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INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es
un problema frecuente en la poblacion. Dependiendo del
tipo de VPH, de su persistencia, de la predisposicion indi-
vidual, y de otros factores, sus consecuencias varian de for-
ma importante (desde no tener repercusion alguna, en la
mayoria de los casos, hasta producir cancer que puede lle-
var a la muerte).

El cancer de cérvix esta asociado a la infeccion persis-
tente por VPH, relacionandose en torno al 70% de los ca-
sos con el VPH 16 y 18. El VPH es un factor necesario pe-
ro no suficiente para el desarrollo de cancer de cérvix. En
Espana la prevalencia del VPH en las mujeres es de las mas
bajas del mundo (1,3-5%). En la mayorfa de las mujeres
con infeccion por el VPH la infeccion se resuelve esponta-
neamente, quedando un cierto grado de proteccion frente
a las reinfecciones. En algunos colectivos la infeccion por
el VPH es mucho mas frecuente, como es el caso de las
prostitutas, las que estan en prision o las infectadas por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Existe una importante variacion en la incidencia y mor-
talidad por cancer de cérvix, Espana presenta una de las
cifras mas bajas a nivel mundial, con una tasa ajustada de
incidencia inferior a 10 por 100.000 habitantes y de mor-
talidad en torno a 3 por 100.000 habitantes!.

La vinculacion del cancer de cérvix con la infeccion por
VPH, el desarrollo de técnicas de deteccion de la infeccion
por VPH y el desarrollo de vacunas eficaces frente a dicha
infeccion, ha abierto nuevas posibilidades de prevencion,
que vienen a sumarse a las previamente existentes.
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MEDIDAS PREVENTIVAS FRENTE A LA
INFECCION POR VPH Y FRENTE AL CANCER
DE CERVIX

De cara a la prevencion de una enfermedad lo ideal es evi-
tar su aparicion, la prevencion primaria. En caso de que
esto no haya sido posible, disponemos de la prevencion
secundaria, encaminada a diagnosticar precozmente la en-
fermedad, bien mediante cribado (si la situacion es sus-
ceptible de dicha intervencion) o mediante estrategias
orientadas al diagnostico precoz en la practica clinica.
Tampoco debemos olvidar la prevencion cuaternaria, refe-
rida a evitar la yatrogenia por sobreactuacion, sobre-
diagnostico y sobretratamiento del sistema sanitario.

En el caso del cancer de cérvix actualmente disponemos
de medidas de prevencion primaria (evitar el contagio del
VPH y vacunacion frente al mismo) y de prevencion se-
cundaria (diagnéstico precoz mediante cribado), sin que
podamos considerarlas excluyentes.

Prevencion primaria de la infeccion por VPH evitando
el contagio
La prevencion primaria de las enfermedades de transmi-
sion sexual no es facil. Evidentemente se podrian prevenir
con la abstinencia sexual. Este es un comportamiento ex-
cepcional, tanto en la juventud como en la edad adulta,
por lo que, aunque sea una opcion, resulta bastante irreal.
El inicio temprano de las relaciones sexuales, el mayor
numero de parejas, la promiscuidad o la no utilizacion
de preservativo se han asociado con una mayor frecuencia de
infeccion por VPH. Todo lo que vaya encaminado a dis-
minuir esos factores de riesgo contribuira a una menor in-
cidencia de enfermedades de transmision sexual (ETS) en
general y de la infeccion por VPH en particular. La pre-
sencia de otras ETS como las producidas por VIH, virus
herpes simple tipo 2 y C. trachomatis son cofactores de car-
cinogénesis cervical.

Para evitar el contagio del VPH con una vida sexual ac-
tiva, haria falta una relacion monégama con una persona
no infectada, o utilizar proteccion en las relaciones sexua-
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les (el uso regular de preservativos disminuye el riesgo de
infeccion, pero no lo evita).

En la actual Cartera de Servicios de Atencion Primaria
de la mayorfa de las comunidades auténomas espaiolas,
existe el Servicio de Atencion al Joven, en el que se recoge
la recomendacion de consejo e informacion a los jovenes
sobre las relaciones sexuales, el consumo de sustancias to-
xicas y la prevencion de accidentes. Pero el cambio de ha-
bitos y de conductas no solo requiere informacion. Seria
bueno disefiar e implementar estrategias globales de inter-
vencion orientadas a dicho fin.

En Espana, segiin la Encuesta Nacional de Salud de
2003 la edad de inicio de las relaciones sexuales es de 18,1
afos para los varones y de 19,1 afios para las mujeres. El
0,47% las habria iniciado antes de los 14 afios, el 7,63%,
alos 14-15, el 23,93% alos 16-17, el 31,48% a los 18-19
y el 36,48% a mayor edad. El uso del preservativo en la
primera relacion cada vez es mas frecuente, estimandose
en casi el 80%”.

La intervencion sobre otros cofactores de la carcinogé-
nesis cervical, como es el tabaquismo y el uso prolongado
de anticonceptivos orales puede contribuir también a dis-
minuir la carga de enfermedad.

Prevencion primaria de la infeccion por VPH mediante
vacunacion

Los ensayos clinicos con las vacunas frente al VPH han de-
mostrado su eficacia para prevenir la infeccion por VPH y
las lesiones a ella asociadas en mujeres de 15 a 26 afios de
edad no infectadas previamente, para los tipos de VPH
contenidos en la vacuna. Con los resultados disponibles
actualmente, la vacunacion realizada antes del inicio de las
relaciones sexuales (o de haberse infectado con VPH)
podria prevenir al menos el 70% de los casos de cancer de
cérvix (principalmente los vinculados a los VPH 16 y 18).
La duracion de la proteccion de la vacuna es al menos de
5,5 afios, tiempo de seguimiento de los estudios con las
primeras cohortes vacunadas. Teniendo en cuenta los re-
sultados obtenidos hasta el momento y las caracteristicas
de la vacuna es previsible que la duracion del efecto per-
dure a lo largo del tiempo, sin poder determinar cuanto; la
posible necesidad de revacunacion se establecera segun
evolucione la proteccion.

La vacunacion frente al VPH constituye un avance fun-
damental con relacion al cancer de cérvix. Los resultados
optimos de los ensayos clinicos publicados necesitan re-
producirse en grandes estudios poblacionales y a largo pla-
zo, en distintas zonas geograficas y socioculturales®. Su
implementacion serfa mas necesaria en zonas con alta in-
cidencia de infeccion por VPH y cancer de cérvix, sobre
todo si no disponen de un buen sistema de cribado, como
ocurre en los paises menos desarrollados, y que son los
que mas dificultades tendran para introducir la vacuna.

El ser una vacunacién orientada a prevenir una enfer-
medad no contagiosa de forma espontanea, transmisible
por relaciones sexuales sin proteccion, y el coste-oportu-
nidad de la intervencion, conlleva algunas cuestiones éti-
cas relevantes*®.

La autorizacion, comercializacion, financiacion y posi-
ble incorporacion de la vacuna frente al VPH en los calen-
darios vacunales en Espana esta generando abundante in-
formacion y expectativas, no exentas de controversia, en
relacion principalmente a sus limitaciones, su eficiencia y
posibles situaciones de inequidad. Numerosas comunida-
des auténomas se han pronunciado claramente a favor de
la vacunacion en la adolescencia o preadolescencia. La Co-
mision Interministerial de Precios ha fijado un importe
maximo de 104 euros por dosis de vacuna.

Se han planteado distintas estrategias de vacunacion,
entre las que destaca la administracion de tres dosis a las
ninas entre 11-14 afos, edad en la que se obtiene una me-
jor respuesta inmunitaria, se obtienen mayores coberturas
y es previa al inicio de relaciones sexuales (y por tanto a la
posible infeccion por VPH).

En relacion a la vacuna VPH se han sefialado bastantes
cuestiones importantes a las que habra que ir dando res-
puesta, para lo que hay numerosos estudios en marcha.
Entre estas cuestiones podemos sefialar: seguridad vy efica-
cia a largo plazo, edad optima de la vacunacion; eficacia
contra la infeccion por tipos VPH no incluidos en la vacu-
na, eficacia si ya hay infeccion, eficacia en hombres, mo-
duladores de la eficacia vacunal y mecanismos inmunita-
rios, efectividad real en la poblacion, aceptabilidad de la
vacuna para una enfermedad de transmision sexual en la
preadolescencia, evolucion de la infeccion por tipos de
VPH no vacunales, impacto real de la vacunacion en la
carga de enfermedad, y coste efectividad de las alternativas
vacunacién/cribado’.

Prevencion secundaria del cancer de cérvix mediante
cribado
La prevencion secundaria del cancer de cérvix mediante
cribado se ha basado desde hace varias décadas en la cito-
logia vaginal convencional. La Comisién de expertos de la
Unién Europea recomendo en 1991 para los paises miem-
bros la realizacion de citologias vaginales en mujeres entre
25y 65 anos de edad, con una periodicidad de 3-5 anos.
La mayoria de las sociedades cientificas, guias de practica
clinica y documentos de consenso recogen recomendacio-
nes similares (alguna con inicio mas temprano, variacion
en la edad de finalizacion, recomendacion de la realizacion
de dos citologias iniciales en el plazo de una ano, etc.).
La organizacion de los programas de cribado en Europa
es variable. En paises como Suecia, Finlandia o Reino Uni-
do, los programas son poblacionales, con coberturas su-
periores al 80%, y se ha obtenido una importante reduc-
cion de la incidencia de cancer de cérvix. En Espafia los
programas de cribado varian mucho de unas comunidades
a otras. Solo Castilla y Leon dispone de un programa po-
blacional, con una cobertura inferior al 50%. En el resto de
las comunidades el cribado es oportunista, con cobertura
muy variable pero en general bajas. Segun los resultados
de una encuesta telefénica realizada en el afio 2000, la mi-
tad de las mujeres espafiolas de 40 a 70 afios no se habian
hecho citologia en los ultimos 5 afos®. En el Estudio Afro-
dita, realizado en 2005, la cobertura del cribado del can-
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Tabla 1. Intervenciones preventivas frente a la infeccion por VPH y frente al cancer de cérvix

Medidas preventivas

Grupos de poblacion

Relaciones sexuales seguras
Vacunacion VPH
Cribado lesiones cervicales

Otros
Tabaquismo
Uso prolongado ACO
Prevencion ETS

Todas las edades

Mujeres adolescentes y jovenes, previo a inicio relaciones sexuales (a infeccion por VPH)
Posterior al inicio de relaciones sexuales

(especial atencién a mujeres en torno a los 50 afios sin cribado previo)

En todas las edades, por ser cofactores de la carcinogénesis cervical

cer de cérvix variaba de unas comunidades auténomas a
otras, siendo mas baja en mujeres mayores de 55 afos, de
clase social baja y en las que viven en medio rural®. En Es-
pana los programas de cribado no han obtenido reduccio-
nes significativas de la incidencia de cancer de cérvix co-
mo se ha observado en otros paises europeos, en lo que
puede influir la baja frecuencia de la enfermedad y la in-
suficiente cobertura de los programas. Ademas, no han es-
tado exentos de controversia sobre el bajo valor predictivo
de la prueba con relacion a la baja prevalencia del cancer
de cérvix. También se ha sefialado la posible existencia de
sobrediagnostico de lesiones precursoras de cancer y el
consiguiente sobretratamiento.

En la reciente Estrategia en Cancer del Sistema Nacional
de Salud, entre los objetivos priorizados se incluye el
diagnostico precoz de cancer de cérvix, pero solo en per-
sonas de riesgo elevado: “Objetivo 7: Se desarrollardn pro-
gramas de seguimiento organizado de aquellas personas con
riesgo elevado de padecer cancer de mama, cancer colorrectal
y cancer de cérvix”, senalando en el apartado de acciones que
“Se organizardn programas de seguimiento especifico para mu-
jeres con riesgo elevado de padecer cancer de cuello de titero,
definidas como mujeres provenientes de paises con dlta inci-
dencia de la enfermedad y/o susceptibles de patologia asociada
(VIH u otras enfermedades de transmision sexual)”'°.

La relacion del VPH con el cancer de cérvix y la dispo-
nibilidad de test para su deteccion hace que se abran nue-
vas posibilidades de cribado. Su utilizacion no se conside-
ra aconsejable con fines de cribado antes de los 30 afios,
debido a la relativa alta frecuencia de infeccion por VPH
que se resuelve espontaneamente. Es mas sensible pero
menos especifico que la citologia. La asociacion de cito-
logfa y test de VPH en mujeres en la cuarta década de la
vida, permite obtener datos predictivos muy potentes res-
pecto a la patologia cervical, habiéndose recomendado re-
cientemente dicha estrategia en nuestro medio'!.

En Espana, al igual que ocurre en otros lugares, la ma-
yoria de las mujeres diagnosticadas de cancer de cérvix
lo fueron en fase sintomatica. Cuatro de cada cinco no
se habfan hecho citologia de cribado o habia sido defi-
ciente!?.

Al margen de las posibles mejoras a nivel global de la
cobertura de los programas de cribado, seria aconsejable
elaborar e implementar estrategias orientadas a valorar a
las mujeres en torno a los 50 afios que no se hayan reali-
zado citologia en los ultimos anos. Sin duda contribuiria a

una deteccion mas temprana del cancer de cérvix en mu-
jeres asintomaticas en las edades en que es mas frecuente.

La introduccion de la vacunacion frente al VPH no su-
pondra la eliminacion del cribado, ni siquiera cuando las
cohortes vacunadas lleguen a la edad de cribado, porque
la vacuna no previene todos los canceres de cérvix (lo ha-
ce en torno a un 70-80%), ni todas las infecciones por
VPH. Como es l6gico, la vacunacion no debe afectar a las es-
trategias de cribado que existen actualmente para las mu-
jeres adultas, aunque implicara la introduccion de cam-
bios porque es previsible una menor frecuencia de lesiones
y un menor coste efectividad de la citologia.

ESTRATEGIA GLOBAL DE PREVENCION FRENTE
A LA INFECCION POR VPH Y FRENTE AL
CANCER DE CERVIX

Actualmente disponemos de diversas posibilidades efica-
ces de prevencion del cancer de cérvix que deben ser con-
templadas de forma conjunta e integral. Las posibles es-
trategias de intervencion en un entorno como el nuestro
deben contemplar todas las alternativas posibles de forma
complementaria, en funcion de su eficacia, efectividad y
eficiencia. La polarizacion de la atencion hacia una tnica
intervencion no es recomendable (harfa pensar mas en el
interés en la intervencion en si misma que en la preven-
cion real del cancer de cérvix). Seria dificil de entender
que se insista mucho en la vacunacion, sin intensificar al
tiempo la informacion y educacion sexual; o recomendar
a las mujeres adultas que vacunen a sus hijas (e incluso a
ellas mismas), y no se las recomiende participar en los pro-
gramas de cribado.

La estrategia global de prevencion de las infecciones por
VPH y de cancer de cérvix debe tener en cuenta factores
como el entorno geografico (con su correspondiente inci-
dencia, prevalencia y mortalidad), la edad y situacion de
las personas a las que se dirige (riesgo, percepcion del mis-
mo, prioridades, disponibilidad economica, etc), la dispo-
nibilidad de medios y recursos (social e individual) o la efi-
ciencia de las intervenciones. En la tabla 1 se sefialan las
intervenciones preventivas de la infeccion por VPH y del
cancer de cérvix, y la poblacion en la que estarfan indica-
das. En las adolescentes debe recomendarse una sexuali-
dad segura (para evitar cualquier ETS, incluida la infec-
cion por VPH, y ademas los embarazos no deseados) y no
fumar, medidas que deben extenderse a toda la poblacion;
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las buenas coberturas en las adolescentes de la vacunacion
frente al VPH dependera de su previsible financiacion pu-
blica e inclusion en los calendarios vacunales en la etapa
escolar. En las mujeres jovenes y adultas puede conside-
rarse la vacunacion del VPH previa al inicio de las relacio-
nes sexuales y/o infeccion por VPH, administrandose en
funcion de factores como el riesgo (o su percepcion y to-
lerancia), su disponibilidad econémica, sus prioridades, su
participacion en los programas de cribado, etc.); la practi-
ca del sexo seguro, no fumar y no tomar anticonceptivos
orales de forma prolongada (cofactor de carcinogénesis
cérvical). En las mujeres adultas, sexualmente activas, la
principal estrategia de prevencion, ademas del sexo segu-
10, pasa por participar periddicamente en los programas
de cribado.

La atencion primaria tiene un importante papel en la
prevencion del cancer de cérvix. No solo en la prevencion
primaria, sino también en la secundaria. La mejora de las
coberturas del cribado del cancer de cérvix requeriria una
participacion activa de la atencion primaria, bien coordi-
nada con el resto de los profesionales del sistema sanitario.

Se ha progresado mucho en el conocimiento del cancer
de cérvix y la infeccion por VPH, pero es necesario pro-
fundizar en aspectos como: carga de infeccion y cancer de
cérvix en el mundo, factores de riesgo para la permanen-
cia y progresion de la infeccion por VPH a cancer de cér-
vix, papel del HPV en otros canceres, historia natural de la
infeccion por VPH, papel de la inmunidad celular y hu-
moral, transmision e infectividad (vias no sexuales, pro-
teccion del condon, etc.); en relacion a la vacuna, habra
que determinar la duracion de la proteccion, la carga de
enfermedad evitable (infeccion, lesiones precursoras, can-
cer), su aceptabilidad, la viabilidad econémica en diferen-
tes paises (tanto de la vacuna como del cribado), proximas
generaciones de vacunas VPH, eficacia y seguridad con
dosis vacunales incompletas, con otras vacunas, en situa-
cion de baja inmunidad, posibles problemas de suminis-
tro-distribucion, y disponibilidad de la vacuna a un precio
razonable 13. En fin, multiples cuestiones a las que ir res-
pondiendo. La historia no ha hecho mas que empezar. O
para ser justos, continuar.

CONCLUSIONES

En Espana existe una baja incidencia de infeccion por
VPH, factor causal y necesario, pero no suficiente, para el

desarrollo de cancer de cérvix y sus lesiones precursoras.
Las tasas de incidencia y mortalidad de cancer de cérvix
son inferiores a las de los paises de nuestro entorno.

La disponibilidad de vacunas frente al VPH supone una
importante contribucion a la prevencion primaria de la en-
fermedad por VPH y sus enfermedades asociadas.

La prevencion del cancer de cérvix requiere estrategias
globales que integren las actividades preventivas que han
mostrado su eficacia: a nivel de prevencion primaria la
practica de una sexualidad segura y la vacuna frente al
VPH; a nivel de prevencion secundaria, el cribado de las
lesiones precursoras de cancer y de la infeccion por VPH.
Las medidas de las que disponemos son complementarias,
no excluyentes. Su buena utilizacion permitira disminuir
la carga de enfermedad atribuible a la infeccion por VPH.
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