciente finalmente accedid a la
histerectomia que se le realiz en mayo de
1996. El estudio patoldgico reveld células
escamosas, carcinoma in situ y afectacién
glandular en el canal endocervical. No habia
signos de enfermedad en los margenes de la
pieza. Un afio mas tarde, en el seguimiento
posterior a la histerectomfa, la paciente pre-
sentd, de nuevo, tricomoniasis, que se tratd.
Ahora segufa un tratamiento de sustitucién

Este caso muestra algunos dilemas clinicos interesantes. El primero es que esta paciente
tenfa, sin duda alguna, carcinoma in situ del cuello uterino, principalmente presente en
el exocérvix, que también recurrié en el canal endocervical. La histerectomia realizada
confirmé ese diagndstico pero, desde luego, no puso fin a sus problemas. En la primera
visita se detecté la presencia de VPH -16 confirmédndose en una visita posterior a la
histerectomfa, cuando se diagnosticé histolégicamente VAIN 2 en la béveda vaginal. La
colposcopia minuciosa de la vagina revelé que las lesiones habfan vuelto a aparecer en
diferentes sitios, por lo que éste serfa un buen ejemplo de enfermedad multifocal en el
aparato genital inferior, debida a la presencia de un tipo oncogénico del VPH (en este caso
el tipo 16). También puede resultar de interés el hecho de que esta paciente tuviera inicial-
mente vaginosis bacteriana y que presentara tricomoniasis al menos en dos ocasiones.

de estrégenos.

Pasado més de 1 afo de la histerectomia
se le detecté una lesién pequenia en el fér-
nix vaginal; el diagnéstico histolégico fue
neoplasia intraepitelial vaginal de grado 1
(VAIN 1). Se le indicé un tratamiento con
una pomada de 5-fluorouracilo al 5% que
la mantuvo libre de enfermedad los 2 afios
siguientes.

En agosto de 1999 la citologia vaginal nue-
vamente sugirid una lesién intraepitelial de
alto grado y el examen colposcépico de la
vagina, revel6 varias areas de anormalidad
que se diagnosticaron como VAIN 2 (figura
3). Se tratd esta lesién con vaporizacién con
l4ser en enero del 2000.

10 meses después (octubre del 2000), una
citologfa del fondo vaginal nuevamente
revelé una displasia de alto grado. Las
lesiones aparecfan ahora en las paredes
vaginales pero en éareas diferentes de las
tratadas anteriormente. Estas lesiones
eran multiples y se prescribid a la paciente
otra serie de aplicaciones de la pomada de
5-fluorouracilo al 5%.

En julio del 2002 no se observd ninguna
lesién en la vagina pero la citologfa vaginal
revel6 la presencia de células escamosas
atipicas, no pudiendo descartarse una dis-
plasia de alto grado.

En enero del 2003 se repitié el examen,
que reveld VAIN 1 en la biopsia de algunas
dreas blancas. Esta vez, la citologfa vaginal
fue negativa.

Hemos demostrado que existe una
gran diferencia entre la flora vagi-
nal de las pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical y la flora de las
pacientes control; y que esta flora va-
ginal alterada, en particular la anae-
robia, puede ser un factor coadyu-
vante con el VPH en el desarrollo de
la neoplasia cervical o vaginal.
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¢ES EL VPH
EL PRINCIPAL
INICIADOR
DEL CANCER?
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Profesor Asistente de Epidemiologia.
Escuela de Salud Piblica Johns Hop-
kins Bloomberg. Baltimore, USA.
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La tasa acumulada de infecciones pro-
ducidas por el VPH en una poblacion
sexualmente activa, al menos por uno
de los mas de 50 tipos de VPH anoge-
nital, se puede aproximar al 100%. Si
contrastamos la alta tasa de exposicion
a los VPH con la incidencia relativa-
mente baja de cancer invasor del cuello
uterino (< 1%), esta claro que aunque el
VPH sea una causa sin la cual no apa-
rece el cancer cervicouterino, no basta
por si s6lo para producirlo. Pero, {qué
hace que unas cuantas infecciones
ocasionadas por el VPH persistan y
progresen hacia la invasion y neoplasia
de alto grado?

Para responder a esta pregunta, hay que
tener en cuenta lo que se sabe acerca de la
patogenia celular de una infeccién por VPH.
Los VPH son virus pequefios, que codifican
tan sélo 8 6 9 genes y, como consecuencia,
dependen por completo de las proteinas
de las células huésped, para completar un
ciclo de vida productivo. La mayorfa de es-
tos genes son proteinas no estructurales
(tempranas) incluidas en la regulacién de la
replicacién virica, expresién de los genes e
interacciones entre célula y huésped, pero
se considera a las dos proteinas tempranas,
E6 y E7, los oncogenes viricos bona fide,
que ejercen efectos pleiotrépicos sobre las
células en las que se expresan. La gama
completa de interacciones de E6 y E7 con
las proteinas de las células huésped es de-
masiado amplia y variada para una breve
revisién. Sin embargo, en el contexto de
la carcinogénesis, hay dos interacciones
clésicas notables. La primera de estas in-
teracciones es la unién directa y el secues-
tro fisico de la proteina del retinoblastoma
(pRB) por medio de la E7. Se ha compro-
bado que muchos cénceres tienen la pRB
funcionalmente inactiva, como resultado
de una mutacién y que es una protefna de
supresién tumoral bien caracterizada, que
desempena una funcién crucial al regular
la progresién del ciclo celular de la fase
G1 ala S. En su estado hipofosforilado, la
PRB se une de manera especifica al factor
de transcripcién E2F. Enviadas las sefiales
exdgenas para que la célula se divida, la pRB
se fosforila y se libera E2F hacia el ntcleo,
donde regula al alza la transcripcién de las
ciclinas que permiten la transicién de la
fase Gl ala S. La unién de la pRB causada
por el E7 de VPH da lugar a la liberacién de
E2F y, como consecuencia, a una progre-
sién no regulada a través del ciclo celular.

La mayoria de los tipos de cancer se han
asociado con una mutacién o alguna forma
de inactivacién de otra importante proteina
supresora tumoral, la p53. La p53 se activa
en respuesta al estrés celular y al dafio en el
ADN y sirve para que la progresién del ciclo
de la célula se detenga en el puesto de con-
trol G2/M. Esta suspensién del ciclo celular
proporciona tiempo para la reparacién de
ADN en caso de que se haya producido un
dafo minimo en el genoma o sefaliza un
factor proapoptético si el dafio genémico
es extenso. Cualquiera de los tipos de alto
riesgo de la oncoproteina E6 del VPH, in-
activa la p53 al formar un enlace estable
con ésta, y, junto con la E6-AP (proteina
asociada a E6), actla especificamente
sobre la p53 para producir la degradacién
dependiente de la ubiquitina. También se ha
demostrado que la E6 activa la telomerasa,
que debe expresarse para permitir que las
células pasen el punto de crisis después
del cual dejarfan de dividirse y se harfan
senescentes. La expresién conjunta de E6
y E7, de genotipos del alto riesgo, es su-
ficiente para inducir la inmortalizacién de
queratinocitos humanos en el cultivo ce-
lular y puede cooperar con los oncogenes
celulares para inducir una transformacién
maligna. En un modelo secuencial de carci-
nogenia, E6 y E7 son carcindégenos eficaces
cuya expresion da lugar a dos etapas en la
progresién al carcinoma al inactivar a RB
y p53. A pesar de que las pruebas in vitro
evidencian el efecto carcinégeno de E6/E7
(que aparece en todas las infecciones por
VPH), pocas infecciones se convertiran en
tumores.

Esta paradoja evidente se podria explicar
mediante un cambio en la regulacién de la
expresiéon genética del VPH, vinculada de
forma inseparable al programa de diferen-
ciacién del queratinocito. En una infeccién
productiva causada por el VPH, E6 y E7 se
expresan a niveles muy bajos en las células
en divisién del epitelio basal. La expresién
de oncogenes se regula al alza en las células
suprabasales de diferenciacién, donde se
permite a estas células que no se estan divi-
diendo, activar la maquinaria de replicacién
del huésped, facilitando la replicacién de un
gran nimero de copias del ADN virico. Con
la diferenciacién adicional, las células que
ocupan los estratos superiores del epitelio,
de nuevo regulan la expresién de E6/E7 a la
baja. Por el contrario, se ha observado que
las lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado y los cénceres, expresan niveles
altos de E6y E7 en las células en divisién ac-
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tiva. Por lo general, parece que la expresién
de E6/E7 esté regulada con firmeza por la
proteina E2 virica, asi como por varias pro-
tefnas reguladoras del huésped. La regién
reguladora del genoma del VPH, contiene
elementos silenciadores que unen proteinas
celulares especificas de diferenciacién (por
ejemplo, APl y progesterona) que pueden
reprimir la expresion de genes en las capas
basales del epitelio. Para prevenir la progre-
sién a la neoplasia, es fundamental que los
niveles de expresién de E6/E7 permanezcan
bajos en las células mitéticamente activas.
Por lo tanto, los cambios en la expresién
(y, en especial, en la expresién especifica
de diferenciacién) de estas proteinas regu-
ladoras del huésped en las células basales
en divisidén, podrfan inducir la transcrip-
cién de E6/E7 en un ambiente celular que
favoreceria la transformacién maligna. Para
llevar a cabo el ciclo vital virico completo,
es necesario el mantenimiento del genoma
en la forma episomal. Sin embargo, se ha
constatado que el genoma del VPH se inte-
gra en el ADN del huésped en la mayoria de
los cénceres invasores y que, a menudo, la
expresion de E2 desaparece como resultado
de esta integracién. La pérdida de la repre-
sién transcripcional del VPH dependiente de
E2 en estas células, da lugar a una activacién
constitutiva de la expresién de E6/E7, que
podria conducir a la expresién inadecuada

de oncoproteinas viricas en las células
mitdticamente activas, proporcionando a
dichas células una ventaja de supervivencia
selectiva y un papel causal en la carcinoge-
nia cervical. Hahn y Weinburg' propusieron
que la mayorfa de los tumores humanos (si
no todos) estan regidos por un conjunto
diferenciado de principios genéticos y bio-
quimicos. Segiin su modelo, la alteracién de
un ndmero limitado de vias celulares, serfa
suficiente para inducir un fenotipo tumoré-
geno en una variedad de células humanas.
Estos investigadores proponen las cinco
"capacidades adquiridas" esbozadas en
la figura. Puede reconocerse facilmente la
funcién del VPH como carcinégeno, ya que
la expresiéon de E6 y E7 puede conferir al
menos tres de las capacidades adquiridas
a la célula infectada, tal como se muestra
en la figura. Por lo tanto, se podria explicar
el riesgo elevado de desarrollar un céncer
cervicouterino como resultado de infeccio-
nes persistentes: (a) cuanto mayores sean
las células que contienen genomas de VPH,
mayor es la probabilidad de expresién de
E6/E7 no regulada, (b) la persistencia es
un resultado de la pérdida de expresién de
los genes viricos dependientes de la dife-
renciacion, y/o (c) la infeccién persistente
aumenta la probabilidad de obtener el resto
de las capacidades adquiridas de una célula
transformada.

CAPACIDADES ADQUIRIDAS PROPUESTAS

Resistencia a la . . Liberacién de
inhibicién del S 7 E2F inducida
crecimiento por E7-pRB
Evasion de la , . Degradacion de

apoptosis N 7~ p53 mediada por
Eé6
Inmortalizacion > N Activacion de
< > la telomerasa

Independencia

con respecto a

la estimulacion
mitdgena

Angiogenia

mediada por E6

Inestabilidad
) gendmica ¢p.gj.
ganancia de 39?

Quedan dos preguntas finales:

(1) équé causa que un porcentaje exi-
guo de infecciones por el VPH pierdan
la dependencia de diferenciacién y
presenten estas tres caracteristicas
adquiridas como resultado de la ex-
presion de oncogenes viricos? y

(2) .cOmo se presentan en estas células
las restantes propiedades que definen
una transformacion maligna?

Parece ldgico que las investigaciones futu-
ras intenten responder a estas preguntas,
reconciliando las percepciones moleculares
en la patogenia celular del VPH y los facto-
res asociados con el cancer cervicouterino
inducido por el VPH identificados epide-
miolégicamente. Por ejemplo, los estudios
de casos y controles muestran de forma
sistematica, una asociacién del uso prolon-
gado de métodos anticonceptivos orales,
la multiparidad y el tabaquismo con el
cancer cervicouterino. Estas exposiciones
sugieren que las hormonas reproductoras
y los cambios redox en el microambiente
cervical, desempefan un papel en la pato-
genia molecular del cancer cervicouterino.
Se ha observado que la progesterona y los
factores de transcripcién sensibles al esta-
do redox (por ejemplo, AP-1), influyen en la
expresion de los genes del VPH. De manera
alternativa, la exposicién a los metabolitos
del estrégeno y las especies reactivas de
nitrégeno/oxigeno, también pueden inducir
genotoxicidad directa. Seré de gran interés
en los préximos afios, determinar cuéles
son los mecanismos bioldgicos precisos
por los que estas exposiciones aumentan
el riesgo de que se desarrolle un céancer
cervicouterino. Una vacuna profil4ctica
eficaz contra el VPH es lo mas prometedor
para que se produzca el siguiente gran salto
en la prevencién del cancer cervicouterino.
Sin embargo, las vacunas planificadas en
la actualidad no actian especificamente
sobre el espectro total de genotipos car-
cinégenos y no abordan el riesgo de que
se desarrolle un cancer en las mujeres ya
infectadas. Por consiguiente, el progreso en
nuestra comprensién de la carcinogénesis
asociada al VPH, debe seguir siendo una
prioridad absoluta.

Carcinogeénesis cervicouterina seguin el modelo de capacidades
adquiridas de Hahn y Weinberg.?
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_ CONTRIBUCION MASCULINA
A LA APARICION DEL CANCER CERVICOUTERINO

Los hombres como portadores y vectores de VPH
oncogeno

El virus del papiloma humano (VPH) es de transmisién
sexual y, como en cualquier otra infeccién de este tipo,
los hombres estan implicados en la cadena epidemiol6-
gica. Al actuar como portadores y como vectores de VPH
oncdgenos, los varones contribuyen de forma importante
al riesgo que tienen sus companeras de desarrollar cincer
cervicouterino. Y aunque con menos frecuencia que las
mujeres, los hombres también pueden sufrir infecciones
por el VPH, ya que una parte sustancial de los canceres
peneanos y anales esta muy relacionada con las infeccio-
nes producidas por los mismos genotipos oncégenos que
causan el cancer cervicouterino.

Hipotesis sobre los modelos de comportamiento sexual
y el riesgo de padecer cancer cervicouterino

El grado de implicacién de los hombres en el riesgo de
desarrollar canceres relacionados con el VPH en una po-
blacién en particular depende sobre todo de 2 factores:
(1) el modelo general de comportamiento sexual de esa
sociedad en su conjunto y (2) la prevalencia del VPH.

Este concepto no es nuevo y los primeros en formularlo
de manera formal fueron Skegg y cols.! alla por 1982.
Estos investigadores formularon la hipdtesis de que en
algunas poblaciones, “el riesgo de desarrollar cancer
cervicouterino en las mujeres dependera menos de su
propio comportamiento sexual que del de su esposo u
otros companeros.”

Propusieron la idea de que las tasas de incidencia del
céncer cervicouterino en una poblacién no sometida a
pruebas de deteccién sistemética, variaran en funcién de
los 3 modelos diferentes de comportamiento sexual que
se muestran a continuacién:
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Seglin este modelo las mayores tasas de incidencia de
céncer cervicouterino se observarfan en las comunidades
del "Modelo B”, en las que muchos hombres mantienen
relaciones sexuales con un nlimero pequeno de mujeres

muy promiscuas, con frecuencia prostitutas, que son un
reservorio de la infeccién provocada por el VPH.
Pruebas derivadas de los estudios del IARC sobre el
papel masculino

Entre 1985y 1993 el Centro Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cancer (IARC) realizé una serie de estudios
de casos y controles en paises con tasas de incidencia
de cancer cervicouterino bajas, intermedias y altas para
evaluar la implicacién del VPH y otras enfermedades de
transmision sexual en la etiologfa de este cancer. También
se citd y entrevistd a los esposos y a los companeros sexua-
les estables de las mujeres reclutadas para estos estudios
y se les tomaron células peneanas exfoliadas para analizar
el ADN del VPH con las dltimas técnicas de PCR. Estas
pruebas se llevaron a cabo con 1.925 hombres en 7 estu-
dios de casos y controles en Colombia, Brasil, Tailandia,
Filipinas y Espana. Este diseno permitié comprobar las
hipétesis de Skegg, 20 anos después de su formulacién,
con datos reales e individuales sobre la infeccién por VPH
y las précticas sexuales de hombres y mujeres adultos en
poblaciones con diferentes tasas de incidencia de cancer
cervicouterino.

Nimero de companeros sexuales

Las cifras que aparecen en el gréfico inferior muestran la
distribucién del ndmero de companeros sexuales en la
vida de los hombres y de las mujeres de 2 de los paises
seleccionados, Colombia y Espafa. El primero tiene una
tasa de incidencia ajustada por edad, cinco veces supe-
rior (34,4 por 100.000 mujeres) que el segundo (7,1 por
100.000 mujeres).
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La curva de Colombia se asemeja mucho a la hipétesis que formul6 Skegg para el
“modelo B” de sociedad: mujeres en su mayor parte mondgamas (alrededor del
70%) y hombres muy promiscuos (el 55% de los hombres tuvieron 20 companeras
sexuales 0 mas). Por el contrario, la distribucién correspondiente a Espana, aunque
no es idéntica, es compatible con el modelo de sociedad A de Skegg, con una
gran parte de mujeres mondgamas (alrededor del 90%) y una fraccién pequeria
de hombres muy promiscuos (el 15% de los hombres mantuvieron relaciones con
20 mujeres o més). Sin lugar a dudas, la disparidad hombre-mujer en cuanto al
ndmero de comparieros sexuales es mas marcada en Colombia, de alto riesgo, que
en Espafia, de riesgo bajo, confirméndose asf las tasas de incidencia de cancer
cervicouterino previstas en el modelo de Skegg.
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Edad en el momento de la primera relacion sexual

El comienzo de las relaciones sexuales a edades tempranas en las mujeres es un
indicador que se asocia de forma sistematica con un mayor riesgo de contraer
cancer cervicouterino. Segin se deriva del gréfico anterior, el modelo de distri-
bucién en funcién de la edad en la primera relacién sexual mostrado por ambos
sexos difiere enormemente entre Colombia, de alto riesgo, y Espana, de bajo: el
68% de los hombres en Colombia y el 24% de los hombres en Esparia, mantuvieron
su primera relacién sexual a la edad 16 afios 0 menos frente al 26 y el 6% de las

Bl Espafia mujeres, respectivamente.
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Contactos con prostitutas

La prevalencia de los contactos reconocidos con prostitutas
(79% en Colombia frente a 52% en Espania) también esta co-
rrelacionada con el cancer cervicouterino, del mismo modo
que la cantidad de companieras sexuales que eran prostitu-
tas: un 28% de los hombres colombianos frente al 10% de
los esparioles tuvieron més de 50 amantes prostitutas.
VPH peneano

Al analizar las infecciones provocadas por el VPH en los
hombres y en las mujeres, los resultados de estos estudios
demostraron que existe una fuerte relacién entre el VPH
peneanoy cervical y las tasas de incidencia de cancer cervi-
couterino. En Colombia los hombres tenian una prevalencia
mayor del VPH que las mujeres (19% frente al 15%, respecti-
vamente). En Espanfa, las prevalencias del VPH para ambos
fueron entre 5y 6 veces inferiores a las colombianas, aunque
los hombres tuvieron una incidencia del VPH algo inferior
que las mujeres (3% frente a 5%, respectivamente).
Circuncision masculina

La circuncisién masculina es también un factor que puede
modular el riesgo de contraer cancer cervicouterino. Los
anélisis compartidos de los datos del IARC demostraron
que los hombres circuncisos no sélo tenfan muchas menos
probabilidades de contraer una infeccién peneana produ-
cida por el VPH que los no circuncidados, sino también,
que sus companeras tenfan un riesgo menor de padecer
infecciones por el VPH y de desarrollar cancer cervicoute-
rino. Estas asociaciones fueron especialmente elevadas en
los hombres que habian incurrido en practicas sexuales de
alto riesgo.

Conclusiones

Los resultados de los estudios del IARC subrayan la impor-
tancia de los antecedentes sexuales de cada compafiero
en el riesgo que tienen las mujeres de contraer cancer
cervicouterino, apoyando el papel de los hombres como
vectores de los VPH oncégenos. En las poblaciones en las
que el nimero de parejas de los hombres es muy diferente
al de las mujeres y la prostitucién es habitual, el riesgo de las
mujeres de contraer cancer cervicouterino depende més del
comportamiento sexual de su pareja que del suyo propio.
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NOTIGIA

LA FDA APRUEBA
AMPLIAR EL USO DEL
TEST DE VPH

La Food and Drug Administration
(FDA) ha aprobado hoy ampliar el
uso de una prueba de laboratorio
para detectar la presencia del vi-
rus del papiloma humano (VPH),
una de las infecciones de trans-
misidn sexual més frecuentes en
las mujeres.

La FDA aprobé el test de ADN del
VPH en marzo de 2000 para exami-
nar a las mujeres que presentaban
resultados anormales en la prue-
ba de Papanicolaou y determinar
si necesitaban ser remitidas para
un examen adicional. Esta nueva
indicacién permite usar la prueba
en la deteccién sistemética de in-
fecciones producidas por el VPH,
junto con la de Papanicolaou, en
mujeres de mas de 30 afos. Debe
completarse la prueba de Papani-
colaou, con unos antecedentes
clinicos completos y la evaluacién
de otros factores de riesgo para
ayudar a los médicos a deter-
minar qué clase de seguimiento
es necesario. El test de ADN del
VPH, al igual que la de Papanico-
laou, se realiza tomando células
del cuello uterino y enviandolas a
un laboratorio para su anélisis. El
test detecta tipos de alto riesgo
de VPH en el ADN de las células,
incluso antes de que se produzcan
cambios visibles concluyentes en
las células cervicales.

Las mujeres que tienen resulta-
dos de la prueba de Papanicolaou
normales y sin infeccién producida
por el VPH tienen un riesgo muy
bajo (0,2%) de padecer cancer
cervicouterino. Las que tienen
una prueba Papanicolaou anormal
y un test de VPH positiva tienen
un peligro mayor (6-7% o mas) de
desarrollar cdncer cervicouterino si
no se someten a tratamiento.

El test de ADN del VPH no esta
concebido como un sustituto de
la deteccién sistematica regular
mediante Papanicolaou, ni como
prueba para el cribado en mujeres
menores de 30 anos de edad con
pruebas de Papanicolaou norma-
les. Aunque la tasa de infeccién
por el VPH en este grupo es alta, la
mayoria de las infecciones tienen
una duracién corta y no se asocian
con el céncer cervicouterino.
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La evidencia que indica que el papel
del comportamiento sexual masculino
es un determinante para el riesgo de
padecer cancer cervical, es historica-
mente coherente.

Los estudios iniciales mostraron
correlaciones entre la incidencia de
cancer cervical y los indicadores de
comportamiento sexual masculino,
la prevalencia de enfermedades de
transmision sexual y la practica de la
circuncision en la poblacion masculina.
Tras el diagnéstico de cancer cervical,
las mujeres y sus parejas presentan
mayor riesgo de sufrir segundos
canceres del tracto genital. Estudios
mas recientes, los cuales incluyen el
test de ADN de VPH , han confirmado
que las observaciones epidemioldgicas
previas estan de hecho explicados por
la presencia de ADN de VPH en el pene
0 en la uretra distal.

RIESGO DE CANCER CERVICAL Y COMPORTAMIENTO SEXUAL MASCULINO. HISTORICO

(7 Medidas indirectas de exposicion

EPIDEMIOLOGIA PRE-VPH

Maridos cuyo trabajo requiere
viajes frecuentes.

Fallecimiento previo de la esposa
por cancer cervical.

e S e

Marido con cancer de pene.

=

Correlacion de la incidencia de CX:
*prevalencia de otras ETS.
*incidencia de cancer de pene.
eincidencia de cancer anal.

=

Nimero de matrimonios del
marido, parejas sexuales
adicionales, contactos con
prostitutas.

www.escmid.org/sites/

index.asp

Web oficial de la European Society of
Clinical Microbiology and Infectious

La protecci6n esta vinculada con
la circuncision. En algunos casos
la proteccién esta asociada a la

utilizacion del preservativo.

www.nccc-online.org

Sitio web oficial de la National Cervical
Cancer Coalition. Contiene informacion
para pacientes (con historias reales de
muijeres que han padecido la enferme-
dad) y para profesionales. Incluye un
area con informacion relevante sobre
el VPH, incluyendo algunos de los dlti-
mos ensayos clinicos realizados sobre
céncer cervical y vacunas.

Diseases. Contiene informacién para

profesionales, listado de reuniones,
informacién sobre becas y premios,
ofertas de trabajo, publicaciones,
datos sobre grupos de estudio, cursos
y seminarios, sociedades afiliadas y

links de interés.

WWW.SCSpPS.org
Sitio web oficial de la Singapore Society
of Colposcopy and Cervical Pathology,
con informacién para médicos, calen-
dario de eventos, noticias, actualizacio-
nes y links de interés.

EPIDEMIOLOGIA VPH

Correlacién de la incidencia de CX
con la prevalencia de ADN de VPH
en los genitales masculinos.

Riesgo de

Infeccién por VPH en el marido.
Mas evidente en los paises de
bajo riesgo.

CANCER
CERVICAL

Proteccion

WWW.igcs.org

Web oficial de la Gynecologic Cancer
Society. Contiene informacién sobre
congresos, calendario de eventos,
acceso a distintas publicaciones y un
area restringida para miembros de la
sociedad.

www.dermnetnz.org/

index.html

Web oficial de la New Zealand De-
dermatologist Society. Incluye infor-
macion para pacientes, médicos de
atencion primaria y dermatélogos.
Ofrece acceso a diversas publi-
caciones, calendario de eventos y
directorio de dermatdlogos.

La proteccion conferida por la
circuncision esta mediada por la
presencia del VPH.

www.ehcog.org

Pagina web oficial del European Board
and College of Obstetrics and Gynae-
cology (EBCOG), con informacidn para
profesionales, listado de reuniones y
links de interés.

www.cytopathology.org
Web oficial de la American Society of
Cytopathology (ASC). Incluye informa-
cién para pacientes y profesionales,
pautas de la ASC, eventos, noticias,
actualizaciones y links de interés. En
esta pagina web se encuentra disponi-
ble la primera versién de la Nongyne-
cological Cytology Practice Guideline.
Esta version contiene informacién
aplicable a todo tipo de muestras no
ginécoldgicas.
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LOS RESPONSABLES DE LOS

PLANES DE SALUD, LOS PADRES

Y LOS ADOLESCENTES DEBEN PREPARARSE PARA LUCHAR
CONTRA EL CANCER DEL CUELLO UTERINO

Marc Steben

Unidad de Salud Publica para
Enfermedades Infecciosas. Ins-
tituto Nacional de Salud Pdblica
de Québec, Clinica de Patologia
Vulvar. Departamento de Gineco-
logia Oncolégica de la Universidad
de Montreal. Canada.

La inmunizacién, introducida por primera vez por Jenner en
1796, ha sido un arma muy potente para el control de las
infecciones de curso natural. Pero los padres susceptibles a
la influencia de los mensajes atemorizadores en los medios
de comunicacién, pueden vacilar o negarse a vacunar a sus
hijos contra una infeccién de transmision sexual.

éCual es la gravedad de
la infeccién por el virus
del papiloma humano?
Es una de las causas prin-
cipales de cancer en todo
el mundo. Algunos tipos
de VPH producen verrugas
genitales, otros provocan
lesiones neopléasicas en
el cuello uterino y otras
lesiones neoplasicas geni-
tales, incluyendo el cancer.
También causan importan-
tes sufrimientos fisicos y
psicosexuales.

éPor qué se necesitan ur-
gentemente vacunas para
controlar la infeccién
provocada por el VPH?
Las medidas de salud
plUblica comunes para el
control de las infecciones
de transmisién sexual bac-
terianas, no sirven para
los virus como el VPH:

= La proteccién que pro-
porciona el preservativo es
imperfecta.

= Por lo general, no se dis-
pone de ninguna prueba de
cribado masivo que permita
detectar a los portadores,
varones o mujeres.

= No existe ningln ras-
treo de los contactos ni
tratamiento antivirico que
resulten eficaces.

é{Por qué debemos luchar
contra esta infeccién tan
comin?

No existe ninglin otro reser-
vorio para la infeccién por el
VPH més que el ser humano.
En teoria, la infeccién por el
VPH puede eliminarse de la
misma manera que se eli-
mind la viruela. La via de
transmision de la infeccién
es el contacto sexual por lo
que las mejoras de las con-
diciones de vida, no tienden
a disminuir las infecciones
por el VPH. No obstante, el
examen del cuello uterino
sin duda protege contra el
céncer cervical.

éLa inmunidad natural
producida al contraer la
infeccién no es mejor que
la que ofrece la vacuna?
1° La respuesta inmunita-
ria al VPH puede aparecer
mucho tiempo después
de contraida la infeccién,
permitiendo su transmisién
a otras parejas.

2° En un sector de la pobla-
cién, las cepas oncogénicas
del VPH no generan ningu-
na respuesta inmunitaria
natural.

éSi los otros nifios se
vacunan, el mio necesita
vacunarse?

Siempre hay una pequena
fraccién de personas va-
cunadas que no desarrolla
inmunidady que, si entra en
contacto con el virus, lo de-
sarrollara o se haré portador.
También hay cierta propor-
cién de nifios que no pue-
den ser inmunizados debido
a problemas de inmunidad o
alérgicos. Si una persona sin
vacunar tiene contacto con
un portador sin proteccién,
éste le transmitira el virus.
De todas maneras, la va-
cuna no es 100% eficaz...

Las vacunas contra el VPH
tienen menos probabilidades
que las destinadas a otras
infecciones prevenibles con
la vacunacién, de contener
todos los genotipos nece-
sarios para proteger contra
las infecciones causadas
por todos los VPH. Pero,
dado que los problemas
que generan estas infeccio-
nes son tan importantes, los

programas de salud publica,
por més imperfecta que sea
su cobertura, redundan en
beneficios inmensos para la
salud de los individuos y de
la comunidad.

Las vacunas son tan nue-
vas que incluso no sabe-
mos si se necesitaran
dosis de refuerzo.

La mayorfa de las vacunas
han inducido no sélo pro-
teccién a corto plazo sino
también memoria inmune a
largo plazo, que puede durar
toda la vida. Pero debemos
tener en cuenta que el pe-
riodo maés critico de conta-
gio por el VPH puede ser el
comienzo de la vida sexual,
en que el nimero de pare-
jas y la susceptibilidad de
desarrollar cédncer pueden
ser mayores.

{Son seguras las vacunas
contra el VPH?

Muchos miles de pacientes
han sido inmunizados con
vacunas contra el VPH. Los
efectos graves han sido muy
limitados. No presentan
ningln riesgo de adquirir
o transmitir el VPH porque
la vacuna sélo contiene
antigeno de superficie, no
contiene material genético
y, obviamente, tampoco
VPH completos.

éLa prevencion de las in~
fecciones de transmision
sexual puede volver pro-
miscuos a mis hijos?
Puede inmunizarse contra
la infeccién por VPH, pero
el riesgo de las demas in-
fecciones de transmisién
sexual permanecerd tan
alto que justificara la conti~
nuacién del uso del preser-
vativo y de otros métodos
de prevencién. No hay
datos de que la vacunacién
contra la hepatitis B haya
hecho promiscuos a los
adolescentes.

Conclusién

La informacién limitada
con que contamos hoy nos
permite afirmar que los be-
neficios de la inmunizacién
superan enormemente los
riesgos, que, en realidad,
son muy bajos e incluso
hipotéticos actualmente.

*Direccion de la Montreal Public Heal-
th. www. mtl. *Vacu
nacion: guia para padres; publicada
por la Canadian Paediatric Society,
2003. www.cps.ca *Programa ca-
nadiense de concienciacién sobre la
inmunizacion. www.immunize.cpha.ca
*Organizacién Mundial de la Salud.
www.who.int  *Immunization Action
Coalition (USA). www.immunize.org
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INCLUSION DEL TEST DEL VPH EN EL CRIBADO
RUTINARIO DEL CANCER CERVICAL EN LAS
MUJERES DE MAS DE 29 ANOS EN ALEMANIA:

RESULTADOS EN 8.466 PACIENTES

Petry KU, Menton S, Menton M, Loenen-Frosch F, De Carvalho GH,
Holz B, Schopp B, Garbrecht-Buettner S, Davies P, Boehmer G, Van
Den AE, Iftner T. Br J Cancer 2003,;88:1570-1577

Los datos de un estudio prospectivo de cohortes de 8.466
mujeres sometidas al cribado rutinario del cancer cervical
han mostrado que un resultado negativo en el test de
VPH, incluso en combinacién con una citologia vaginal
positiva, préacticamente descarta el riesgo de enfermedad
subyacente de alto grado, lo que no sucede sélo con la
negatividad de la citologfa vaginal. Este estudio muestra
que el test del VPH es valioso para la deteccién o exclusién
de lesiones CIN prevalentes en el contexto del cribado del
céncer cervical, y que puede usarse para una mejor clasifi-
cacién del riesgo de las mujeres y para elaborar protocolos
de seguimiento.

CITOLOGIA BASAL, TEST DEL VIRUS DEL PA-
PILOMA HUMANO Y RIESGO DE DESARROLLAR
NEOPLASIA CERVICAL: ESTUDIO DE COHORTES

DE 10 ANOS DE DURACION

Sherman ME, Lorincz AT, Scott DR, Wacholder S, Castle PE, Glass
AG, Mielzynska-Lohnas I, Rush BB, Schiffman M., J Natl Cancer
Inst 2003;95:46-52

En un estudio de cohortes de 10 anos de duracién que
ha incluido a 23.702 mujeres, se ha demostrado que el
resultado negativo de la citologfa vaginal y del test del
VPH basales se relaciona con un bajo riesgo de CIN 3 o
céncer en los 45 meses siguientes, en gran parte porque el
test del VPH negativo, se asocia con reduccién del riesgo
de neoplasia cervical. La combinacién de los resultados
negativos de ambas pruebas, debe ofrecer seguridad adi-
cional para prolongar el intervalo entre cada cribado en
las mujeres de bajo riesgo, mientras que los resultados
positivos identifican un subgrupo, relativamente pequefio,
que requiere controles mas frecuentes.

Papillomavirus
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PUBLICAGIONES IMPORTANTES

LA SERORREACTIVIDAD A LOS TIPOS DE VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO RELACIONADOS CON LA
EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME SE ASO-

CIA CON EL CANCER DE PIEL NO MELANOMA
Feltkamp MCW, Broer R, di Summa FM, Struijk L, van der Meijden E,
Verlaan BPJ, Westendorp RGJ, ter Schegget J, Spaan WJM, Bouwes
Bavinck JN. Cancer Res, 2003;63:2695-700

En el cancer de piel, excluyendo el melanoma, frecuen-
temente se encuentra ADN de tipos de virus del papi-
loma humano relacionados con la epidermodisplasia
verruciforme (EV-VPH). Los datos inmunoldgicos de los
sujetos reclutados en un estudio de casos y controles de
540 pacientes con antecedentes de cancer de piel y 333
controles han revelado que la seroidentificacién del EV-
VPH esté relacionada con el cédncer de piel no melanoma,
en particular los tipos de VPH -8 y -38. Sin embargo, los
anélisis adicionales en pacientes con cancer de piel sola-
mente sugieren que las respuestas serolégicas al EV-VPH
son inducidas en relacién con la formacién del cancer de
piel més que con la infeccidn.

DIRECCIONES FUTURAS DE LA INVESTIGACION
EPIDEMIOLOGICA Y PREVENTIVA SOBRE LOS
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y EL CANCER

Bosch FX, Solomon D, Schiffman M, editors, Journal of the Natio-
nal Cancer Institute Monographs, No. 31, Oxford University Press
2003.

Esta monografia es el resultado del esfuerzo de coopera-
cién de un experto grupo de epidemidlogos y cientificos
interdisciplinarios, reunidos en junio del 2002 en el Natio-
nal Institute of Cancer, Bethesda, Maryland (EE.UU.). En
lugar de ofrecer una revisién de datos o un documento
de politica sanitaria, esta monograffa propone sugeren-
cias y nuevas ideas de trabajo ttiles en el campo de la
investigacién epidemioldgica y preventiva sobre el VPH
y el cancer.

PAPILLOMAVIRUS HUMAINS
BIOLOGIE ET PATHOLOGIE TUMORALE

Aubin F, Prétet JL, Mougin Ch, editors , Edictions Tec&Doc - EM Inter, Idioma: Francés

Este libro, escrito por un equipo de 89 autores, revisa y actualiza todos los
aspectos de la biologia y patologfa del virus del papiloma humano, como
la virologfa, biologfa, historia natural, epidemiologia, deteccién del VPH y
cribado; asf como los aspectos clinicos, profilacticos y terapéuticos. Dedi-
ca un capitulo final a la investigacion del VPH y trata los interrogantes sin
respuesta, las controversias actuales y las perspectivas futuras con relacién
al VPH y las enfermedades relacionadas.
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4COmo se concibié la Alianza? <Quién
participé en el proyecto? <Qué papel
desempena la Fundacion Bill & Melinda
Gates?

En 1999, se convocé a los socios de la ACCP
para tratar temas relacionados con la pre-
vencién del cancer cervicouterino en los
pafses en vias de desarrollo, e identificar las
actividades claves que podrian acelerar el
acceso a las pruebas de deteccidn sistema-
tica y a los tratamientos eficaces en estos
entornos. Se propuso trabajar con socios
de pafses en vias de desarrollo para:

e evaluar enfoques innovadores en la detec-
cién y tratamiento del precancer;
*mejorar los sistemas de prestaciéon de
servicios;

easegurar que las perspectivas y las nece-
sidades de la comunidad se incorporen al
disefio de programas;

°aumentar la concienciacién con respecto
al cancer cervicouterino y a las estrategias
eficaces de prevencién.

Baséndose en esta propuesta, la Fundacién
Bill & Melinda Gates otorgd una subvencién
quinquenal de 50 millones de ddlares a la
ACCP Los socios de la alianza son: Engen-
derHealth que es una agencia de planifica-
cién familiar de salud reproductiva con sede
en Nueva York, el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC), un
organismo de salud reproductiva afiliado
a la Johns Hopkins University (JHPIEGO),
la Organizacién Panamericana de Salud
(PAHO), y el Programa de Tecnologia Sani-~
taria Apropiada (PATH), con sede en Seattle,
que desempena las funciones de organismo
coordinador de la Alianza.

éD6nde esta concentrando la Alianza
sus esfuerzos?

En estos momentos se estan llevando a
cabo investigaciones y proyectos piloto
financiados por la Alianza en Bolivia, El
Salvador, Ghana, la India, Kenia, Pert, Su-
défrica y Tailandia, entre otros.

éCuales son algunos de los resultados
mas importantes de la Alianza hasta
la fecha?

La Alianza para la Prevencién del Cancer
Cervicouterino se encuentra en el cuarto
afno de un proyecto quinquenal. Durante
los 3 primeros anos, se han logrado
considerables avances en las 4 &reas
en las que se centra la ACCP. En primer
lugar, se han desarrollado tecnologias
de tratamiento y modelos para llevar a

I k@‘ Alliance fior Cenvcal Cancer Prevention
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LA ALIANZA PARA LA PREVENCION DEL
CANCER CERVICOUTERINO (ACCP)

cabo una deteccién apropiada, asequible
y eficaz. En total, 160.000 mujeres se
han sometido a cribado a través de los
proyectos de la Alianza desde agosto 2002
y unas 8.000 mujeres han sido tratadas
con crioterapia, procedimiento de escisién
con asa electroquirdrgica (LEEP) u otros
métodos. Segundo, la Alianza ha preparado
una serie de materiales relacionados con
la prestacién de estrategias de prevencién
del céncer cervicouterino en entornos con
pocos recursos. Tercero, se han integrado
las necesidades y las inquietudes de las
mujeres en el disefio y ejecucién de los
programas y en la formacién. Cuarto, se
estan poniendo en practica estrategias de
sensibilizacién apropiadas y eficaces para
obtener un respaldo amplio a los esfuerzos
de prevencién del céncer cervicouterino en
todo el mundo.

{Qué le gustaria destacar como logros
mas significativos de algunos proyectos
de la ACCP en paises concretos?

*En Tailandia, el JH-PIEGO y sus socios
tailandeses han demostrado la seguridad,
aceptabilidad, factibilidad y esfuerzo de
programacién necesario, de una estrategia
de prevencidén del cancer cervicouterino
mediante un enfoque de visita Gnica — la
inspeccién visual con acido acético (IVA)
seguida de crioterapia inmediata en las
pruebas positivas.

*En Sudéfrica, la EngenderHealth, en co-
laboracién con la Columbia University y la
University of Cape Town, estd completando
un ensayo clinico aleatorizado para deter-
minar la seguridad y eficacia del cribado con
IVA, o la prueba de ADN del VPH seguida
del tratamiento con crioterapia en los re-
sultados positivos.

*En el distrito de Osmanabad en la India,
el IARC y sus socios indios estéan llevando
a cabo un ensayo clinico aleatorizado que
evalta la eficacia comparativa (con la CIN y
las tasas de mortalidad por cancer como cri-
terios de valoracién) y la eficacia en funcién
de los costes de los programas de deteccién
usando la IVA, la citologfa y los test de ADN
de VPH (con unas 40.000 mujeres en cada
rama del estudio).

*En colaboracién con sus respectivos
ministerios de sanidad, la OPS ha estable-
cido centros de demostracién en Per( y El
Salvador para evaluar la IVA como método
de cribado alternativo y para vigilar la se-
guridad de la crioterapia en estos entornos.

Jacqueline Sherris, Ph.D.
Directora del programa estra-
tégico de salud reproductiva.
Programa de tecnologia sanita-
ria apropiada (PATH).
Organismo coordinador de la
Alianza para la prevencion del
cancer cervicouterino (ACCP),
USA.

La OPS también ha trabajado con algunos
gobiernos en la regién de América Latina
y el Caribe para explorar nuevos enfoques
basados en los resultados de los proyectos
piloto de la ACCP

*En Kenia occidental, el PATH esté trabajan-
do con varias parejas kenianas para evaluar
la posible sustentabilidad de un modelo de
prestacién de servicios para la prevencién
del céncer cervicouterino usando la VA y la
IVAA (inspeccién visual con &cido acético
y amplificacién) para la confirmacién y la
crioterapia para el tratamiento. El PATH
también esté trabajando con organiza-
ciones no gubernamentales de Kenia para
desarrollar estrategias que favorezcan la
realizacién de programas de prevencién
de cancer cervicouterino.

éQué le recomendaria usted a las
instituciones sanitarias respecto a la
prevencién del cancer cervicouterino?
Nuestras recomendaciones destacarian la
importancia de un criterio integrado en la
prevencién del céncer cervicouterino. Es
evidente que la seleccién de una estrategia
de deteccién es un paso clave y, al mismo
tiempo, los modelos que aseguran la maxi-
ma cobertura del programa para las mujeres
mayores (de 30 y 40 afios) y el seguimiento
apropiado son igualmente importantes para,
en Udltima instancia, salvar sus vidas.
éCuales son sus planes de investigacion
actual y las perspectivas de futuro de
la Alianza?

En términos generales, para finales de
2004, la Alianza espera haber definido la
seguridad y eficacia de los métodos de de-
teccién alternativos. Se espera haber crea-
do algoritmos/herramientas que ayuden
a los responsables politicos a evaluar las
opciones para los programas de prevencién
del cancer cervicouterino. Para entonces,
deberfan haberse establecido modelos de
servicio ajustados a las necesidades de las
mujeres y haber asegurado que la comu-
nidad sanitaria internacional reconoce y
difunde los resultados de la ACCP y sus
recomendaciones.
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AGENDA INTERNAGIONAL

2-5 Diciembre 2003 23-24 Enero 2004 20-27 Febrero 2004 27-29 Abril 2004

8° Congreso Mundial ETS/
SIDA, XIV Congreso Paname-
ricano ETS/SIDA

Ciudad: Punta del Este, Uruguay.
Lugar: Hotel Conrad Resort.
Presidente: Dr. Hilda Abreu.
Secretarfa: CONGREX SWEDEN AB.
P.0. Box 5619. SE-114 86 Stockholm
(Sweden).

Tel: +46 8 459 6600

Fax: +46 8 661 9125

Email: stiaids.registration@congrex.
se or stiaids.abstract@congrex.se
Weh:
www.congrex.com/sti-aids2003

3-6 Diciembre 2003

XXIV Congreso Argentino de
Obstetricia y Ginecologia-
FASGO 2003

Ciudad: Buenos Aires, Argentina.
Lugar: Sheraton Hotel Mar del Plata.
Presidente. Dr. Carlos Fayanés
(SOGBA).

Contactar con: Av. Cérdoba 1646

- 5° Piso Of. 201. (1055) Ciudad de
Buenos Aires.

Tel.: +54 (011) 4812-3656/8800
E-mail: fasgo@abaconet.com.ar
Web: www.fasgo.org.ar

Publicado con el patrocinio de:

CDIGENE

9 MSD

Vaccines

[
ClaxoSmithKline

3M Pharmaceuticals

3 European Congress for
Colposcopy and Cervical
Pathology

Ciudad: Parfs, Francia.

Lugar: Institute Pasteur.
Presidente: J-L Leroy.

Secretarfa: Alexandra Sebaoun.
Tel: +331452396 05

Fax: +33 14523 96 08

Email:
alexandra.sebaoun@societeccc.fr
Web: www.europeancolposcopy.com

6-11 Febrero 2004

62 Meeting Anual de la So-
ciedad Americana de Derma-
tologia

Ciudad: Orlando, USA.

Lugar: Instituto Pasteur.

Contactar con: Sociedad Americana
de Dermatologia.

Tel: +1 847 330 0230

Fax: +1 847 330 1090

Email: rescalante@aad.org

Web: www.aad.org/Meetings/
AMO4 intro.htm

Twenty-First International
Papillomavirus Conference

Ciudad: México City, México.

Lugar: Hotel Sheraton Centro
Histérico.

Organizadores: Alejandro M. Garcia-
Carranca, Patricio Gariglio and
Mauricio Hernandez.

Secretarfa: Julieta Tovar.

Tel - 4+ 5256223830

Fax: + 5256223891

Email: hpvconference@insp.mx
\Web: hpv2004.biomedicas.unam.mx

15 -19 Marzo 2004

2004 ASCCP Biennial Meeting
Ciudad: Orlando, FI (USA).

Lugar: Disney’s Contemporary
Resort.

Contactar con: ASCCP Office. 20
West Washington Street, Suite 1,
Hagerstown, MD 21740

Tel: +1301 733-3640

Fax: +1 301 733-5775

Web: www.asccp.org

11-15 Abril 2004

XV International Congress of
Cytology

Ciudad: Santiago de Chile, Chile.
Lugar: Sheraton Hotel and Conven-
tion Center Santiago.

Presidente: Dr. Matias Jiménez-
Ayala.

Secretaria: Dr. Angelo Castiglione,
Dra. Lucrecia Illescas.

\Web: www.xvcongress.cl/

HPV Today es una publicacién
abierta a todos los profesionales
implicados en el campo del VPH.
Si usted desea contribuir con sus
comentarios, sugerencias, mate-
riales cientificos o casos clinicos de
interés, por favor contacte con:

BYPASS Comunicacién en Salud

World Vaccine Congress
Montreal 2004

Ciudad: Montreal, Canada.
Lugar: Fairmont Queen Elizabeth
Hotel. Montreal.

Contactar con: Noreen Meehan.
Conference Manager.

Tel: +44 0207 827 5984

Fax: +44 0207 242 1508
E-mail:
noreen.meehan@terrapinn.com

3-7 Octubre 2004

10 Biennial Meeting of the
International Gynecologic
Cancer Society

Ciudad: Edimburgo, UK.

Lugar: Edinburgh Internacional
Conference Centre (EICC).
Presidente: Tan V. Scout MB, ChB.
FRCOG.

Secretaria: Kenes Internacional. 17
rue du Cendrier, P.0. Box 1726. Ch-
1211 Geneva 1 Switzerland.

Tel: +41 22 9080488

Fax: +41 22 7322850

E-mail: igcs-10@kenes.com

Web: www.kenes.com/IGCS-10/
index.html

Si desea que el Gltimo nua-
mero de HPV Today sea dis-
tribuido en su conferencia,
workshop o seminario por
favor contacte con:

C/ Los Alamos, 16. 28813 Torres de la Alameda. Madrid, Espania.

Tel: +34 91 886 84 22

E-mail: box@hpvtoday.com

Fax: +34 91 886 83 38
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