Editorial

Cancer de cérvix y biologia molecular: ;futuro 347
esperanzador?

Cervical cancer and molecular biology: an
encouraging future?

El cancer de cérvix permanece como una de las principales causas de mortalidad
por cancer en la mujer, aunque con notables diferencias en la incidencia y la super-
vivencia entre distintos paises segin su grado de desarrollo.

Desde mediados del siglo pasado se cuenta con métodos de cribado como la ci-
tologia que, implementada en programas de cribado poblacional correctamente apli-
cados, se ha mostrado efectiva en la deteccion y el tratamiento de las lesiones pre-
cursoras. El descenso observado en la incidencia y la mortalidad de cancer de cérvix,
después de la introduccion de programas de cribado bien estructurados en diversos
paises de Europa utilizando la citologia convencional, avalan la utilidad del método.
Sin embargo, su sensibilidad y especificidad no alcanzan los niveles deseables.

Un cambio cualitativamente sustancial en el diagnéstico del cincer de cérvix se ge-
nera con el mayor conocimiento de su causa. En los afios noventa se presentaban es-
tudios epidemiolégicos que mostraban la relacion causal de la infeccién por el virus
del papiloma humano (VPH) y las neoplasias intraepiteliales!, y actualmente la infec-
cion persistente con VPH denominado de alto riesgo (VPH-AR) se considera como el
factor de riesgo primario y necesario para el desarrollo del cincer de cervix?.

Los desarrollos en biologia molecular, inmunologia y genética han contribuido de
forma determinante en muchos aspectos diagnoésticos y terapéuticos de la medicina
en las ultimas décadas. La capacidad de amplificar el ADN mediante técnicas muy efi-
cientes, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la construccion de pro-
teinas recombinantes o la produccién in vitro de proteinas virales con el autoensam-
blaje de estructuras que simulan el virus entero, pero con mayor poder inmunogénico
(virus like particles [VLP]), son solo algunos ejemplos de como la biologia molecular
y la ingenierfa genética se han trasladado a diversas tecnologias de gran precision y
de aplicacion practica en el diagndstico clinico y en el desarrollo de instrumentos de
proteccién, como son las vacunas.

Algunas de estas aplicaciones conciernen directamente al diagnéstico y potencial
prevencion del cancer de cérvix y otras lesiones epiteliales del tracto genital femeni-
no. A ello hace referencia el articulo de revision que PROGRESOS DE OBSTETRICIA Y GI-
NECOLOGIA publica en el presente nimero y cuyos autores, profundos conocedores de
la problematica que concierne al tema, analizan y sintetizan la evolucién y el estado
actual de un proceso, sin duda inacabado por las multiples cuestiones todavia sin res-
puesta, pero que parece firme en su progreso.

El cancer de cérvix se ha relacionado con los tipos de VPH denominados de alto
riesgo (VPH-AR), como VPH 16 y 18 que poseen los oncogenes E6 y E7, cuya ex-
presion parece un prerrequisito para el desarrollo de esta neoplasia. Por otra parte,

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(7):347-50



348

Fortuny A. Cancer de cérvix y biologia molecular: ;futuro esperanzador?

como ya se ha mencionado, la producciéon de proteinas virales carentes de ADN
(VLP), con capacidad inmunogénica muy superior a la que pueda generar el propio
virus, han conducido al desarrollo de vacunas altamente efectivas para neutralizar el
efecto del VPH. Los resultados de los ensayos clinicos controlados, analizados por los
autores en su revision, con la aplicacién de vacunas monovalentes (VLP-VPH 16), bi-
valentes (VLP-VPH 16-18) y tetravalentes (VLP-VPH 16, 18, 6, 11) son prometedores
en términos de respuesta inmunitaria, infecciones transitorias o persistentes y apari-
cion de lesiones preinvasivas. Habra que esperar a los resultados de 3 amplios estu-
dios aleatorizados multicéntricos de fase III en curso, con aplicacion de vacunas bi-
valentes y tetravalentes, pero los resultados preliminares parecen apuntar en la misma
direcciéon en cuanto a eficacia, con la adicién de ampliar la proteccion que la vacu-
na tetravalente confiere al incluir VLP-VPH 6 y 11 que, aun considerados como VPH
de bajo riesgo, estan directamente implicados en lesiones como los condilomas que
afectan con frecuencia a la vulva, la vagina, el cérvix y otras localizaciones extrage-
nitales, con un coste sanitario y una morbilidad elevados.

No exige demasiado esfuerzo reconocer que estos avances han supuesto un salto
importante en la mejora de los aspectos diagnosticos y preventivos de una patologia
frecuente y de elevada morbimortalidad. Como indican los autores de la revision, la in-
feccion por VPH se revela como la de transmision sexual mds frecuente, aunque en la
gran mayoria son formas transitorias que acaban en resolucion espontinea en 1-2 anos.
Sin embargo, que nadie se lleve a engafno, puesto que ello no es asi en el 10-30% de
los casos, y ello es de considerable magnitud por la frecuente aparicion de una infec-
cion a una edad joven y ligada a la actividad sexual;, aun conociendo determinados
factores de riesgo de no resolucion espontanea, la experiencia demuestra que tales fac-
tores son con frecuencia de dificil prevencion y control en el dmbito poblacional.

El conocimiento de las causas del cincer, ya sean genéticas y/o ambientales, no
garantiza que se actie para reducir la exposicion a factores carcinogénicos o a po-
tenciar las conductas preventivas. A pesar de las evidencias acumuladas que indican
que muchas causas pueden ser evitadas, los esfuerzos desarrollados en el ambito na-
cional son escasos.

A partir de la evidencia cientifica, es posible desarrollar estrategias preventivas pa-
ra reducir el riesgo de cdncer, minimizando o anulando los factores de riesgo identi-
ficados, y aunque se han realizado evidentes esfuerzos en el cribado y la deteccién
precoz de ciertos cinceres, como el de cérvix y de la mama, la sensibilidad y la es-
pecificidad de los test aceptados en la practica no son 6ptimos. La Gnica manera de
garantizar que nadie muera de cincer es prevenir que éste ocurra y parece que, en
este sentido, para el cincer de cérvix se ha abierto ya una puerta.

Para dar prioridad y compromiso de financiacion en los aspectos preventivos co-
mo problemas de salud publica, la evidencia cientifica debe resumirse y presentarse
adecuadamente para conseguir los recursos necesarios en la programacion y el desa-
rrollo de las estrategias preventivas. No puede ignorarse que la incorporacion de nue-
vas estrategias de deteccién y prevencion poblacionales son complejas, exigen la in-
corporacion de actuaciones rigurosas de vigilancia epidemioldgica y una eficiente
coordinacion en la colaboracion de clinicos y epidemidlogos en las acciones de las
agencias y la Administracién sanitaria, para recoger y analizar en amplios estudios los
resultados de las medidas implementadas en la practica clinica.

Al margen de los problemas estrictamente econémicos de su produccion y ase-
quibilidad, la aplicacion de las vacunas para el VPH en estrategias poblacionales pa-
ra la prevencion del ciancer de cérvix plantea sin duda interrogantes, entre otros co-
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mo, cuando y a quién se aplica. La efectividad de medidas de cribado o de caracter
preventivo depende, entre otros factores, de la aceptacion del test o de la accion pre-
ventiva concreta, en este caso la aceptacion de la vacuna.

Los patrones actuales de conducta sexual en nuestro pais indican claramente el ini-
cio precoz de la actividad, y con ello la susceptibilidad del contacto con el VPH, por
lo que se estima que la administracion de la vacuna deberia establecerse entre los 10
y 12 anos de edad. Se desconoce la actitud de los padres ante una actuacién pre-
ventiva que conlleva asumir la actividad sexual de sus hijas adolescentes. Esto me re-
cuerda el debate que se generé en Estados Unidos, en mi época de formacion en es-
te pais durante los afios sesenta, ante la proposicion por parte de las «<high school»
de administrar anticonceptivos orales a las estudiantes para evitar embarazos en ado-
lescentes. En una reciente encuesta, aparecida a finales de 2005 en el jJournal of Ado-
lescent Health, se indicaba que la mitad de los mas de 500 médicos consultados con-
sideraban que los padres se resistirian a la inmunizacién contra una enfermedad de
transmision sexual de sus hijas adolescentes, y un porcentaje ain mas elevado mos-
traban dudas sobre la inocuidad de la vacuna. Pero no pueden asumirse como pro-
pios los resultados de encuestas de opiniéon procedentes de otros paises, y particu-
larmente de Estados Unidos, donde existe una cierta esquizofrenia que oscila entre
un tradicional puritanismo y la promiscuidad o libertad sexual.

La decision de aprobacion de la vacuna VPH por la FDA en Estados Unidos pa-
rece inminente, aunque en un reciente comentario editorial® se reconoce la incerti-
dumbre en relacion con las potenciales consecuencias sobre el comportamiento se-
xual de la vacunacion sistemdtica de adolescentes para una infeccién de transmision
sexual. Por otra parte, hay que asumir que, aunque la vacunacion no eliminara la ne-
cesidad de las actuaciones de cribado en la deteccion de lesiones cancerosas o pre-
cancerosas, si se cumplen las predicciones, se observaria una notable reduccion en la
atencion médica, las biopsias y los procedimientos invasivos asociados al seguimien-
to de las citologias anormales y, por supuesto, la prevencién primaria del cancer.

Es necesario recordar que la incorporacion de estrategias preventivas, que conlle-
van connotaciones éticas, religiosas o morales, debe considerar, como un aspecto
prioritario, la tarea de informacion adecuada, y con ello evitar que una estrategia de
caracter poblacional se desvirtie como tal y se convierta en puramente oportunista,
en cuyo caso su eficacia se reduciria sustancialmente en sus objetivos finales.

La posibilidad de administrar una vacuna VPH polivalente que protege de lesiones
comunes causadas por el VPH de bajo riesgo (para el cincer) que afectan también al
varén, como son los condilomas genitales, simplica que los varones deben también
ser vacunados? ;Durante cuidnto tiempo va a persistir la inmunidad inducida y con
qué periodicidad debe repetirse?

En el articulo de revisién se abordan todos estos interrogantes y no cabe duda de
que esta informacién, a nuestro juicio muy oportuna, va a ser de utilidad para los lec-
tores de PROGRESOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA.

En cualquier caso, deberia aceptarse que estamos ante una oportunidad tGnica de evi-
tar la aparicion de un cancer con un razonamiento y una evidencia cientifica consisten-
tes, y su incorporacion tiene probablemente una justificacion tanto o mas solida que la
de otras vacunas universalmente aceptadas en la actualidad para la infancia y otros con-
textos epidemiolégicos, como la difteria, el tétanos, la poliomielitis o la hepatitis.

Albert Fortuny

Direccion editorial
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