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ARTiCULO ESPECIAL
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y control del cancer de cuello uterino
en América Latina
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Catterina Ferreccio, MD,® Eduardo Lazcano-Ponce, Dr Sc,”) Rolando Herrero, PhD.®
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Nuevos paradigmas y desafios en la prevencion

y control del cancer de cuello uterino en América Latina.
Salud Publica Mex 2010;52:544-559.

Resumen

El cancer de cuello uterino sigue siendo un problema de
salud publica en Latinoamérica. El uso de la citologia para la
deteccion de lesiones pre-cancerosas no ha tenido mayor
impacto en las tasas de incidencia y mortalidad, que aln se
mantienen altas en la region. La disponibilidad de nuevas téc-
nicas de tamizaje para la deteccion de lesiones pre-cancerosas
y de vacunas altamente eficaces que previenen casi todas las
lesiones relacionadas con VPH-16 y VPH-18 en mujeres no
expuestas previamente al virus representan una gran opor-
tunidad para la prevencion del cancer de cuello uterino en la
region. En este manuscrito resumimos la evidencia cientifica
y la experiencia de la region en i) el uso de pruebas de VPH
y de la inspeccion visual después del dcido acético (IVAA) en
tamizaje primario, y ii) la implementacion de programas de
vacunacion en adolescentes. Finalmente enumeramos una
serie de recomendaciones adecuadas para distintos escena-
rios. La factibilidad de implementar un programa nacional de
prevencion de cancer de cuello uterino exitoso y sostenible

Almonte M, Murillo R, Sanchez Gl, Jeronimo ), Salmeron },
Ferreccio C, Lazcano-Ponce E, Herrero R.

New paradigms and challenges in cervical cancer
prevention and control in Latin America.

Salud Publica Mex 2010;52:544-559.

Abstract

Cervical cancer continues to be a significant health problem
in Latin America.The use of conventional cytology to detect
precancerous cervical lesions has had almost no major
impact on reducing cervical cancer incidence and mortality
rates, which are still high in the region.The availability of new
screening tools to detect precancerous lesions provide great
opportunities for cervical cancer prevention in the region,as
do highly efficacious HPV vaccines able to prevent nearly all
lesions associated with HPV-16 and -18 when applied before
viral exposure. This paper summarizes the scientific evidence
and regional experiences related to:i) the use of HPV testing
and visual inspection after the application of acetic acid (VIA)
in primary screening and ii) the implementation of adolescent
HPV vaccination programs. Finally, we outline a number of
recommendations for different resource settings.The feasibil-
ity of implementing successful and sustainable national cervical
cancer prevention programs in Latin American countries in
the region will depend on health priorities and the availability
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en paises latinoamericanos dependera de las prioridades de
salud, la infraestructura y personal de salud disponible, deter-
minadas luego de un riguroso anilisis situacional local.

Palabras clave: cancer de cuello uterino; tamizaje cervical;
virus de papiloma humano (VPH); programas de vacunacion;
tecnicas de tamizaje

of infrastructure and health personnel—as determined by
rigorous local situational analysis.

Keywords: cervical cancer; cervical screening; human
papillomavirus (HPV); vaccination programmes; screening
techniques

1 uso de la citologia cérvico-vaginal convencional

ha logrado reducir la mortalidad por cdncer de
cuello uterino en paises desarrollados, ' tanto cuando es
aplicada en programas organizados de detecciéon como
cuando se tamiza una proporcion grande de mujeres de
manera oportunista.’ Este no ha sido el caso de América
Latina, donde a pesar de la disponibilidad de la prueba
de Papanicolaou, alrededor de 32 000 mujeres mueren
cada afio por cdncer de cuello uterino.* Estudios recien-
tes han demostrado que atin con adecuado control de
calidad, la citologfa convencional tiene en promedio una
sensibilidad de 53% (95%IC: 48.6-57.4%) en Europa y
Estados Unidos.’ Esta observacién sugiere que el éxito
de algunos de estos programas no reside en la sensibi-
lidad de la prueba, sino en la repeticién constante de la
misma y en el seguimiento sistematizado de mujeres
con anormalidades citolégicas que aseguran el diagnés-
tico y el tratamiento definitivo de lesiones detectadas,
modelo que no se ha logrado replicar en regiones con
€5Casos recursos.

La identificacién del virus del papiloma humano
(VPH) como la causa principal y necesaria del cancer de
cuello uterino,®” y el desarrollo de pruebas moleculares
y de vacunas profilacticas para la deteccion y prevencion
de esta infeccién han abierto nuevas perspectivas para
el control de este cancer.

A partir de la utilizacién de la evidencia internacio-
nal actual y, en particular, la experiencia de los paises de
la region, en este articulo se discuten los desafios que
enfrentan los paises de Latinoamérica para establecer
programas sostenibles de prevencién de cancer de cuello
uterino, al implementar programas de tamizaje, vacuna-
cién, o ambos, de acuerdo con los recursos disponibles
en distintos escenarios.

Incidencia y mortalidad por cancer
del cuello uterino en América Latina

El céncer de cuello uterino es el segundo cancer mds
frecuente en mujeres en el mundo con 86% de los casos
y 88% de las muertes en paises en vias de desarrollo® y
es la causa mas importante de afios de vida perdidos
(por céncer) entre las mujeres de América Latina y el
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Caribe,? donde se concentra 13% de los casos y 12% de
las muertes que ocurren anualmente en el mundo. Sino
se mejoran los programas de prevencién, se ha estimado
que el nimero de casos de cdncer de cuello uterino se
incrementard en la region de 68 000 en el afio 2008 a
126 000 en el afio 2025, simplemente por el crecimiento
y envejecimiento de la poblacién.!

El cancer de cuello uterino constituye uno de los
ejemplos claros de inequidad en salud y la carga de
la enfermedad difiere ampliamente entre paises y en
regiones dentro de los mismos. Asi, el problema es mds
grave en Nicaragua, Honduras, El Salvador y Bolivia,
donde las tasas de incidencia son superiores a 35 por
100 000, mientras que en Puerto Rico es tan sélo de 7.5
(figura 1), la mitad de la tasa global mundial (15.3).
Igualmente, la mortalidad es mayor en regiones con
deficientes condiciones sociales y econémicas, como
los extremos norte y sur de Argentina, algunas zonas
centrales de Colombia y el sur de Chile (figura 2). Otro
tanto sucede en el sur de México (figura 3)."! Los datos
disponibles sobre tendencias de la incidencia muestran
una reduccién en Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador
y Puerto Rico (figura 4); no obstante, debe tenerse en
cuenta que los registros poblacionales de la region,
con excepcién de los de Costa Rica y Puerto Rico, cu-
bren dreas urbanas de algunas ciudades y por lo tanto
pueden no reflejar la situacién general de las dreas con
menor acceso a los servicios de salud que posiblemente
tengan una mayor carga de enfermedad. El panorama es
distinto cuando se evaltian tendencias en la mortalidad
por céncer de cuello uterino. Puerto Rico es el tinico
pais que ha mantenido una tasa por debajo de cuatro
muertes por 100 000 desde los afios setenta. Chile, Costa
Rica, México y Colombia muestran reducciones signi-
ficativas pero atin tienen tasas de mortalidad sobre 5
por 100 000, y paises que ya tenfan tasas de mortalidad
por debajo de 10 por 100 000 en los setenta como Cuba,
Argentina, Brasil y Uruguay, no han logrado mayor
descenso en el riesgo de muerte por cancer de cuello
uterino (figura 5). Las limitaciones de la cobertura de los
registros, las deficiencias en los sistemas de estadisticas
vitales y la carencia de informacién sobre el estadio de
los tumores invasores al momento del diagnéstico no
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Fuente: Ferlay |, Shin H, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. GLOBOCAN 2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer,2010.Available at: http:/globocan .iarc.fr; 2010.%

FIGURA |. INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER DE CUELLO UTERINO EN AMERICA LATINA
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papillomavirus infections and related diseases in the Latin America and Caribbean region. Fig 3, pagina L4. Copyright 2008, con permiso de Elsevier'®

FIGURA 2.VARIACION DE LAS TASAS DE MORTALIDAD POR CANCER DE CUELLO UTERINO EN COLOMBIA,ARGENTINA Y CHILE.
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FIGURA 3.VARIACION DE LAS TASAS DE MORTALIDAD POR
CANCER DE CUELLO UTERINO EN MExico

permiten valorar si los programas de tamizacién han
tenido un efecto real o si la reduccién de las tasas de
céncer de cuello uterino se debe a mejoras sociales y /o
ala disminucion de las tasas de natalidad. A pesar de la
deficiencia de los datos mencionados anteriormente, la
razén mortalidad-incidencia (M/1) puede ser utilizada
como indicador indirecto del desempefio del tamizaje y
los servicios de salud en el control del cancer de cuello
uterino. En el cuadro I se muestran las razones M/I de
la regi6n.® En el extremo superior se encuentra Haitf
con una razén de 0.63, que refleja la carencia o pobre
eficacia del programa de tamizaje, mientras que en el
extremo inferior estdn Cuba, Costa Rica, Puerto Rico y
La Martinica con razones M /1 por debajo de 0.40, refle-
jando posiblemente un acceso a los servicios de salud
mds eficiente al ser paises mds pequefios.

Historia natural del VPH y las neoplasias
cervicales

La infeccién por virus de papiloma humano (VPH) es
una de las infecciones transmitidas sexualmente mds
comunes en ambos sexos, y 1a mayoria de las personas
la adquieren, usualmente, cerca del inicio de la activi-
dad sexual.
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Fuente: Cancer Incidence in Five Continents Vol. IV - Vol. IX
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Se incluyeron registros de cancer de la region que reportaran al menos en cuatro volimenes de Cancer Incidente in Five Continents. Los periodos en la grafica

corresponden a los reportados por el Registro Poblacional de Céncer de Cali que
88-89, 90-93, 95-98, 99-02; Costa Rica 80-82, 84-87, 88-92, 95-96, 98-02; Quito 85
TAE:Tasa ajustada por edad

es el inico con datos en toda la serie. Los periodos especificos son: Goiania
-87,88-92,93-97, 98-02; Puerto Rico 73-77,78-82,83-87,88-91,92-93

FIGURA 4. TENDENCIA DE LA INCIDENCIA DE CANCER EN PAISES SELECCIONADOS DE AMERICA LATINA
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FIGURA 5. TENDENCIA DE LA MORTALIDAD POR CANCER DE CUELLO UTERINO EN PAISES SELECCIONADOS DE AMERICA LATINA

Cuabro |
RAZON MORTALIDAD/INCIDENCIA POR PAIS

Pais Razén mortalidad/incidencia
Haiti 0.63
Nicaragua 0.52
Honduras 0.52
Belice 0.52
México 0.51
Guatemala 0.50
Panama 0.50
El Salvador 0.49
Ecuador 0.49
Paraguay 0.47
Peru 0.47
Colombia 0.47
Bolivia 0.46
Venezuela 0.46
Republica Dominicana 0.46
Chile 0.46
Brasil 0.44
Guadalupe 0.44
Argentina 0.42
Uruguay 041
Guyana Francesa 0.40
Cuba 0.39
Costa Rica 0.38
Puerto Rico 0.37
La Martinica 0.21
548

La infeccién inicia en las células basales de la zona
de transformacién cervical, pero la respuesta inmune
innata tiende a ser retardada porque no existe fase
citopdtica, y los viriones infectantes y antigénicos se
producen en las capas mds diferenciadas del epitelio.?
Sin embargo, la mayorfa de las infecciones son contro-
ladas por la respuesta inmune celular. Solamente en
aproximadamente la mitad de los expuestos hay sero-
conversion, y se desconoce el grado en que la infeccion
natural protege contra infecciones recurrentes o facilita
el control inmunolégico de las mismas.

Existen més de 100 tipos de VPH, y su variabilidad
genética se relaciona con su carcinogenicidad.”® Los tipos
virales en las especies A7 (VPH 18, 39, 45, 59 y 68) y A9
(VPH 16, 31, 33, 35, 52 y 58) incluyen la mayoria de los
tipos llamados de alto riesgo, y los tipos 16 y 18 causan
cerca de 60-70% de todas las lesiones precursoras y los
canceres invasores a nivel mundial, con pocas variaciones
regionales. Los tipos 16 y 18 son mds agresivos, con desa-
rrollo de lesiones més temprano' y mucho mayor riesgo
que otros tipos oncogénicos.”® Los adenocarcinomas son
causados en mayor proporcién por el VPH 18.16

La infeccién se acompafia algunas veces de neo-
plasias cervicales intraepiteliales (NIC), con cambios
caracterfsticos en el ntcleo y citoplasma, clasificadas
histolégicamente en NIC 1, 2 y 3 segtn el grado de
afectacion del epitelio que a su vez determina el tipo
de células detectables en células exfoliadas. Las lesiones
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de NIC1 son la manifestacién de infeccién reciente por
VPH y regresan tan frecuentemente como las infeccio-
nes sin manifestaciones celulares. La mayorfa de las
infecciones por VPH prevalentes en una poblacién
desaparecen en los siguientes tres afios,”!® aunque las
producidas por VPH 16 tienden mds a la persistencia
y progresién. Las NIC3 son verdaderas lesiones pre-
cancerosas y tienen alto riesgo de progresién a cancer
invasor, a pesar de que un porcentaje regresa esponta-
neamente.”” Las NIC2 son una categorfa intermedia y
poco reproducible que probablemente incluye NIC1 y
NIC3.% A nivel citol6gico, las lesiones de NIC1 se ma-
nifiestan como lesiones intraepiteliales de bajo grado,
y las NIC2 y NIC3 como lesiones intra-.epiteliales de
alto grado, segun la clasificacion de Bethesda.?!

La prevalencia de la infeccién por VPH se carac-
teriza en América Latina por un primer pico cercano a
25-30% antes de los 25 afios, representando infecciones
recientes. Esta prevalencia decrece con la edad pero
en varios estudios en esta regién se ha observado un
segundo pico en mayores de 55 afios, > lo cual podria
ser explicado por el comportamiento sexual de las
mujeres o de sus compafieros, un efecto de cohorte o
la reactivacién de infecciones latentes. En Guanacaste,
Costa Rica, se demostré asociacién entre persistencia
viral y respuesta disminuida a estimulacién de linfo-
citos en mayores de 45 afios, sugiriendo la posibilidad
de alteraciones inmunolégicas como explicacion del
segundo pico de prevalencia.?®

Los factores para que una infeccién persista y/o
progrese a lesiones pre-cancerosas incluyen caracteristi-
cas inmunoldgicas del huésped, como sus antigenos de
histocompatibilidad, que podrian influir en la respuesta
inmune, el nimero de embarazos, el tabaquismo, el uso
prolongado de anticonceptivos hormonales, la infla-
macién crénica causada por otros agentes infecciosos
y posiblemente la dieta y otros factores ambientales y
genéticos. La mayoria de estos factores han sido amplia-
mente estudiados y se consideran co-factores estableci-
dos de la infeccion por VPH, que estd establecida como
una causa necesaria pero no suficiente para el desarrollo
del cancer de cuello uterino.

Situacion actual de la prevencion del cancer
de cuello uterino en América Latina

El uso de la citologfa ha tenido muy poco impacto en la
incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino en
América Latina. Esto se puede explicar principalmente
por la baja sensibilidad de la prueba y el elevado por-
centaje de mujeres con anormalidades citoldgicas que
no son evaluadas y/o tratadas adecuadamente. Las
limitaciones inherentes a la naturaleza de la prueba

salud piiblica de méxico [ vol. 52, no. 6, noviembre-diciembre de 2010

requieren garantizar la obtencion de un espécimen de
alta calidad con fijacién y tincién apropiada. Este pro-
ceso es muy complejo e incluye ciertos requerimientos
en la mujer a tamizarse y un adecuado entrenamiento
del personal recolector de muestra. Atin en condiciones
ideales (mujeres bien informadas, uso de instrumento
de recoleccién apropiado para las caracterfsticas fisio-
légicas del cérvix de la muijer y fijacién adecuada de la
muestra en el tiempo requerido), la muestra recolectada
puede no ser 6ptima. Una vez en el laboratorio, el re-
sultado de la citologfa depende enteramente del ojo del
citotecnélogo, por lo que es fundamental tener sistemas
de control de calidad internos y externos. Lograr la
calidad necesaria para garantizar un buen resultado, y
mads atin mantenerla, es muy dificil y requiere constante
inversion en el sistema. En tres estudios en la region la
sensibilidad de la citologfa fue de 30-40%%% y en otros
dos entre 50-60%.%3! Estos resultados fueron obtenidos
en condiciones de estudio y no en situaciones reales de
prestacién de servicios, donde quizds el desempeno de
la citologfa es atin mds insatisfactorio.

En consecuencia, desde la década de los 90, se han
venido estudiando pruebas de tamizaje alternativas,
principalmente la deteccion del ADN del VPH y la ins-
peccién visual después de la aplicacién del acido acético
(IVAA). Mas recientemente se han evaluado estrategias
de tamizaje combinando diversas pruebas con esquemas
de diagnéstico y tratamiento de lesiones detectadas que
se realizan en una o dos visitas al servicio de salud y
aseguran una mayor adherencia y costo-efectividad de
los programas de tamizaje.

Deteccién de VPH-ADN como tamizaje primario

La validez y precision de la prueba que reconoce los
13 genotipos de alto riesgo del VPH ha sido evaluada
extensamente en varios estudios en Latinoamérica y
en el mundo. Se ha demostrado consistentemente que
la prueba es mds sensible que la citologia y el IVAA'y
menos especifica que la citologfa para la deteccion de
lesiones de alto grado, y que este problema de baja
especificidad es mds agudo en mujeres menores de 30
afios. Como consecuencia de esta observacion, Estados
Unidos™ y México? han introducido la prueba como
método adjunto a la citologia 0 como método primario
(seguido de triaje con citologfa) en mujeres mayores de
30 aflos; otros paises estdn evaluando rigurosamente la
posibilidad de reemplazar la citologia por la prueba de
VPH en tamizaje primario.®%

La baja especificidad de la prueba de VPH hace
necesaria la aplicacion de una segunda prueba de triaje
para las mujeres que resulten VPH positivas. En paises
donde la citologia es de buena calidad y los programas
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basados en ésta han tenido impacto en las tasas de cdn-
cer de cuello uterino, la citologfa como prueba de triaje
es una buena alternativa. La introduccién del esquema
combinado de VPH seguido de citologfa reducird el
ndmero de citologias y, por ende, se incrementard el
valor predictivo positivo de una citologfa alterada y es
posible que se mejore el rendimiento de los citotecnélo-
gos al tener un porcentaje mayor de citologfas alteradas
en su rutina diaria.®’

El caso es distinto en paises donde la citologfa cer-
vical se ha utilizado de manera oportunista, sin lograr
mayor cobertura y sin adecuado control de calidad o
en regiones donde no se ha tamizado nunca por dificil
acceso. Aquila eleccion de la segunda prueba dependera
de la necesidad de reducir el niimero de visitas y de los
recursos disponibles.

A continuacién presentamos las experiencias mas
recientes del uso de la prueba de VPH en tamizaje
primario y como triaje de citologfas anormales en
Latinoamérica.

VPH en muestra cervical. Estudio piloto poblacional
en México

Un total de 5 0159 mujeres de 20-70 afios de edad que
acudieron a centros de tamizaje de diversos estados de
México fueron tamizadas con citologfa convencional
y la prueba de VPH (se usé captura de hibridos -Hy-
brid Capture II de QTAGEN HC2).% Las mujeres con
anormalidades citolégicas (ASCUS+) fueron referidas
a colposcopia independientemente del resultado de
VPH. Las tasas de positividad globales fueron de 2.2%
(95%1C: 2.0-2.3) para la citologia y de 8.6% (95%IC: 8.3
8.9) para la prueba de VPH. Adicionalmente, en el estado
de Morelos se repitié el tamizaje un afio mds tarde a las
mujeres VPH positivas que no presentaron anormali-
dades citolégicas en el primer tamizaje, refiriéndose
a colposcopia a las que resultaron VPH positivas o
presentaron anormalidades citolégicas en este segundo
tamizaje. Al usar los resultados obtenidos en Morelos,
se estimaron la sensibilidad y la especificidad para la
deteccién de NIC2+ de 40% (95%IC: 38.5-41.4) y 97%
(95%I1C: 96.5-97.5) para la citologfa y de 93.3% (95%IC:
92.5-94.0) y 89.2% (95%IC: 88.3-90.1) para la prueba de
VPH, respectivamente, confirmando una vez mds el
patrén ya observado mundialmente.

Autotoma de muestras vaginales para prueba de
VPH en México. El estudio aleatorizado controlado
MARCH

En el estudio MARCH (acrénimo en inglés para Evalua-
ciéon mexicana de tamizaje usando la prueba de VPH en
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muestras vaginales en comparacién con la citologia de
rutina)*! se aleatorizaron 22 866 muijeres de 25-65 afios,
residentes en su mayorfa de zonas rurales en México, a
dos estrategias de tamizaje: a) brazo 1 (n=9 202): auto-
toma en casa de muestra vaginal para prueba de VPH
(HC2), y, b) brazo 2 (n=13 664): citologia de rutina en
centros de salud. Las mujeres positivas a cualquiera de
las dos pruebas fueron referidas a colposcopia. Al final
del estudio, la prueba de VPH identific6 114.6/10,000
(93.2-136.0) NIC2+, casi tres veces mds lesiones que la
citologia convencional que sélo identificé 38.95/10,000
(26.4-51.5). Este resultado ratifica la alta sensibilidad de
la prueba de VPH, esta vez en muestras vaginales con
el potencial de reducir una visita al servicio de salud, y
por ende, el nimero de mujeres perdidas de vista y no
tratadas oportunamente.

VPH en muestra cervical - Ensayo de campo
en Santiago, Chile

En un estudio en curso en Santiago de Chile se estd
evaluando el desempefio de tres pruebas de tamizaje:
a) deteccién del ADN del VPH en muestra cervical, b)
IVAAY, ¢) citologia convencional, en 10 000 mujeres de
25-64 afios que se atienden en tres centros de salud.*
La citologfa se procesa y lee en forma rutinaria. La de-
teccion del ADN del VPH se realiza en un laboratorio
universitario de biologia molecular usando HC2. El
IVAA es realizado por enfermeras obstétricas luego de
recolectar muestras cervicales para la citologfa conven-
cional y la prueba de VPH. Se utilizan como criterios de
positividad: para la citologia la presencia de cualquier
anormalidad (ASCUS+), para el IVAA la certera visua-
lizacién de lesiones aceto-blancas evidentes en drea de
transformacion y para la prueba de VPH una razén
entre unidades relativas de luz y controles positivo de 1
omds (RLU/PC). Las mujeres con resultado positivo en
cualquiera de las tres pruebas, ademds de un porcentaje
de triples negativas, son referidas a colposcopia. A fin
de evaluar la aceptabilidad y factibilidad del uso de
la autotoma de muestra vaginal para la deteccion del
ADN del VPH se afiadié una rama de estudio donde se
hacen visitas a domicilios y se ofrece el kit de autotoma
a mujeres que no acuden al centro de salud a pesar de
reiteradas invitaciones.

Desde agosto de 2009 a la fecha se han tamizado
8 280 mujeres con las tres pruebas. Las tasas de positi-
vidad de cada prueba han sido 9.5% para la prueba de
VPH, 1.9% paraIVAAYy 1.7% parala citologfa (ASCUS+).
Alrededor de 8% de las mujeres tamizadas han sido
referidas a colposcopfa, identificindose 40 NIC2s, 31
NIC3s y 8 casos de cdncer invasor. La citologia detecté
34.2% y la prueba de VPH 92.4% de todas las lesiones.
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La aceptabilidad de la autotoma por mujeres que no
acuden a tamizaje fue alta. La prevalencia de NIC2 en
este grupo fue de 1%, contribuyendo con 14% de las
lesiones detectadas por el programa de tamizaje.*

La prueba de VPH como prueba de triaje: estudio
ASCUS en Medellin, Colombia

Este es un estudio que se inici6 recientemente en Mede-
llin donde se espera aleatorizar 2 868 mujeres con cito-
logia ASCUS, reclutadas a través de los laboratorios de
los proveedores de servicios de salud (seguridad social
y sistema publico), a tres estrategias de manejo clinico:
a) triaje con citologia seguida de colposcopia si alguna
citologfa alos seis y /o doce meses es ASCUS+, b) triaje
y tratamiento inmediato con colposcopia, y, ¢) triaje con
prueba de VPH seguida de colposcopia en VPH posi-
tivas; para determinar la eficacia de cada una de estas
estrategias en reducir la prevalencia de NIC2+ luego de 2
afios de seguimiento. Las mujeres con citologia anormal
o prueba VPH positiva son referidas a colposcopia y las
mujeres diagnosticadas con NIC2+ tratadas. Luego de
24 meses desde su ingreso al estudio, las participantes
tendran una prueba de VPH y aquéllas que resulten
VPH positivas serdn referidas a colposcopia. Los datos
de la fase piloto del estudio muestran que 50% de las
mujeres en el brazo de VPH fueron positivas.

Inspeccion visual directa como método de tamizaje primario

La inspeccién visual directa (sin magnificacién) con
dcido acético (IVAA) o lugol (IVL) consiste en la aplica-
cién de dcido acético a 5% o lugol yodado en el cuello
uterino, y la interpretacion de resultados a partir de la
observacién de lesiones aceto-blancas o de zonas no
captadoras del lugol respectivamente, que pueden ser
tratadas inmediatamente.* En varios estudios llevados a
cabo en la regién el IVAA ha mostrado una sensibilidad
de al menos 50% para la deteccién de NIC2 o lesiones
mayores (NIC2+) (50.0% en el estudio LAMS en Argen-
tina y Brasil, * 54.9% el estudio TATI en Pert;,” 53.6% en
un estudio en Colombia®), con excepcién de México en
donde la sensibilidad fue s6lo 14.3%.% La variacién en su
rendimiento puede explicarse por la gran dependencia
de esta prueba en la pericia del observador y por las
diferencias importantes en los protocolos utilizados en
cada estudio. Asf, en Brasil el IVAA fue realizado por
enfermeras y ginecélogos, en Perti por enfermeras pro-
fesionales especializadas en obstetricia, en Colombia por
enfermeras, y en México tinicamente por médicos.

Los estudios de Brasil y Colombia valoraron el
uso de la inspeccién visual con lugol yodado (IVL),
pero mientras en Brasil éste se evalu6 de manera inde-
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pendiente, en Colombia se usé como complemento del
IVAA. La sensibilidad del IVL fue mayor que la obser-
vada con el IVAA (Brasil 56.7%, Colombia 68.1%) pero
la especificidad menor (77.9 y 90.8%, respectivamente),
resultados similares a los obtenidos en otras regiones
del mundo.*

La inspeccién visual muestra una sensibilidad si-
milar a la de la citologia (ligeramente mayor para I[VL)
pero una menor especificidad.”” La utilidad de la técnica
no radica entonces en su capacidad predictiva sino en: a)
la posibilidad de ser realizada por personal de salud no
médico y, b) la obtencién de un resultado inmediato que
permite ligarla al tratamiento en la misma visita; asf, se
facilita el acceso en regiones con dificil adherencia de las
mujeres a un programa regular de tamizaje. En efecto,
la alternativa de tamizar con IVAA y tratar sin métodos
diagnésticos demostré una reduccién de la mortalidad
de 35% en seis afios en un ensayo clinico realizado en
la India.*® Sin embargo, este resultado no se repitié en
un segundo estudio por el mismo grupo* donde no se
redujo la mortalidad con una tinica ronda de tamizaje
con IVAA. Los autores no encontraron una explicacién
definitiva para esta discrepancia pero sugirieron que
podia atribuirse a una tasa de tratamiento de mujeres
IVAA positivas menor a la del primer estudio, que a
su vez se puede asociar con una poblacién blanco de
menor riesgo y con menor incidencia de cancer?’ Adn
con estos resultados contradictorios, el IVAA ofrece un
resultado inmediato y se puede incorporar en esquemas
de tamizar y tratar con crioterapia, esquema que puede
producir una disminucion significativa del niimero de
mujeres que no retornan al servicio de salud y no son
tratadas oportunamente. Pero también hay que conside-
rar el posible incremento de la tasa de sobretratamiento,
especialmente en mujeres en edad fértil, asociado a la
baja especificidad del IVAA.

También es claro que la crioterapia tiene una tasa
de complicaciones menor de 1%,% esto sugiere que a
pesar de sus limitaciones, el esquema IVAA-crioterapia
podria ser ttil en zonas con muy escasos recursos o con
dificil acceso a servicios de salud, escenarios donde el
rendimiento de la prueba y el beneficio del tratamiento
répido alcanzan su maximo potencial.??

Desafios para implementar las nuevas
técnicas de tamizaje en América Latina

Incorporacion de la prueba de VPH
Varias técnicas de deteccion del ADN de VPHs de
alto riesgo estdn siendo desarrolladas y validadas por

compafifas alrededor del mundo. La introduccién de
las pruebas de VPH en la préctica ginecolégica requie-

551



ARTiCULO ESPECIAL

Almonte M, y col.

re el uso de ensayos bien validados.®® La prueba de
ADN de VPH, HC2 ha sido ampliamente evaluada y
ha demostrado consistente reproducibilidad de sus
resultados entre laboratorios de diverso nivel de com-
plejidad. Existe ademds la prueba careHPV, basada en
la misma técnica, especialmente disefiada para permitir
su implementacién en dreas de escasos recursos y en
zonas con dificil acceso a servicios de salud. Esta prueba
proporciona resultados en menos de tres horas, es fdcil
de ejecutar, requiere una infraestructura minima y ha
mostrado una sensibilidad mayor a la de la citologia
e IVAA pero ligeramente menor que la prueba HC2.5!
La disponibilidad de estas pruebas no descalifica otras
técnicas atin en evaluacién, que en su debido momento
pueden convertirse en opciones competitivas y, por
ende, ayudaran a la introduccién masiva de esta tecno-
logia en la region.

En zonas de buen desarrollo donde existen labora-
torios preparados en cuanto a infraestructura, control
de calidad y sistemas de procedimientos operativos
estandarizados, se puede utilizar HC2, y en zonas de
menos desarrollo serd necesario utilizar careHPV u
otra técnica alternativa. La prueba de HC2 se puede
automatizar si el nimero de pruebas a realizarse por
afio es muy alto, al usar robots que pueden realizar
entre 700 y 2 000 pruebas al dfa dependiendo de la
disponibilidad de personal para vigilar el proceso y del
tipo de sistema que se utilice. En el estudio TATI en la
Amazonia peruana y en los de México, la calidad de las
muestras cervicales recolectadas no resulté afectada por
exposicién a temperaturas por encima de 30°C (mdxi-
ma temperatura recomendada por el fabricante), y se
confirmé que no se requiere cadena de frio y que, por
lo tanto, las muestras se pueden transportar facilmente
sin detrimento de la calidad de la prueba lo que hace
posible su centralizacién en pocos laboratorios.

Es evidente que al usar la prueba de VPH se de-
tectan mds casos de lesiones pre-cancerosas del cuello
del ttero que con la citologfa tradicional. Los estudios
descritos anteriormente coincidieron en al menos cuatro
puntos:

1. Laaceptabilidad y factibilidad del uso de la prue-
ba por el personal encargado de toma de muestra
cervical, luego de un entrenamiento corto

2. La aceptabilidad y factibilidad de la autotoma de
muestras vaginales por mujeres visitadas en casa

3. Lafactibilidad de utilizar la prueba a nivel pobla-
cional haciendo uso de la infraestructura y recursos
ya disponibles dentro de un programa de tamizaje
cervical
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4. El incremento del niimero de mujeres referidas a
colposcopia a consecuencia de un resultado VPH
positivo

Este dltimo punto representa el gran desafio para
la implementacién de la prueba en tamizaje primario.
Tanto en el estudio de Chile como en los de México, el
nimero de citas en los servicios de colposcopia se in-
cremento significativamente; en Chile, se tuvieron que
organizar servicios adicionales a fin de evitar retrasos
en la atencién, mientras que en México se usaron dis-
tintas estrategias para no perder de vista a mujeres cuya
evaluacién colposcépica tuvo que ser pospuesta varias
semanas. Este retraso puede representar un problema
serio para un programa de tamizaje, pues las demoras
en la atencién al igual que el aumento del ntimero de
visitas al servicio de salud incrementan la posibilidad
de pérdida de mujeres positivas antes de completar
tratamiento.

Se hace entonces imprescindible el uso de una prue-
ba de triaje que acompafie a la prueba de VPH a fin de
evitar la sobrecarga de los servicios de colposcopia. La
pregunta de cudl serfa esta segunda prueba atin no ha
sido respondida y es evidente que no tiene una tinica
respuesta, sino que su elecciéon dependerd de los recur-
sos con que cuente cada escenario y de la disponibilidad
de nuevas pruebas moleculares en el futuro.

Se espera que la prueba de VPH sea utilizada en
tamizaje primario, triaje para seleccién de tratamiento,
seguimiento de mujeres tratadas y mas adelante como
estrategia de vigilancia de mujeres vacunadas contrala
infeccion. Por esto es necesario que las técnicas de detec-
ciéon del ADN del VPH se incorporen en el entrenamien-
to de tecnélogos y que se promueva la centralizacion de
laboratorios con rigurosos estdndares de calidad, a fin
de preparar la plataforma para el cambio. Pero ademas
se requiere de un enorme esfuerzo en la formacion de
los profesionales de la salud en el uso e interpretacion
de los resultados de las pruebas de VPH, para que la
introduccién de la prueba no genere mayor ansiedad
en la poblacion.

Incorporacion del IVAA en tamizaje primario

Las técnicas visuales han sido utilizadas en varios
estudios en la region, pero el IVAA solamente ha sido
incorporado como técnica de tamizaje dentro de los
programas de prevencién de cdncer de cuello uterino
de Perti y de Nicaragua donde actualmente estdn tra-
bajando en su implementacion dentro del sistema de
atencién primaria.
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El costo de la prueba es minimo. El principal
desaffo consiste en establecer un buen sistema de
entrenamiento, monitoreo y certificaciéon de provee-
dores, y en establecer esquemas de tratamiento que
aprovechen de mejor manera la disponibilidad del
resultado inmediato del IVAA. Por ejemplo, el Instituto
de Enfermedades Neopldsicas (INEN) de Pert, PATH
(Seattle, USA) y JHPiego (Baltimore, USA), junto con
otras instituciones nacionales e internacionales, han
creado un centro de excelencia para entrenamiento
(estandarizado) y certificacién de proveedores y futu-
ros entrenadores de IVAA.

Debido a las limitaciones de la técnica, es impor-
tante enfatizar que el uso de IVAA debe ser restringido
a grupos de elevado riesgo de cancer con dificil acceso
a los servicios de salud. De otra parte, se ha sugerido
que la sensibilidad de las técnicas de inspeccién visual
reportada por estudios de corte transversal puede estar
sobreestimada debido a su alta correlacién con la col-
poscopia la cual se usa como estandar de confirmacién
diagnéstica. Los ensayos clinicos muestran que una
elevada sensibilidad asegura un mayor impacto en la
reduccion de la mortalidad si se espera un niimero re-
ducido de contactos con las mujeres y, en esa medida, la
posibilidad de contar con pruebas de VPH con resultado
inmediato que posibiliten el tratamiento en la misma
visita serfa una mejor alternativa para estas poblaciones
en el futuro.

Recomendaciones para la implementacioén
de sistemas de tamizaje de lesiones
cervicouterinas

La implementacién de un programa de deteccién
temprana de lesiones precancerosas de cuello uterino
no tiene ningtin impacto si no se acompafa de un
sistema adecuado para la evaluacién de los casos que
resulten positivos, ademds de recursos para asegurar el
tratamiento de los casos que lo requieran. Asi, antes de
introducir la prueba de VPH o el IVAA en un programa
de tamizaje masivo se deben definir claramente la pobla-
cién objetivo y los esquemas de triaje de casos positivos,
de diagnéstico y tratamiento de lesiones detectadas.

Edad de tamizaje

No existen evaluaciones del impacto del tamizaje en
diferentes grupos de edad en poblaciones latinoamerica-
nas, e histéricamente, la eleccién de la edad de tamizaje
seha decidido conbase en la edad promedio de inicio de
relaciones sexuales o a las recomendaciones adoptadas
en otros paises. Actualmente, la edad de inicio de tami-
zaje con citologfa varia entre 20 y 35 afios en la regi6n.
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Consideramos que el inicio del tamizaje no debe ser
antes de los 30 afios, por las siguientes razones:

1. Latasa de positividad de cualquier prueba de ta-
mizaje, sea esta VPH, IVAA o citologfa, es elevada
en mujeres jovenes debido a la mayor prevalencia
de la infeccién por VPH

2. La alta prevalencia de la infeccién por VPH en
mujeres menores de 30 afios se traduce en una alta
tasa de lesiones de bajo grado que usualmente des-
aparecen en el término de dos afios y no representan
un riesgo de cancer

3. La tasa de incidencia de cancer de cuello uterino
en mujeres menores de 30 afios es muy baja

4. Eltamizaje en mujeres muy jévenes no es efectivo.
Una evaluacién reciente del programa de tamizaje
cervical de Inglaterra, basado en citologfa, encontré
que el programa reduce la incidencia de cdncer en
60-80% en mujeres entre 40 y 64 afios, pero que
no tiene ningun impacto el tamizaje de mujeres
menores de 25 afios.”

Proponemos entonces que el tamizaje se debe focalizar
enmujeres de 30 a 59 afios. Si los recursos son insuficientes
para tamizar a todo este grupo, se debe dar prioridad a
mujeres entre 30 y 49 afios. Si se dispone de mds recursos
y principalmente si se observa poca adherencia en muje-
res de 50 a 59 afios (uno o cero tamizajes en esa edad) se
recomienda extender el tamizaje por o menos hasta los 64
afos, y asegurar que la mayoria de las mujeres sobre los
50 afios tengan al menos dos tamizajes en su vida adulta.
Para programas basados en IVAA, debido a la pérdida de
efectividad de la prueba en mujeres mayores de 49 afios
por cambios fisiol6gicos asociados a la menopausia, reco-
mendamos restringir el tamizaje a mujeres de 30 a 49 afios
y esperar a que careHPV u otras técnicas més adecuadas
para escenarios dificiles o con menos recursos se puedan
aplicar a mujeres mayores de 49 afios.

Intervalo de tamizaje

Elintervalo de tamizaje dependerd del valor predictivo
negativo de la prueba en uso. En este sentido es claro
proponer un intervalo de cinco afios entre cada prueba
de VPH y de tres afios tanto para citologfa como IVAA.
Estudios recientes han mostrado que el riesgo de de-
sarrollar precancer o cancer de cuello uterino luego de
una prueba VPH negativa es casi nulo hasta seis afios
méds tarde.3%% Esta informacién podria permitir la
extension del periodo entre cada tamizaje a cinco afios.
Ademds, se espera que nuevas evaluaciones de estudios
longitudinales demuestren que la proteccién contintia
por mds afios, lo que hace posible que en el futuro el
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intervalo de tamizaje se pueda extender quizas hasta 10
afos, especialmente en mujeres con dos pruebas VPH
negativas anteriores.*® Esta extension del intervalo re-
ducirfa el niimero de pruebas de tamizaje por afio y el
nimero de tamizajes que una mujer tendrfa en su vida.
Por ejemplo, consideremos un escenario hipotético don-
de se requiera tamizar a 100 000 mujeres de 30-59 afios
cada 3 afios (trienal). En 10 afios se harfan por lo menos
1 millén de pruebas, mientras que con un intervalo
quinquenal (cada 5 afios) s6lo se harian 600 000, y en uno
decenal (cada 10 afios) tan sélo 300 000. Similarmente,
con el esquema trienal las mujeres tendrian diez tami-
zajes, con el quinquenal sélo seis y con el decenal tan
s6lo tres. Asumiendo adecuada adherencia al programa,
la extension del intervalo reducirfa significativamente
la ansiedad generada en las mujeres de la poblacién
objetivo y el costo de implementacion del programa en
ellargo plazo, sin perder efectividad para la prevencién
de céncer de cuello uterino.

Prueba de triaje

Una de las preguntas a resolver cuando se usa la prueba
de VPH como primera prueba (tamizaje primario) es el
rol de una segunda prueba aplicada sélo a las mujeres
que resulten VPH positivas, con el fin de reducir el
ntimero de referencias a colposcopia y evitar el posible
sobretratamiento. En la mayoria de los paises de la re-
gion la citologia no es una opcion. Actualmente se estan
evaluando técnicas alternativas como la tipificacién de
VPH 16 y 18, 1a citologia con inmuno-histoquimica de
p16 (citologia-p16), la expresién de E6/E7 (mMRNA E6/
E7) y quizds la referencia a colposcopia de mujeres
sobre los 35 afios en quienes la tasa de positividad de la
prueba de VPH es menor y la especificidad mayor. En
cualquiera de los casos, la introduccién de una prueba
de triaje podria implicar un incremento en el nimero
de visitas para las mujeres VPH positivas y como con-
secuencia, tal y como se anot anteriormente, la pérdida
de mujeres positivas antes del tratamiento.

Diagnéstico y tratamiento de lesiones detectadas

El manejo convencional de lesiones detectadas incluye
la valoracién colposcépica, la confirmacién del diag-
néstico mediante biopsia y el tratamiento de lesiones
precancerosas usualmente con asa electroquirtrgica.
Sin embargo, el protocolo de manejo clinico dependerd
de los recursos disponibles en cada escenario, por este
motivo es importante realizar un diagndstico situacional
adecuado antes de empezar un programa de tamizaje.
Silos recursos son limitados y no se cuenta con la certeza
de que una biopsia va a ser leida y reportada a tiempo y
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con alta calidad, entonces se deben evaluar mecanismos
alternativos para impedir retrasos en el tratamiento
de mujeres a las que se les detectan lesiones. Una al-
ternativa es proporcionar tratamiento con crioterapia
basado sélo en la evaluacién directa del cuello uterino
para descartar la presencia de cdncer invasor. Bajo esta
estrategia, toda mujer con tamizaje positivo es evaluada
con IVAA'y es referida a un nivel mds especializado si
hay sospecha de céncer invasor o si la lesion aceto-blanca
es muy extensa y no es elegible para crioterapia. Pero si
la mujer es elegible para recibir crioterapia, entonces este
tratamiento debe ser proporcionado en el nivel primario
del sistema de atencién de salud. El principal problema
de esta estrategia es la resistencia de los médicos a tratar
mujeres sin diagndstico histolégico de la enfermedad
o sin tener la certeza de que la mujer no tiene cncer
invasor; pero debe considerarse cuidadosamente el
beneficio de que las mujeres sean tratadas a tiempo
sobre el requerimiento de colposcopia y biopsia para
tomar esta decisi6n.

En dreas con mejores recursos donde se puedan
realizar biopsias y reportes histologicos a tiempo,
usualmente el factor limitante es el contar con acceso
adecuado a evaluacién de colposcopia para dirigir la
toma de biopsias pues el niimero de médicos entrenados
para realizarla es limitado y no se cuenta con suficien-
tes equipos colposcopicos. Se han propuesto diversas
estrategias para aumentar el acceso a evaluacion mag-
nificada del cuello uterino; una posibilidad es el uso
de cdmaras fotograficas digitales con adecuado zoom
éptico. Esta alternativa también abre la posibilidad del
uso del Internet para compartir las imdgenes con centros
especializados para consulta por especialistas.

Se recomienda que en cualquier escenario donde
se realicen colposcopifas se cuente con protocolos es-
tandares del procedimiento y del reporte de sus resul-
tados, y que se evalde el desempeiio de los servicios
regularmente. La factibilidad del uso compartido de
imdgenes via Internet se presenta como una alternativa
para garantizar la calidad del examen. En resumen:

Uso de la prueba de VPH

Se cuenta con dos pruebas hasta el momento: a) HC2,
indicada para lugares que cuenten con laboratorios de
biologia molecular y para lugares con mucha densidad
poblacional o donde se pueda centralizar la prueba
en un nimero minimo adecuado de laboratorios, y
proximamente con b) careHPV, indicada para lugares
donde no existen laboratorios o éstos son muy bésicos
y limitados, o para zonas con baja densidad poblacional
o donde se trabaje la poblacién mediante campafias
de salud. Estas pruebas deberan complementarse con
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una segunda prueba de triaje adecuada dentro de un
esquema de tamizaje que garantice el funcionamiento
regular del sistema y el mayor ndmero de mujeres tra-
tadas oportunamente.

Uso del IVAA

Para escenarios de escasos recursos, con ningtn tipo
de acceso a servicios de salud o donde quizés sélo se
visite a la poblacién en muy pocas ocasiones debido a
grandes dificultades geograficas, se recomienda usar
el IVAA como tnica prueba seguida de tratamiento in-
mediato con crioterapia. Comprendiendo que la prueba
tiene un costo minimo, en algunos casos se optard por
utilizar IVAA en un escenario con acceso a laboratorios
de histopatologia; bajo este escenario se sugiere tomar
una biopsia antes del tratamiento. Para implementar
IVAA debe certificarse y entrenarse constantemente al
personal de salud que realice el examen y enfatizarse
que mujeres con lesiones no elegibles para crioterapia
o con sospecha de céncer deben ser inmediatamente
referidas al hospital competente.

El cuadro Il resume nuestras recomendaciones para
la introduccién de la prueba del VPH y del IVAA.

Vacunas contra la infeccion por VPH. Una
perspectiva de salud publica

Actualmente estdn disponibles comercialmente dos
vacunas para la profilaxis de las infecciones por VPH:%
una vacuna bivalente, con dos protefnas antigénicas no
infecciosas de VPH 16 y 18 (Cervarix), y una vacuna te-
travalente, con cuatro protefnas antigénicas de VPH 16,

18, 6y 11 (Gardasil); los dos tiltimos tipos proporcionan
prevencién de verrugas genitales y/o papilomatosis
respiratoria recurrente.

De acuerdo con los hallazgos de ensayos clinicos
desarrollados en mds de 40 dreas geogréficas a nivel
mundial ¥ ambas vacunas ofrecen un excelente perfil
de eficacia y seguridad:2®*

1. Eficacia cercana a 100% para la prevencién de
lesiones relacionadas a VPH 16-18 en mujeres no
expuestas previamente a VPH,

2. Buena persistencia de anticuerpos durante siete
afios, ¥y,

3. Aceptable perfil de seguridad.®

En mujeres con infeccién por VPH 16 o VPHIS, la
aplicacién de vacunas no ha evidenciado un efecto tera-
péutico,*” aunque también mujeres con seropositividad
a VPH 16 y 18 en ausencia de infeccién por VPH (ADN
de VPH negativo) pueden beneficiarse con el uso de la
vacuna.® Sin embargo, para lograr el méximo costo-
beneficio, los programas de vacunacién deben enfocarse
en mujeres adolescentes que atin no se han expuesto a
estos virus.

Existen nuevos desarrollos tecnolégicos con nuevas
generaciones de vacunas polivalentes contra VPH, que
incluirdn una proteccién contra nueve genotipos.®

El costo actual de las vacunas hace inviable su
promocion poblacional en paises pobres y de ingresos
medios. Ala fechala mayoria de los paises desarrollados
han iniciado programas de vacunacién universal en
nifias adolescentes, pero muy pocos paises de América
Latina los han iniciado. Los escasos recursos publicos

Cuabro Il
POSIBLES ESQUEMAS DE TAMIZAJE USANDO DIFERENTES PRUEBAS PRIMARIAS

Prueba primaria
Edad e intervalo de tamizaje*

VPH-ADN
30-59 cada 5 afios

IVAA/IVL
30-49 cada 3 afios*

Citologia

IVAA

VPH a los 12 meses

Triaje VPH 16/18

Citologia-p16
mRNA E6/E7
Colposcopia?

Diagnéstico

Colposcopia y biopsia
Posterior al tratamiento

Posterior al tratamiento

Tratamiento

Crioterapia
Asa electroquirtrgica

Crioterapia®

* El grupo prioritario de tamizaje deben ser mujeres de 30-59 afios, extensible a 64 afios si se observa que las mujeres de 50-59 afios no se adhieren al
programa (tienen uno o cero tamizajes en esa edad) y se cuenta con el presupuesto correspondiente

* No se recomienda utilizar IVAA en mujeres mayores de 49 afios
§ Sélo en mujeres mayores de 35 afios

# Previa referencia de casos sospechosos de céncer y lesiones no elegibles para crioterapia a niveles mis altos de atencion
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utilizados en la prevencién y control del cdncer de cuello
uterino deberdn ser maximizados para obtener el mayor
beneficio. Actualmente existen diversas intervenciones
de prevencién primaria con vacunas contra VPH que
deberdn considerarse para promover la equidad, parti-
cularmente en la regién de Latinoamérica.

En los estudios de inmunogenicidad de vacunas
contra VPH, es consistente la observaciéon de un mayor
pico de anticuerpos en el séptimo mes del inicio de la
vacunacién.® Posteriormente, se produce un descenso
paulatino de los niveles de anticuerpos, y al llegar al
mes 24 se estabilizan y se mantienen constantes hasta
el mes 60.7°

A la fecha no se conoce el nivel minimo de anti-
cuerpos que se correlacione con proteccién clinica; lo
que se ha establecido es la correlacién entre presencia
de anticuerpos y el efecto profildctico. Sin embargo, se
ha observado que en mujeres de 10 a 17 afios de edad,
los titulos medios geométricos de IgG (GMTs) son al
menos dos veces mds elevados que en mujeres de 15 a
25 afios.”! Adicionalmente, la respuesta inmunoldgica de
las nifias de 9 a 11 afios después de dos dosis de vacuna
es similar o mayor a la obtenida después de tres dosis
en mujeres de 16 a 26 afios de edad, en quienes se ha
probado la eficacia de la vacuna.®>7

En sujetos vacunados con el esquema normal, la
aplicacién de una dosis extra (cuarta dosis) de vacuna
a los 60 meses de la primera vacunacion muestra una
répida y vigorosa respuesta inmunitaria de memoria
frente a los cuatro tipos de VPH incluidos en la vacuna,
que excede los niveles de GMTs observados al séptimo
mes de iniciada la vacunacién,” respuesta similar a la
observada con la vacuna contra la hepatitis B.#7

Con estos antecedentes, algunos grupos en México
y Canada han propuesto que el empleo de un esquema
extendido de vacunacion, esto es, un esquema inicial con
dos dosis (0 y 2 meses 6 0y 6 meses) y una tercera a los
60 meses, en nifias de 9-10 afios, puede ofrecer: a) mejoras
en la respuesta inmune a mediano y largo plazo, ademads
de ofrecer la médxima proteccion alrededor del inicio de
relaciones sexuales, y, b) ventajas en su administracion,
ya que es mds sencilla la organizacién de estos esquemas
en el marco de las escuelas, y en consecuencia, una mejor
oportunidad de equidad al poder obtener una mayor co-
bertura y adherencia a esquemas completos en poblacién
cautiva antes de abandonar la escuela obligatoria.

A comienzos de este aflo se inici6 un estudio a gran
escala para evaluar la equivalencia, en términos de res-
puesta inmunoldgica, de un esquema de dos dosis (0,
12 meses) en comparacion con tres dosis (0, 2, 6 meses)
en varias regiones de la India.

Asimismo, la Comisién Nacional de Inmuniza-
ciones (NACI) de Canad4 ha iniciado una evaluacién
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cuidadosa de un esquema de vacunacién ampliado: 0, 2
y 60 meses mediante una intervencién en tres provincias
de Canadd.” Esta evaluacion incluye la posibilidad de
no ofrecer la tercera dosis en caso de que los niveles de
inmunogenicidad a los 60 meses asi lo permitan.

La recomendacién sobre vacunacién contra VPH en
instituciones de salud ptblica en México es la de iniciar,
en la medida de lo posible, la cobertura de prevencién
primaria en nifias entre 9 y 11 afios, con un esquema de
vacunacién contra VPH alos 0, 6 y 60 meses.” Este pro-
grama ha comenzado en escuelas ptiblicas de la Ciudad
de México por parte del Gobierno del Distrito Federal, y
en municipios de alta marginalidad en distintas regiones
del pafs, por parte de los servicios médicos del gobierno
federal, y se ha considerado que una rigurosa evaluacién
del esquema ampliado de vacunacién deberd llevarse a
cabo en cada region.

Las evaluaciones de distintos esquemas de vacu-
nacién y distintas estrategias de aplicacion conjunta
con otras vacunas en adolescentes podrian sustentar la
reduccién de los esquemas a dos o a una dosis, lo que
facilita la introduccién de la vacunacién universal contra
la infeccién por VPH en pafses de la region.

Conclusiones

El cancer de cuello uterino continta siendo un problema
de salud publica en la regién. En vista de que el tami-
zaje con citologfa no ha tenido impacto en las tasas de
incidencia y mortalidad, se hace inminente la adopcién
de nuevas estrategias de tamizaje y la incorporacién de
programas de vacunacién contra la infeccién de VPH
en nifias adolescentes. La potencial reduccion del precio
tanto de las vacunas disponibles actualmente como
de las pruebas del ADN del VPH —especialmente si se
utilizan en forma masiva- ofrece una nueva perspectiva
para la prevencion.

Cada pais deberd hacer un andlisis situacional de su
poblacion identificando escenarios con distintos niveles
de recursos y accesibilidad para formular (0 mejorar)
programas de prevencién que hagan uso 6ptimo dela ca-
pacidad instalada y los recursos humanos disponibles.
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