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Deteccion del ADN del virus del papiloma humano:
una técnica complementaria a la citologia ginecoldgica

En consonancia con el informe de la comision de evaluacion de las actividades preventivas del cancer
de cuello uterino de la International Agency for Research on Cancer (IARC), existe una clara y rotunda evi-
dencia de que el cribado de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino mediante citologia en programas de
alta calidad, aplicado de forma programada y continua, reduce la incidencia de cancer de cérvix en un 80%
de la poblacion cribada (IARC. Handbooks of cancer prevention. Cervix cancer screening. Lyon. IARC Press,
2005). Por otra parte, los distintos métodos de analisis de ADN del virus del papiloma humano, capaces de
detectar los distintos tipos de virus de bajo y alto riesgo oncogénico son de gran utilidad junto a la citologia
al menos en dos distintas situaciones: en pacientes con citologia de células escamosas atipicas de significado
indefinido (ASC-US) y en el seguimiento de pacientes que fueron tratadas de lesiones intraepiteliales. Ade-
mas, existen otras indicaciones mas relativas de deteccion del ADN del virus del papiloma humano (ADN-
HPV), que mas adelante seran expuestas, e insisto, siempre combinada con la citologia.

Tan sencilla y elemental reflexion surge como respuesta a la nota de prensa publicada en Internet por
Digene Corporation donde se expone, o mejor mal se expone, que cuatro Sociedades Cientificas espafiolas,
la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Asociacion Espaiola de Patologia Cervical
y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica (SEAP) y la Sociedad Espaiola de
Citologia (SEC) recomiendan el cribado primario utilizando el método de ADN-HPV. Tan lamentable y ter-
giversado comunicado deriva de la presentacion publica de un documento consensuado entre las cuatro
Sociedades Cientificas sobre «Prevencion del cancer de cuello uterino ante la vacunacion frente al virus del
papiloma humanoy, recogida en la revista oficial de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia en
un numero extraordinario del pasado mes de noviembre del 2006 (Prog Obstet Ginecol 2006; 49 Supl2: 5-
62). En ninguna parte del documento, ni en su presentacion publica, aparece la recomendacion del cribado
primario utilizando el test de ADN-HPV. Por consiguiente, nuestra comunidad cientifica exige a esta com-
paiiia desautorizar con la maxima urgencia tal informacion, utilizando las mismas vias y recomendandole
mayor rigor cientifico a la hora de tratar temas que implican la salud de nuestra poblacion.

No hay duda del importante papel que juega junto a la citologia la deteccion del ADN-HPV en
determinadas situaciones, capaces de especificar conductas para una seleccion diagnoéstica y terapéutica.
En esta linea, el Documento Consenso detalla y analiza las indicaciones de la deteccion del ADN del virus
del papiloma humano, que resume en:

Mugjeres con citologia de ASC-US con el objeto de seleccionar para colposcopia las eventuales porta-
doras de lesion escamosa de alto grado (HSIL). Aproximadamente un 50% de los ASC-US se relacionan con
el virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico (HPV-AR) y, por tanto, estd indicada la colposcopia
con el fin de poder descartar lesiones escamosas intraepiteliales de alto y bajo grado. En mujeres con citologia
de ASC-US y ADN-HPV negativo no esta indicada la colposcopia, pues esta suficientemente documentado que
citologias de ASC-US y test de ADN-HPV negativo no se relacionan con lesiones de alto grado.

Mujeres con citologia de lesion escamosa de bajo grado (LSIL) en la posmenopausia. La detec-
cion de HPV-AR no ha demostrado utilidad para seleccionar a pacientes con citologia de LSIL puesto que
algo mas del 80% son ADN-HPV positivas. Sin embargo, la deteccion del ADN-HPV puede ser util en
mujeres mayores posmenopausicas y con citologia de LSIL con el fin de seleccionar a las que requieren
un estudio diagndstico mas complejo. Sin duda, para mejorar el valor predictivo positivo en mujeres con
LSIL seria preciso disponer de técnicas mas especificas capaces de identificar una transformacion neo-
plasica. Actualmente se encuentran en fase de valoracion clinica marcadores moleculares que probable-
mente pueden identificar células en proceso de transformacién neoplésica (proteina p16™N¥42 ARN men-
sajero de E6-E7, ganancia del brazo largo del cromosoma 3,...).

Seguimiento de pacientes con LSIL seleccionadas después de colposcopia. En pacientes con colpos-
copia valorable se admite un seguimiento sin tratamiento repitiendo la citologia a los 6 meses y test de ADN-
HPV conjuntamente con la citologia a los 12 meses para analizar el aclaramiento de la infeccion y devolver
a la paciente al programa de cribado o, si persistiera el HPV-AR, repetir citologia y test ADN-HPYV al afio.

Seguimiento del control de curacion postratamiento de lesiones intraepiteliales. El test de ADN-
HPV junto a la citologia puede detectar tempranamente una persistencia o recidiva de la enfermedad.
Existe clara evidencia que el HPV-AR se negativiza en lesiones extirpadas completamente, por el contra-
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rio, si el virus persiste, la enfermedad se ha mantenido o ha recurrido. En los casos de control postrata-
miento se aconseja colposcopia, citologia y test de ADN a los seis meses. La negatividad absoluta permi-
te pasar a la mujer al programa de cribado.

Cribado primario en mujeres mayores de 35 aiios. Si el programa de cribado lo aconseja, en
mujeres mayores de 35 afios la citologia puede combinarse con un test de ADN-HPV puesto que puede
ser coste-efectivo al permitir aumentar el intervalo de cribado hasta cinco o mas afios.

Cribado primario con test de ADN-HPV y seleccion con citologia. Esta formula sugiere realizar
primero la deteccion del ADN-HPV vy, si el resultado fuera positivo, se realiza la citologia. Este tipo de
cribado aumenta significativamente el coste y son escasas las evidencias de que haya contribuido a una
reduccion en la incidencia o mortalidad del cancer de cuello uterino.

Sorprendentemente, y tengo constancia directa de ello, este ultimo tipo de cribado ha sido el mas
recomendado en Latinoamérica, incluyendo los muchos paises en vias de desarrollo que engloba Centro-
américa y América del Sur, donde el cancer de cuello uterino esta situado entre las primeras causas de
muerte de la mujer. Seria impensable y sin evidencia aplicar en esos paises pobres un cribado primario de
alto coste, que ademas atin no ha demostrado su capacidad de reducir la incidencia de mortalidad por can-
cer de cuello uterino. Logicamente las recomendaciones proceden de compafias con intereses mercanti-
listas y no de agencias de evaluacion expertas en salud comunitaria. Lo mas lamentable de todo es que el
inexacto comunicado hecho por Digene Corporation pueda ser utilizado por estas compaiiias interesadas
como fuente seudocientifica de publicidad gratuita.

Somos muchos los patdlogos espafioles que trabajamos y colaboramos con estos paises emergen-
tes, intercambiando nuestras experiencias y buscando estrategias con el fin de disminuir la incidencia y la
mortalidad por cancer de cuello uterino. Por unanimidad logica y evidente, pensamos que la unica estrate-
gia valida para conseguir un descenso significativo de esta enfermedad es la citologia ginecoldgica aplica-
da de forma programada y continua. La mejor y demostrada experiencia es la de un determinado pais de
ese mismo entorno, con un modelo de salud de disefio publico, donde a principios de la década de los afios
60 la primera causa de mortalidad en la mujer era el cancer de cuello uterino. Después de introducir la cito-
logia ginecoldgica dentro de un programa de calidad de base poblacional, en la actualidad, a pesar de sus
escasos recursos economicos, la incidencia y la mortalidad por cancer de cuello uterino es equiparable, y
en ocasiones mas baja, que la que tienen los paises desarrollados. A esto hay que afiadir que en esta signi-
ficativa mejora de la morbimortalidad, no ha influido en nada el conocimiento del estatus del ADN del
virus del papiloma humano, simplemente porque los recursos son limitados y los expertos en salud comu-
nitaria recomiendan dedicarlos al mantenimiento de la calidad de la citologia ginecoldgica dentro de un
programa de cribado poblacional de forma organizada, extensa y continuada. Otra de las teorias sobre las
ventajas del cribado con ADN-HPV que esgrimen continuamente estas compafias mercantilistas, es que
facilita su empleo en estos paises sin infraestructura de laboratorios y exentos de recursos humanos cuali-
ficados capaces de interpretar el extendido citologico. Nada mas lejos de la verdad, todos estos paises cuen-
tan con los suficientes recursos humanos y materiales, lo que falta es dinero para dar una cobertura global
y voluntad de algunos de sus gobernantes para aplicar programas de salud gratuitos a la comunidad.

Actualmente, en plena era del desarrollo de la vacunacion frente al virus del papiloma humano,
casi con toda seguridad, estas mismas compaiiias apareceran en escena vendiendo su preciado producto.
Ante esta posible situacion nuestra comunidad cientifica debe responder a los interesados que el cribado
de las lesiones precancerosas no puede interrumpirse con la introduccion de la vacuna. Hay muchos tipos
de HPV que no se incluyen, al menos, en esta primera generacion. Si se supone que a largo plazo habra
una reduccion en el numero de citologias anomalas, aunque manteniéndose un nimero significativo de
citologias con patologias, al ser causadas por virus distintos a los incluidos en la vacuna. La vacuna tam-
poco va a influir en el manejo de las pacientes con citologias anémalas, ni en las indicaciones absolutas
de deteccion del ADN-HPV. Sin embargo, si sera necesaria la adecuacion de las politicas de cribado en la
poblacion vacunada, probablemente con inicio a los 30-35 afios e intervalos de cinco afios. En resumen,
el cribado de cancer de cuello uterino aplicado a la poblacion vacunada debe ser reordenado y redefini-
do, pero siempre mantenido.

En conclusioén, el empleo aislado de los distintos test de ADN-HPV sin combinacion con la cito-
logia, so6lo influiria en el aumento del gasto sanitario, no en la reduccion de la incidencia y mortalidad por
cancer de cuello uterino. La citologia por separado ha demostrado salvar muchas vidas de mujeres y no
la deteccion aislada del ADN viral. Por tanto, la citologia y los test de ADN-HPV cuando estén indicados
nunca podran ir separados, juntos para siempre aunque sea mucho tiempo.
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