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INTRODUCCION

La presencia del virus del papilomma humano (VPH) -deteccién en moco cervical- o su
infeccion -deteccion del VPH integrado en el genoma celular- es muy comun en nuestro
medio: en Espafa, tres de cada diez mujeres de menos de 30 aflos y una de cada diez de
mas de 30 anos en algun momento son positivas. A lo largo de su vida, ocho o nueve de
cada diez mujeres espafolas van a ser VPH positivas" En Espafa se diagnostican al afio
del orden de cien mil lesiones intraepiteliales de cérvix?, lo que supone una gran carga
asistencial para el sistema sanitario, publico o privado, con el consiguiente coste derivado:
147284 .811€3,

MODULO 4. MANEJO DE LA PRESENCIA DEL VPH Y DE LAS LESIONES PROVOCADAS Pag. 2




iNDICE

OBJETIVOS

Establecer de forma precisa cual es el estado de la cuestion relativa al manejo de este cuU-
mulo de situaciones clinicas relacionadas con el VPH, su presencia y las lesiones cervicales
derivadas de su integracion (infeccion).
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1. PRESENCIA DEL VPH: MANEJO

» Nunca debe practicarse una determinacion del VPH antes de los 30 anos. Como se ha
dicho anteriormente, su presencia en mujeres de menos de 30 anos en Espafa es muy
prevalente y también su tasa de aclaramiento espontaneo: determinarlo en el primer
tercio de la vida carece de valor predictivo positivo para lesion intraepitelial de cérvix
y cancer de cérvix'. Recordemos, tal como se especifica en el Modulo 3 de este curso,
gue la técnica empleada para determinar la presencia del VPH debe estar validada. El
resultado de la determinacion de VPH condicionara la conducta, por lo que necesitamos
sin excusa que este resultado sea fiable, que sea emitido por una técnica validada.

» A partir de los 30 aflos, ante una determinacion del VPH positiva, practicar una citolo-
gia como estrategia de seleccion de conducta es lo recomendado®®, y seguir segdn su
resultado (ver mas adelante). Si es negativa, el control de la presencia del VPH debe ser
anual, nunca en un tiempo inferior.

» La “medicina basada en la evidencia” no ofrece medidas recomendables para facilitar
la eliminacion de un VPH presente en cérvix. Dada la conocida relacion de riesgo au-
mentado de presentar cancer de cérvix en las fumadoras®, el primer consejo a dar a una
mujer VPH positiva fumadora es que no fume. Ayudarla profesionalmente con cursos ad
hoc de desintoxicacion tabaquica’ es imprescindible.

» A partir de los beneficios demostrados®® por un gel vaginal basado en el Coriolus versi-
color sobre la reepitelizaciéon cervical, la correccion de la disbiosis vaginal y la mejora de
la inmunidad vaginal, se disefd un ensayo clinico® que planted® como un objetivo secun-
dario evaluar su eficacia en facilitar el aclaramiento del VPH presente en cérvix. Datos
recientemente presentados” v que se encuentran en proceso de publicacion, muestran
una tendencia evidente a un mayor porcentaje de pacientes con aclaramiento del VPH
de alto riesgo: 63 % en el grupo de tratamiento frente al 40% en el grupo control, tras
6 meses de tratamiento (Fig. 1). Esta tendencia debera ser confirmada en un estudio ac-
tualmente en marcha'?, con un disefo similar, que permitird aumentar la casuistica. Por
otro lado, resultados intermedios presentados provenientes de un estudio prospectivo
en vida real, muestran un aclaramiento del VPH a los 6 meses en el 54 % de pacientes.
Ademas, el 83 % de los pacientes que no aclaran el virus a los 6 meses, consiguen ha-
cerlo con la extension del tratamiento hasta los 12 meses®. Estos datos son consistentes
con los resultados provenientes de estudios observacionales independientes’, los cua-
les muestran una capacidad de aclaramiento del VPH de alto riesgo a los 6 meses con
el gel que oscila entre el 50 % vy el 70 % de los pacientes.
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ACLARAMIENTO DE VPH A LOS 6 MESES"
(Variable Secundaria)
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Figura 1. Resultados Ensayo Clinico Paloma en el aclaramiento de VPH de Alto Riesgo.
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2. LESIONES POR VPH: MANEJO

Las siguientes recomendaciones estan basadas en las formuladas en la Guia de cribado
del cancer de cuello de utero en Espana, 2014* y en la Oncoguia SEGO de Prevencion del
Cancer de Cuello de Utero 20145, referencias obligadas dado el amplio consenso obtenido
para su publicacion de ocho sociedades cientificas espafiolas. En ambas publicaciones
puede ser consultada la base bibliografica que las sustenta.

La practica asistencial se rige por recomendaciones especificas® que establecen la po-
sibilidad de practicar citologia preventiva desde el momento de inicio de las relaciones
sexuales, 16 anos de media en Espana’. Por esta razdn, es necesario establecer también
recomendaciones de manejo de resultados citologicos andmalos en mujeres menores de
30 afos, que cuando fuere preciso se recogen a continuacion como apartado de las reco-
mendaciones generales.

Por otro lado, se recogen también las indicaciones de manejo en mujeres en situaciones
especiales, menopausia 0 embarazo:

» Resultado citoldgico: “Atipia en células escamosas de significado incierto” (ASC-
uUs).
* Menores de 30 anos: citologia al afo y seguir segun resultado. Si es normal, control
trienal.
* Mayores de 30 anos: determinacion de VPH.
a) VPH positivo: colposcopia.
b) VPH negativo: citologia vy test de VPH (co-test) en tres afos.

» Resultado citolégico: “Atipia en células escamosas, ho se permite descartar lesién
intraepitelial de alto grado” (ASC-H).

* El seguimiento de las mujeres menores o mayores de 25-30 aflos con este resultado
citolégico ha demostrado el mismo riesgo de desarrollar lesion intraepitelial de alto
grado (LIE-AG) para ambos grupos etarios.

» Recomendacion: colposcopia. Si es negativa, control co-test en un afo.

» Resultado citolégico: “Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado” (LIE-BG).

* La colposcopia es obligada, siguiendo segun resultados.

* En mujeres menopausicas, la posibilidad de practicar test del VPH es aceptable: pue-
de descartar los casos en los que una hipotrofia pueda haber provocado un sobre-
diagnostico de LIE-BG.

a) VPH positivo: colposcopia.
b) VPH negativo: control co-test en 3 afos.

« En embarazadas, la opcion preferente es realizar colposcopia, aungque se acepta pos-
ponerla a seis semanas después del parto.
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» Resultado citolégico: “Lesidén escamosa intraepitelial de alto grado” (LIE-AG).
e La colposcopia es obligada en todos los tramos de edad, siguiendo segun resultados.
Si fuese negativa, control cito-colposcopico en 6 meses.

» Resultado citolégico: “Atipia de células glandulares” (ACG).
* De células endocervicales: colposcopia.
* De células endometriales: biopsia endometrial.
* La presencia en el extendido vaginal de células endometriales benignas no obliga a
realizar ninguna exploracion derivada, salvo en mujeres posmenopausicas, en las que
el estudio endometrial es obligado.

» Diagndstico histoldgico: “Lesidn intraepitelial de bajo grado” (CINT1).
El CINT no es una lesion precancerosa, es la respuesta histoldgica a la infeccion por VPH.
La posibilidad de que una mujer con diagnostico de CINT desarrolle un cancer no es su-
perior al 30 %, por lo que la conducta preferente es el seguimiento y control adecuados.
e Con citologia previa de ASC-US o LIE-BG: co-test (si > 30 afos) o cito-colposcopia al
afo o en el postparto si gestante.
« Con citologia previa de ASC-H, ACG o LIE-AG:
a) Co-test (si > 30 ahos) o cito-colposcopia al aho o en el posparto si gestante.
b) Revision de material citoldgico previo.
c) Tratamiento escisional, reservado a riesgo de pérdida de seguimiento o a citologias
atipicas repetidas. Nunca en gestantes.

» Diagndstico histolégico: “Lesidon intraepitelial de alto grado” (CIN2/3).

Una de cada tres lesiones intraepiteliales de alto grado progresa a cancer, por lo que el

tratamiento de estas lesiones es obligado, salvo:

* Lesion pequena, controlable colposcopicamente, sin afectacion endocervical, con se-
guimiento posible.

* Gestacion y:
a) No sospecha colposcopica de invasion.
b) Posibilidad de control cito-colposcopico trimestral.

Ademas, es fundamental insistir en la importancia de que la lectura de las citologias sea con-
fiada a un laboratorio acreditado gque cuente con los debidos controles de calidad vy que la
colposcopia se atenga a la metodologia y clasificacion de imagenes actualmente en vigor®.

Por ultimo, en relacidn al manejo, cabe también destacar los resultados del ensayo clinico
mencionado anteriormente’ en el cual se evalud, como objetivo principal, el efecto del gel
vaginal sobre las lesiones cervicales de bajo grado causadas por el VPH. A los 6 meses, el
grupo de tratamiento muestra un significativo mayor porcentaje de pacientes que norma-
lizan las alteraciones citoldgicas de “atipia en células escamosas de significado incierto”
(ASC-US) vy de “lesion escamosa intraepitelial de bajo grado” (LIE-BG) con colposcopia
concordante, en comparacion al grupo control, tanto en la poblacion total (85 % vs. 65%,
p < 0,031) como en la poblacion con virus de alto riesgo (88 % vs. 56 %, p < 0,003).
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Asimismo, se observa una clara tendencia (73 % vs. 43 %, p = 0,0959) en la subpoblacion
de muy alto riesgo (infectados por cualquier combinacion de VPH 16, 18 v 31) que no llega
a la significacion por la baja casuistica” (Fig. 2).

NORMALIZACION CITOLOGICA CON COLPOSCOPIA
CONCORDANTE A LOS 6 MESES"”
(Variable Principal)
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tt Cualquier combinacién de VPH 16,18 y 31

Figura 2. Resultados del Ensayo Clinico Paloma en la normalizacion de las lesiones cervicales cau-
sadas por VPH.

Por otro lado, en el analisis intermedio del estudio observacional prospectivo®™ se observa
gue el 65% de los pacientes presentan normalizacion de las alteraciones citologicas de
bajo grado con colposcopia concordante tras 6 meses de tratamiento con el gel. De los
gue permanecen con alteraciones a los 6 meses, el 94% las normalizan con la extension del
tratamiento hasta los 12 meses (Fig.3).
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NORMALIZACION DE LAS LESIONES CERVICALES ASCUS/LSIL™
(Variable Principal)

Normalizacién citoldgica con colposcopia concordante a los 6 Y 12 meses
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Figura 3. Resultados Intermedios del Estudio PapilOBS,
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3. CONCLUSIONES

Averiguar si la paciente es portadora del VPH es adecuado a partir de los 30 afios, no an-
tes, porgue en este primer tercio de la vida las presencias de VPH son muy frecuentes vy
transitorias.

Manejar adecuadamente las lesiones VPH dependientes, siguiendo los protocolos estable-
cidos por las sociedades cientificas concernidas, es obligado: el uso incontrolado de técni-
cas de diagnostico no validadas vy la falta de acreditacion y control de calidad de técnicas
basicas (citologia, colposcopia) comprometen la eficacia del trabajo.

La disponibilidad de los primeros datos clinicos provenientes de ensayos clinicos y de
vida real, el buen balance beneficio-riesgo vy la escasez de medidas en la practica clinica
habitual, permiten recomendar el uso de un gel vaginal basado en Coriolus versicolor en
pacientes con presencia de VPH vy alteraciones cito-colposcopicas de bajo grado.
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