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Introduccion

Los diferentes servicios de ginecologia hospitalarios y privados vienen trabajando desde
hace mucho tiempo en pos de la prevencion del cancer del cuello uterino, promoviendo la
utilizacidn de los métodos convencionales de deteccidn (Papanicolaou y colposcopia), que
conforman lo que se denomina prevencion secundaria.

En aquellos paises donde esta metodologia fue aplicada en forma sistemdtica y masiva,
ha disminuido notoriamente la incidencia y mortalidad por cancer invasor del cuello uterino.

En nuestro pais teniendo en cuenta factores socioeconédmicos y de educacion, la
prevencion secundaria ha sido utilizada en forma oportunista solo en aquellas mujeres con
acceso a la salud, por no contar con un Programa Nacional continuo de deteccién precoz de
cancer del cuello uterino.

El conocimiento del HPV como agente participe necesario, pero no suficiente para el
desarrollo de cancer del cuello uterino ha permitido que los investigadores hayan
desarrollado un método de prevencion primaria a través de la aplicacidon de una vacuna
contra este agente etioldgico, creando en la mujer un alto nivel de inmunidad por medio de
anticuerpos especificos.

Esta experiencia que ya lleva seis afios no es suficiente para erradicar la neoplasia
cervical, dado que cubre los tipos virales 16 y 18, generadores de aproximadamente 70% de
todos los canceres de cuello uterino. Los datos publicados a la fecha muestran una eficacia
cercana al 100% para prevenir la infeccién y el desarrollo de lesiones relacionadas a los tipos
virales incluidos en la vacuna, en la poblacidn no expuesta previamente al virus. Esta
situacidn se da idealmente en aquellas nifias y adolescentes que no hayan iniciado sus
relaciones sexuales.

Consideramos bienvenida la aparicién de la prevencién primaria y en esta monografia
evaluaremos el eventual impacto de un plan de vacunaciéon masiva contra el HPV, con toda
la cautela del caso teniendo en cuenta la falta de tiempo para la demostracidn de
efectividad e inocuidad.

Finalmente es fundamental remarcar que el Papanicolaou y la colposcopia, métodos de
prevencion secundaria deben aplicarse masivamente a toda la poblaciéon femenina inclusive
a las mujeres que hayan recibido la vacunacion.



Historia Natural de la Enfermedad

El rol etioldgico de la infeccion por HPV

A mediados de la década de los 70, se postulé un eventual papel del HPV en el modelo
del cancer de cuello uterino, como enfermedad asociada a la actividad sexual.
Posteriormente, fue dificil encontrar evidencias adecuadas del rol etiolégico del HPV,
principalmente por inconsistencias en los estudios epidemioldgicos y por la importante
variabilidad de la deteccion de ADN de HPV por técnicas de hibridizacion, que llego a arrojar
resultados tan dispares como del 15 al 92%'.

Afortunadamente el advenimiento de las técnicas de reaccién en cadena de la
polimerasa, incremento de manera significativa la sensibilidad para la deteccién de ADN de
HPV vy surgieron los estudios epidemiolégicos moleculares que evidenciaron el papel
central del HPV en la carcinogénesis del cuello uterino.

Actualmente se acepta que la infeccidon por HPV de alto riesgo es un elemento necesario
mas no suficiente para el desarrollo del cancer de cuello uterino".

El riesgo relativo que confiere la infeccién por este virus, se ha valorado entre 50 y 150,
valores que posiblemente sean la mas fuerte asociacion detectada hasta el momento en
epidemiologia oncoldgica .

Biologia Molecular del HPV

La infeccion por el Papilomavirus Humano (HPV) es una de las enfermedades de
transmision sexual mas frecuentes en el género humano. Algunos hechos fundamentales
respecto a su historia natural, infectividad y riesgo de progresién a lesiones precancerosas o
cancerosas estd siendo cada vez mejor comprendido.

El Papilomavirus Humano es un virus ADN de doble cadena circular, de pequefio
didametro y bajo peso molecular que pertenece a la familia Papovaviridae, y es capaz de
integrarse al ADN de la célula que infectan™.

El ADN del HPV posee 3 regiones de genes: temprana (Early), de los cuales debemos
conocer a E2, que comienza la integracion viral con el ADN de la célula infectaday E6 y E7,
que son las verdaderas oncoproteinas del HPV y los genes de la regidn tardia (Late), entre
ellos L1y L2 que componen la capside viral y tienen propiedades antigénicas y LCR (region
larga de control) que posee genes para la replicacién y transcripcién viral.



Bases moleculares del cancer cervical

Generalidades

Para poder comprender como la infeccion por un HPV de alto riesgo conduce al
desarrollo de una neoplasia es necesario conocer algunos conceptos: por un lado ,como se
desarrolla el proceso de carcinogenésis, y por el otro, como la desregulacion de la muerte
celular programada apoptosis, el producto de los genes supresores de tumor p53 y Rby sus
interacciones con algunas de las proteinas codificadas por el HPV, constituyen componentes
claves de una trama molecular que después de interactuar durante varios aifios conducen al
desarrollo de un cancer de cuello uterino.

Toda neoplasia se halla constituida por una acumulacién desorganizada de células, y
esta acumulacién de células puede producirse por dos mecanismos, no excluyentes, ya sea
porque las células proliferaron en forma incontrolada por una desregulaciéon del ciclo celular
o porque las células que tendrian que haber muerto de forma natural, no lo hicieron por una
desregulacidn en el proceso apoptdtico o de muerte celular programada.

El proceso de carcinogénesis , por el cual una célula normal se convierte en una célula
transformada es muy complejo y presenta varias facetas y multiples etapas. Se requiere de
mucho tiempo y en el caso del cancer de cuello uterino se estima que se necesitan varios
afios e incluso décadas.

Se necesitan en general varias mutaciones ( se entiende por mutacién un cambio
heredable en el genoma), u otras anomalias genéticas para convertir una célula normal en
una célula neoplasica, el numero de mutaciones es variable ,pueden ser cinco o seis hasta
veinte o mas. Las mutaciones afectan genes especificos relacionados con el desarrollo del
cancer, ya sea llevando a un aumento de su funcién, como en el caso de los oncogenes, o a
una perdida de ella, como en los genes supresores de tumor.

Genes relacionados con el desarrollo del cancer

1. Oncogenes.

2. Genes supresores de tumor.

3. Genes reguladores de la muerte celular programada ( apoptosis).
4. Genes de reparacién del ADN.
5

Genes de la inmortalizacion celular.

Las mutaciones que afectan a estos genes deben ser estables y para que una mutacién
se convierta en estable y pase a la descendencia, la célula debe lograr dividirse antes que el
dafio genético detectado y reparado.

En el caso del cancer de cuello uterino, la inactivacién o perdida de funcién de un gen es
reemplazada por un mecanismo alternativo denominado inactivacion funcional. En este caso
al comienzo del proceso carcinogenético no hay una mutacion o dafio genético que afecte a
un gen determinado, en su lugar se produce una inactivacién funcional del producto de ese
gen por interaccion con proteinas codificadas por el HPV (la interaccidn entre proteinas
puede inactivar a una de ellas o favorecer su rapida degradacién y de esta forma anular su
funcién).

En el caso de los HPV de alto riesgo ( HPV 16 y 18), las proteinas virales E6 y E7
interactuan con las proteinas celulares p53 y pRb respectivamente, determinando su
degradacion o inactivacion.



M

Mitosis .

El ciclo celular

Interfase

"

Durante el proceso carcinogenético, el ciclo celular y sus mecanismos reguladores
cumplen una importante funcién. El ciclo celular se halla constituido por cuatro fases o
etapas denominadas G1, S, G2,y M. Las fases G1 y G2 son fases preparatorias donde se
produce la sintesis de ARN y de proteinas, durante la fase S se produce la sintesis y
replicacion del ADN,y por ultimo, durante la fase M, la célula entra en mitosis , se segregan
los cromosomas y la célula se divide en dos. Se designa fase GO a la fase en la cual la célula
ya no se divide mas o sale del ciclo celular y entra en estado de quiescencia.

Cle

La proliferacidn celular normal sigue esta secuencia ordenada de pasos (G1, S, G2, y M)
bajo un estricto control , permitiendo o impidiendo la prosecucién del ciclo celular. Existen
varios puntos de control a lo largo del ciclo celular que controlan esta progresién, pero el
lugar mas importante en la regulacién y control se halla ubicado entre las fases G1-Sy es en
esta transicién de fases donde se toma la decision de si la célula se divide o no y si gasta
energia para replicar su ADN. A este lugar se lo conoce como chekpoint o punto de control.

La progresion del ciclo celular a lo largo de sus fases, se halla regulada por complejos
moleculares de proteinas compuestas por dos subunidades , una con actividad catalitica
denominada quinasa dependiente de ciclina CDK, y otra con una funcién reguladora sobre
la anterior denominada ciclina. Existen varios tipos de ciclinas, las cuales se designan con
letras (ciclinas A, E, D, B, ect) y varios tipos de CDK( CDK1, CDK2, CDK7, etc.), cada una con
una determinada ciclina y una fase especifica del ciclo celular.

Cuando una célula normal recibe una sefial para proliferar, las ciclinas aumentan su
concentracién y se unen con las quinasas dependientes de ciclinas especificas, formando un
complejo ciclina/ CDK activo, este se encarga de fosforilar distintas proteinas blanco
cruciales para promover la progresion del ciclo celular, como por ejemplo, la proteina
Rb(pRb), producto del gen supresor de tumor de Rb (retinoblastoma).

Por otro lado, existe una familia de pequefias proteinas denominadas ICDK/C (
inhibidores de los complejos ciclina/quinasas dependientes de ciclina), que se encargan de
inhibir la actividad del complejo C/CDK y de esta manera detener la progresion del ciclo
celular cuando se detecta alguna anomalia. Dentro de esta familia de proteinas inhibidoras,
se encuentran las proteinas p21, p27, p57, p15, etc.

La progresion del ciclo celular en esta forma armdnica puede verse afectada por uno o
varios factores que actuando en forma aislada o en conjunto llevan a su desregulacidon. En la
transicién de fase G1-S es donde se producen los cambios con consecuencias mas peligrosas.
A este nivel se pueden inactivar varias proteinas, ya sea por una mutacion del gen o por una
inactivaciéon funcional. En este punto, las tres proteinas mas importantes son pRb, la p53, y
la p21.

La proteina pRb, es una fosfoproteina nuclear, que cumple un importante rol en la
regulacion del ciclo celular, y en la transicidn de fases G1-S y la diferenciacidn celular,



presenta en su parte central una estructura en forma de hendidura o bolsillo que le permite
alojar o secuestrar, factores de transcripcion nuclear, que son necesarios para la progresion
del ciclo celular y para conducir la maquinaria de replicacién del ADN.

La funcién de la proteina pRb, cuya concentracién permanece fija a lo largo de todo el
ciclo celular a diferencia de las ciclinas, es regulada sobre la base de su estado de
fosforilacion. Asi, la proteina pRb, se encuentra en dos formas: subfosforilada e
hiperfosforilada; en el primer caso, la proteina se encuentra en forma activa, secuestrando
los factores de transcripciéon E2F y DPI y actuando de esta forma como un freno para el ciclo
celular. Por otro lado si la célula recibe una sefial para dividirse, el complejo ciclina/quinasa
dependiente de ciclina se encarga de fosforilar la proteina pRb, la cual pasa a su forma
inactiva ( hiperfosforilada), liberando del bolsillo o hendidura los factores de transcripcion
gue son necesarios para las fases siguientes del ciclo celular.

La proteina p53, es el producto de un gen supresor de tumor p53, es también una
fosfoproteina nuclear pero su principal funcién aqui es la de controlar la progresion del ciclo
celular monitoreando la integridad del ADN. La concentracién de la proteina p53 en células
normales es baja y posee una vida media de aproximadamente veinte minutos. Los niveles
de p53 sufren un rapido incremento cuando se detecta algun tipo de dafo que afecte al ADN
y,por lo tanto, a la integridad del genoma.

Una vez detectado el dafo, la p53 actuando como un factor de transcripcidn se encarga
de activar o reprimir genes necesarios para solucionar el problema, tales como los
encargados de detener el ciclo celular, reparar el dafio al ADN o iniciar el proceso apoptoético
(p21, BAX, etc). Si p53 detecta un dafio en la secuencia de nucleétidos del ADN y este dafio
es reparable, activa la transcripcion de varios genes de los cuales el mas importante es el
p21, que codifica la proteina p21, esta proteina se encarga de regular el ciclo celular en
forma negativa en la transicion de fase G1-S, inhibiendo el complejo ciclina/CDK que queda
incapacitado para fosforilar la proteina pRb para inactivarla y permitirle liberar los factores
de trascripcién nuclear necesarios para la progresion del ciclo celular (E2F y DP1),
deteniendo en esa forma el ciclo celular.

La apoptosis

Si el dafio celular es extenso o si es irreparable, p53, activa otros genes (Bax, Bid, Bad,
etc), los cuales a su vez se encargan de activar los mecanismos que llevan a la muerte por
apoptosis de esa célula, un acto altruista por el cual la célula se sacrifica suicidandose en
bien del resto de las células y evita de esta manera que el dafio sea transmitido a la
descendencia.

La apoptosis es una forma activa de muerte celular que puede observarse tanto en
condiciones fisioldgicas, como patoldgicas (enfermedades neuro degenerativas, Sida,
Cancer, etc.), afecta a células aisladas, y no genera reaccion inflamatoria. Se caracteriza por
una serie de cambios que incluyen: retraccidn celular, formacidn de protruciones
citoplasmadticas, condensacién de la cromatina con fragmentacion nuclear y generacién de
cuerpos apoptéticos.

Distintos agentes pueden inducir el proceso apoptético tales como radiacién ionizante,
hipertermia, isquemia leve, agentes quimioterapicos, etc.

Cuando una célula tiene un dafio en su ADN, no lo repara y logra completar un ciclo de
division, este dafio pasa a ser fijo y permanente, por lo tanto, pasa a estar presente en toda
la descendencia de la célula ( primera mutacidn para proceso de transformacion celular). La



p53 actia como un guardian del genoma impidiendo que se acumulen mutaciones que
podrian llevar a la transformacidn celular neoplasica.

Un hecho muy importante de remarcar es que la gran mayoria de las neoplasias
malignas humanas (mas del 50%) presentan una mutacién que afecta al gen p53; esto crea
un doble problema.

Por un lado, se permite la acumulacién de mas mutaciones, ya que los mecanismos para
detectarlas y repararlas estan anulados, y por el otro, como las mayores modalidades de
tratamiento oncoldgico ( radio y quimioterapia), se basan en la generacion de dafio
principalmente al ADN y posterior induccion de apoptosis.

Este proceso se veria afectado al estar mutado el gen que regula la via apoptética p53
dependiente, lo que determina una resistencia o disminucidn en la eficacia terapéutica.



Papilomavirus Humano

El ciclo de vida del HPV

Los HPV son virus ADN de tamano pequeino, que miden aproximadamente de 45 a 55
nm de didmetro, no poseen envoltura y se hallan constituidos por 72 capsémeros dispuestos
en una estructura icosaédrica y se caracterizan por replicar en el nucleo de las células del
epitelio escamoso.

El genoma viral consiste en una doble cadena circular de ADN con una longitud
aproximada de 8000 partes de base. Todas las secuencias encargadas de codificar las
proteinas virales estan restringidas a una sola cadena. A estas regiones se las designa con la
letra E (Early: temprano) y L (Late: tardio), para indicar la secuencia temporal de su
expresion durante el ciclo viral. El genoma posee ademas una regidn no codificante de
aproximadamente 1000 pares de base, encargadas de regular la expresion de las secuencias
codificantes.

Los genes E se encargan de codificar proteinas tempranas que son necesarias para la
replicacion viral y la transformacion de la célula infectada. A estas proteinas E se las designa
como E1, E2 E4 E5 E6 y E7, y se las puede detectar en las areas proliferativas del epitelio
infectado. Los genes L, de los cuales existen dos: L1 y L2, se encargan de codificar en forma
tardia las proteinas estructurales del virus y se expresarian solamente en los sectores
diferenciados del epitelio (capas mas superficiales).

El ciclo viral se halla estrechamente vinculado con el grado de diferenciacion de la célula
epitelial, de tal forma que a nivel de las células basales (las Unicas con capacidad
proliferativa) se expresan los genes tempranos y a medida que la célula madura, se
diferencia y asciende hacia las capas mas superficiales, se intensifica la replicacién viral.

A este nivel se expresan los genes que codifican las proteinas estructurales de la capside,
permitiendo la encapsidacidn del genoma y la produccidn de viriones.

Durante el ciclo de vida de HPV se pueden distinguir dos estadios biolégicos: la infeccién
o estadio no productivo y la infeccidn estadio productivo. En el primer caso, también
conocida como infeccién latente, el HPV permanece en un bajo numero de copias en forma
episomal, replicdndose junto con el ADN de la célula huésped. Este estadio se desarrolla en
el compartimiento de células basales y se caracteriza por no generar viriones infecciosos.
No produce alteraciones epiteliales, ni citoldgicos, ni histoldgicas solo puede ser detectado
mediante técnicas moleculares.

La infeccion productiva se desarrolla en el compartimiento de células suprabasales
produciendo gran cantidad de ADN viral (Viriones infecciosos). Aqui el proceso de
replicacion del ADN viral es independiente de la sintesis del ADN cromosdmico de la célula
huésped, el epitelio presenta alteraciones morfolégicas, en forma de koilocitosis o como
lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado.

La duracién del proceso infeccioso puede ser transitoria o persistente. La infeccion
transitoria es de corta duracién (aproximadamente ocho meses) y existiria una regresion del
proceso infeccioso. La mayoria de las infecciones anogenitales, tienden a ser transitorias. Se
denomina infeccidon persistente a aquellos casos en los cuales se detecta el mismo tipo de
HPV dos veces durante un periodo de doce meses. En estos casos la paciente pasas a ser
considerada “de alto riesgo”.
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El Proceso de Transformacién

El punto de partida del proceso carcinogénico se inicia en las células basales, células de
reserva o stem cells del epitelio de la zona de unién escamocolumnar, Unicas células con
capacidad de divisién y potencialidad de diferenciarse siguiendo la linea escamosa, glandular
o neuroendocrina.

Las particulas virales acceden a las células basales a través de defectos en la superficie
epitelial, consecuencia de pequefios micro traumas producidos durante el coito. La eleccidon
de la zona de unién escamocolumnar como sitio de inicio del proceso de transformacion
neoplasica se explica porque es una zona de fragilidad mecéanica e inmunolédgica., con una
menor densidad de células de Langerhans.

El periodo de incubacién (tiempo transcurrido entre la exposicién al virus y el desarrollo
de lesiones visibles), es muy variable, puede ir de semanas a meses. Los HPV son
estrictamente huésped especifico y de acuerdo con su tropismo se clasifican en cutaneos y
MUCOSOS.

El 99% de las neoplasias cervicales malignas contienen ADN de HPV de alto riesgo. Los
HPV pueden ser detectados no solo en los canceres de cuello uterino, sino también en sus
lesiones precursoras (displasia/CIN/SIL).

Asi, los HPV de alto riesgo, después de actuar durante cierto tiempo causarian la
transformacion de la célula infectada, interfiriendo con la accién de proteinas claves
encargadas de regular el ciclo celular y la apoptosis, estimulando a receptores para distintos
factores de crecimiento y activando enzimas responsables de inducir la inmortalidad celular.

Caracteristicas de la Infeccion

El virus tiene alta afinidad por la piel, mucosas y semimucosas (cutdneo y
mucosotrépico), produciendo infecciones a nivel de todo el tracto genital inferior en la
mujer; e infectando también a la pareja masculina. Las lesiones caracteristicas producidas
por el HPV son los condilomas y las lesiones precancerosas y cancerosas del cuello uterino®.

Las lesiones por HPV no son exclusivamente genitales, sino que también las podemos
encontrar en distintos érganos de la economia. Podemos encontrar lesiones causadas por
HPV en: cuello uterino, vagina, vulva, escroto, pene, vejiga, uretra, ano, periné, area
perianal, lengua, laringe, cavidad bucal, piel, eséfago.

Existen distintos genotipos de papilomavirus, que han sido detectados mediante
técnicas de PCR. De acuerdo con el ADN presente en el genoma viral, a la fecha son mas de
100 genotipos distintos de HPV los que se han detectado y se los ha ido denominando en
forma numérica.

Los tipos 6 y 11 estan presentes en el 90% de las verrugas genitales. Los tipos 16 y 18 en
casi el 70% de los carcinomas de cuello uterino. Esto lleva a clasificar a los tipos de HPV de
acuerdo con su riesgo oncogénico de la siguiente forma:

Bajo riesgo oncogénico: 6, 11, 40, 42, 44, 61
Alto riesgo oncogénico: 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 53, 56, 58, 66

Prevalencia de tipos de HPY en Argentina

Ctros tipos
10,6%

HPY 31

47%

HPY 45
4,3%

HPY 16
!

HPY 18 4.7%

106%
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La nomenclatura de las lesiones producidas por el HPV en el cuello del utero ha ido
cambiando a través de los afios de la siguiente manera:

Reagan (1959) Richart (1970) Bethesda (1990)
CVP-CVA SIL de bajo grado (LSIL)
Displasia leve CIN | SIL de bajo grado (LSIL)
Displasia moderada CIN I SIL de alto grado (HSIL)
Displasia grave CIN 1l SIL de alto grado (HSIL)
Carcinoma in situ CIN 1l SIL de alto grado (HSIL)

CIN: cervical Intraepithelial Neoplasia
SIL: Squamous Intraepithelial Lesion (L: Low / H: High)

La infeccion por HPV generalmente se produce en el inicio de la actividad sexual y las
lesiones se encuentran con alta frecuencia en las mujeres jovenes, siendo la década entre
los 20 y 30 afios la de mayor frecuencia’.

Esto es debido a que en esta etapa de la vida de la mujer existe un hecho fisioldgico en
la anatomia del cuello uterino que es la existencia de las células metaplasicas de la Zona de
Transformacion, células inmaduras con gran actividad mitdtica, en cuyos nucleos el virus se
replica, para luego infectar capas celulares mas superficiales.

En las primeras etapas de la infeccion, el HPV permanece en estado latente en la célula
produciendo lesiones de bajo grado, que se mantienen asi cuando el tipo involucrado es un
HPV de bajo riesgo oncogénico.

El 70% de las adolescentes adquiere una infeccién por HPV en los primeros cinco afios
de actividad sexual, de ellas un 70% sera capaz de limitar la infeccion y el resto desarrollara
lesiones intra epiteliales que si no son diagnosticadas y tratadas oportunamente podran
avanzar al cancer cervical.

Cuando el HPV involucrado es de alto riesgo, luego de permanecer en estado de
latencia, el virus entra al nucleo de la célula huésped, pasando a integrarse con el genoma
celular, dando lugar a lesiones intraepiteliales de alto grado e inclusive al Carcinoma Invasor;
ya que altera el genoma de la célula huésped.

No sdlo el tipo de HPV infectante es necesario para el desarrollo de una neoplasia
intraepitelial, sino que hay factores propios del huésped que también son determinantes,
como son los estados de inmunodepresion (corticoterapia crdnica, transplante hepatico o
renal, embarazo, SIDA, stress, etc.); asi como también algunas caracteristicas propias del
comportamiento de las personas, como ser: nimero de parejas sexuales, método
anticonceptivo, cigarrillo, alcohol, consumo de drogas, estado nutricional, etc. La infeccidon
por HPV puede ser :

1. Clinica: es cuando las lesiones se identifican por la observacidn a simple vista
(verrugas genitales o condilomas acuminados)

2. Subclinica: es la forma mas frecuente de presentacion de la infeccién por HPV. Las
lesiones subclinicas se detectan mediante la colposcopia y el Papanicolaou.
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3. Latente: la presencia del virus se detecta Unicamente por técnicas de hibridizacién,

hallando ADN viral en células de los tejidos comprometidos.

El diagndstico de certeza para el tratamiento de las lesiones producidas por HPV debe

hacerse exclusivamente por anatomia patoldgica de una biopsia de la lesion. En las primeras
etapas de la infeccidon nos encontramos con lesiones de bajo grado y se requiere un tiempo

de evolucién para el desarrollo de lesiones de alto grado.

Las estadisticas mas importantes en cuanto a la historia natural de la infeccidn por HPV

fueron publicadas por Ostor en 1993"; donde figuran las siguientes tasas de regresion,
persistencia y progresién de las lesiones por HPV.

\ | REGRESION | PERSISTENCIA | PROGRESION \
\ | | | as | INVASION \
| oNi || 57% | 32% | 1% 1% \
| onn | 43% | 35% | 22% ] 5% |
| onm || 32% | <s6% | - | >12% \

Como vemos, incluso el CIN Il tiene posibilidades de regresion hasta en un 32% de los
casos; de todas maneras todas las lesiones de CIN Il deben ser tratadas con métodos
escisionales, con el fin de prevenir muertes por cancer de cuello uterino; ya que a la fecha
no podemos predecir cuales lesiones van a progresar a la invasién y cuales van a regresar.

El cancer de cuello uterino es una enfermedad potencialmente prevenible para lo cual

se requiere del esfuerzo combinado de pacientes, médicos, citélogos y patdlogos. Gloria Ho
y Robert Burck, trabajando con pacientes adolescentes, evaluaron la tasa de regresion de las

lesiones de bajo grado por HPV y observaron que a mayor tiempo de persistencia de las
mismas eran menores las posibilidades de regresion.

Los hallazgos fueron los siguientes: cuando la lesidn persistia los primeros 6 meses el
31% presentaban regresién espontdnea; los segundos 6 meses de persistencia la tasa de
regresion espontanea era del 39%; sin embargo, cuando la lesién persistia mas alla del afio
la tasa de regresion espontanea descendia al 11%.

viii

Melnikov"" revisé trabajos publicados sobre un total de 27.929 pacientes™". Calculd las
siguientes tasas: Regresion: L-SIL: 47.39% y H-SIL: 35.03% ; progresion a mayor grado

histoldgico a los 24 meses: L-SIL: 20.81% y H-SIL:23.37%; progresion a cancer cervical luego

de 24 meses de seguimiento: L-SIL: 0.15% y H-SIL: 1.44%.

Como se puede ver, al igual que Gloria Ho, en este trabajo se tiene en consideracién la
persistencia de la infeccién, siendo mayor la tasa de progresidon a mayor tiempo de
persistencia de una misma lesion.

Podemos concluir que la infeccién por HPV generalmente ocurre en etapas tempranas de |
vida sexual. Si la infeccidn es causada por un virus de bajo riesgo éste producira lesiones
intraepiteliales de bajo grado, verrugas o serd eliminado de acuerdo con el estado
inmunoldgico de la paciente y de otros cofactores™.

Si la infeccidn es producida por un virus de alto riesgo, y la paciente tiene un estado
inmunoldgico competente hay altas posibilidades de que la lesidn regrese. Mientras que la
pacientes que tengan factores de riesgo, tendran lesiones precursoras o desarrollaran
canceres invasores si no son diagnosticadas y tratadas correctamente; estas causales se da

a
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especialmente en los paises en desarrollo o en donde no hay programas de screening o
tamizaje implementados.

Podemos apreciar claramente que se disputa entre el organismo infectado y el
Papilomavirus una batalla interna por la regulacién del ciclo celular o control de la apoptosis,
gue habitualmente dura aproximadamente 10 afos. En el cuello uterino, la infeccion por
HPV de bajo riesgo es de corta duracion, aproximadamente de 8 meses; y cuando es causada
por un virus de alto riesgo, la misma es de 12 a 18 meses; pero en algunas ocasiones estas
infecciones pueden permanecer por afios e inclusive durante décadas, siendo en estas
oportunidades en que el riesgo de desarrollar un carcinoma cervical se ve dramaticamente
incrementado.

Si el HPV penetra en las células basales del cuello del Utero que estan en constante
proceso mitotico’, la infeccidn se disemina inmediatamente en toda la zona de
transformacion y se hace persistente. El establecimiento de la persistencia de una infeccion
por HPV puede ser bloqueado por un sistema inmunoldgico competente.

Inmunologia de la Infeccion

Las experiencias en las que se demuestra regresidon espontdnea de las lesiones por HPV,
nos sugieren que estamos ante la presencia de inmunidad celular del tipo Th1; lo que abre la
posibilidad en realizar estratégicamente tratamientos dirigidos hacia el mejoramiento de la
respuesta inmunoldgica del huésped.

Los efectores primarios de la respuesta inmunoldgica al HPV son las Células de
Langerhans, keratinocitos y linfocitos intraepiteliales del cuello uterino CD4 y CD8. En
pacientes con infecciones por virus de alto riesgo, los keratinocitos no producen niveles
apropiados de citoquinas y las células de Langerhans son insuficientes en cantidad y calidad,
las funciones del complejo mayor de histocompatibilidad MHC-I y MHC-Il son suprimidas,
ocasionando una respuesta inmunoldgica deficiente con persistencia de la infeccion viral y
desregulacidon del crecimiento celular.

Las proteinas de la capside del HPV, llamadas L1 y L2, estimularian la inmunidad humoral
produciendo anticuerpos neutralizantes clinicamente efectivos en la prevencién primaria de
la infeccion por HPV y serian la base para la elaboracion de vacunas profilacticas.

Metodologia diagnéstica

= (Citologia exfoliativa exo y endocervical (pap y citobrush)

= (Citologia liquida (mono capa)

= Colposcopia (acido acético al 5%, solucion de lugol)

= |nspeccion visual asistida, en caso de no contar con un colposcopio
= Biopsia dirigida bajo control colposcépico

= Tipificacidén viral (captura hibrida tipo Il y reaccién en cadena de polimerasa PCR)
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Tratamiento

Los principios generales del tratamiento de las infecciones por HPV, son el diagnostico
preciso y el seguimiento estricto, fomentando la actividad sexual segura, evitando habitos
promiscuos y favoreciendo el uso de anticonceptivos de barrera®.

Las lesiones virales por HPV pueden afectar vulva, vagina y cuello uterino, ser clinicas o
sub-clinicas, estas ultimas solo diagnosticables por pap, colposcopia o biopsia.

La estrategia terapéutica depende del grado de lesion histoldgica, extensidny
localizacién, pudiendo ser condilomas o lesiones con alteracion histolégica, SIL de bajo grado

xii

y SIL de alto grado™.

En estos casos, el principio basico terapéutico se basa en métodos de ablacién que
destruyan el epitelio alterado alcanzando los 6-7 mm de profundidad tratando de preservar
la integridad funcional en las mujeres fértiles.

Condilomas

Son lesiones producidas por el HPV que pueden ser clinicas o sub-clinicas.
Morfolégicamente pueden ser planos, acuminados o verrugosos se tratan
fundamentalmente con agentes quimicos, acido tricloroacetico al 50%, solucién de
podofilina al 25%, 5 fluorouracilo, imiquimod, este ultimo de utilizacién casera.

También las lesiones condilomatosas pueden ser tratadas con crioterapia, leep y laser.

SIL de bajo grado

Cuando las lesiones por HPV se acompaifian de cambios histoldgicos, en el caso del SIL de
bajo grado puede evaluarse una conducta expectante, en aquellas pacientes que podemos
controlar con seguimiento estricto de pap y colposcopia.

El potencial de progresion es del 20 al 30% y 50% de las lesiones tienen regresion
espontdnea, el tratamiento también depende de la extensidn de la lesidn, su multifocalidad
y la profundidad. Un condicionamiento es si la mujer se encuentra en edad fértil".

La conducta activa implica tratamientos de destruccidn: criocirugia, leep, laser.

La conizacién de cuello uterino esta indicada cuando: la lesidn penetra en el canal
endocervical, cuando la citologia corresponde a un sil de alto grado con colposcopia de alto
grado o cuando se sospecha citoldgica de cancer invasor.

SIL de alto grado

Es imprescindible tratar a todas las pacientes con diagnostico de sil de alto grado con
métodos de destruccidn local: criocirugia, leep, laser, habiendo descartado por biopsia un
cancer invasor, de lo contrario hay que efectuar una conizacién. La tasa de curacion es del
90%, siendo preferible el leep dado que preserva tejido para su estudio anatomopatoldgico.
Fundamental el control periddico post tratamiento con pap y colposcopia

Cuando se efectla una conizacidn de cuello uterino, si la lesion excede los limites del
mismo, esta indicada una cirugia radical.
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Vacunacién por HPV

En los ultimos afios la asociacion causal entre HPV y carcinoma cervicouterino fue
ampliamente demostrada, lo cual determind el desarrollo dos vacunas recombinantes
contra los tipos virales precursores™. La vacuna se compone de particulas de proteinas
altamente purificadas muy similares a las de la capside mayor sin ADN viral por lo que
generan inmunidad pero no causan infeccion.

Estan disponibles la vacuna cuadrivalente (Gardasil, Merck-Sharp-Dome) que previene
la neoplasia cervical intraepitelial CIN 2/3 por serotipos 16 y18, CIN 1 por HPV 6,11,16 y 18 y
la infeccion cervical y genital externa por serotipo 6,11,16 y 18. La bivalente (Cervarix,
Glaxo-Smith Kline) que protege contra serotipos 16, 18, 31y 45.

AS C® AMERICAN SOCIETY cr CLINICAL ONCOLOGY

GSK HPY 18/18 Vaccine Contains
HPY L1 Virus Like Particles and ASQ04

Mon-infectious

Es solamente preventiva sobre los serotipos no conocidos por el sistema inmunolégico y
no es en ningun caso curativa™. Estaria indicada en mujeres desde los 11-12 afios seglin The
Advisory Commitee on Inmunation Practices (ACIP) y por The Center for Disease Control
(CDC). La FDA la aprobd desde los 9 hasta los 26 afios.

El esquema de aplicacion es 0, 2 y 6 meses para la vacuna cuadrivalente y 0,1 y 6 meses
para la bivalente. Es seguray sdlo se describieron leve dolor y eritema en el sitio de
aplicacion. Se coloca intramuscular en el musculo deltoides y debe mantenerse la cadena de
frio tanto en el transporte como en el almacenaje™. La inmunidad se alcanzaria
aproximadamente a los 7 meses de aplicacién y duraria 5 afios, luego de lo cual deberia
repetirse.

La eficacia de la vacuna cuadrivalente esta apoyada por estudios ramdomizados en fase
Il'y Il (20541 pacientes) donde se comprobd que a los 7 meses se obtuvo un 75% de PCR
negativas para serotipos HPV 6,11, 16 y 18. Efectividad -Inmunogenicidad por serotipo:

Serotipo HPV 6 99,9%
Serotipo HPV 11 99,8%
Serotipo HPV 16  99,8%
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Serotipo HPV 18  99,6%

Sin embargo, para la poblacion con infecciones o CIN por HPV la efectividad bajo a un
44%.

Al quinto afio se obtuvo una respuesta anamnésica por lo que se plantea este intervalo
para la vacunacion.

La vacuna cuatrivalente fue aprobada por la FDA en junio del 2006xvii cuando aun no se
habian alcanzado los “end points” de fase Ill: neoplasia intraepitelial cervical 2y3 o CIN 2y
3xviii'

La vacuna bivalente fue aprobada inicialmente en Europa, Australiay Argentina.

Contraindicaciones: Personas con hipersensibilidad a algiin componente de la vacuna,
sindrome febril, embarazadas y lactancia, precaucién en trobocitopénicas,
inmunosuprimidos y HIV positivos.

No debe administrarse conjuntamente a la vacunacién contra hepatitis B ya que
disminuiria la titulacidn de anticuerpos contra el virus.

Se cree que la disminucidn de las lesiones que produciria la vacuna disminuiria la
sensibilidad de la citologia cervical por lo que seria necesarios test con mayor rendimiento
(Test de deteccién de ADN +citologia). Esto implicaria mayores costos cuya viabilidad
econdmica deberia ser evaluada™™. El costo de las tres dosis en Argentina es de 900 ddlares,
lo que limita el uso masivo de la vacuna. Estudios costo beneficios realizados en Brasil
arrojan que en ese pais seria viable a un valor de 25 délares las tres dosis (actualmente el
costo es de 25 ddlares cada una).

La vacuna reduce los riesgos pero no los elimina, por lo tanto debe continuarse los
programas de prevencion focalizdndose en una amplia cobertura en el tamizaje, calidad en
la lectura de los resultados, tratamiento, y la devolucion con datos para evaluar resultados y
reajustar la metodologia de los mismos.

En cuanto a las variantes posibles en la aplicacién se plantea en el futuro que seria
racional aplicar la vacuna a mujeres fuera del rango etario standard si estas no hubieran
realizado PAP en los ultimos tres afios o si no lo hubieran realizado nunca.

Se plantean dudas acerca de las implicancias de la vacunacién a nivel conductual, como
la relajacidn de los habitos sexuales, y el abandono del tamizaje. Se cree que si en el futuro
las mujeres fueran vacunadas masivamente los hombres no deberian hacerlo.

Un interrogante importante planteado es una probable modificacidon de los mecanismos
de inmunidad natural contra el virus.
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El HPV en la Infancia

Las formas propuestas de transmisidon del HPV en la infancia son: sexual (abuso sexual)
horizontal (auto y heteroinoculacidn) a partir de lesiones genitales y/o no genitales, por
contacto durante el cambio de pafiales o bafio en conjunto y el intercambio de ropa interior.

En la infancia el HPV asociado al abuso sexual es bajo (cercano al 10%).

La forma de transmisidn vertical sugeriria la infeccion intrauterina por diseminacion
hematdgena o el pasaje transplacentario del virus en forma ascendente secundario a
ruptura temprana de membranas.

La transmisidn perinatal es aquella que se produce durante el parto cuando el recién
nacido se pone en contacto con el canal de parto infectado. La tasa de infeccidn perinatal es
dificil de estimar debido al prolongado periodo de latencia.

Transmision en la infancia

- Sexual

- Horizontal
- Vertical

- Perinatal

Conducta clinica frente al HPV genitoanal en la infanciax

- descartar abuso sexual en prepuberes.

- descartar presencia de verrugas no genitales en el paciente.

- descartar otras ITS.

- estudiar a la madre (descartar transmision vertical).

- enotros nifios de la familia: buscar lesiones genitoanales y no genitales.

- en adultos convivientes estudiar: lesiones genitoanales y no genitales por
- HPVyotras ITS.

Los HPV 6 y 11 son los que habitualmente se detectan en las verrugas genitoanales en
nifios (similar a lo que ocurre en los adultos).

Los HPV 1y 2 estan relacionados con verrugas vulgares no genitales.
La coexistencia con otras ITS es rara en nifios.

El riesgo de desarrollo de neoplasias asociadas a HPV es desconocido y pocas veces se
han aislado HPV 16 y 18.

En nifios cuyas madres eran portadoras de lesiones por HPV durante el embarazo o
parto, se ha descripto la aparicién de verrugas genitoanales en una edad media que oscila
entre los 10 meses y 2 anos.

Es mas frecuente en nifias (60%) y en condiciones socioecondmicas bajas.

Cerca del 50% de los recién nacidos de madres portadoras de HPV genital tienen
positividad para el virus en faringe.
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El HPV en la adolescencia

La adolescencia fue considerada por largo tiempo como una etapa de transito entre la
nifiez y la adultez, por lo tanto se le dedicaba escasa atencidn, tanto es asi que los trastornos
ginecoldgicos de la infancia y la adolescencia eran ignorados en el pasado; en gran parte
porque no se conocian, pero sobre todo por el pudor de las madres a llevar a sus hijas a un
examen ginecoldgico.

La educacidn sexual y las relaciones sexuales en esta fase de la vida, antes poco
frecuentes, han hecho que ahora se vean muchas nifias y puberes en nuestras consultas. Si a
esto se le afiaden las infecciones de trasmision sexual, se comprendera el interés creciente
por el tema.

Las enfermedades de transmisidn sexual constituyen un importante problema de salud
en la poblacién adolescente, ya que el 50% de todas ellas sucede a esta edad. Las tasas de
HPV son mas altas en la poblacion adolescente con una prevalencia acumulada de hasta el
82% en grupos seleccionados™.

En estudios realizados en mujeres adolescentes que inicialmente eran negativas para el
HPV, se observod que aproximadamente del 30 al 55% se positivizaron en un periodo de 1-3
afios, lo que indica la necesidad de realizar campafias de vacunacién en nifios y adolescentes
antes de que inicien la actividad sexual.

Aunque en edades mas jovenes las tasas de HPV son mds elevadas, la mayoria de estas
infecciones desapareceran espontdneamente sin secuelas durante el primer o segundo afio.
La prevalencia de infeccién por HPV en jovenes varones estd peor establecida por la
dificultad de obtener muestras adecuadas, estimandose que es similar a las mujeres, entre
el 16-45%.

La actividad sexual temprana puede acelerar el proceso de maduracién cervical. El HPV
constituye la causa necesaria, pero no suficiente, para el desarrollo de cancer de cérvix. Para
que una infeccion cervical por HPV progrese a cancer son necesarios otros cofactores.

Se han identificado varios cofactores, como la infeccion persistente por HPV de alto
riesgo, lainmunosupresién, ya que en adolescentes se ha visto una mayor incidencia de
infeccidn por HPV y mads tiempo para que desaparezca la infeccidn, el consumo de tabaco,
de alcohol, tener un compafiero sexual sin circuncidar, el uso prolongado de anticonceptivos
orales, alta paridad (mas de tres embarazos) y la coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Otros factores probables son la infeccidn por Chlamydia tracomatis, el virus del herpes
tipo 2, y determinados déficit nutricionales (dietas deficitarias en frutas y verduras).
Igualmente parece que tienen importancia, aunque no han sido claramente establecidos los
factores genéticos e inmunoldgicos del huésped, factores virales, como las variantes de tipo
y la carga viral.

Aunque los preservativos no previenen todas las infecciones, se estima que podrian
disminuir la cantidad de virus trasmitidos. Su uso parece importante para prevenir la
infeccidn persistente y aumentar la regresiéon de la enfermedad asociada a la infeccidn por el
HPV.

Los adolescentes sexualmente activos estaran con muy alta probabilidad expuestos al
HPV y a sus consecuencias desde la infeccién latente y sintomatica hasta las verrugas
genitales y la displasia. La mayoria de las infecciones son asintomaticas en ambos sexos.
Ademas, para la mayor parte de ellos la infeccidn e incluso la displasia desapareceran por la
accion del sistema inmune, pero en un pequefio porcentaje de los expuestos a tipos de alto
riesgo la infeccion persistira evolucionando a displasia y aumentando el riesgo de cancer.
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El periodo de incubacidn para desarrollar sintomas tras la infeccion es muy variable: las
verrugas pueden aparecer a los pocos meses tras la infeccién, mientras que el cancer
requiere décadas. En los sujetos sanos, mas del 75% de las infecciones desaparecen a los 30
meses, esto es especialmente cierto en los tipos de bajo riesgo.

En un estudio realizado en mujeres adolescentes se observé que la lesiones LSIL
regresaron en el 92-94% de los adolescentes en un periodo de 3 afios; solamente el 3%
evoluciond a lesiones precancerosas mas avanzadas. Estos datos son muy distintos de los
observados en mujeres adultas, donde se ha visto que entre el 20-30% de LSIL progresan a
HSIL y solamente regresan el 60% de los LSIL. No hay datos del porcentaje de regresiones
HSIL en adolescentes, aunque también parece ser elevado.

Para el desarrollo de HSIL se precisa infeccién HPV persistente. La infeccidn con
multiples tipos HPV predice persistencia de la infeccién y tiene menos probabilidades de que
las lesiones LSIL regresen a la normalidad.

Se estima que el periodo de incubacion desde el inicio de la infeccién al carcinoma in
situ puede ser de 7-12 aios.

La LSIL en los adolescentes suele ser transitoria y es necesaria la observacién y el
seguimiento mediante citologias repetidas o el test ADN para el HPV. Los pacientes
comprometidos inmunoldgicamente tienen mayor riesgo y deben ser controlados mas
estrechamente.

A las mujeres adolescentes sexualmente activas se les debe aconsejar el seguimiento
ginecoldgico, con el objeto de detectar infecciones de transmision sexual y cancer.
Igualmente todos los adolescentes deben se educados sobre el HPV y los riesgos asociados a
su infeccién. Se recomendara a todos los adolescentes sexualmente activos el uso de
preservativo, ya que es importante en el control de la infeccion y en la progresién de la
enfermedad por el HPV.

La actitud a seguir con un adolescente con LSIL es repetir la citologia a los 6 meses o el
test de deteccidn de DNA del HPV a los 12 meses.

Se percibe un déficit en el conocimiento de la poblacién adolescente sobre el HPV, su
infeccidn y los problemas que conlleva, asi como su relacidn con el cancer de cérvix.

Existe gran preocupacién acerca del impacto que la vacunacién del HPV pueda producir
en la poblacion adolescente referente a una mayor conducta de riesgo sexual, al sentirse los
jovenes menos vulnerables a las infecciones de transmisidn sexual por sentirse protegidos
por la vacuna.

La vacunacidn de las adolescentes jévenes contra una infeccidén de transmisidn sexual
conlleva varios desafios, como son: que los adolescentes no visitan al médico de forma
rutinaria, y para vacunar del HPV se requieren 3 visitas en un periodo de 6 meses; que los
adolescentes mas vulnerables (pobreza, inmigracién, marginacion) conllevan una mayor
dificultad de acceder a los controles; y que es importante la aceptacion de la vacuna por
parte de los pacientes y de los padres.

Algunos estudios refieren que aunque los padres creen aceptable la vacuna no
consideran que sus hijos estan en riesgo y ven como una amenaza que los jovenes, al
sentirse protegidos por la vacuna, practiquen conductas sexuales arriesgadas.

La educacidn en conducta sexual juega un papel importante en la prevencion de ETS. Las
consecuencias en cuanto a pérdida de estado de salud de las infecciones por HPV son
importantes.
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El adolescente debe tener informacion clara de factores de riesgo y de vias de
transmision de HPV y de las posibles consecuencias a corto y largo plazo. No es facil la
transmision de dicha informacion, de forma que no sea alarmista, que no cree un estado de
ansiedad o incluso rechazo en el adolescente.

El diagndstico oportuno de las lesiones por HPV en adolescentes es un reto en el ambito
mundial, al no existir factores concretos que nos faciliten la deteccidn de las pacientes con
riesgos, para brindar un diagndstico temprano y un tratamiento con resultados positivos,
por lo que se requiere un mayor esfuerzo del personal e instituciones de salud.

Factores que favorecen la infeccion por HPV en adolescentesxxii;

A. Actitudes de riesgo propias de la etapa adolescente:
Inicio precoz de relaciones sexuales, cambio frecuente de pareja, abortos o
embarazos, no uso o uso inadecuado de métodos anticonceptivos de barrera, haber
tenido otras ITS, fumar, utilizacién de drogas.

B. Perfil propio de la etapa adolescente: poca conciencia de prevencién, actitudes
trasgresoras, creencia de invulnerabilidad.

C. Aspectos fisioldgicos: inmadurez del eje hormonal, deficiencias nutricionales,
inmadurez de las barreras anatomo-fisioldgicas a nivel del cuello uterino.

D. Conocimiento casi nulo de las posibles ITS, especialmente del HPV, sus formas de
contagio y de prevencion.

E. Enlas nifias se descartar el abuso sexual ante la presencia de lesiones, pero recordar
la transmisidn vertical y la higiene inadecuada en las personas a cargo.

Recomendaciones preventivas para los adolescentesxxiil

Retrasar el inicio de las relaciones sexuales.

Utilizacién del preservativo, sabiendo que tiene un valor protector solo
parcial en la transmisién de infeccién por HPV.

Limitar el numero de parejas sexuales.

Detectar contactos de riesgo (drogadictos, bisexuales, parejas con lesiones
actuales secundarias a HPV).

Revisiones ginecoldgicas periddicas una vez iniciadas las relaciones sexuales.

Consultar ante sintomas como leucorrea, dolor pélvico anémalo, verrugas
en genitales.

Consultar si se conoce que la pareja ha sido diagnosticada de una ETS.
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Epidemiologia de Cancer Cervicouterino

El principal problema al avocarse a comprender la epidemiologia por HPV es la
deficiencia en los registros disponibles. En nuestro pais los registros de cancer reconocidos
en ambitos cientificos internacionales son realizados en la ciudad de Bahia Blanca, provincia
de Buenos Aires, y en Concordia, provincia de Entre Rios.

En cuanto a los datos de mortalidad, obtenidos por medio del registro civil y procesado
por el INDEC, tienen como inconveniente la falta de especificacién de localizacidn del cancer
de Utero, el porcentaje de muertes mal definidas, y el efecto de la sobrevida.

Del total de datos de muertes por carcinoma uterino sin especificar (C 55) el 70%
corresponderian al cuello. Para corregir esto, la IARC (Agencia Internacional de
Investigaciones sobre Cancer) asigna esta mortalidad a cancer de cuello (C53) y cuerpo
(C54) segun las proporciones de las localizaciones por edad.

En cuanto al porcentaje de muertes mal definidas se observa un alto porcentaje de
disparidad entre las provincias, por ejemplo Tucuman con un valor de 24% de 65 afios y mas
(es tres veces el valor nacional de 8. El efecto de la sobrevida es dificil de corregir ya que
ésta depende de la accesibilidad a los servicios y el tratamiento, los cuales varian entre
regiones y paises.

Carga de enfermedad en Argentina

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por cancer en Argentina con
una incidencia estimada en 23,2 casos por 100.000 mujeres™”. Se estima que se
diagnostican 3000 casos por afio y moririan casi 1600 mujeres en el mismo periodo.

Entre las mujeres de 35 y 64 afios el cancer constituye la primera causa de muerte,
ubicdndose primero el carcinoma de mama y luego el cancer cervicouterino. Comparando
su incidencia y mortalidad presenta mayor frecuencia que los paises desarrollados y menor
gue otros paises en desarrollo.

Grafico 4.
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Existe una innegable inequidad en la distribucion por provincia. Durante el trienio 2003-
2005, la tasa de mortalidad estandarizada por edad mostré que trece provincias presentaron
tasas superiores a la nacional y siete de ellas, Corrientes, Santa Cruz, Jujuy, Chaco, Misiones,
Formosa y Salta triplicaban y cuadruplicaban las tasas de CABA, que tiene la menor tasa del
pals.

Grafico 5. Tasa de mortalidad por cancer de cuello de Utero estandarizada por edad .
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Fuente: Cancer de cuello de Utero en Argentina™'. Arrosi et al. (2008).

Los sectores de Argentina con mayor incidencia presentan tasas comparables con
México y la India, dos de los paises del mundo con mayor mortalidad.

Grafico 6. Tasa de mortalidad estandarizada por edad, por cancer de utero.
Jurisdicciones argentinas y paises seleccionados.

India

por 100000

Fuente: Epidemiologia del cancer de cuello uterino en Argentina. Arrosi et al. (2008).
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El pico de incidencia por edad tiene lugar entre la quinta y la sexta década de la vida. Y la
mortalidad es mas frecuente entre los 35 y los 64 afios que concentra el 58% de las
defunciones.

Grafico 7.

Argentina.Distrib
defunciones por cancer por cuello de utero por
edades.2005.
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Fuente: Epidemiologia del cancer de cuello en Argentina. Arrosi et al.(2008)

A pesar de ser el cancer cervicouterino una de las neoplasias con mayor potencial de
prevencion secundaria, a bajo costo y con poco riesgo, es una causa predominante de
muerte entre las mujeres de todo el mundo.

En contraste con lo sucedido en EE. UU., Canada y los paises ndrdicos, donde los
programas de prevencion lograron, mediante una amplia cobertura de los métodos de
tamizaje, una reduccion del 80% de la mortalidad™", en la mayoria de los paises americanos
no se han logrado reducciones significativas en los Ultimos veinte afios.

El Test de Papanicolau debe realizarse cada 3 afios luego de dos test anuales negativos
en las mujeres hasta los 65 afios y luego de tres afios de relaciones sexuales.

De las mujeres de entre 18 y 65 afios en la Argentina un 51,6% realizo el test y 48, % no
lo realizd. La region centro y sur superaron la media de realizacién del pais, mientras que la
region NAE y NOA estuvieron muy por debajo. En Misiones lo realizé un 36% y en Corrientes
sélo un 34%.
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Gréfico 8. Porcentaje de mujeres que se realizaron PAP en los ultimos dos afios segun
regiones. Argentina 2005.
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Grafico 9 Porcentaje de mujeres que se realizaron PAP en los Ultimos dos afios segln

provincias del Nea. Argentina 2005.

Fuente. Sala de situacion en Salud 200g.

El porcentaje de reduccion de tasa acumulada de cancer cervicouterino
edad de 35 a 64, con diferentes frecuencias de tamizaje, es como sigue:

Anual

Cada 2 afios
Cada 3 afios
Cada 5 afios

10 aios

95,5%
92,5%
90,8%
83,6%
64,1%

XXVii

XXViii

en rango de
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FACTORES DE RIESGO EN AMERICA
LATINA

Comportamiento sexnal: mujer —hombre.
Situacion socioeconomica: baja condicion.
Historia reproductiva: multiparidad y precocidad.

Contraceptivos orales: estudios caso-control. No
confirmados en América latina.

Hibito de fumar: No confrmado, pero probable.

HPV:ALTORIESGO:16,18,31,33,35,51,52.
Neoplasia intra epitehial ¥ cincer cervical mvasor
BAJO BRIESGO: 6, 11,42, 43, 44,
CIN v condiloma acominadn.

HIV. Eluf Neto I, Maccimartn CME- Sarmin Oneel 2001 :28:188

Es sin duda el cancer de cuello uterino una enfermedad de la pobreza, asociada a
condiciones de vida de extremas, con tasas en el NEA comparables con los paises con

XXiX

mayor mortalidad del mundo™".

A pesar de haberse comenzado con programas de prevencion en el afio 1987 no se han
logrado las metas propuestas y algunas son actualmente obsoletas. La falta de informacion
en la devolucién y monitorizacidén constante de los programas, la insuficiente educacién en
salud, el desconocimiento y las dificultades de infraestructura y accesibilidad han llevado a
una baja cobertura.

Otro problema detectado es la falta de calidad de la interpretacion del tamizaje, por no
poseer personal adiestrado en algunas regiones. La evolucion de las tasas a través del
tiempo se mantiene estable, sin mejoras significativas.
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Politicas Sanitarias

Dada su elevada incidencia y el marcado impacto en la poblacidn, la infeccion por
papilomavirus representa un verdadero desafio para la salud publica. El cancer de cuello
uterino podria ser considerado un indicador de calidad en si mismo, dado que el control de
la enfermedad pasa fundamentalmente por la implementacion de politicas sanitarias que
prioricen la educacion para la salud y a la creacion de programas de prevencion.

Segun los informes del Ministerio de Salud de la Nacién, entre 1980 y 1999, la tasa de
mortalidad por cancer de cuello de Utero en Argentina permanecié estable, pero los casos
de muertes aumentaron un 46%”*. La mortalidad creciente sugiere que no existe una
efectiva tarea en prevencion, o bien que los métodos que se implementan son insuficientes.

Esta enfermedad afecta principalmente a sectores de bajo nivel sociocultural, donde no
se evidencia con claridad la voluntad politica de trabajar en la prevencién y erradicacién de
enfermedades prevenibles. Una estrategia a considerar para eliminar el cancer de cuello en
el largo plazo es la introduccién de la vacunacién al sistema nacional de salud™.

Para ello seria necesario establecer la edad de vacunacién, predecir la demanda y
desarrollar mecanismos de financiacidn del producto, como asi también implementar
programas de evaluacion de resultados de la aplicacién de la vacuna en los distintos sectores
de la poblacién.

Dado su elevado costo la vacuna podria quedar fuera del alcance de sus potenciales
beneficiarias. Eso dependerd del grado de cobertura que la vacuna tenga por parte de obras
sociales, empresas de medicina prepaga e incluso desde el mismo sistema de salud publico.
En Argentina aun no se ha definido una politica de implementacidn de esta vacunacién, cuya
factibilidad se encuentra aun en estudio por las autoridades del Ministerio de Salud™.

El elevado costo del tratamiento de inmunizacidn en tres dosis, que va desde $1,500 a
mas de $ 3,000, obliga a desplazar las prioridades hacia la deteccidn precoz del cancer de
cérvix. Para ello se necesita un rastreo permanente y regular de la poblacién de riesgo.

En Argentina cada afio mueren un promedio de 5 de cada 100.000 mujeres por causa del
cancer de cuello uterino. Sin embargo, existe una marcada desigualdad en la incidencia a lo
largo del territorio nacional. Las provincias mas pobres presentan tasas de hasta tres veces
mas altas que la media nacional, superando los 15 ébitos por 100.000 mujeres en Formosa.

Las provincias mas desarrolladas presentan tasas de mortalidad que se encuentran por
debajo de la media nacional, como es el caso de Buenos Aires, con 2,77 muertes por 100.000
mujeres. En cambio, el norte argentino se registra los indices mas altos de mortalidad por

Xxxiii

cancer de cuello uterino del pais™™.

De hecho, en paises donde la poblacién femenina es controlada en forma masiva y
obligatoria, la incidencia de los canceres cervicales uterinos se ha reducido drasticamente,
como es el caso de Dinamarca, donde las lesiones precursoras son detectadas y tratadas
precozmente, previniendo el desarrollo de la neoplasia.

Aun se desconoce la duracién de la inmunidad que otorga la vacunacién y por lo tanto,
no se sabe si serd necesario efectuar dosis de refuerzo adicionales algunos afios después de
las tres dosis iniciales. Por otra parte, el resultado en jévenes se pondra de manifiesto
recién a los 30 o 40 afios de inmunizados, que es cuando el cancer cervical uterino tiene su
mayor incidencia.

De todos modos la vacuna sdlo es accesible econdmicamente a la poblacién que tiene
capacidad adquisitiva, que es a la vez la tiene oportunidades de hacerse el Papanicolau y que
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concurrirad al médico ante los sintomas. Queda asi completamente fuera de proteccién
justamente al grupo de mayor riesgo: poblacion marginal, sin educacion, sin cobertura
sanitaria, por lo cual el beneficio marginal de la vacunacion es solo parcial.

La posibilidad de implementacion de campanas de vacunacidn contra el HPV va
depender de la ecuacién costo beneficio, tomando en cuenta que si no se trabaja para
controlar los multiples factores que interactdan en el desarrollo del cancer de cuello uterino,
la vacunacidén como metodologia aislada probablemente no reducira su incidencia.

Debe remarcarse que el examen ginecolégico y el Papanicolau, permiten controlar el
cancer de cuello a un costo mucho mas bajo que la vacunacion y estdn disponibles en la
mayoria de los centros médicos asistenciales de nuestro pais.

Un estudio de investigacidn cualitativa llevado a cabo por los centros de salud J.A.
Fernandez, Ramos Mejia, Argerich, Alvarez y Maternidad Sarda, analizé las barreras al
rastreo del cancer de cuello de Utero en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires™". El estudio
evidencio que la cobertura de PAP es alrededor del 15 al 25% y que las mujeres que mas
acceso tienen al rastreo son las de menor riesgo de enfermedad. Entre las barreras
detectadas se menciona que las sociedades cientificas no estan sensibilizados con el
problema, no tienen una politica definida en rastreo del cancer de cuello uterino y que hay
una ausencia de guias de practica, de estrategias de capacitacidn y de actividades que
promuevan el acceso al Papanicolau y que es necesario desarrollar una politica sanitaria
orientada a la promocién y prevencion de la salud.

La vacuna recombinante tetravalente Gardasil®, contra el HPV tipos 6, 11, 16 y 18
fabricada por Merck, Sharp & Dohme, fue aprobada por la Administracion de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos de Norteamérica (FDA) en 2006. A su vez GlaxoSmithKline
presentd la solicitud de autorizacién para Cervarix® a la FDA en marzo de 2007 y también ha
presentado solicitudes de comercializacidén en la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
y a las autoridades sanitarias de paises de Africa, Asia y América Latina. La Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) la aprobd para su
utilizacidn en nuestro pais en octubre de 2006 y mientras que la vacuna bivalente obtuvo su
aprobacion en noviembre de 2007.

La Sociedad Argentina de Ginecologia Infanto Juvenil (SAGI)), conjuntamente con otras
sociedades cientificas, publicaron las recomendaciones para su uso en junio de 2007. Sin
embargo su utilizacidn continua siendo un problema de politica sanitaria a nivel global, aun
no resuelto por las autoridades de salud™.

Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud, de las 500.000 mujeres que
enferman de cancer de cuello uterino por afio, el 80% pertenece a paises en vias de
desarrollo.

La mortalidad por cancer de cuello uterino es patrimonio casi absoluto de mujeres
pobres, sin embargo, es evitable mediante métodos diagndsticos y terapéuticos altamente
eficaces, de baja complejidad y de muy bajo costo.

Una extensa revision de la problematica en nuestro pais fue llevada a cabo por los Dres.
Mormandi y Sadier, del Hospital Interzonal de Agudos Eva Perdn (Ex Hospital Castex), en
2001, La afeccidn puede ser fatal cuando se transforma en invasora, pero el cancer
cervical permanece no invasor durante cinco a diez afios, periodo en el que es facilmente
detectable por Papanicolaou, con o sin el complemento de la colposcopia.
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Resultados en paises desarrollados

Una encuesta hecha a pediatras en Estados Unidos demostré que 46% recomendaria la
vacuna a sus pacientes, pero 60% piensa que los padres serian renuentes porque la vacuna
podria alentar conductas sexuales de riesgo entre los adolescentes. El lobby pro Gardasil®
es tan poderoso en el pais del norte, que ya se estudia la posibilidad de hacer que la vacuna
sea un requerimiento universal en las escuelas, para todas las estudiantes de 6to
gradoxxxvii.

Existen seis paises en el mundo que han logrado descensos marcados de la tasa de
mortalidad aplicando Programas Citolégicos de Deteccién Oportuna: Finlandia, Islandia,
Suecia, Dinamarca, Noruega y Canada.

De ellos hemos aprendido cuales son las condiciones que debe reunir un Programa para
ser exitoso, esto es, para disminuir significativamente la mortalidad por el cancer:

= |ncorporar a no menos del 80% de la poblacidn en riesgo.
= Considerar poblacidn en riesgo a toda mujer que haya iniciado su vida sexual.
=  Asegurar un citodiagndstico (Pap) cada 3 o 5 afios para cada mujer en esta situacion.

Ninguna de estas condiciones se aplica en Argentina. Con excepcién de algunos
recientes esfuerzos aislados (Chile, México), podria afirmarse que no se aplican en toda
América Latina.

Estd demostrado que la mortalidad debida a esta enfermedad puede evitarse en estos
paises desarrollados con solo aplicar los poco costosos Programas de Deteccidn Citoldgica
Oportuna a mas del 80% de la poblaciéon femenina expuesta al riesgo.

Experiencia Argentina y de América Latina

En nuestro pais no ha existido ninglin programa nacional sistematico de cobertura
universal para la deteccién precoz del cancer cervical.

El Estado nacional y los Estados provinciales no han efectuado un avance significativo en
este sentido, con impacto real en la mortalidad.

De esta imprevisién deriva una previsible contrapartida en la tasa de mortalidad, que no
evidencia a lo largo de décadas ninguna curva descendente.

La mayoria de las mujeres latinoamericanas con cancer invasor de cuello uterino no han
realizado un examen citoldgico de Papanicolaou en los 5 afios previos.

Mientras se debate en nuestros paises si es 0 no es viable econdmicamente generalizar
la deteccidn citoldgica del cancer, cubriendo a mds del 80% de la poblacidon femenina
expuesta al riesgo, a un costo aproximado a los 3 délares por Pap en nuestro medio, una
mujer cada 4 a 8 horas muere por dia en la Argentina por cancer de cuello uterino. Lo mismo
sucede en el resto de América Latina.

En octubre de 2008, Panama se convirtid en el primer pais de la regiéon en inmunizar
contra el virus del papiloma humano (HPV), a nifias de 10 y 11 afios. En América latina se
diagnostican mas de 86 mil casos de HPV por afio.

En noviembre de 2008 una campafia publicitaria de la Liga Argentina de Lucha contra el
Cancer (Lalcec), exhorta a las mujeres a vacunarse para evitar el cdncer de cuello uterino.
Esta campafa generd controversia a partir de un comunicado de la Federacion Argentina de
Medicina Familiar y General aduciendo que no se hace mencién al test de Papanicolaou
como recurso preventivo™"". Se refiere expresamente que la vacuna contra el HPV es
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elaborada por la misma empresa que financia la campafia y que no ha sido incluida en el
calendario oficial de vacunacion.

La campafa publicitaria mencionada fue cuestionada por especialistas del Ministerio de
Salud y por investigadores del Instituto Malbran, quienes manifestaron que la vacuna no
alcanza para prevenir el cancer de cuello uterino, y subrayaron que igualmente es necesario
el test Papanicolaou. A siuvez la Coordinadora del Programa Nacional de Prevencion del
Cancer Cervicouterino, Silvina Arrosi, expresé que las vacunas existentes sélo protegen
contra los tipos 16 y 18 del VPH, pero no contra otros tipos que producen entre el 30 y el
40% de los tumores.

La doctora Alejandra Picconi, jefa del Servicio de Virus Oncogénicos del instituto
Malbran, recordd que las vacunas son preventivas, que no acttan sobre el virus si ya esta en
el organismo y que no son la Unica estrategia para prevenir. Los multiples cuestionamientos
provocaron que LALCEC suspendiera la campaiia. En diciembre de 2008, el juez de faltas
Dante Rusconi, de La Plata, ordend al laboratorio Merck, Sharp & Dohme finalizar la difusion
grafica, televisiva y de promocidn comercial que estaba auspiciando a través de LALCEC, por
considerarla “publicidad engafiosa”.

Ante estos hechos la Federacidén Argentina de Medicina Familiar y General alertd a la
poblacién, y manifestd publicamente que, de acuerdo a las evidencias cientificas y los
principios de la ética profesional, la realizacién del test de Papanicolaou anualmente es la
Unica medida que hasta el momento ha demostrado disminuir entre un 20 y un 60% la
mortalidad por cancer de cuello uterino.

La vacuna contra el HPV ha demostrado ser efectiva para evitar lesiones relacionadas
con el virus y solo en mujeres que no hayan iniciado relaciones sexuales, pero se
desconoce su efecto en la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino y su
proteccion a mediano y largo plazo.

La vacuna sélo cubriria un 65% de los Virus del Papiloma Humano (HPV) relacionados
con de las neoplasias de cuello uterino en Latinoamérica y el Caribe.

La vacunacidn ha sido financiada por el Estado Nacional en 15 paises desarrollados, al
menos parcialmente, pero podria ser impagable y fuera de las prioridades sanitarias en
paises en vias de desarrollo como la Argentina .

En Argentina deberian realizarse estudios de costo-efectividad antes de implementar
estrategias preventivas masivas. En el caso del cancer del cuello de Utero cualquier nueva
medida preventiva que se considere deberd integrarse con programas de deteccién
temprana siendo el Papanicolaou.

Alcances de las politicas de prevencion

En relacidn a las campafias publicitarias relacionadas con la vacunacién, la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires (SOGIBA) aclara que el cancer de cuello uterino se
previene mediante el control ginecoldgico y el Papanicolaou anual, que en nuestro pais va
acompafiado generalmente de una colposcopia.

Aunque se emprendiera una campafia masiva de vacunacién habria que implementar
igualmente una de controles ginecoldgicos anuales que llegara realmente a toda la
poblacién y no sdlo a un bajo porcentaje de mujeres como es en la actualidad”, sostienen en
la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia.
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LALCEC, entidad que trabaja desde hace 87 afios en prevencion, educacion y diagndstico
del cancer, ha implementado campafias contra este tipo de cancer a través de la difusion de
la practica del Papanicolaou y la colposcopia. Un claro ejemplo es la Semana del Pap
Gratuito, que se realiza en nuestra Red de Representaciones de todo el pais. Sélo un 20% de
las mujeres se realiza el Pap periédicamente. Se considera a la vacunacidn como una nueva
alternativa que complementa pero no reemplaza al control habitual.

La ex ministra de Salud, Graciela Ocafia, se manifestd molesta porque en los afiches de
LALCEC se instaba a la vacunacion sin mencionar el Papanicolau. La doctora Silvina Arrossi,
coordinadora cientifica del Programa Nacional de Prevencién de Cancer Cervicouterino,
expreso publicamente que no se pueden hacer campafas masivas sobre el tema sin
chequear que los servicios de salud garanticen el buen funcionamiento del sistema™™. L
vacuna es una herramienta nueva y util en el largo plazo, pero no todavia desde una
perspectiva de salud publica.

d

En julio de 2007 la Sociedad Latinoamericana y del Caribe de Oncologia Médica lanzé un
Llamado Global para detener el Cancer de Cervix. El movimiento denuncia la gran disparidad
entre los paises ricos y pobres a acceder a la deteccion precoz y tratamiento, mas del 80% de
los casos y muertes por cancer de cérvix ocurren en los paises en desarrollo.

Hacen un llamado para promover el necesario compromiso y acciones a fin de que las
mujeres y nifas de todo el mundo tengan igual acceso a las opciones de mas alta calidad de
prevencion y tratamiento para el cancer de cerviz (Fuente: Congreso de la Sociedad
Latinoamericana y del Caribe de Oncologia Médica (SLACOM) y la Unidn Internacional contra
el Cancer (UICC), realizada en junio del 2007. El llamado refiere textualmente:

1. Los Gobiernos: a priorizar el cancer de cérvix en sus programas nacionales de
desarrollo y salud, asegurando contar con los compromisos politicos y financieros
necesarios y que estos sean realizados y sostenidos.

2. Las Agencias multilaterales: a proveer liderazgo y asegurar que sus organizaciones
maximicen su contribucidn a los procesos necesarios que aseguren amplia
disponibilidad de vacunas HPV y otras tecnologias preventivas.

3. Ala Comunidad internacional de contribuyentes y donantes junto a los socios en el
desarrollo: a comprometer los recursos financieros necesarios que aseguren que
estas nuevas tecnologias estén disponibles para aquellos que mas lo necesiten.

4. Alos Profesionales de la Salud a formarse y educar a sus pacientes sobre las nuevas
alternativas disponibles.

5. AlalIndustria: a proveer el suministro adecuado de estas nuevas tecnologias a
precios escalonados.

6. Ala Sociedad civil: a unirse para construir asociaciones y catalizar una accién global.

31



Andlisis de Costos

El elevado costo de las vacunas contra el papiloma virus humano impide el acceso de la
mayor parte de la poblacion argentina a las mismas. El mercado argentino dispone de dos
vacunas: Gardasil® (vacuna cuadrivalente recombinante de MSD) y Cervarix® (Vacuna
bivalente de GSK). El valor Kairos en agosto de 2009 de la primera vacuna es de $1.023,28 y
de la segunda de $473,74".

Considerando que se requieren tres dosis, el costo inicial de vacunacién con la vacuna
cuadrivalente es de $3.069,84 y con la bivalente de $1.421,22 .

Recientemente el laboratorio MSD informd que la vacuna ha sido un éxito comercial,
con ventas de 1,4 billones de délares en el dltimo afio™. La consultora IMS informé que
entre marzo de 2008 y marzo de 2009 se comercializaron en el pais 15.500 dosis de ambas
vacunas. Una de las razones que explicaria por qué tan pocas mujeres se vacunaron son los
precios. Las obras sociales solo dan cobertura en forma excepcional y muy pocas empresas
de medicina prepaga cubren el costo parcialmente.

Silvina Arrosi, del Programa de Prevencidn del Cancer Cervico-Uterino del Ministerio de
Salud, asegurd que no esta en los planes incluir a las vacunas en el Programa Médico
Obligatorio ni en el calendario de vacunaciéon y que desde el punto de vista de la salud
publica no resuelven totalmente el problema ya que previenen sélo el 60 y el 70 por ciento
de los tumores de cuello de Utero, no la totalidad.

El costo en Europa asciende aproximadamente a unos 154 euros por dosis, lo que
significa que el precio total del tratamiento de tres dosis rondard los 462 Euros. El gasto
estimado promedio en salud en los paises desarrollados es de US$S 2,500, con paises de alta
inversién como Suiza con USS 4,500 y EEUU con USS 7500 per cépita (en 2006).

En contraste, los 153 paises en desarrollo, que constituyen el 85% de la poblacién

xlii

mundial, tienen un gasto promedio de USS 75"

El costo estimado de cada dosis de la vacuna al momento de su lanzamiento estaba
estimado en alrededor de 130 ddlares en USA, mientras que en México y Brasil, era de los
240y 265 dolares, respectivamente.

En la Argentina, la cobertura de la vacunacién se definiria segun los resultados de las
negociaciones con el Gobierno y las entidades involucradas, obras sociales y empresas de
medicina prepaga.

José Charreau, secretario social de APM, la asociacion que reune a los Agentes de
Propaganda Médica, opind que la estrategia de los laboratorios para que se incorporara la
vacuna a los calendarios nacionales de vacunacién habia fracasado y que su costo es
superior al que puede soportar el mercado local™.

Para Federico Tobar, ex coordinador general del Programa Remediar del Ministerio de
Salud, estas vacunas “no lograron entrar en el mercado argentino y son un fracaso
comercial. Hay alternativas muy efectivas y con costos menores, como son los estudios
preventivos”.

Otra contra para la expansion de las vacunas parece haber sido la falta de consenso
entre los ginecélogos, si bien entre los pediatras si despiertan mayor entusiasmo. “En la
Sociedad Argentina de Pediatria creemos que es una vacuna eficaz y segura”, dijo Angela
Gentile, secretaria general de la entidad.
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Conclusiones

En este trabajo hemos evaluado extensamente las caracteristicas del cancer de cuello
uterino y su agente etioldgico identificado, el HPV. El objetivo fue analizar el impacto de un
plan de vacunacién masiva, y la conveniencia de su aplicacidn en el contexto actual de
nuestro pais.

La vacuna contra el HPV ha demostrado ser efectiva para evitar lesiones relacionadas
con el virus y solo en mujeres que no hayan iniciado relaciones sexuales, pero se desconoce
su efecto en la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino y su proteccion a
mediano y largo plazo.

El elevado costo de las vacunas contra el papiloma virus humano impide el acceso de la
mayor parte de la poblacion argentina a las mismas. Considerando que se requieren tres
dosis, el costo de la vacunacién estd en el orden de los USS 900 per cépita.

Aun se desconoce la duracién de la inmunidad que otorga la vacunacién y por lo tanto,
no se sabe si serd necesario efectuar dosis de refuerzo adicionales algunos afios después de
las tres dosis iniciales.

El Ministerio de Salud no ha incluido aun esta vacuna en el Programa Médico
Obligatorio, ni en el calendario nacional de vacunacién, dado que desde el punto de vista de
la Salud Publica no previenen la totalidad de los canceres de cuello.

La vacuna sélo es accesible econdmicamente a la poblacidon que tiene mayor capacidad
adquisitiva, que es a la vez la tiene oportunidades de hacerse el Papanicolau y que
concurrird al médico ante los sintomas. Queda asi completamente fuera de proteccién
justamente al grupo de mayor riesgo: la poblacién marginal, sin educacidn, sin cobertura
sanitaria, por lo cual el beneficio de la vacunacidn es solo parcial.

La posibilidad de implementacion de campanas de vacunacion contra el HPV depende
de la ecuacion costo beneficio, tomando en cuenta que si no se trabaja para controlar los
multiples factores que interactian en el desarrollo del cancer de cuello uterino, la
vacunacion como metodologia aislada probablemente no reducira su incidencia.

Debe remarcarse que aun en las mujeres vacunadas, no deben abandonarse las
practicas de screening, que permiten diagnosticar el cancer de cuello a un costo mucho mas
bajo que la vacunacién.

En Argentina deberian realizarse estudios de costo-efectividad antes de implementar
estrategias preventivas masivas. En el caso del cancer del cuello de Utero cualquier nueva
medida preventiva que se considere debera integrarse a los programas de deteccion
temprana basados en el Papanicolaou y la colposcopia.
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