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RESUMEN

El cancer de cuello uterino (CCU) es una consecuencia a largo plazo
de una infeccién persistente por el virus del papiloma humano (VPH),
una de las infecciones de transmisiéon sexual mas comun. A pesar de
ser uno de los pocos canceres que puede prevenirse mediante la
vacunacién y la deteccién precoz de lesiones precursoras de cancer a
través de los programas de cribado, continla siendo una carga
importante de enfermedad, especialmente en regiones con recursos
econdmicos limitados. El factor de riesgo mas importante es la no
participacién en estas actividades preventivas. La historia natural de
la enfermedad subraya la importancia de la deteccién precoz de
lesiones precancerosas de alto grado, que pueden tratarse
eficazmente antes de que progresen a CCU. Ademas, el acceso y la
cobertura a programas de vacunaciéon son también fundamentales
para reducir la incidencia y la mortalidad asociadas al CCU.

En este trabajo se hace un resumen de la carga del cancer de cuello
uterino, su historia natural, factores de riesgo vinculados a su

desarrollo y las estrategias preventivas actuales.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino. Vacunas VPH. Cribado

cervical. Prevencion.

ABSTRACT

Cervical cancer (CC) is an uncommon long-term consequence of
Human Papillomavirus (HPV), a very common sexually transmitted
infection. Cervical cancer is one of the few cancers that can be
prevented through vaccination and the detection of precancerous
lesions. However, it remains a significant burden in many societies,
especially in regions of the world with limited economic resources and
is among the most common cancers in women. The most important

risk factor is the lack of participation in these preventive activities.



The natural history of the disease highlights the importance of early
detection of high-grade precancerous lesions, which can be
effectively treated before they progress to cervical cancer (CC).
Additionally, access to and coverage of vaccination programs are also
essential to reduce the incidence and mortality associated with
cervical cancer.

In this work, we summarize the global burden of cervical cancer and

the risk factors associated with its development.

Keywords: Cervical cancer. HPV vaccine. Cervical cancer screening.

Prevention.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es uno de los pocos tipos de cancer
gue pueden prevenirse mediante la vacunacién y la deteccién de sus
lesiones precursoras. Sin embargo, a pesar de ser muy prevenible,
sigue siendo una carga importante en muchos paises, especialmente
en aquellas regiones con recursos econémicos limitados. EI CCU se
encuentra entre los canceres mas frecuentes en mujeres a nivel
mundial y la carga de la enfermedad no solo afecta a las mujeres,
sino también a sus hijos y a su familia extendida.

En este trabajo, se revisa la carga de enfermedad, los factores de
riesgo asociados con el desarrollo del CCU vy las estrategias

preventivas en vigor.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

En el mundo se estima que cada ano se diagnostican 662 301 casos
de CCU y 348 874 muertes por esta causa (1). La carga la de
enfermedad estda  estrechamente vinculada al desarrollo
socioeconémico. Se identifica como una enfermedad asociada a la

escasez de programas de vacunacion y de cribado.



En Espafa, se diagnostican cada afio 2020 casos, lo que representa
una incidencia bruta de 8,5 casos por cada 100 000 mujeres de
cualquier edad y se producen 724 muertes atribuibles a esta
enfermedad (1).

La evidencia cientifica confirma que mas del 95 % de los CCU en todo
el mundo estan causados por una infeccidon persistente de ciertos
genotipos del virus del papiloma humano (VPH), los llamados virus de
alto riesgo carcinogénico (2,3).

La infeccién por el VPH es muy comun después del inicio de las
relaciones sexuales, ya que es la forma mas eficaz de transmision. La
mayoria de las infecciones se resuelve espontaneamente en 1-2 anos
y, aunque la prevalencia es muy alta en la poblacidn tras el inicio de
las relaciones sexuales, esta desciende progresivamente después de
la tercera década de vida. Aproximadamente entre un 5 % y un 20 %
de las mujeres (dependiendo del tipo de poblacién) tendran una
infeccion persistente que puede originar lesiones cervicales
precancerosas, que, de no tratarse a tiempo, pueden llevar a un CCU
(2).

Estos hallazgos resaltan las oportunidades de prevencidn a través de
la vacunacién, que puede evitar la adquisicién de las infecciones mas
agresivas, y mediante el cribado, que permite detectar lesiones
precancerosas tratables mediante ablacion o cirugia minima

ambulatoria (4).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO Y DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

El desarrollo de CCU puede esquematizarse en cuatro fases: 1)
normalidad, 2) infeccién aguda por el VPH, 3) desarrollo de lesiones
precancerosas asociadas a una infeccién persistente por el VPH e 4)
invasion (2,5) (Fig. 1).

La infeccion por el VPH se adquiere mediante el contacto sexual. El
CCU suele requerir, para su desarrollo, de un periodo largo de

infeccidn persistente por el VPH, durante el que va modificandose



progresivamente el habitat celular y van desarrollandose alteraciones
genéticas que favorecen la supervivencia del virus (5). Estas
alteraciones pueden llevar al desarrollo de lesiones precancerosas,
gue pueden regresar de manera espontanea o bien progresar a CCU
si no se tratan a tiempo. El CCU invasivo es el resultado final de esta

progresién de cambios celulares (Fig. 1).
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Figura 1. Proceso de carcinogénesis cervical. Se parte de la
normalidad con un tejido sano. Tras las relaciones sexuales puede
adquirirse una infeccion por genotipos carcinogénicos del VPH. Esta
infeccion puede ser eliminada por el sistema inmunitario
(aclaramiento), o, en cambio, puede persistir y avanzar hacia el
desarrollo de lesiones precancerosas, tanto escamosas como
glandulares. Si estas lesiones no regresan ni se tratan, existe el riesgo
de que ocurra la invasion y, por tanto, el desarrollo de cancer de

cuello uterino (5).

LA RELEVANCIA DEL GENOTIPO DE PAPILOMA HUMANO (VPH)
Se han descrito mas de 200 genotipos del VPH, pero tan solo
alrededor de 40 tipos infectan el tracto genital (6). Estos genotipos se
clasifican como de “alto riesgo” o “bajo riesgo” segun la evidencia
epidemioldgica, bioldgica y evolutiva de su asociacion con el
desarrollo del CCU (7,8).

La revisibn mas exhaustiva hasta la actualidad sobre Ila
carcinogenicidad del VPH procede de una revisidon sistematica que

incluye mas de 100 000 casos de CCU invasor y compara la deteccién



del VPH en muestras de mujeres con citologias normales. Doce tipos
de VPH (VPH1l6, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59)
contribuyen al 98,8 % de todos los casos de CCU asociados a VPH. El
VPH16 es el genotipo mas carcinogénico, implicado en mas del 61 %
de los casos de CCU (Fig. 2). Estos genotipos deberian ser la diana
principal de la prueba de deteccién del VPH utilizada en el cribado de
CCU. Ademas, existe un pequeno porcentaje de genotipos de VPH con
posible potencial carcinogénico que incluye los VPH68, 73, 26, 69 y
82, que son responsables de menos del 2 % de los CCU (9).

Por ultimo, los genotipos VPH 6 y 11 estan relacionados con el
desarrollo de verrugas genitales externas y se encuentran raramente
en muestras de CCU (< 1 %). Se consideran “tipos de bajo riesgo” y

no estan clasificados como carcindgenos cervicales (7).
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Figura 2. Fracciones atribuibles al cancer de cuello uterino de los
distintos genotipos de VPH considerados carcinogénicos (9).

Por tanto, no todos los genotipos de VPH generan la misma carga de
enfermedad, y es importante considerar la prevalencia de ciertos
genotipos con determinados tipos de CCU. Aunque el VPH16 es el
mas prevalente en todos los tipos de CCU, en los tipos VPH18 y
VPH45, a pesar de ser menos prevalentes que el VPH16, su
persistencia esta asociada al desarrollo de lesiones glandulares como



el adenocarcinoma, un tumor agresivo de dificil deteccion precoz. Por
otro lado, se observa que los genotipos VPH31 y VPH33 son mas
frecuentes en CCU en Europa, mientras que los genotipos VPH52 y
VPH58 lo son en Asia o el VPH35 en Africa (9).

La evidencia de que el VPH16 y el VPH18 presentan un mayor riesgo
ha llevado a la implementacién de estrategias en la vacunacién y en
la deteccion precoz del CCU basadas en la genotipificacion del VPH.
Por ejemplo, todas las vacunas profilacticas incluyen proteccién
contra los genotipos VPH16 y VPH18, y en el cribado de CCU, las
mujeres a las que se les detecta una infeccién por estos genotipos
son remitidas directamente a colposcopia, sin realizar otras pruebas

intermedias, debido al alto riego de progresiéon a CCU (10).

FACTORES ASOCIADOS AL HUESPED

Como no todas las infecciones por tipos de VPH de alto riesgo
carcinogénico progresaran a CCU, tiene que considerarse Ila
participacién de factores adicionales (cofactores) en el proceso de
carcinogénesis cervical. La exposicién prolongada a tratamientos
hormonales que contengan estradiol, paridad elevada y tabaquismo
son factores que se han asociado a un aumento del riesgo de
desarrollar CCU en personas previamente infectadas por el VPH (11).
El riesgo asociado a estos factores suele ser moderado y dificil de
prevenir, con la excepcion del tabaquismo, cuya supresién siempre es
recomendable por muchos aspectos.

Uno de los cofactores mas relevante en la carcinogénesis cervical es
el impacto que tiene el estado inmunitario del huésped. Bien sea la
inmunosupresion adquirida genética, como en la epidermodisplasia
verruciforme, o adquirida, como en pacientes infectados con el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) o en receptores de dérganos
sélidos. Las personas con VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar
canceres anogenitales asociados con el VPH en comparacion con
individuos sanos de la misma edad. Las mujeres que conviven con el

VIH tienen un riesgo estimado de CCU 6 veces superior al de la



poblacion general, las lesiones precancerosas evolucionan mas
rapidamente a cancer y hay una menor resoluciéon de las infecciones
por VPH (12). Este riesgo aumentado parece disminuir en personas
que han recibido tratamiento retroviral en fases tempranas. Sin
embargo, no se dispone de una evidencia concluyente que demuestre
gue un tratamiento retroviral sostenido en el tiempo revierta el riesgo

aumentado de CCU.

PREVENCION PRIMARIA: LAS VACUNAS CONTRA EL VPH

La prevencién primaria mediante vacunacion profilactica es Ia
intervencidbn mas eficaz para el control de las infecciones por
genotipos de VPH de alto riesgo, lesiones precancerosas asociadas al
VPH y, en ultima instancia, los canceres relacionados con el VPH.
Actualmente, son seis las vacunas contra el VPH que estan
autorizadas (13) (Tabla I) y otras siete se encuentran en ensayos

clinicos de fase 3.

Tabla 1. Vacunas comercializadas contra el VPH hasta septiembre de
2022

Producto . . .
] Indicacion
(casa comercial y . ) .
. Subtipo segun ficha
nombre comercial de Ila o
clinica
vacuna)
GlaxoSmithKline (GSK), Personas a
Rixensart, Bélgica | Bivalente partir de los 9
Cervarix® anos
Xiamen Innovax Biotech,
subsidiaria de Beijing Wantai, | Mujeres de 9-
. . . Bivalente .
Xiamen, Fujian, China 45 anos
Cecolin®
Shanghai Zerun, subsidiaria de | Bivalente Mujeres de 9-
Yunnan Walvax Biotechnology, 30 anos




Producto

] Indicacion

(casa comercial y . i .
) Subtipo segun ficha
nombre comercial de Ia s
clinica

vacuna)
Shanghai, China
Walrinvax®/ Wo Ze Hui®
Merck Sharpe & Dohme (MSD), Personas a
Rahway, NJ, EE. UU. | Cuadrivalente partir de los 9
Gardasil® afnos

Serum Institute of India, Pune,
Personas de 9-

La India | Cuadrivalente A

26 anos
CERVAVAC gHPV®
Merck Sharpe & Dohme, Personas a
Rahway, NJ, EE. UU. | Nonavalente partir de los 9
Gardasil 9° anos

Bivalente: incluye VPH16 y VPH18. Cuadrivalente: incluye VPHG6,
VPH11, VPH16 y VPH18. Nonavalente: incluye tipos VPH6, VPH11,
VPH16, VPH18, VPH31, VPH33, VPH45, VPH52, y VPH58 (13).

Las vacunas profilacticas contra el VPH disponibles actualmente estan
basadas en particulas similares al virus (VLP) que se ensamblan
espontdneamente a partir de la proteina L1 de la capside mayor
(14,15). Las VLP tienen la estructura de la particula viral nativa, pero
no contienen ADN y no son infecciosas. Las vacunas contra el VPH son
altamente inmunogénicas e inducen altos titulos de anticuerpos
neutralizantes.

Se administran por via intramuscular, lo que genera una rapida
generacidon de anticuerpos. Contienen adyuvantes para mejorar la
respuesta humoral y la memoria. Se observa un pico en el titulo de
anticuerpos en suero cuatro semanas después de la vacunacion,
seguido de una disminucion en los siguientes 12-18 meses antes de

estabilizarse. La respuesta serolégica a la vacunacién es mucho mas




fuerte (1-4 6rdenes de magnitud mayor) que la respuesta tras la
infeccién natural. Las infecciones naturales introducen el VPH por la
via mucosa con una inflamacién limitada. Se cree que los anticuerpos
inducidos por la vacuna llegan al sitio de infeccién a través de la
trasudacién activa de IgG en el tracto genital femenino (15). Se ha
demostrado que las vacunas contra el VPH son altamente eficaces y
muestran una alta efectividad en muchos paises con alta cobertura.
Estas vacunas no son terapéuticas.

Las vacunas contra el VPH se aprobaron originalmente para prevenir
lesiones precancerosas cervicales en mujeres adultas jovenes, asi
como verrugas genitales y neoplasias anales en hombres. Basada en
datos de estudios de puente inmunolégico, la indicacién de la vacuna
se amplié para incluir a nifios y adolescentes de ambos sexos (15).

De manera similar, la reducciéon a esquemas de una o dos dosis
también se basa en estudios de puenteo inmunoldgico. Una revisién
sistematica de estudios que evallan diferentes dosis de vacunas
encontré bajas tasas de infeccibn por VPH 16 y 18 entre los
participantes vacunados, independientemente del nimero de dosis
recibidas. Las tasas de seropositividad de anticuerpos contra VPH 16
y 18 se mantuvieron altas entre todos los participantes vacunados.
Aunque los niveles de anticuerpos fueron significativamente menores,
con una dosis en comparacién con dos o tres dosis, los niveles con
una dosis se mantuvieron estables y sostenidos hasta 11 afos
después de la vacunacion (14,15).

Debido a su alta eficacia, las vacunas Gardasil y Gardasil9 estan
indicadas, segun ficha técnica, para su uso en personas a partir de los
9 anos edad para la prevencion de lesiones precancerosas y canceres
cervicales, vulvares, vaginales y anales causados por los tipos de VPH
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.

Tanto Gardasil® como Gardasil9° protegen contra verrugas genitales
causadas por los tipos de VPH 6 y 11 en hombres y mujeres.
Cervarix® ha demostrado una eficacia de ~93 % en la prevencion de

lesiones CIN2+ relacionadas con VPH 16 y 18 en mujeres no



expuestas al VPH. Se ha observado cierta proteccién cruzada contra
genotipos de VPH no incluidos en la vacuna, como VPH31, VPH33 y
VPH45 (~30-50 % de eficacia).

Tanto Cervarix® como Gardasil® han inducido proteccién parcial
contra la infeccién persistente por genotipos no incluidos en la
vacuna (por ejemplo, VPH-31). En el ensayo de vacunas de Costa
Rica, Cervarix® demostré eficacia contra VPH 31, 33 y 45 (eficacia
vacunal = 54,4 %; IC 95 %, 21,0-73,7 %) incluso después de una sola
dosis (16).

La mayoria de los paises recomienda la vacunacion contra el VPH a
las nifias de 9 a 14 afos de manera prioritaria. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda un esquema de una o dos
dosis para niflas de 9 a 14 anos, un esquema de una o dos dosis para
nias y mujeres de 15 a 20 afos y dos dosis con un intervalo de seis
meses entre ellas para mujeres mayores de 21 afios. Un minimo de
dos dosis, y cuando sea factible tres dosis, sigue siendo necesario
para las mujeres inmunocomprometidas o infectadas por el VIH (15).
Desde el aflo 2006 hasta noviembre del 2023, las vacunas contra el
VPH se han introducido en los programas nacionales de 140 Estados
miembros de la OMS (13). Aunque la cobertura estd aumentando, solo
el 12 % de la poblacidon femenina objetivo ha recibido la vacuna (17).
A pesar de que la Alianza Global para Vacunas e Inmunizacion (GAVI)
ha apoyado el costo de las vacunas contra el VPH en muchos
entornos con recursos limitados, los problemas logisticos y la
infraestructura  deficiente siguen siendo barreras para la
implementaciéon completa y la sostenibilidad.

Las vacunas actualmente comercializadas en Espafia son Cervarix®
(VPH 16 y VPH18) y Gardasil9® (VPH 6, 11, 16, 18, 45, 31, 33, 52y
56), que ha sustituido a la cuadrivalente. En Espana la cobertura
vacunal es de las mas altas del mundo: del 91,01 %, segun la ultima
reportada por el Ministerio de Sanidad a partir del analisis de Sivamin

(https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/




I/sivamin/informe-de-evolucion-de-coberturas-de-vacunacion-por-

vacuna) para una dosis antes de los 15 anos (Fig. 3).

SIVAMIN - cobertura de vacunacion

Vacuna/antigeno: VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Dosis: Dosis 1/15 afios /Mujeres

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura
% % % % % %
Total Espaiia 84,93 % 88,80 % 90,05 % 90,99 % 90,06 % 91,09 %
ANDALUCIA 73,65 % 80,34 % 86,37 % 89,88 % 92,67 % 93,09 %
ARAGON 92,01 % 94,68 % - - 90,90 % 81,40 %
ASTURIAS 80,80 % - 86,83 % 88,17 % 90,30 % 88,54 %
BALEARES - - - 85,22 % - 69,74 %
CANARIAS 82,24 % - 84,74 % 87,07 % 86,54 % 86,33 %
CANTABRIA 100,00 % 89,30 % 98,55 % 92,67 % 100,00 % 92,33 %
CASTILLA Y LEON 89,96 % 89,41 % 90,10 % 90,15 % 92,01 % 88,58 %
CASTILLA-LA MANCHA 84,72 % 90,00 % 88,42 % 91,69 % 92,11 % 89,10 %
CATALUNA 79,26 % 88,22 % 87,75 % 88,70 % 89,48 % 92,86 %
COMUNIDAD VALENCIANA 79,58 % 83,32 % 89,71 % 90,44 % 73,45% 88,67 %
EXTREMADURA 92,29 % 93,67 % 93,19 % 90,52 % 93,93 % 93,06 %
GALICIA 99,30 % 100,00 % 99,87 % 99,99 % 100,00 % 99,99 %
MADRID 99,28 % 95,56 % 94,72 % 94,84 % 96,22 % 94,81 %
MURCIA 89,96 % 92,08 % 93,92 % 90,12 % 83,69 % 94,62 %
NAVARRA 91,09 % 91,59 % 92,53 % 94,84 % 95,36 % 93,05 %
PAIiS VASCO 94,50 % 94,46 % 91,37 % 91,58 % 91,86 % 89,61 %

LARIOJA 91,10 % 93,75 % 93,45 % 95,83 % 85,85 % -
CEUTA - 93,00 % - 90,00 % 95,71 % 2,93 %
MELILLA 89,92 % 88,83 % 89,82 % 90,73 % 91,91 % 95,40 %

Fig. 3. Cobertura vacunal de vacuna del VPH en Espafa, 2024
[acceso: octubre de 2024]. Fuente:
https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/

I/sivamin/informe-de-evolucion-de-coberturas-de-vacunacion-por-

vacuna

En Espafa hemos observado un impacto de las vacunas en el gran
descenso de las verrugas genitales (18).

Existe ya evidencia de que las vacunas estan teniendo impacto en la
incidencia de CCU. Suecia, Dinamarca, Inglaterra y Escocia han
observado un descenso de CCU en mujeres jévenes vacunadas antes
de los 15 afos, con impactos del 81 %, 86 %, 87 % y 100 %,
respectivamente, en las vacunadas antes de los 17, 16 y 13 anos,



respectivamente (19-22). El descenso es menos evidente en
vacunadas a otras edades mas tardias, aunque los datos aun son
escasos para poder afirmar qué impacto tendran estas vacunas en
estas mujeres.

Hasta la fecha, se estima que se han evitado aproximadamente
365 000 casos de CCU y 150 000 muertes por esta causa gracias a la
vacunacién, y casi todos estos casos se han dado en paises de
ingresos altos con programas de vacunacién bien establecidos (17).
Es urgente expandir la vacunacion a nifas y nifios de menores de 15
anos a nivel global para acelerar el control del céncer de cuello

uterino y evita muertes prevenibles.

PREVENCION SECUNDARIA: EL CRIBADO DEL CANCER DEL
CUELLO UTERINO

El cribado es el enfoque mas efectivo para la prevenciéon secundaria.
El objetivo principal de cualquier programa de cribado es reducir la
mortalidad relacionada con la enfermedad. En el cribado de CCU, el
resultado clave es la reduccibn de la mortalidad, precedida
tipicamente por una disminucién en la incidencia de CCU (7). Dada la
larga historia natural del CCU vy Ila presencia de lesiones
precancerosas, el cribado tiene como objetivo detectar estas lesiones
antes de que se conviertan en invasivas (23). El tratamiento de las
lesiones precancerosas de alto grado tiene una alta tasa de éxito,
particularmente en pacientes inmunocompetentes (24).

A nivel global, el cribado cervical se basa principalmente en la
citologia cervical, la prueba de VPH de alto riesgo y la inspeccién
visual con acido acético (IVA); esta Ultima es la prueba mas comun en
entornos con bajos recursos (7). La cobertura del cribado con estos
métodos varia aproximadamente del 77 % en paises de ingresos altos
a menos del 10 % en entornos con bajos recursos (25).

La deteccion de células anormales en exudados cervicales antes de
gue se produzca la invasidn llevé al desarrollo de frotis de citologia

cervical tefdidos, comUnmente conocidos como pruebas de



Papanicolaou, en honor a su descubridor. El cribado con citologia de
Papanicolaou se popularizé en muchos paises de ingresos altos
durante las décadas de 1960 y 1970. Cuando las pruebas de
Papanicolaou se implementaron a nivel poblacional con alta cobertura
y un manejo adecuado de los casos positivos, la mortalidad por CCU
disminuyd significativamente, hasta un 70 % en los paises noérdicos
europeos (26). Este enfoque ha tenido éxito en paises que pueden
sostener la infraestructura necesaria para realizar cribados repetidos
y gestionar a las mujeres con citologias anormales, ya que el valor
predictivo negativo de una citologia de Papanicolaou de alta calidad
dura aproximadamente tres afnos (27).

Alrededor del afio 2000, la prueba del VPH se convirtié en una nueva
opciébn para el cribado cervical, mejorando sustancialmente Ia
precision del enfoque y extendiendo el valor predictivo negativo (7)
con inspeccion visual con acido acético. En cambio, la deteccién del
VPH fue superior en la reduccién de la mortalidad en comparacién con
el estandar de atencién. Posteriormente, evaluaciones mediante
grandes ensayos clinicos aleatorizados demostraron que las mujeres
con resultados negativos en la prueba de VPH tenian menor riesgo de
desarrollar CIN3 y CCU invasivo en comparacidon con las que se
realizaban un cribado con citologia (28,29). El cribado con VPH
proporciona una proteccién del 60-70 % mayor contra el CCU que la
citologia. La incidencia acumulada de CCU fue menor de 5,5 afos
después de una prueba de VPH negativa que 3,5 afios después de
una citologia negativa, lo que indica que los intervalos de 5 afos para
la deteccién de VPH son mas seguros que los intervalos de 3 afios
para la citologia (29). Estos hallazgos, junto con multiples estudios
observacionales y de casos y controles, llevaron a la Agencia
Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC) y a la OMS a
recomendar la deteccibn como el mejor enfoque de cribado,
particularmente para mujeres de 30 a 49 anos (24). Este grupo etario

es el mas coste-efectivo para realizar el cribado de CCU, aunque los



paises de ingresos altos extienden las recomendaciones hasta los 60
o 70 anos (7,24).

Las guias de cribado de CCU no son homogéneas en todos los paises
y han ido cambiando con el tiempo (30). A nivel mundial, la OMS, en
su ultima guia para la prevencidn del cancer de cuello uterino
publicada (24), recomienda la prueba de ADN del VPH como prueba
primaria de cribado en lugar de la citologia o la IVA. No se
recomienda el Co-Test con citologia. Se recomienda iniciar la prueba
de VPH a los 30 anos, con cribado regular cada 5-10 anos en la
poblaciéon general, y comenzar a los 25 afios en mujeres con VIH, con
cribado cada 3-5 anos (24).

La Comision Europea recomienda el uso de ensayos de VPH
clinicamente validados para su uso en el cribado como opcidn
preferente en mujeres entre los 30 y los 65 afos, con un intervalo de
repeticién entre pruebas negativas de al menos cinco afos. Sugieren
adaptar las edades y los intervalos en funcién del riesgo individual
considerando el historial de vacunacién contra el VPH de las personas
y ofreciendo la opcién de cribarse mediante autotoma, especialmente
para aquellas mujeres que no responden a las invitaciones de cribado
(31). Sin embargo, a pesar de esta recomendacién, se observan
diferentes enfoques de cribado entre los paises europeos. El cribado
poblacional con la prueba de VPH se implementa en el Reino Unido,
los Paises Bajos y los paises ndrdicos europeos (32,33), mientras que
en la mayor parte de Europa occidental se observan proyectos
regionales para la introduccién de la prueba o pilotos (34).

En Espafa, la Asociaciéon Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia
(AEPCC) recomienda el cribado con citologia en mujeres de 25 a 29
anos y la prueba del VPH (ADN o ARN) entre los 30 y los 65 anos (10).
Si los resultados son negativos el siguiente control debe realizarse a
los 3 afos para la citologia y a los 5 afios para el VPH. El uso de la
autotoma como método de recogida de muestra para la deteccion del
VPH estd evaluandose en varias comunidades auténomas (CC. AA).

Segun el Ministerio de Sanidad, todas las CC. AA deberan tener un



cribado de CCU poblacional con invitacién a todas las mujeres de la
poblacion diana y deberan implementar la prueba de deteccién de
VPH como prueba primaria en mujeres a partir de los 30-35 anos
(35,36).

La cobertura del cribado en Espana se estima superior al 70 % en los
ultimos 5 afos (37). EI 75 % de los casos de CCU suelen ocurrir en
mujeres que nunca se han cribado o tienen una historia de cribado
insuficiente (38,39).

La campafa de eliminacién del cancer de cuello uterino de la OMS
busca eliminar el cancer de cuello uterino como problema de salud
publica. Se enfoca en tres objetivos principales: vacunar al 90 % de
las nifias contra el VPH, realizar pruebas de deteccién al 70 % de las
mujeres y tratar el 90 % de los casos de lesiones precancerosas y
cancer invasivo (40). Esta estrategia integral pretende reducir
significativamente la incidencia y la mortalidad globales del cancer de
cuello uterino. Espafa esta muy cerca de consequir estos parametros
de eliminacién gracias a un gran esfuerzo de la sanidad publica y de
la privada y a la gran participacién de la poblacién en las acciones

preventivas necesarias.

CONCLUSION

El CCU es uno de los pocos canceres prevenibles a través de la
vacunacién y del cribado. Sin embargo, la carga de la enfermedad
sigue siendo significativa, especialmente en regiones con recursos
limitados. La causa necesaria es una infeccién por genotipos del VPH
de alto riesgo carcinogénico. El factor de riesgo mas importante es la
no participacion en estas actividades preventivas. La historia natural
de la enfermedad subraya la importancia de la detecciéon precoz de
lesiones precancerosas de alto grado, que pueden tratarse
eficazmente antes de que progresen a CCU. Ademas, el acceso y la
cobertura de programas de vacunacion son también fundamentales

para reducir la incidencia y la mortalidad asociadas al CCU.
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