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1. RESUMEN/SUMMARY

1 RESUMEN/SUMMARY

1.1 RESUMEN

Introduccion
La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es la principal causa de lesiones
intraepiteliales cervicales y cancer de cérvix. La vacunacién profilactica frente al VPH es la

herramienta mas eficaz para la prevencién primaria de la infeccion y las lesiones asociadas.

Las pacientes conizadas por HSIL/CIN presentan un riesgo incrementado de desarrollar
recurrencia y cancer de cuello de dtero. Aunque estudios sugieren que la vacunacion
profilactica frente al VPH podria reducir este riesgo, aln existe controversia. Ademas, persisten
interrogantes sobre su eficacia en casos con infeccidn persistente y el momento éptimo de

administracion.

La Comunidad de Madrid fue pionera en financiar la vacunacién profilactica frente a VPH en el
calendario del adulto, incluyendo desde abril de 2015 a mujeres menores de 45 afios con
diagndstico de HSIL/CIN 2+ tratadas en los tres afios previos. La Unidad de Patologia del Tracto
Genital Inferior del Hospital Clinico San Carlos fue uno de los primeros centros en aplicar esta
medida. Con esta implementacién y la evidencia acumulada, se plantea la hipdtesis de que la
vacunaciéon en mujeres conizadas podria reducir el riesgo de recurrencia frente a mujeres no

vacunadas.
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1. RESUMEN/SUMMARY

Objetivos

Primario
1. Analizar si la vacunacién profilactica frente al VPH puede reducir el riesgo de

persistencia/recurrencia lesional en mujeres conizadas por HSIL/CIN2-3.

Secundarios

1. Analizar el riesgo de enfermedad recurrente en mujeres conizadas por HSIL/CIN con cotest
negativo en el primer control.

2. Analizar si la vacunacion profilactica frente a VPH puede reducir el riesgo de infeccion por
VPH alto riesgo persistente/recurrente en mujeres conizadas por HSIL/CIN.

3. Analizar si el momento de la vacunacion profilactica frente al VPH tiene impacto en la
persistencia/recurrencia lesional en mujeres conizadas por HSIL/CIN.

4. Analizar si el momento de la vacunacion profilactica frente al VPH tiene impacto en la
persistencia/recurrencia de infeccién por VPH en mujeres conizadas por HSIL/CIN.

5. Evaluar los factores predictores de recurrencia tras una terapia escisional por HSIL/CIN.

Material vy Métodos

Estudio de cohortes retrospectivo de mujeres que recibieron una terapia escisional con
diagnéstico de lesion HSIL/CIN2+ en el Hospital Clinico San Carlos entre los afios 2009-2019. Se
comparara el porcentaje de recurrencia y/o persistencia entre el grupo de mujeres conizadas y
vacunadas frente al VPH con una serie histdrica, que servird como grupo control, de mujeres
conizadas y no vacunadas frente al VPH. Se considerardan mujeres vacunadas aquellas que
cuenten con al menos 1 dosis de vacuna bivalente o tetravalente. El protocolo de seguimiento
post-tratamiento se realizé cada 6-12 meses de acuerdo con las guias clinicas vigentes en ese

momento.
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1. RESUMEN/SUMMARY

El estado basal en el primer control post-conizacion se definird en base al resultado del cotest

como:

e Persistencia lesional: citologia o biopsia positiva (SIL/CIN) para cualquier tipo de lesion).

o Persistencia de infeccién de VPH: determinacién positiva para VPH de alto riesgo.

e Ausencia de enfermedad: citologia y/o biopsia negativa junto a una determinacion negativa

para VPH-AR.

El resultado clinico de las pacientes al final del sequimiento se categorizara de la siguiente

manera:

e Enfermedad persistente/recurrente: determinacidén positiva para VPH-AR y/o resultado
citoldgico o histoldgico de SIL/CIN de cualquier grado en cérvix o vagina.

e Ausencia de enfermedad: determinacidon negativa para VPH-AR vy citologia o biopsia

negativa.

El tiempo de seguimiento se definié como el tiempo desde la conizacion hasta el diagndstico

de persistencia / recurrencia o hasta la Ultima visita registrada.

Resultados

Entre enero de 2009 y enero de 2019 se reclutaron 563 pacientes conizadas por lesiones
histologicas de alto grado (CIN 2+) en el Hospital Clinico San Carlos. De ellas, 277 (49.2%) fueron
vacunadas frente al VPH y 286 (50.8%) no vacunadas. Ambas cohortes fueron homogéneas. La
mayoria de las pacientes vacunadas (92.1%) recibieron el esquema completo de tres dosis, y el

12.3% inicid la vacunacion antes de la conizacion.
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1. RESUMEN/SUMMARY

En el control a los 6 meses post-conizacion no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre vacunadas y no vacunadas en cuanto a persistencia de infeccién por VPH o

de lesion.

El seguimiento medio fue de 34.4 meses. La recurrencia global de infeccion por VPH 16/18 fue
similar entre vacunadas (9.7%) y no vacunadas (9.8%). En cuanto a recurrencia lesional
(HSIL/CIN 2-3), se observd una reduccidn significativa en vacunadas: 4.3% frente a 9.8% en no
vacunadas (p<0.05). Esta diferencia fue alin mayor en mujeres con cotest negativo en el primer
control, donde la recurrencia se redujo de 19% a 1.8% (p<0.001), independientemente del
estado vacunal. Ninguna paciente vacunada antes de la conizacidon presentd recurrencia de
HSIL/CIN. En el andlisis univariante, la vacunacidon se asocié con menor riesgo de recurrencia
(HR 0.42; IC 95%: 0.21-0.84; p=0.014), mientras que un cotest positivo en el primer control fue

el principal factor de riesgo (HR 22.62; IC 95%: 7.91-64.67; p=0.001).

Conclusiones

La vacunacién frente al virus del papiloma humano se asocia con una disminucién del riesgo de
persistencia o recurrencia de lesiones de alto grado (HSIL/CIN) en mujeres tratadas mediante
conizacion, aunque no hay diferencia en la persistencia/recurrencia de infeccién por VPH al
final del seguimiento. Este hallazgo respalda el valor de la inmunizacion como estrategia
“adyuvante” al tratamiento quirdrgico, especialmente en el contexto de la prevencion

secundaria de la enfermedad cervical.

No obstante, en mujeres que presentaron un primer control negativo tras la conizacion, la

vacuna no mostré efecto protector significativo frente a la recurrencia de lesiones ni frente a
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1. RESUMEN/SUMMARY

la persistencia/recurrencia de infeccién por VPH. De forma similar, el momento de
administracion de la vacuna no influyé globalmente en las tasas de persistencia o recurrencia,
aunque los datos apuntan a una posible ventaja en vacunar antes de la intervencién: ninguna
mujer vacunada antes de la conizacién con primer control negativo desarrolld recurrencia

lesional ni positivizacion para VPH 16/18 a lo largo del seguimiento.

Finalmente, el principal factor de riesgo identificado para la persistencia o recurrencia de
HSIL/CIN fue la presencia de un cotest positivo en el primer control postoperatorio,
independientemente del estado de vacunacion. Estos hallazgos refuerzan la importancia del

resultado inicial tras el tratamiento como predictor de evolucion.

21






1. RESUMEN/SUMMARY

1.2 SUMMARY

Introduction
Human papillomavirus (HPV) infection is the primary cause of cervical intraepithelial lesions
and cervical cancer. Among preventive strategies, prophylactic HPV vaccination is the most

effective approach for preventing both the infection and related lesions.

Conized women with HSIL/CIN face a higher likelihood of lesion recurrence and subsequent
cervical cancer development. Current scientific evidence shows that prophylactic HPV
vaccination in women who have been treated for HSIL/CIN is associated with a reduced risk of
new lesion development. However, the benefit of vaccination in terms of lesion recurrence
remains a topic of ongoing debate. Additionally, important questions persist regarding its

efficacy in cases of persistent infection and the optimal timing for administration.

The Community of Madrid was among the first to incorporate funded prophylactic HPV
vaccination into the adult immunization schedule, initiating in April 2015 the provision of
vaccination for women under 45 years who had been treated for HSIL/CIN 2+ within the
preceding three years. The Lower Genital Tract Pathology Unit at Clinico San Carlos Hospital
was one of the first centers to implement this measure. Building upon this implementation and
the growing scientific evidence, it is hypothesized that prophylactic HPV vaccination in women
who have undergone conization may be associated with a reduced risk of recurrence compared

to their unvaccinated counterparts.
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Objectives

Primary

1. To evaluate whether prophylactic HPV vaccination can reduce the risk of lesion

persistence/recurrence in conized women for HSIL/CIN2-3.

Secondary

1. To assess the risk of recurrent disease in conized women for HSIL/CIN and have a negative
co-test at the first follow-up.

2. To determine whether prophylactic HPV vaccination can reduce the risk of
persistent/recurrent high-risk HPV infection in women treated for HSIL/CIN

3. To analyse whether the timing of prophylactic HPV vaccination impacts lesion
persistence/recurrence in women treated for HSIL/CIN.

4. To analyse whether the timing of prophylactic HPV vaccination influences the
persistence/recurrence of HPV infection in women treated for HSIL/CIN.

5. To evaluate the predictive factors for recurrence after excisional treatment for HSIL/CIN.

Materials and Methods

A retrospective cohort study was conducted on women who underwent excisional therapy with
a diagnosis of HSIL/CIN2+ at Hospital Clinico San Carlos between 2009 and 2019. The rate of
recurrence and/or persistence will be compared between a group of women who underwent
conization and received prophylactic HPV vaccination and a historical cohort, serving as a
control group, of treated women who did not receive the HPV vaccine. Women will be
considered vaccinated if they received at least one dose of either the bivalent or quadrivalent
vaccine. Post-treatment follow-up was performed every 6—12 months in accordance with the

clinical guidelines in effect at the time.
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1. RESUMEN/SUMMARY

The baseline status at the first follow-up control will be defined based on the result of the co-

test as follows:

e Lesional persistence: Positive cytology or biopsy (SIL/CIN) indicating any grade of lesion.

e Persistent HPV infection: Positive test for high-risk HPV (HR-HPV).

e Absence of disease: Negative cytology and/or biopsy along with a negative HR-HPV test

result.

The clinical outcome at the end of follow-up will be categorized as:

e Persistent/recurrent disease: Positive HR-HPV test and/or cytological or histological
diagnosis of SIL/CIN of any grade in the cervix or vagina.

e Absence of disease: Negative HR-HPV test and negative cytology or biopsy.

Follow-up time was defined as the interval between the date of conization and either the diagnosis

of persistence/recurrence or the date of the last recorded visit.

Results

Between January 2009 and January 2019, a total of 563 patients who underwent conization
for high-grade histological lesions (HSIL/CIN) were recruited at Clinico San Carlos Hospital. 277
(49.2%) received prophylactic HPV vaccination, while 286 (50.8%) remained unvaccinated. The
two cohorts were homogeneous. Among the vaccinated group, the majority (92.1%)

completed the three-dose schedule, and 12.3% initiated vaccination prior to conization.

No statistically significant differences were observed between vaccinated and unvaccinated

women regarding the persistence of HPV infection or lesion at six-month control.
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1. RESUMEN/SUMMARY

The mean duration of follow-up was 34.4 months. Overall recurrence of HPV 16/18 infection
was similar between vaccinated (9.7%) and unvaccinated (9.8%) patients. Regarding lesional
recurrence (HSIL/CIN 2-3), a significant reduction was observed in the vaccinated group: 4.3%
compared to 9.8% in the unvaccinated group (p < 0.05). This difference was even more
pronounced in women with a negative co-test at the first follow-up visit, where recurrence
dropped from 19% to 1.8% (p < 0.001), regardless of vaccination status. Notably, within this
subgroup, no patient who had been vaccinated prior to conization experienced HSIL/CIN

recurrence.

In the univariate analysis, HPV vaccination status was associated with a reduced risk of
recurrence (HR 0.42; 95% Cl: 0.21-0.84; p = 0.014), while a positive co-test at first follow-up

emerged as the strongest risk factor for recurrence (HR 22.62; 95% Cl: 7.91-64.67; p = 0.001).

Conclusions

Human papillomavirus vaccination is associated with a reduced risk of persistence or
recurrence of high-grade lesions (HSIL/CIN) in women treated with conization, although no
significant difference was observed in HPV infection persistence/recurrence at the end of
follow-up. This finding supports the role of immunization as an adjuvant strategy to surgical

treatment, particularly in the context of secondary prevention of cervical disease.

However, among women no disease was in the first 6-month control, vaccination did not
demonstrate a significant protective effect against lesion recurrence or persistent/recurrent
HPV infection. Similarly, the timing of vaccination did not have a global impact on persistence

or recurrence rates, although data suggest a potential benefit of pre-treatment vaccination: no
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woman vaccinated before treatment and without disease in the first control developed lesion

recurrence or tested positive for HPV 16/18 during follow-up.

A positive cotest result at the first postoperative follow-up emerged as the strongest predictor

of HSIL/CIN persistence or recurrence, irrespective of HPV vaccination status. These findings

underscore the importance of the initial follow-up result as a predictor of clinical outcomes
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2 MARCO CONCEPTUAL

2.1 VIRUS DEL PAPILOMAHUMANO

2.1.1 Introduccion

La transmisién sexual, como un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello (CCU)
fue descrita en 1842 por Domenio Rigoni-Stern. Sin embargo, fue por primera vez, en 1983,
cuando se relaciond la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) como agente causal
del cancer de cuello de Utero. Este descubrimiento fue posible gracias a Heral Zur Hausen y su
equipo de investigadores quienes demostraron la presencia de ADN del VPH 16 en cerca del
60% de las muestras de tejido analizado. Un afio después se demostrd que el VPH 18 estaba
presente también en las muestras aisladas. Este hallazgo supuso que en 2008 Herald Zur
Hausen recibiera el premio Nobel de Medicina por ser uno de los pioneros en la investigacion
de los VPH relacionados con cancer de cuello de Utero y lesiones premalignas®. Esta fue la
primera evidencia sélida que relacioné el VPH con el cancer de cérvix y fortalecié su hipotesis
como agente causal, despertando el interés de la comunidad investigadora por la relacién del

VPH con otras neoplasias del tracto genital.

Esta enfermedad, que adquirid una gran relevancia clinica y social en aguel entonces, sigue
siendo considerada actualmente como un verdadero problema de salud publica. El cancer de
cuello de Utero fue la cuarta causa de cadncer y de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial

en 2022, con un total de 660.000 nuevos casos y 350.000 muertes en todo el mundo?. Las tasas
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mas elevadas de incidencia y mortalidad por cancer de cuello de Utero se registran en los paises

de ingreso bajo y mediano.

Hoy en dia se sabe que el virus del papiloma humano es el agente causal del cancer de cuello
uterino, estando implicado en la génesis de una importante carga de enfermedad en otras
localizaciones, siendo el responsable de una fraccién nada despreciable de cancer de ano,
vagina, vulva, pene y canceres de cabeza y cuello. Actualmente se considera que es el

responsable del 5% de canceres en humanos y el 10% de los cénceres en la mujer?.

El virus del papiloma humano o papilomavirus es un virus especifico de especie que sélo afecta
a humanos, infectando casi exclusivamente a la piel, al epitelio de la mucosa oral, anal y
cervicovaginal, pero no a epitelios simples como los del colon o el pulmén. Se conocen mas de
200 tipos de VPH que se subdividen segtin su trofismo tisular en cutdneos o mucosos*. Segun
los datos publicados tras la revision sistematica de Feixue Wei et al.>, el genotipo 16 es el
responsable de aproximadamente el 62% de los canceres de cérvix, seguido del VPH 18 en un
15% y del VPH 45 en torno a 5%. Le siguen en frecuencia el VPH 33 y 58. Los genotipos causales

restantes (VPH35, 59, 39, 56, 51, 68, 73, 26, 69 y 82) fueron responsables del 5,3%.

La prevalencia de infeccidon por VPH en mujeres espafiolas es del 14,3%, ascendiendo hasta un

29% en mujeres entre 18 y 25 afos. El genotipo 16 de alto riesgo y los genotipos 6y 11 de bajo

riesgo son los mas frecuentes en nuestro pais®.
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2.1.2 Cofactores

Aungue la mayoria de los canceres de cérvix estan causados por una infeccion por VPH, el riesgo
de cancer cervical en una mujer infectada es inferior al 2%, por lo que sélo una minoria de las
mujeres llegaran a desarrollar cancer cervical. Por lo tanto, es de vital importancia comprender
los cofactores que influyen en la progresion desde la infeccién por VPH hasta el desarrollo de
cancer’. Es por ello, que no sélo una deteccidon precoz es una estrategia importante para
prevenir el cancer de cuello de Utero, sino que, la identificacién de los cofactores también
puede influir en las tendencias globales de la incidencia de cédncer cervical. Los principales

cofactores se resumen en la Tabla 17.

Cofactores exégenos ’ 8:

- Consumo de Tabaco: es uno de los cofactores que mas se asocia al riesgo de desarrollar

lesidn precancerosa y cancer cervical, incrementando el riesgo en 2-4 veces respecto a
no fumadoras. Tiene un relacién dosis-respuesta en mujeres VPH positivas y su cese se
ha relacionado con la regresidn de lesiones precancerosas.

- Infeccidon por VIH: la infeccién por VIH dificulta el aclaramiento viral incrementando el

riesgo de desarrollar cancer de cérvix.

- Anticoncepcion: la asociacion entre anticoncepcién hormonal oral y el incremento de

cancer de cérvix no ha sido demostrado y podria explicarse por factores de confusién.

- Uso de farmacos inmunosupresores: el uso prolongado de inmunosupresores se asocia

con un incremento del riesgo de CCU debido a la dificultad para el aclaramiento de la
infeccion®.

- Infecciones asociadas: La coinfeccién de VPH con otros patdgenos de transmisién sexual

como la Chlamydia Trachomatis o el virus herpes simple tipo 2 parece implicar un mayor
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riesgo de progresion a lesiones de alto grado y cancer cervical'®. Otros estudios!
demuestran que, en una poblacion con una alta prevalencia de infecciones de
transmision sexual (ITS), especialmente Ureaplasma spp., se encontrd una asociacion
entre la deteccion de patégenos bacterianos con la infeccion cervical por VPH y con
citologia anormal. Sin embargo, estas asociaciones pueden ser debidas a factores de
confusién como la actividad sexual, paridad, el uso de anticoncepcion barrera...

- Dieta: se ha asociado una baja ingesta de ciertos micronutrientes como carotenos o

vitamina E con un incremento del riesgo de cancer de cuello de Utero.

Cofactores virales’:

- Tipo de VPH: de entre todos los genotipos de VPH, el genotipo 16 es el mas oncogénico
seguido del 18.

- Variantes de VPH: algunas variantes, como la variante no europea, se han asociado a un

incremento de cancer de cuello de Utero.

- Integracién del genoma viral: la integracion del ADN del VPH-AR en el genoma de la

célula hospedadora puede asociarse con un incremento de progresion de enfermedad

debido a una inestabilidad gendmica en el huésped que promueve la carcinogénesis.

Cofactores enddgenos del huésped’:
- Paridad: un mayor nimero de embarazos a término aumenta la exposicion del exocérvix
al VPH y causa cambios inmunoldgicos que podrian afectar la eliminacion y reactivacion
de las infecciones por VPH.

- Edad:la edad del primer contacto sexual, matrimonio o embarazo se ha relacionado de

forma inconsistente con el riesgo de cancer cervical. Algunas de las teorias incluyen una
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predisposicion bioldgica a la infeccion del cérvix inmaduro a edades tempranas o un
sistema inmune inmaduro. No obstante, esta asociacion podria estar justificada por el
ndmero de parejas sexuales a lo largo de la vida y la paridad.

- Polimorfismo de genes HLA: Estos genes estan involucrados en la modulaciéon de la

respuesta inmune y pueden afectar la eliminacion de la infeccién por VPH, aumentando

el riesgo de lesiones cervicales.

Hasta la fecha, la via de transmision de VPH mas ampliamente reconocida es el contacto sexual,
comportandose como factores de riesgo todas aquellas situaciones que impliquen conductas
sexuales de riesgo, como un inicio temprano de la actividad sexual, la multiplicidad de parejas
sexuales o el contacto con parejas de riesgo. Hoy en dia se sabe que el inicio temprano de
relaciones sexuales, asi como el nUmero de parejas sexuales son un factor subrogado de la

exposicion al VPHS.
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Tabla 1. Cofactores de infeccion por VPH

Exdégenos

Cofactores virales

Enddgenos huésped

2.1.3 Virologia

Cofactores de VPH

Consumo de tabaco

Infeccion por VIH

Anticoncepcion hormonal

Fdrmacos inmunosupresores

ITS: Chlamydia, Gonococo, VHS, Trichomonas
Dieta

Tipo de VPH
Variantes de VPH
Integracion del genoma viral

Paridad
Edad
Polimorfismo de genes HLA

2. MARCO CONCEPTUAL

Durante los ultimos afios, se ha hecho un esfuerzo por cambiar la nomenclatura con el fin de

transformar clasificaciones previas basadas en el alfabeto griego hacia una clasificacion en la

cual se homogeneizasen los términos y permitiera nombrar los tipos de VPH con nimeros

arabigos, tal y como la conocemos en la actualidad (Tabla 2)3. No obstante, hoy en dia hay mas

de 200 genotipos de VPH'? con distinto potencial carcinogénico y prevalencia variable (tanto

en la poblacién general como en pacientes con CCU).
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Tabla 2. Clasificacion de los tipos de VVPH genitales en funcion del riesgo.

Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68, 73, 82
Probable alto riesgo 26, 53, 66
Bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108

En la Figura 1 puede verse una versién actualizada (febrero 2024) del arbol filogenético de los
tipos oficiales de VPH, que esta basado en la regién L1 del genoma. Los papilomavirus alfa, beta,

gamma, muy nu se presentan en colores verde, azul, rojo, amarillo y morado, respectivamente.

Los papilomavirus hacen referencia a pequefios virus sin envoltura, con genoma de doble
cadena de ADN circular de unos 8000 pares de bases que infectan vertebrados. Estas

caracteristicas Unicas los han clasificado a todos ellos en la familia Papillomaviridae®3.

Los papilomavirus tienen una cédpside icosaédrica de unos 60 nm de diametro, formada por dos
proteinas:

- Laproteina L1 o mayor, de 55 kDa, que se autoensambla para formar la capside.

- La proteina L2 o menor, de 74 kDa, que es un componente secundario de la capside y

ayuda en la sintesis de ésta.

La capside se organiza en 72 capsdmeros pentaméricos, cada uno constituido por 5

mondémeros de la proteina L1.
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Figura 1. Arbol filogenético de los tipos oficiales de VPH. Extraido de International Human
Papillomavirus Reference Center (febrero 2024)?.

El genoma de estos virus estd organizado en tres regiones'# 1°:

a) Una region reguladora superior (URR, del inglés upstream regulatory region) que
alberga factores de transcripcién que controlan la expresion de genes.
b) Una regidon temprana que codifica para los genes E1, E1, E4, E5, E6, E7.

c¢) Unaregion tardia que codifica las proteinas que forman la cubierta del virus, L1y L2.

Enlaregién temprana, destacan E1y E2, que actlan modulando la replicacién del ADN. En este

sentido, E2 adquiere un papel muy relevante en la modulacion de la expresién génica, de ahi
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que se le considere el “master reqgulator” del proceso de integracién viral en el epitelio del
cérvix, puesto que regula a su vez la transcripcion del ARN en proteinas, condicionando con ello
la expresion de genes como E6 y E7. Estos Ultimos, se comportan a su vez como oncogenes,

inhibiendo a los genes supresores de tumores (P53 y Rb).

2.1.3.1 Papel de p53

En una célula normal, la proteina p53 tiene un papel de regulador negativo del crecimiento
celular, controlando el ciclo celular desde la fase GO / G1 a la S. También actia como proteina
supresora de tumores al detener el crecimiento celular cuando se detecta alguna alteracion
cromosémica, permitiendo asi que funcionen las enzimas de reparacién del ADN. Cuando se
une E6 a p53, ésta se degrada originando un ciclo celular no controlado con efecto
antiapoptotico, lo cual permite la acumulacion de mutaciones cromosdmicas sin reparacion del

ADN.lG’ 17

Esto conduce a la inestabilidad cromosémica en las células que contienen VPH de alto riesgo
(VPH-AR). La interaccion de E6 con p53 también puede afectar la regulacién y/o la degradacion
de la familia Src de tirosina quinasas no receptoras, que potencialmente juegan un papel en la

estimulacion de la actividad mitdtica en las células infectadas.

A diferencia de la proteina E6, la proteina E7 sensibiliza las células que contienen p53 de tipo

salvaje a la apoptosis, pero ejerce un efecto antiapoptético en las células con p53 mutada'®.
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2.1.3.2 Papel de la proteina Retinoblastoma (Rb)

La proteina Rb inhibe el efecto de la regulacién positiva del crecimiento: detiene el crecimiento
celular o induce la apoptosis celular en respuesta al dafio del ADN*°. Una de las funciones de
Rb es inactivar al factor de transcripcién E2F, que controla la sintesis de ADN y promueve la
fase S del ciclo celular. E7 interactla con la proteina Rb a través de un complejo de proteina
E2F/Rb. Cuando E7 se une a la proteina Rb, se libera E2F y permite que la ciclina-A promueva
el ciclo celular?®. La interaccion de E7 con Rb puede permitir que las células con ADN dafiado
eviten la detencién del crecimiento G1 normalmente inducida por la p53 de tipo salvaje. Estos
procesos permiten el crecimiento celular sin control en presencia de inestabilidad gendmica

que puede conducir a un cambio maligno.

Se puede decir que el ciclo de vida del VPH se acopla al programa de diferenciacién de los
queratinocitos a nivel del epitelio cervical, comenzando con la infeccion de las células basales
a través de pequefias microabrasiones en el cérvix. Las células de la capa basal estan
continuamente dividiéndose y dando lugar a las células suprabasales, y durante este proceso
de diferenciacion se van expresando los genes tempranos antes mencionados,
incrementandose con ello el nUmero de copias del VPH en las capas mas superiores del epitelio,

donde se expresan los genes tardios.

Con todo ello, podemos decir que el ciclo de vida del VPH es “cauteloso”, dado que ocurre a
nivel del epitelio cervical sin condicionar viremia, muerte celular, ni inflamacion, consiguiendo
con ello la evasién del sistema inmune que traerd consigo la persistencia de la infeccién y

condicionando la aparicion de lesiones preneoplasicas y neopldsicas a medio-largo plazo®.
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2.1.4 Historia natural de la infecciéon por VPH

La historia natural de la infeccion por VPH muestra que una gran mayoria de las mujeres se
infectan en los primeros afios tras iniciar las relaciones sexuales, con un pico de mayor
incidencia antes de los 25 afios (prevalencia del 20-30%), y un descenso a partir de los 30-35

anos.

El VPH es un agente capaz de evitar la accién del sistema inmune, a través de su ciclo de
replicacion con la finalidad de no ser eliminado y poder desarrollar cancer. El VPH es un
patégeno exclusivamente epitelial, que requiere internalizarse en la célula huésped para poder
actuar?!. La transmision del VPH suele ocurrir tras el contacto del epitelio con una superficie
infectada por el virus, lo cual ocurre, fundamentalmente, con la actividad sexual. La transmision
del VPH por via sexual es muy elevada, incluso superior a la transmision del VIH o del VHS-2,
con una posibilidad de contagio tras un unico acto sexual del 50% en el varén y del 70% en la
mujer??. Para que se produzca la infecciéon el VPH debe alcanzar los queratinocitos de la
membrana basal epitelial, lo cual se facilita por los microtraumatismos epiteliales que tienen

lugar durante las relaciones sexuales.

Muchas veces, son eliminados al ser arrastrados de forma mecanica durante la descamacion
del epitelio estratificado o a través de agentes de inmunidad inespecifica como los macréfagos
y, por tanto, no provocan efecto citopatico ni respuesta inmunoldgica alguna. Aquellos VPH
gue no son eliminados por esa primera linea de defensa penetran en el espesor del epitelio y
se dirigiran en busca de células madre epiteliales o células similares a las células madre en la

capa basal?® 2> (Figura 2). Para evitarlo, existen dispersas por el epitelio, las células de

41



2. MARCO CONCEPTUAL

Langerhans o células dendriticas que reconocen, capturany procesan los VPH para presentarlos
en los ganglios linfaticos al sistema inmune. Si el virus logra escapar a esta barrera y alcanzar la

célula basal, se internaliza y utilizara su maquinaria bioldgica para desarrollar su ciclo vital21.

6-12 semanas
Células cargadas de
virus preparadas para
ladescamaciony la
infeccion de otras
células
L1/L2,L1,L2,E4

1000 genomas virales
por célula E6, E7, ET,
E2,E5

Ensamblaje de
particulas virales

Células diferenciadas
Expresion de los
genesviralesEy L

Células en division
Solo se expresan los
genes virales E

Muy bajos niveles de
sintesis proteica

ADN viral se amplifica en
las células que no estan
en division

Virusy células se
replican juntos E1, E2

El virus infecta un

queratinocito basal

primitivo

E1,E2, E5,E6,E7 0 semanas

Figura 2. Ciclo infeccioso del VPH. Extraido del libro monografia "Prevencion Primaria de

VPH'"™.
Uno de los problemas que tiene el virus para replicar, es que las ADN polimerasas celulares y
otros factores de replicacién se producen sélo en células mitdticamente activas. Para resolver
este punto, el VPH codifica proteinas que, en el contexto del ciclo de vida viral, inician la sintesis
del ADN celular en células aciclicas e inhiben la apoptosis, retrasando el programa de
diferenciacion de los queratinocitos infectados y creando un entorno éptimo para la replicacion
del ADN viral. Asi pues, cuando la célula basal comienza a diferenciarse en un queratinocito
maduro, éste envia sefiales al virus para activar sus genes e iniciar la replicacion del genoma

viral.
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En unainfeccién productiva (que produce viriones), las proteinas virales tempranas que regulan
el ciclo de vida del virus (E6 y E7) se expresan a niveles suficientes para inducir la entrada en el
ciclo celular y permitir la amplificacion del genoma viral en las capas media-epiteliales, pero sin
provocar una proliferacién anormal de las capas basal y parabasal®* °. Las proteinas tardias L1
y L2, que codifican componentes de la capside viral involucrados en el ensamblaje del virus y
su liberacién litica, se expresan a niveles relativamente altos en las capas media-epiteliales
durante la infeccion productiva. Los tipos de VPH de alto riesgo inducen eficientemente la
proliferacion celular en las capas basal y parabasal. Las lesiones de alto grado resultantes (CIN3)
se caracterizan por la ausencia de produccién de viriones de VPH (es decir, una infecciéon no
productiva o abortiva)?? 2; la produccidn viral probablemente es impulsada por la presencia de

CIN1 adyacente?’.

Estrategia de Evasidn del Sistema Inmune

El periodo entre la infeccion y la aparicién de lesiones es altamente variable. Ademas, el VPH
no desencadena una fase de viremia, como es habitual en otras infecciones virales, lo que hace

que pueda permanecer invisible para el sistema inmune durante largo periodos de tiempo.

El sistema inmune se estructura a través de dos tipos de respuesta (Figura 3)?8:

- Lainmunidad innata: es heredada y mantenida a lo largo de la evolucién. Representa

una respuesta inicial inespecifica frente a la mayoria de patdgenos previamente
desconocidos o con un contacto insuficiente para desencadenar la respuesta
adaptativa. La inmunidad innata, relacionada con la inflamacion, es la reaccidon natural

ante cualquier agresién que aumenta la afluencia sanguinea y atrae a fagocitos
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(neutrofilos, células dendriticas, macrofagos) y «células agresoras naturales» (NK) al
foco de la infeccion. Esta inmunidad, a través de las células dendriticas, activa los
mecanismos de inmunidad adaptativa.

- Lainmunidad adquirida o adaptativa: se caracteriza por la especificidad de proteccion

y de memoria, mediada por linfocitos Ty anticuerpos. Estos suponen lalinea de defensa
inicial y su produccién tiene lugar localmente o acceden a la zona agredida por el

aumento de la permeabilidad capilar.

Respuesta inmunitaria innata CPA Respuesta inmunitaria adaptativa
agoci 1+%.. Lascélulas plasmaticas

s rof :/ producen anticuerpos —

(p- &j. macréfagos,——¢ VALY 2
monocitos) “ ‘ [ 'l ge
o | células NK & A A §e
fé &* Eg n 1,§ -g g
£ / \ > CéiuasB |3 §
L | Célula Células B — ainaroa |
8 dendritica plasmticas o f £3
9 g8a
o W Se produce una w0
3 ‘ . G raspuesta \ § g
: Inflamatoria local a0

3 . (‘ que Implica la Viliihe / g

A~ activacién de
células dendriticas ‘ > ~ CélulaB
Células T ]
\ . caopasadocns I Coast 7

Y cooperadoras| @
Particulas del VAR ' A 1 \6 - a k]
antigeno extrafio ——eet z 323
Las células . (] '7 S 5%
- v g =
dendriticas maduran S 7 & b ‘ £8
transportando el ' [ Via Thi aw
antigeno al ganglio ) 28

linfatico local 2
donde se convertirén cté“'t'l:s u %E

en CPA maduras citotoxicas _J g

Ganglio
linfatico

Figura 3. Mecanismos de respuesta inmune. Extraido de: Prog Obstet Ginecol. 2009,;52(5):281-
9319.%8

Los virus del papiloma humano tienen la capacidad de blogquear ambos tipos de defensa. Por
un lado, las proteinas E6 y E7 tienen la capacidad de bloguear a p53 y Rb, bloqueando asi la
capacidad de apoptosis y, generando células inmortalizadas sin capacidad de defenderse no

so6lo de la infeccion, sino también de los errores genéticos derivados de la replicacion y
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maduracion celular. La célula queda por tanto en un estado susceptible de transformacion
maligna. La ausencia de apoptosis conlleva a que no se genere un proceso inflamatorio que sea

capaz de activar la respuesta inmunoldégica innata® 2&

Por otro lado, el VPH es capaz de evadir la respuesta inmunitaria celular especifica, encargada
de eliminar células infectadas y de evadir la respuesta inmunitaria humoral responsable de la
produccion de anticuerpos y células memoria. Todo ello, hace que el VPH sea especialista en

la evasién del control por el sistema inmune?®

Evolucidn de las infecciones naturales

El aclaramiento del virus no es siempre seguido de la reaparicién del mismo tipo de VPH, por
lo que siempre queda la duda de que se trate de una nueva infeccién o bien la reactivaciéon de

un VPH gue se encontraba en un estadio latente pobremente definido.

La persistencia se define como la deteccién del mismo tipo de VPH en dos o0 mds ocasiones con
un intervalo de tiempo entre ambas exploraciones. No existe un punto de corte claro entre
infeccidn transitoria y persistente. Este tiempo de aclaramiento varia entre 4-6 meses hasta 1-
2 aflos segun los diferentes estudios, pero casi todos los estudios coinciden en que el 90% de
las infecciones que se van a aclarar lo hacen en un periodo inferior a 2 afios de observacién?.
Por lo tanto, a pesar de los esfuerzos que realiza el VPH para evadir al sistema inmune, solo el
10-20% de los individuos desarrollan infecciones por VPH cervicales persistentes y permanecen

como VPH positivos.
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La infeccidn persistente es la condicion necesaria para el desarrollo de lesiones premalignas y
progresion (Figura 4). Por tanto, la mayoria de las infecciones que se expresan en forma de
alteraciones citolégicas menores (LSIL o ASCUS) tienden a regresar o desaparecer en los smeses
0 afios sucesivos, y tan sélo el 1% progresa a carcinoma invasor?*. No obstante, la progresién a
carcinoma para CIN 2 y 3 fue del 5% y 12% respectivamente. Asi pues, el mejor marcador

subrogado de riesgo para el desarrollo de cancer cervical es HSIL/CIN 3%,

) Persistencia
Infeccion .
_ _ 1a 10 anos ,
Cérvix —————>» Infeccion —mmom CIN-3/
. —
I 1 VIX - C - g
normal Aclaramiento cérvix VPH Regresion Pre-cancer Invasion

Anormalidades citologicas
leves

Figura 4. Etapas en la carcinogénesis del epitelio cervical. Extraido del libro Monografia
"PREVENCION PRIMARIA DEL VPH'>

El riesgo de persistencia del VPH y de progresién lesional aumenta con la edad. En definitiva,
la cronologia hasta el desarrollo del cancer de cérvix incluye: a) maxima prevalencia de
infeccién por VPH durante los primeros 5 afios tras el inicio de las relaciones
sexuales; b) maxima incidencia de lesiones preneopldsicas durante los 10-15 afios posteriores,

y ¢) desarrollo de cdncer invasor 25-30 afios después de la infeccién3!.

Historia natural de la infeccidén por VPH en mujeres conizadas

Dado que mecanismos muy distintos pueden conducir a una enfermedad posterior tras el

tratamiento de lesiones relacionadas con el VPH, es importante comprender cémo se forman
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las lesiones, tanto inicialmente como después del tratamiento (Figura 5, Figura 6). Esto ayudara
a entender cdmo las vacunas profildcticas pueden prevenir la enfermedad posterior
relacionada con el VPH cuando se administran antes, durante o después del tratamiento
estandar®?

Successful cone biopsy Area of infection removed in cone biopsy Excised tissue to pathologist Wound repair where cervical tissue excised

./ <

f
(ot -~ Y
,Y }

\ )

g
CIN2+

Time (several months, years, or decades) >

Case 1: Incomplete resection and subsequent disease from residual infected cells in endocervical crypts
a) Cone biopsy region b) Wound healing occurs ¢) Residual infected cells in endocervical crypts  d) Subsequent lesion from crypts

S 3 s CN2e

Same type, same infection (persnstence or
resection, margins left behi “)

HPV test positive or negative after treatment ;HPVIS

Case 2: Reinfection from adjacent productive ectocervical infection (auto-inoculation)
a) Cone biopsy region b) Wound healing occurs % Fégr::g\g\pg productive infection adjacent  d) Reinfection of adjacent epithelial sites
10pSy

e CIN1 = \} . CIN1 CIN2+%,
. i : -
’ HPV16 HPV test positive or negative after treatment ;les Typically same type, reinfection (autoinoculation)

Case 3: New infection or re-infection from partner (exogenous) or from distant site (endo% enous/auto-inoculation)
e

a) Cone biopsy region b) Wound healing occuring ¢) Infection from endogenous or w infection from endogenous or
exogenous sites Whl e healing exogenous sites
7 { Reasbysices (erdopenous)
* Anogenital sites
* Vulvar sites
Inoculation from
" pann.v (exogenous) )
AN * Anogenital sites b
ﬂ;:;' « Oral Sites 4 CIN2+
N gt en s '
e, . b
CIN2. usf
. HPV33 New infection (new type) or
HPV1 HPV test negative after treatment 5 5

6 8 ;HWIG Re-infection (same type))

Figura 5. Modelo de desarrollo de enfermedad subsecuente (“recurrencia”) tras el tratamiento
escisional de una CIN2+ debido a células infectadas residuales (caso 1) versus la reinfeccion por
VPH por autoinoculacion desde un sitio adyacente (caso 2) o la reinfeccion por VPH por
autoinoculacion desde un sitio adyacente (caso 2) o la reinfeccion/nueva infeccion por parte de
una pareja o desde un sitio distante (caso 3). Figura extraida de “Prophylactic HPV vaccines in
patients with HPV-associated diseases and cancer®?” y elaborada por Caroline Walker,
Universidad de Cambridge, Reino Unido. CIN, neoplasia intraepitelial cervical; VPH, virus del
papiloma humano.
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Immune clearance of residual disease and possible re-activation over time (natural cell mediated immunity)

a) Wound healing after cone biopsy b) Immune surveillance (Langerhans c) Effective immune response leadsto  d) Lesion regresses to only reservoir
with lesion remaining and T-cells respond) disease clearance in the basal Tayer
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® ¢ O ®
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Shorter time interval (weeks)
e) Wound healing completed f) Immune senescence over time (years F) Loss of virus infection control in basal h) Re-infection of adjacent sites
or decades) ayer over time
> 005 50000 ;’;J’
| (0, 3 0. . .
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S & /\ CiN1
%, 55
C %
. . Same type, same infection
HPV present but not detectable with routine test ;HPVIG ( re-activaﬁon))

Time (several months, years, or decades)
Figura 6. Modelo de eliminacion inmunitaria y desarrollo posterior de la enfermedad por
reactivacion, incluida la posible reinfeccion de sitios adyacentes (autoinoculacion). Figura
extraida de “Prophylactic HPV vaccines in patients with HPV-associated diseases and
cancer®” y elaborada por Caroline Walker, Universidad de Cambridge, Reino Unido. VPH,
virus del papiloma humano.

2.2 PREVENCION DE LA INFECCION POR VPH

2.2.1 Prevencion primaria

La principal medida de prevencion primaria del CCU en la actualidad es la vacunacion
profildctica frente al VPH. Otras medidas que pueden actuar sobre la infeccién y los cofactores
relacionados incluyen el consejo sobre tabaco, alcohol y practicas sexuales seguras®3. El uso
correcto de preservativo puede reducir el riesgo de infeccién por VPH en mujeres hasta un

70%34.

Sin embargo, la estrategia de prevencién primaria mas eficaz en la actualidad es la vacuna

frente al VPH, que utiliza particulas semejantes al virus no infecciosas ni oncogénicas, con
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capacidad de inducir la produccién de anticuerpos contra los genotipos de VPH incluidos en la
vacuna y parcialmente frente a otros genotipos de alto riesgo (AR), debido a la inmunidad
cruzada®®. La mayor eficacia de la estrategia vacunal se obtendrad cuando la vacunacion tenga
lugar en individuos en los que no se haya producido una infeccién por VPH (VPH naive), razén
por la cual las campafias de vacunacion estan orientadas principalmente a nifios y nifias en
edades tempranas, antes del inicio de la actividad sexual. No obstante, el antecedente de
infeccién por VPH o de lesiones relacionadas con el mismo, no es una contraindicacién para la

vacunacion?®.

Las vacunas contra el VPH se disefiaron en los afios 90 y su comercializacion en Espafia comenzd
en el afio Octubre de 2007 con la vacuna tetravalente (Gardasil®) frente a genotipos 6, 11, 16.
En enero 2008 se introdujo la bivalente (Cervarix®), que actua frente a los genotipos 16 y 18.
En mayo 2017 se comercializa la vacuna nonavalente (Gardasil 9®), que amplia el espectro al
incluir 5 genotipos mas del VPH respecto a la tetravalente (31, 33, 45, 52 y 58)*>37. Debido a la

ampliacién de esta cobertura, en 2020 de cesé la comercializacién de Gardasil®.

En nuestro pais, la vacunacion profilactica frente al VPH fue introducida a finales de 2007 a
través de un programa de vacunacion sistematica que incluia a las nifias a la edad de 14 afios
con una pauta vacunal de tres dosis. En 2020 fue aprobado a nivel nacional el Calendario de
Vacunacion a lo largo de toda la Vida donde quedaba recogido un programa de catch-up o
recaptacion de adolescentes no vacunadas hasta los 18 afios. Tras pequefias modificaciones, el
calendario vacunal de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2021 recoge la vacunacion
sistematica de las nifias a la edad de 12 afios con una pauta de dos dosis, recomendando

también la vacunacion en nifios a la misma edad. Desde el afio 2022 también se incluye la

49



2. MARCO CONCEPTUAL

vacunacion a varones a los 12 afios®. El Calendario de vacunacion a lo largo de la vida vigente
2025 incluye la vacunacién con una Unica dosis a nifios y nifias a los 12 afios, pudiendo

realizarse una captacion hasta los 18 afios, también con una dosis.

Tabla 3. VACUNACION ESPECIFICA EN PERSONAS ADULTAS (218 ANOS) CON CONDICIONES DE
RIESGO. Calendario recomendado afio 2025. [Extraido textualmente del Calendario comun de
vacunacion e inmunizacion a lo largo de toda la vida. Calendario recomendado afio 2025]%%

Indicaciones de Vacunacion frente a VPH

Informacion general:
La pauta es diferente segun la condicion de riesgo: pauta de 1 dosis, pauta de 2 dosis (0, 26
meses) o pauta de 3 dosis (0, 1-2, 26 meses).

Poblacion con condiciones de riesgo:

Pauta de 1 dosis hasta los 25 afios y 2 dosis a partir de los 26 afios, en personas no vacunadas

hasta los 45 afios (incluidos), con las siguientes condiciones de riesgo:
- Personas en situacién de prostitucion.
- Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.

Pauta de 3 dosis, independientemente de la edad de comienzo de la vacunacién, y en

personas no vacunadas, hasta los 45 afios (incluidos), en las siguientes condiciones de riesgo:
- Infeccidon por VIH.
- Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6y 11.
- Trasplante de 6rgano sélido o de progenitores hematopoyéticos.

Pauta de 3 dosis, independientemente de la edad en:

- Mujeres que hayan recibido cualquier tratamiento de lesién intraepitelial de alto
grado en cérvix (CIN2+). La vacunacién se realizard preferentemente antes del
tratamiento de la lesion o, si no es posible, cuanto antes después de finalizar el
tratamiento.

Aungque a partir del afio 2015 algunas comunidades auténomas incluyeron en sus programas la
vacunaciéon de determinados grupos de riesgo, como es el caso de la Comunidad de Madrid,
que incluyd la vacunacion en mujeres conizadas en los dos afios previos hasta los 45 afios, no

fue hasta octubre de 2018 que la Comisidn de Salud Publica del Ministerio de Sanidad elabord
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el Calendario de Vacunacion del Adulto para grupos de riesgo. En dicho calendario quedaba
recogida la vacunacion financiada en todas las mujeres que han recibido una terapia escisional
por SIL/CIN, asi como poblacion VIH, hombres que tienen sexo con hombres y trabajadores
sexuales hasta los 26 afios y poblacidn que ha recibido trasplante de 6rganos sélidos y derivados
hematopoyéticos. El calendario de vacunacion especifica en personas adultas con condiciones
de riesgo (2025)%? incluye la pauta de una dosis en poblacion de riesgo en funcién de la edad.
En la Tabla 3 y Figura 7 se especifican las indicaciones vigentes en personas adultas con

condiciones de riesgo.

2.2.1.1 Vacunacidn en poblacion adulta de riesgo.

Vacunacidn en personas en situacion de prostitucion: El VPH es una infeccion de transmision
sexual, siendo mayor la probabilidad de infeccion con el incremento del nimero de relaciones
sexuales. Los trabajadores sexuales tienen un mayor numero de parejas sexuales, lo que
incrementa la probabilidad de contraer VPH, por lo que la recomendacién para la vacunacion

en pauta de 1 o 2 dosis se recoge en la Tabla 3.

Vacunaciéon en hombres que mantienen relaciones con hombres (HSM): En 2021 se publicd
una revision sistematica® sobre la epidemiologia de la infeccidn anal por VPH y de las lesiones
intraepiteliales de alto grado en hombres, siendo la prevalencia de infeccion anal por VPH de
alto riesgo en HSM VIH negativo del 6,9%, mientras que por VPH 16 fue del 1,8%. En HSM VIH+
se observo una prevalencia por VPH de alto riesgo superior, de un 26,9%, mientras que la de
VPH 16 fue del 8,7%. Los HSH, presentan un mayor riesgo de contraer enfermedades

relacionadas con el VPH en comparacién con los hombres heterosexuales, y dificiimente
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pueden recibir beneficios indirectos de un programa dirigido solo a nifias. Para abordar este
problema, se han disefiado programas de vacunacion especificos para este grupo de riesgo

ademas de la inclusidn de los varones en el calendario vacunal®?.

Vacunacién en pacientes con infeccién por VIH*?: La terapia antirretroviral (TAR) ha
modificado la evolucién natural de la infeccidn por el VIH. A pesar de ello, esta justificada la
necesidad de vacunacion de las personas con infeccién VIH debido a que presentan un mayor
riesgo de infeccion por enfermedades inmunoprevenibles o de padecer un cuadro de mayor
gravedad que las personas sin infeccién por el VIH. Las personas con el VIH de ambos sexos
tienen un aumento del riesgo de infeccidn e infeccion persistente por VPH, asi como un mayor
riesgo de progresion a malignidad. La vacuna tetravalente ha demostrado ser segura e
inmunogena en la infancia y en la edad adulta de personas con infeccion por el VIH. Se
recomienda la vacunacién de personas con infeccion por el VIH hasta los 45 afios de edad,
independientemente de la carga viral, el nivel de CD4 o la existencia o no de tratamiento
antivirico, aunque la respuesta serd mejor en pacientes en tratamiento antirretroviral y con

niveles de CD4>200 células/mm3. El esquema de vacunacion consistird en 3 dosis.

Vacunacién en pacientes con Sindrome de WHIM#*2: el sistema innato protege al huésped
durante el tiempo que transcurre entre la exposicion al microorganismo y la respuesta
adaptativa inicial, produciendo sefiales para su activacién. Determinados defectos del sistema
inmune innato pueden dar lugar a Inmunodeficiencias primarias combinadas, dentro de las
cuales se encuentra el sindrome de WHIM (Warts, Hypogammaglobulinemia,

Immunodeficiency, Myelokathexis). Debida a la elevada susceptibilidad de estos pacientes para
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el desarrollo de verrugas genitales y cancer asociado a VPH, estd indicada la vacunacién que

incluya los genotipos 6 y 11 en pauta de 3 dosis.

Vacunacién en pacientes con trasplante de o6rgano sélido (TOS) o de progenitores
hematopoyéticos*?: Las personas con TOS requieren un tratamiento inmunosupresor
permanente para evitar posibles rechazos; esto se traduce en una disminucién de la inmunidad
humoral y celular que aumenta el riesgo de infeccidn. El tratamiento inmunosupresor varia de
forma importante en funcién del 6rgano trasplantado, el grado de inmunosupresion suele ser
mayor durante los 3 a 6 primeros meses tras el trasplante y menor después del primer afio.
Esta situacion es la que obliga a protegerles frente a enfermedades inmunoprevenibles. El
riesgo de canceres relacionados con el VPH se ve incrementado en mujeres trasplantadas, por
lo que la vacunacion con pauta de 3 dosis esta indicada y puede administrarse tanto antes como

después del trasplante.

Vacunacién en pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos??: Los
trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) constituyen hoy en dia una terapia
establecida para gran variedad de enfermedades congénitas y adquiridas que afectan a la
meédula dsea. La pérdida de la inmunidad producida en el trasplante alogénico es debida a una
combinacién del régimen de acondicionamiento previo al trasplante, la posible enfermedad
injerto contra huésped (EICH) y el tratamiento inmunosupresor posterior al trasplante. En los
trasplantes autélogos también existe una inmunosupresion debido a las altas dosis de quimio
y radioterapia. Las lesiones debidas al VPH son frecuentes en las pacientes con TPH,
observandose hasta en un tercio de ellas. El tratamiento inmunosupresor que se administra en

los pacientes que presentan EICH constituye un riesgo adicional de desarrollar lesiones
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preneopldsicas intraepiteliales. Por todo ello, estd justificada la vacunacidn con pauta de 3 dosis

hasta los 45 afios de edad, comenzando a los 12 meses post-trasplante.

Vacunacién en mujeres que han recibido cualquier tratamiento por una lesion intraepitelial

cervical de alto grado: Ver apartado 1.4.

No obstante, la vacunacién no tiene una efectividad del 100% ni tampoco estan cubiertos todos
los genotipos de VPH en las vacunas disponibles, por lo que, independientemente del estado
de vacunacion, las pacientes deben someterse a la prueba de cribado de CCU a lo largo de su

vida’®.
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Figura 7. Calendario de Vacunacion especifica en personas adultas (218 afios) con condiciones

de riesgo>®
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2.2.2 Prevencion secundaria (cribado)

El objetivo del cribado es disminuir la incidencia y mortalidad por CCU, aprovechando su larga
fase preclinica, para detectar y tratar las lesiones de alto grado precursoras de cancer. Los
estudios observacionales han demostrado la eficacia del cribado mediante citologia cervical en

la disminucién de la incidencia y mortalidad del CCU*3,

Histéricamente el cribado de cancer de cuello de Utero se ha venido realizando de manera
oportunista, fundamentado en la citologia cervical como método de deteccion de las lesiones
precursoras o del CCU en fase inicial. En abril de 2016, la Comisiéon de Salud Publica (CSP)
aprobd el “Documento de consenso sobre el programa de cribado de cancer de cuello de GUtero
en el SNS” en el que se insté a realizar un cambio progresivo del cribado de cancer de cuello de

Utero oportunista hacia programas organizados de caracter poblacional**.

Durante los primeros afios de vida sexual se observa una elevada incidencia de infeccién, pero
la mayoria de estas infecciones son transitorias y desaparecen espontdneamente. Las mujeres
mayores de 30 afios experimentan una clara disminucién de la prevalencia de la infeccion por
VPH, pero un porcentaje mas elevado de las infecciones en dichas mujeres es persistente, lo
que explica el mayor riesgo e incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad. Por tanto,
las pruebas de deteccién del VPH constituyen un marcador muy sensible y precoz del riesgo de
cancer o lesiones precursoras, principalmente en mujeres mayores de 30 afios.*> Es por ello
por lo que, desde abril 2019, se actualizé en la cartera de servicios comunes del SNS el
programa de cribado, que pasa a ser de cardcter poblacional e incorporé como una de las

pruebas primarias de cribado la determinacion del VPH de alto riesgo**.
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En una revisién sistematica en la que se evalUa la realizacion de cotest como técnica de cribado,
se objetiva un ligero incremento de la sensibilidad a expensas de una pérdida de especificidad
cuando alguna de las pruebas es positiva, incrementando la necesidad de colposcopia. La
diferencia en el riesgo acumulado de CIN3 o cancer utilizando cotest frente a la prueba de VPH

sola es baja“®.

Siguiendo nuevas recomendaciones del SNS* 4, el cribado de cincer de cuello de Utero

quedaria resumido de la siguiente manera (Figura 8):

a) Antes de los 25 afios: La incidencia de CCU por debajo de 25 afios es extremadamente
baja y el cribado no ha demostrado ningin beneficio en la reduccién de la incidencia de
CCU en mujeres mejores de 30 afios. En esta etapa se recomienda fomentar la prevencion

primaria.

b) Cribado entre lo 25-29 afios
Mujeres no vacunadas o 1 dosis a partir de los 15 afios: citologia cada 3 afios. Es
recomendable el uso de la citologia en medio liquido ya que permite realizar
determinaciones moleculares en la misma muestra de forma diferida.
Mujeres vacunadas con al menos 1 dosis antes de los 15 afios, en funcién del estado de
implementaciéon del programa de cribado, se realizara citologia cada 3 afios o, se
retrasara el inicio del cribado a los 30 afios.

c) Cribado entre los 30 y los 65 afios: se realizard con prueba VPH cada 5 afios

independientemente del estado de vacunacion. Se recomienda utilizar pruebas de

genotipado especificas al menos para los genotipos 16/18.
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La identificacion de VPH en el programa de cribado de cancer de cuello de Utero puede
realizarse mediante:

- Pruebas de deteccion del ADN de VPH.

- Pruebas de deteccion de ARN, que detectan la presencia de ARNm de los oncogenes

E6/E7 del VPH.

La muestra puede ser recogida por el profesional o bien ser autotoma, promoviendo asi la
participacion en los programas de cribado. En caso de optar por la autotoma los métodos

de deteccion deberdn estar basados en deteccidon de ADN del VPH.

d) A partir de los 65 afios: Se finalizara el cribado siempre que se cumpla un cribado previo
adecuado y negativo durante los ultimos 10 afios y no haya antecedentes de neoplasia

cervical intraepitelial o AlS en los ultimos 25 afios.

Los estudios indican que un programa de prevencién basado en la vacunacion frente al VPH de
nifias preadolescentes combinado con un cribado poblacional organizado mediante la
deteccién del VPH como prueba primaria cada 5 afios seria la estrategia mas eficaz y coste-

efectiva en Espafia®®.
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Figura 8. Cribado de cdncer de cuello de tutero. Adaptado del documento de consenso para
el desarrollo e implementacion del programa poblacional de cribado de cdncer de cérvix en
el SNS3% 47

Cribado en mujeres con antecedente de lesidn HSIL/CIN 2+

Tras el tratamiento de una lesién HSIL/CIN 3, el riesgo de CIN3 a los 5 afios tras uno, dos o tres
determinaciones con cotest o VPH negativo fue del 1.7%/2.0%, 0.68%/0.91% y 0.35%/0.44%,
respectivamente. Es por ello por lo que se recomienda un seguimiento anual mediante cotest
o prueba de VPH hasta obtener tres pruebas anuales negativas basadas en VPH*°. Aun asi, a
pesar de un tercer control negativo, el riesgo de CIN 3 permanece por encima del 0.15%, como
para regresar al cribado poblacional. Estudios poblacionales a largo plazo respaldan estos
hallazgos y demuestran un incremento dos veces superior del riesgo de cancer de cuello de
Utero tras el tratamiento de una lesion HSIL/CIN®C. El riesgo permanece durante al menos 25
afios y parece ser superior en mujeres mayores de 50 afios®! >2. Es por ello, que estas mujeres
una vez son dadas de alta de las unidades de patologia cervical, deben continuar el cribado
rutinario durante un periodo minimo de 20-25 afios independientemente de si se alcanza la

edad de finalizacidn del cribado®°.
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2.3 VACUNACION FRENTE AL VPH

2.3.1 Tipos de vacunas y mecanismo de accion.

En Espafia han estado comercializadas tres vacunas para la prevencion de la infeccién por el
VPH: Gardasil®, Gardasil 9® y Cervarix®. Sin embargo, actualmente son las dos ultimas las que
se encuentran disponibles. En la Tabla 4 se indican las caracteristicas principales de cada una

de ellas.

Tabla 4. Composicién y caracteristicas de las vacunas frente a VPH autorizadas en Espafia > >%
2. * GSK: Glaxosmithkline Biologicals, S.A.  ** MSD: Merck Sharp & Dohme B.V
Sistema de
Vacuna Principio Activo expresion de L1 Adyuvante Excipientes
Proteina L1 del VPH: Adyuvante AS04: Cloruro de sodio
C ix ® - Tipo 16 (20 pg) Baculovirus 500 pg Al (OH)3 50 pg Dihidrégeno fosfato de
ervarix - Tipo 18 (20 pg) 3-0O-desacil-4’- monofosforil  sodio dihidrato
(GSK*) lipido A (MPL)
Proteina L1 del VPH:
. - Tipo 6 (20 pg) Cloruro sddico
Gardasil ® - Tipo 11 (40 pg) Saccharomyces 225 pg hidroxifosfato Histidina
(MSD**) - Tipo 16 (40 pg) cerevisae sulfato de aluminio amorfo  Polisorbato 80
- Tipo 18 (20 pg) Bdrax
Proteina L1 del VPH:
- Tipo 6 (20 ug) Cloruro sddico
- Tipo 11 (40 pg) Histidina
Gardasil 9 ® - Tipo 16 (40 pg) Polisorbato 80
(MSD* *) - Tipo 18 (20 pg) Saccharomyces 500 pg hidroxifosfato Bdrax
- Tipo 31 (20 pg) cerevisae sulfato de aluminio amorfo ~ Agua para
- Tipo 33 (20 pg) preparaciones
- Tipo 45 (20 pg) inyectables
- Tipo 52 (20 pg)
- Tipo 58 (20 pg)

Las tres vacunas constan de proteinas obtenidas por ingenieria genética, adyuvadas,

preparadas a partir de particulas similares al virus (VLPs) formadas por la proteina L1 del virién
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de los diferentes tipos del VPH contenidos en la vacuna. Estas particulas de VLPs altamente
purificadas imitan la estructura del virus nativo, pero no contienen ADN viral, por lo que no
tienen capacidad para producir infeccidn, reproducirse ni generar enfermedad. Estas vacunas
inducen la produccion de anticuerpos que se unen a L1 en la superficie de las particulas virales,
impidiendo su capacidad de infectar las células del huésped. Por lo tanto, a diferencia de la
infeccion natural (Figura 9A), las respuestas inmunitarias dirigidas contra L1, inducidas por las
vacunas contra el VPH basadas en VLP, neutralizan las particulas virales para prevenir la

infeccion (Figura 9B).

Los adyuvantes potencian la inmunogenicidad de los antigenos con los que son
coadministrados y asi generan una respuesta inmune innata mas potente y duradera. Ademas,
permiten reducir la cantidad de antigeno o el nimero de dosis necesarias. Debido a la
capacidad que tiene el VPH para evadir el sistema inmune, la utilizacion de adyuvante es

imprescindible para poder activar al sistema inmune de forma més rapida y eficaz>®
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Figura 9. (A) Respuesta natural inmune en individuos sin anticuerpos o con anticuerpos en
titulos bajos. (B) Mecanismo de accion de la vacunacion frente al VPH en individuos con alto
titulo de anticuerpos. Figura extraida de “Prophylactic HPV vaccines in patients with HPV-
associated diseases and cancer®?” 'y realizada por Caroline Walker, University of Cambridge,
UK. HPV, human papillomavirus; IgA, immunoglobulin A; IgG, immunoglobulin G.

2.3.2 Indicaciones

Cervarix: A partir de los 9 afios para la prevencién de:

- Lesiones anogenitales premalignas (cervicales, vulvares, vaginales y anales) y cancer de

cuello de dtero y ano causados por determinados tipos oncogénicos del VPH.

Gardasil: A partir de los 9 afios para la prevencion de:
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- Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales), lesiones anales
precancerosas, cancer de cuello de Utero y cancer anal relacionados causalmente con
tipos oncogénicos de VPH.

- Verrugas genitales relacionadas causalmente con tipos de VPH.

Gardasil 9: A partir de 9 afios para la prevencion de:
- Lesiones precancerosas y canceres que afectan al cuello de Utero, vulva, vagina y ano
causados por los tipos del VPH de la vacuna.

- Verrugas genitales causados por tipos especificos del VPH.

2.3.3 Formas de administracion y posologia

Las vacunas se presentan en una jeringa precargada de 0,5 ml, como suspension inyectable,
que debe agitarse antes de inyectar. Deben conservarse entre +2 y +8 grados centigrados y
debe evitarse la congelacién puesto que, al contener sales de aluminio, se inactivaria la vacuna.
La dosis se aplica via intramuscular, de preferencia en el musculo deltoides o en el vasto externo

del cuddriceps femoral®3 >4 >

La posologia se ha ido modificando desde la comercializacién de las vacunas. Aunque
inicialmente Cervarix y Gardasil, se administraban en régimen de 3 dosis, tras varias
publicaciones >” °% >, se redujo la pauta a dos dosis en funcién de la edad de vacunacién

espaciando las dosis al menos 6 meses.
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Tabla 5. Posologia de las vacunas frente a VPH segun ficha técnica®® % >>

Cervarix Individuos de 9-14 afios inclusive: dos dosis (0, 5-13 meses)
Individuos a partir de los 15 afios: tres dosis (0, 1, 6 meses)

Individuos de 9 a 13 afios (inclusive):
Gardasil - 2 dosis (0, 6 meses)
(no comercializada) - 3dosis (0, 2, 6 meses)

Individuos mayores de 14 afios: 3 dosis (0, 2, 6 meses)

Individuos de 9 a 14 afios (inclusive):
Gardasil 9 - 2 dosis (0, 6-12 meses)
- 3dosis (0, 2, 6 meses)

Individuos mayores de 15 afios: 3 dosis (0, 2, 6 meses)

Entre 2021y 2022, y tras la aparicién de varias publicaciones en relacion con los esquemas de
una dosis, el Grupo de Trabajo de VPH del SAGE de la OMS evalud la evidencia que apoyaria el
esquema de vacunaciéon con una dosis y muy especialmente si habia que realizar
investigaciones adicionales que permitieran recomendar ese esquema vacunal®. El Grupo
analizé cuatro ensayos clinicos, KEN SHE 2vHPV y 9vHPV RCT, India IARC 4vHPV trial, CVT de
Costa Rica y DoRIS trial, y el estudio observacional Thailand Impact. En diciembre de 2021, el
Joint Committee on Vaccination and Immunization (JCVI) revisé los datos procedentes de los
estudios y concluyd que habia evidencia cientifica suficiente para aconsejar la pauta de 1 dosis
en poblacidon de 14 o menos, basdndose en la inmunogenicidad a 10 afios de vacunas bivalente

y tetravalente y a corto plazo de la vacuna monovalente.

Finalmente, en agosto de 2022, el JCVI considerd que la evidencia actual era muy potente como

para afirmar que la proteccién alcanzada por 1 dosis de vacuna nonavalente es similar a la
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alcanzada con 2 y que la duracion de la proteccidon se mantiene estable tras 10 afios®.
Adicionalmente, concluyd que la proteccion conferida por 1 dosis es extensible tanto para nifias

como para nifios. No obstante, la posologia segun consta en ficha técnica se resume en la Tabla

2.3.4 Proteccion cruzada frente a genotipos no vacunales

Debido a la similitud filogenética de los distintos tipos de VPH, son varios los estudios que han
evaluado la eficacia de Cervarix y Gardasil frente a genotipos no incluidos en las mismas, pero
si presentes en Gardasil 9. Para Gardasil, se evalud la eficacia frente a los genotipos del VPH
relacionados con VPH 16 (VPH 31, 33, 35, 52 y 58) y los relacionados con VPH 18 (VPH 39, 45y
59) y adicionalmente frente a los VPH 51 y 56 por separado. Se demostré la accién protectora
de la vacuna tetravalente frente a los genotipos relacionados con VPH 16, sin hallar eficacia
significativa para los tipos relacionados con VPH 18°4. Con respecto a Cervarix, el estudio
PATRICIA®? concluye la vacuna bivalente presenta eficacia de proteccidn cruzada frente a los
genotipos oncogénico de VPH 31, 33, 45, 51, si bien la ficha técnica contempla Unicamente la

inmunidad cruzada frente a los genotipos VPH 31, 33, 45°3.

2.4 VACUNACION EN PACIENTES CONIZADAS

La vacunacion profilactica frente al Virus del Papiloma Humano ha demostrado ser la mejor
estrategia de prevencion primaria, no sélo frente a la infeccion incidente y persistente por dicho
virus, sino también frente a la alta carga de enfermedad relacionada con é1*>. De la vacunacion

en mujeres tratadas por una lesién HSIL/CIN, no se espera que elimine la infeccidn persistente
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activa por VPH o la lesion remanente, sino que prevenga de nuevas infecciones por otros

genotipos de VPH o la reinfeccion por el mismo genotipo®*

Las pacientes que han recibido una terapia escisional por HSIL/CIN tienen un riesgo de
recurrencia lesional que oscila entre el 5-25% y una probabilidad entre 5-10 veces superior de
desarrollar un cancer de cuello de Utero con respecto a la poblacion general durante los
siguientes 10-20 afios®®®* Ademds, estas pacientes también comportan un riesgo
incrementado de neoplasia anal intraepitelial (AIN), neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) o
neoplasia vaginal intraepitelial (VaIN) asi como de cancer anal, vaginal, vulvar o de orofaringe®
65,66 |a mortalidad asociada al VPH estd incrementa en 5 veces respecto a la poblacidn general.
A lo largo de los ultimos afios se han descrito diferentes factores que podrian incrementar el
riesgo de persistencia lesional; sin embargo, la persistencia de la infeccién por VPH tras el

tratamiento es considerado el principal factor de riesgo.

Los anticuerpos producidos de forma natural tras una infeccion por VPH no suelen ser
suficientes para proteger de futuras infecciones en esta poblacidn susceptible®’. Esto es debido
a la gran variabilidad en la respuesta de anticuerpos dirigidas contra L1, que varian desde una
respuesta nula o baja hasta una respuesta modesta en otros individuos. Una respuesta baja
puede condicionar que un individuo seropositivo siga siendo susceptible a una reinfeccién con
el mismo tipo de VPH®8. Solo las mujeres con niveles muy altos de anticuerpos naturales son

capaces de generar proteccion frente al mismo tipo de VPH®?.

Los beneficios esperables de la vacuna seguin la Guia de Vacunacion de la AEPCC’? se citan

textualmente:
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En pacientes cuyas lesiones cervicales estén producidas por los tipos VPH no incluidos
en la vacuna: proteccién de nuevas infecciones por tipos VPH incluidos en la vacuna.
En pacientes con lesiones producidas por alguno de los tipos VPH incluidos en la vacuna:
proteccién frente al otro tipo y parcialmente frente a otros tipos no incluidos
(proteccion cruzada).

En pacientes con lesiones producidas por tipos incluidos en la vacuna y en las que se ha
producido un aclaramiento  post-tratamiento: proteccién frente a la

reinfeccién/reactivacion por el mismo tipo viral.

La evidencia cientifica disponible, pone de manifiesto cémo la vacunacién profilactica frente al
VPH en mujeres que han recibido tratamiento por SIL/CIN comporta una reduccion significativa
del riesgo de aparicion de nuevas lesiones. El mecanismo de proteccidn frente a una nueva
lesién en mujeres conizadas no se conoce con exactitud. Parece ser que el beneficio de la
vacunacioén peritratamiento en este perfil de pacientes esté limitado a mujeres que desarrollan
una nueva lesién debido a la adquisicion de otro genotipo viral’! o reinfeccidon con el mismo
genotipo de VPH en pacientes sin inmunidad protectora’? (Figura 5). Ademas, se puede asumir
que se prevendrd la autoinoculacidn tras la reactivacion viral debido a la pérdida del control

inmunitario3? (Figura 6).

Para comprender el mecanismo de proteccidén de las vacunas contra el VPH frente a la
enfermedad subsecuente, es importante conocer el tipo de VPH responsable de las lesiones
originales y posteriores. Sin embargo, los estudios sobre vacunacién en el periodo peri-
tratamiento rara vez han informado sobre el tipo de VPH responsable de la lesion original®3’®

3. Incluso, aun disponiendo de datos sobre el tipo de VPH, su interpretacion se ve afectada ya
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que la deteccion de un tipo de VPH no indica necesariamente el tipo causante, especialmente
si se detectan multiples genotipos en un mismo paciente3?. Ademas, es dificil distinguir entre
una reexposicién al mismo tipo de VPH o a una autoinoculacion debido a la evasion viral del
control inmunitario del huésped. Es probable que la vacunacidn peritratamiento pueda
prevenir de la enfermedad subsecuente relacionada con el VPH resultante de una exposicion
exdgena a un nuevo tipo de VPH o al mismo (reinfeccién) a través de la actividad sexual con
una pareja infectada. Esto podria explicarse porque durante la conizacion, se produce la
extirpacion quirdrgica del drea infectada por VPH, por lo que el paciente vuelve a ser “VPH
naive”, pudiendo dejar al paciente sin células infectas por el VPH, salvo el presente en el flujo
vaginal 4. Por ello, la vacuna nonavalente, que protege frente a 5 genotipos mas, podria
incrementar alin mas el beneficio de la vacunacion’>. Sin embargo, es menos probable que la
vacunacioén peritratamiento pueda prevenir la autoinoculacién del VPH causada por viriones en
nuevas localizaciones®?. Independiente de la fuente de viriones del VPH, el desarrollo de la
enfermedad requiere una produccién activa de viriones e infeccion del tejido del huésped. Por
tanto, la vacunacién profilactica frente al VPH probablemente sea efectiva para prevenir estos
casos de enfermedad subsecuente en el contexto de una escision completa de la lesién®?

(Figura 5y Figura 6).

Los primeros estudios realizados, publicados entre 2013 y 2015, son retrospectivos y pusieron
de manifiesto una reduccion del porcentaje de recurrencia lesional en pacientes conizadas por

HSIL/CIN y vacunadas frente al VPH de entre el 50-70% 75 77 78,

En el afio 2018 se publicé el estudio SPERANZA, primer estudio prospectivo, que demostrd una

reduccion de la recurrencia de lesion en este grupo de poblacién de hasta un 80%’°, reforzando

68



2. MARCO CONCEPTUAL

la importancia de la vacunacion profilactica frente al VPH en mujeres conizadas. A raiz de los
resultados obtenidos hasta este momento, en la actualidad se cuestiona la ética de realizar

estudios aleatorizados.

El estudio de Pieralli et al., demuestra una reduccion significativa de la recurrencia en pacientes
vacunadas, recomendando la vacunacion a pacientes tratadas por lesiones asociadas al VPHEC,
Dicha conclusién también es obtenida en la revisidn bibliografica realizada por Velentzis et al

en abril 201981,

Datos de un metaanalisis publicado en septiembre de 2020 que recoge los resultados de los 10
trabajos publicados hasta la fecha al respecto, ponen de manifiesto, como la vacunacion
profildctica frente al VPH reduce el riesgo de recurrencia lesional en mujeres tratadas por
SIL/CIN en un 48-63% independientemente de la edad y del momento en el que recibieron la

vacunacion®?.

En base a la evidencia cientifica publicada hasta la fecha, se recomienda la vacunacién con
pauta de 3 dosis a todas las pacientes sometidas a tratamiento por lesion SIL/CIN3® 3% La
vacunacién a mujeres que han recibido tratamiento por una lesién intraepitelial de alto grado
en cérvix (CIN2+) estd incluida dentro del calendario de vacunacion de poblacion adulta con
condiciones de riesgo (Tabla 3)%. Deberd iniciarse, preferentemente, antes del tratamiento de

la lesion o, si no es posible, cuanto antes después de finalizar el tratamiento.

No obstante, la falta de estudios prospectivos publicados hasta la fecha condiciona la necesidad

de continuar investigando sobre el papel que tiene la vacunacién en mujeres que han recibido
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una terapia escisional por SIL/CIN. El estudio de Marta del Pino et al. demostrd que este
beneficio era mayor en mujeres sin enfermedad en el primer control®3, sin encontrar
diferencias en mujeres con infeccion persistente. Como se ha comentado previamente, parece
que el papel de la vacunacién en mujeres conizadas se debe principalmente a la proteccién
frente a reinfecciones o reactivaciones de VPH y su papel en la infeccion persistente de mujeres

gue han recibido un tratamiento escisional no esta del todo claro, precisdndose mas estudios.

Si bien los datos de que disponemos actualmente son limitados en lo que respecta al mejor
momento para administrar la vacunacion, existe consenso en que el beneficio esperado en
mujeres tratadas por SIL/CIN, deberia ser mayor cuanto antes se administre la vacunacion. La
conizacion constituye en si misma un trauma sobre el epitelio cervical que podria incrementar
de manera transitoria la susceptibilidad al VPH. Para prevenir la reinfeccion, podria ser util
tener una cantidad suficiente de anticuerpos neutralizantes frente a VPH en el fluido
cervicovaginal antes de la intervencién’* Por ello, parece logico que la administracion de la
vacunacién antes de la intervencion sea una mejor estrategia que administrarla tras la misma.
Sin embargo, si bien la mayoria de los estudios considera mas beneficioso®" &> la vacunacion
antes del tratamiento, otros no han podido demostrarlo®. Se necesita una mayor evidencia
con estudios controlados randomizados para evaluar el mejor momento para la administracion

del a vacuna.

2.5 TRATAMIENTO DE LESIONES CERVICALES INTRAEPITELIALES

En pacientes con lesiones premalignas del cuello uterino, la eleccién de la mejor alternativa

terapéutica tiene como objetivo eliminar dichas lesiones y prevenir el desarrollo de cancer de
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cuello de Utero minimizar los efectos adversos asociados al tratamiento y evitar el

sobretratamiento°.

El tratamiento tiene como objetivo destruir o extraer las dreas del cuello uterino identificadas
como premalignas. Los métodos de tratamiento pueden ser por ablacién o destrucciéon (se
destruyen tejidos anormales mediante cauterizacidn o criocirugia) y por extirpacién o escision
(se extirpan quirurgicamente tejidos anormales). Los tratamientos destructivos no permiten

obtener muestras tisulares para un examen histopatoldgico confirmatorio.

2.5.1 Tratamientos escisionales

Estdn basados en la extirpacién de la lesién obteniendo una pieza quirurgica que permite su

posterior estudio histolégico. Suele implicar la escision de la zona de transformacién.

La escision debe adaptarse al tamafio y caracteristicas lesionales. Se distinguen 3 tipos de
escision segun la presencia de componente endocervical de la lesion®”:
Escision tipo 1: aplicable en casos con zona de transformacion tipo 1, en los que el asa
diatérmica no debe incluir canal endocervical ni superar los 8 mm de profundidad.
Escision tipo 2: indicada en zonas de transformacidn tipo 2, implica resecar una pequefia
parte de canal endocervical visible mediante colposcopia.
Escision tipo 3: indicada en zonas de transformacion tipo 3, incluye parte de epitelio

endocervical.
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Todas las técnicas escisionales tiene tasas de curacion elevadas y similares entre si (90-97%),
con tasas de SIL/CIN residual post-tratamiento semejantes para los diferentes procedimientos

(conizacién laser, conizacién con bisturi o exéresis con asa diatérmica)®.

Los principales procedimientos se describen a continuacion:

a) Escision con asa diatérmica (también denominada “loop electro-excision
procedure” [LEEP]): Es el método mas utilizado. Consiste en la escisidn
electroquirurgica de las dreas anormales del cérvix mediante asa de alambre delgado
que corta y coagula al mismo tiempo (Figura 10). Existen diferentes formas y tamafios
de asa diatérmica que permiten la maxima adaptacién a las caracteristicas de la lesién.
La escision debe hacerse preferiblemente con un solo corte, sin fragmentar la pieza,
para no dificultar la valoracion del estado de los margenes.

b) Conizacién con laser: Su uso es mds infrecuente puesto que, no sélo es una técnica
mas cara y que precisa un mayor entrenamiento, sino que ademadas provoca mas
artefacto térmico que el asa diatérmica.

c) Conizacidn con bisturi frio: técnica en desuso, porque implica una mayor distorsién de

la anatomia cervical post-tratamiento y una mayor tasa de complicaciones.
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Figura 10. Conizacion cervical con asa diatérmica.

2.5.2 Tratamientos destructivos.

Estos tratamientos destruyen la lesion premaligna incluyendo la totalidad de la zona de
transformacion hasta una profundidad minima de 5-7 mm, pero no permite la obtencién de
una pieza para estudio histoldgico. Las técnicas empleadas pueden ser: crioterapia, la
coagulacién térmica y la vaporizacidn laser de CO2, siendo las mas empleadas la crioterapia y
la vaporizacion laser. Los tratamientos destructivos presentan tasas de curacion elevadas (85-
95%)% y suelen emplearse principalmente en caso de necesidad de tratamiento de lesiones
LSIL/CIN1, asi como en casos seleccionados de HSIL/CIN 2-3. Su mayor utilidad estd en paises

de renta baja en los que los tratamientos escisionales no son siempre asequibles.

Para su aplicacion se deben cumplir los siguientes requisitos°:
o Colposcopia adecuada, con completa visualizacion de toda la zona de transformacién.
© No evidencia de afectacion endocervical.
o Confirmacion histologica del diagndstico y exclusién con seguridad de invasion

(multiples biopsias si es necesario).
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Resultados concordantes (citologia, colposcopia y biopsia).

Lesiones que ocupen una extension menor del 75% de la superficie del exocérvix.

2.5.3 Histerectomia

La histerectomia no esta indicada como tratamiento primario de la H-SIL/CIN2+. Su indicacién
se acepta Unicamente en pacientes con una lesion cervical premaligna que tengan cumplido el
deseo gestacional y en los que no sea factible realizar otro tratamiento conservador o bien en
aquellas que coexista otra patologia ginecoldgica que indique la histerectomia®. El
procedimiento puede realizarse por via vaginal, con o sin asistencia laparoscépica, (opcién

preferente) o abdominal (opcion aceptable).

2.6 SEGUIMIENTO POST-CONIZACION

El objetivo del seguimiento tras una conizacién es diagnosticar precozmente una persistencia
o una recurrencia lesional asociada con el VPH. El riesgo de HSIL/CIN2+ en mujeres previamente
tratadas por una lesion intraepitelial es, aproximadamente, del 5% y el riesgo de desarrollar un
CCU entre las mujeres tratadas es entre 3 y 12 veces mayor que el de la poblacién general
durante los siguientes 10-20 afios, lo que justifica un seguimiento estrecho durante 2 afios y
mantener un programa de cribado durante al menos 25 afios, independientemente de la edad

de la paciente3”

El seguimiento de mujeres tratadas por lesién HSIL/CIN 2-3 dependera fundamentalmente de

la afectacion de margenes, puesto el riesgo absoluto de persistencia/recurrencia lesional por
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HSIL/CIN2-3 en caso de margenes afectos por SIL/CIN (de cualquier grado) es del 17%. Se define
el “margen afecto” como cualquier margen en el que se identifique lesion de CIN/SIL residual
de cualquier grado®. La afectacion del margen endocervical supone mayor riesgo de

persistencia/recurrencia lesional con respecto a la afectacion de margen exocervical.

El algoritmo de seguimiento vigente se extrae de la guia de la AEPCC “Prevencién secundaria

del cdncer de cuello de Utero, 2022”3y se resume en la Figura 11.

Una prueba VPH negativa supone un riesgo muy bajo de persistencia o recurrencia lesional
(valor predictivo negativo [VPN] préximo al 100%)°%, sobre todo en mujeres vacunadas tras la

conizacion®.

Seguimiento post-tratamiento

Margenes endocervical y/o profundo
afecto* y/o LEC postconizacién positivo

y/o mas de un margen positivo

Terapia escisional directa:

se acepta en pacientes con deseo
reproductivo cumplido y:

Mérgenes libres o
margen exocervical afecto*

Co-test en 6 meses

Co-test + Colposcopia + EEC

+ Afectacion margen
endocervical y LEC postcono
positivo

en 3 meses + Afectacion de 2 o mas
I margenes (endocervical y/o
I '—;‘ exocervical y/o profundo)
+ Afectacion de cualquier
Positivo Negativo No SIL/CIN SIL/CIN margen y/o LEC postcono
(histoldgico) (histolégico) positivo e imposibilidad de
| seguimiento
Colposcopia
SIL/CIN No SIL/CIN _
(histologico) (histologico) Co-test (1afox2)
|
[ I
Positivo Negativo
|
Colposcopia + EEC
Protocolo Cribado Tratamiento
especifico al menos 25 afios

* Se considera “margen afecto” a cualquier margen en el que se identifique lesion de CIN/SIL de cualquier grado (tanto LSIL/CIN1 como HSIL/CIN2-3)

Figura 11. Algoritmo de seguimiento postratamiento. Extraido de AEPCC-Guia: Prevencion
secundaria del cdncer de cuello de utero, 20223°.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

En los ultimos afios, diferentes comunidades auténomas espafiolas han ido incorporando la
vacuna profilactica frente al VPH de manera financiada en sus “calendarios de vacunacién del
adulto” dirigida, entre otros grupos de riesgo, a mujeres tratadas mediante terapia escisional
por HSIL/CIN. En abril de 2015, la Comunidad de Madrid fue una de las pioneras e incluyd en
esta estrategia de vacunacion a las pacientes menores de 45 afios con diagndstico de HSIL/CIN
2+ alas que se les habia realizado una conizacién en los Ultimos 3 afios. La Unidad de Patologia
del Tracto Genital Inferior (PTGI) del Hospital Clinico San Carlos fue una de las primeras
unidades de la Comunidad en acogerse a esta financiacién, constituyendo por tanto uno de los
centros pioneros en Espafia en iniciar de forma financiada la vacunacién profilactica frente al
VPH en mujeres conizadas. En octubre de 2018 la Comisidn de Salud Publica del Ministerio de
Sanidad elaboré el Calendario de Vacunacién del Adulto para grupos de riesgo, aprobado ya
por el Consejo Interterritorial®?. En este calendario la Vacunacion profilactica frente al VPH se
incluye para determinados grupos de riesgo, entre ellos, las mujeres conizadas por HSIL/CIN
independientemente de la edad. Esta estrategia esta ya implementada en la Comunidad de
Madrid desde marzo de 2019. En base a la evidencia actual, se plantea la hipdtesis de que la
vacunacion profilactica frente al VPH en las mujeres que han recibido una terapia escisional por
lesiones HSIL/CIN del Area Sanitaria A7 de la comunidad de Madrid deberfa reducir el riesgo de

recurrencia frente a mujeres no vacunadas.
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3.2 OBJETIVOS

Primario
1. Analizar si la vacunacion profilactica frente al VPH puede reducir el riesgo de
persistencia/recurrencia lesional en mujeres que han recibido una terapia escisional por

HSIL/CIN2-3.

Secundarios

1. Analizar el riesgo de enfermedad recurrente en mujeres que han recibido una terapia
escisional por HSIL/CIN y tienen cotest negativo en el primer control.

2. Analizar si la vacunacion profilactica frente a VPH puede reducir el riesgo de infeccion
por VPH alto riesgo persistente/recurrente en mujeres que han recibido una terapia
escisional por HSIL/CIN.

3. Analizar si el momento de la vacunacion profilactica frente al VPH tiene impacto en la
persistencia/recurrencia lesional en mujeres que han recibido una terapia escisional por
HSIL/CIN.

4. Analizar si el momento de la vacunacion profilactica frente al VPH tiene impacto en la
persistencia/recurrencia de infeccion por VPH en mujeres que han recibido una terapia
escisional por HSIL/CIN.

5. Evaluar los factores predictores de recurrencia tras una terapia escisional por HSIL/CIN.
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4. MATERIAL Y METODOS

4 MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo de mujeres que recibieron una terapia escisional con
diagndstico de lesion HSIL/CIN2+ en el Hospital Clinico San Carlos entre los afios 2009-2019 y
que cuentan con seguimiento posterior en nuestras consultas. Se comparara el porcentaje de
recurrencia y/o persistencia entre el grupo de mujeres conizadas y vacunadas frente al VPH con
una serie histdrica, que servira como grupo control, de mujeres conizadas y no vacunadas

frente al VPH.

En ambos grupos la inclusion de las mujeres sera de forma consecutiva a su atencién en las
Consultas de Tracto Genital Inferior (TGI) y homogénea, siguiendo los criterios de inclusién y
exclusion referidos mas abajo. Todas las mujeres incluidas, independientemente del grupo
analizado, han sido diagnosticadas por el mismo equipo y manejadas segin el mismo protocolo
clinico. Ambos grupos seran homogéneos en edad, caracteristicas sociodemograficas, tipo de

lesién, tipo de virus de alto riesgo y tipo de conizacién.

4.2 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:
v Mujeres mayores de 18 afios que recibieron una terapia escisional por lesion HSIL/CIN
confirmada histolégicamente mediante biopsia y/o legrado endocervical.

v Mujeres que firmen consentimiento informado.
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Pacientes que acuden al primer control post-conizacién.
En el grupo de casos, se incluirdn las pacientes que hayan recibido al menos una dosis

de vacunacion frente al VPH.

Criterios de exclusién:
Mujeres que no deseen o no puedan dar su consentimiento informado y/o no cumplan
con los requisitos del estudio.
Pacientes conizadas con otra indicacion distinta de HSIL/CIN 2-3 (cancer de cuello de
Utero, AlS, LSIL/CIN 1 persistente con resultado en pieza de conizacion LSIL/CIN 1).

Pacientes en condiciones de inmunodepresion.

4.3 METODO DE DETECCION DE VPH

La deteccién de VPH se realizd en citologia en medio liquido mediante el test CLARK
PAPILOMAVIRUS HUMANO que detecta la presencia de 35 genotipos del VPH (6, 11, 16,18, 26,
31, 33,35, 39,40, 42,43, 44, 45,51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 71,72, 73, 81, 82,
83, 84, 85 y 89). El test utilizado presenta una sensibilidad diagndstica del 98,2% y una
especificidad diagndstica del 100%, con una especificidad analitica del 100%. La sensibilidad
analitica de este test es del 100% cuando el numero de copias es de 1.000 o de 10.000 segun

el tipo de VPH. El Laboratorio ha realizado control externo de calidad de la SEAP.
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4.4 EVALUACION PRE-QUIRURGICA

Aquellas pacientes con alteracién citoldgica y/o test de VPH positivo fueron remitidas a las
consultas del Tracto Genital Inferior del Hospital Clinico San Carlos para evaluacion de acuerdo
con las Guias de Prevencién de cancer de cuello de Utero de la Asociacién Espafiola de Patologia
Cervical y Colposcopia (AEPCC) en 2006 y 20148°, guias vigentes en el intervalo de seguimiento.
A dichas pacientes se les realizd colposcopia con toma de biopsia en caso de ser necesario. Las
pacientes con diagndstico de HSIL/CIN 2+ fueron sometidas a conizacién cervical. Las pacientes
que cumplian los criterios de inclusién fueron reclutadas para el estudio. Las pacientes que
acudieron a los sucesivos controles firmaron el consentimiento informado aprobado por el CEIC

(24/09/20; 19/320-E).

4.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO

La conizacién cervical se realizé en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria de forma
programada bajo analgesia local y sedacion. Bajo control colposcdpico directo y tras infiltracién
con anestésico local y vasoconstrictor en los 4 cuadrantes del cérvix, se realiza la conizacién
con asa diatérmica cuyo tamafio difirié segln el tipo de conizacion y las caracteristicas de la
lesién. La pieza se orienta con un hilo largo a las 12:00 h, se introduce en formol y se envia a
anatomia patoldgica para estudio diferido. En todos los casos se realizé legrado endocervical
(LEC) post-conizacion inmediata con canula de Novack. Posteriormente se procedio a la revision
hemostatica del lecho quirdrgico y a la coagulacién quimica con solucién Monsel o coagulacion
eléctrica. Todas las conizaciones fueron realizas por parte de los miembros de la Unidad de

PTGI del centro, expertos en el procedimiento.

85



4. MATERIAL Y METODOS

4.6 SEGUIMIENTO CLINICO

La primera revision se realiza a los 30 dias de la cirugia y en ella se informa a la paciente del
resultado histoldgico de la pieza quirlrgica. Posteriormente, se determind la fecha en que se
realizard el primer control post-tratamiento en funcion del diagndstico, afectacion de margenes
o de la necesidad de completar tratamiento. La afectacién de margenes se considerd negativa
en aquellos casos sin presencia de ningun tipo de lesion SIL/CIN en borde endocervical ni

exocervical.

Siguiendo el protocolo de la AEPCC de 2014%°, en caso de no afectaciéon de margenes y legrado
endocervical negativo, la paciente acude a los 6 meses desde la intervencion para realizar un
primer control post-conizacion con citologia y test de VPH. Si el legrado endocervical post-
conizacion fue positivo, o bien, el estudio histoldgico de la muestra informé de afectacién de
margenes, el primer control postcirugia, fue realizado a los 4 meses con citologia + test de VPH
+ estudio endocervical y colposcopia, de acuerdo con las Guias Clinicas vigentes en ese

momento.

En ambos casos, cuando el resultado del cotest es negativo, el seguimiento se realizara con
nuevo cotest a los 12 meses, 24 meses y 36 meses a contar desde la fecha del primer control
post-conizacion. Tras 3 afios de negatividad de pruebas la paciente es devuelta al programa de
cribado de cancer de cuello de utero vigente. En pacientes con cotest basal alterado el

seguimiento variard segun dichos resultados y los hallazgos colposcépicos y para este trabajo
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hemos escogido las fechas de seguimiento que mas se ajustan al seguimiento de la poblacién

previamente descrita con la finalidad de unificar protocolos de seguimiento. Ver Figura 12.

Mujeres conizadas por lesion

HSIL/CIN2+ 2009-2019

A4

Primer control postconizacion (4-6 meses tras
cirugia, independientemente del LEC y margenes)

Cotest negativo Cotest alterado

Vacunada No vacunada Vacunada No vacunada

Controles posteriores a los 12, 24 Controles posteriores
y 36 meses segun hallazgos
‘. /\ | ) !
| Recurrencia ’ ‘ No recurrencia | Recurrencia/Persistencia

Figura 12. Diagrama de flujo de la distribucion de pacientes

El estado basal en el primer control post-conizacién se definird en base al resultado de la
prueba de cotest como:

- Persistencia lesional: citologia o biopsia positiva (SIL/CIN) para cualquier tipo de lesion).

- Persistencia de infeccion de VPH: determinacién positiva para VPH de alto riesgo.

- Ausencia de enfermedad: citologia y/o biopsia negativa junto a una determinacion

negativa para VPH-AR.

El resultado clinico de las pacientes al final del seguimiento se categorizara de la siguiente
manera:

- Enfermedad persistente/recurrente: determinacion positiva para VPH-AR y/o resultado

citolégico o histoldgico de SIL/CIN de cualquier grado en cérvix o vagina.
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- Ausencia de enfermedad: determinacion negativa para VPH-AR y citologia o biopsia

negativa. La citologia ASCUS se ha tenido en cuenta Unicamente en casos con

determinacion positiva para VPH-AR.

El tiempo de seguimiento se definié como el tiempo desde la conizacion hasta el diagndstico

de persistencia / recurrencia o hasta la Ultima visita registrada.

4.7 ESTATUS DE VACUNACION

A partir del afio 2013 se comenzé a recomendar la vacunacion en pacientes tratadas por lesion
de alto grado, aunqgue su financiacion no estaba incluida en el sistema nacional y las pacientes
debian abonarlas. La Comunidad de Madrid, fue una de las primeras comunidades en instaurar
la vacunacién financiada en dichas pacientes a partir del afio 2015, por lo que las pacientes con
diagnédstico de HSIL/CIN2+ fueron remitidas a sus centros de atencidén primaria para

vacunacion.

Se consideraran como casos las pacientes vacunadas con al menos una dosis de cualquiera de
las vacunas disponibles: Bivalente (frente a genotipos 16/18), Tetravalente (frente a genotipos
6, 11, 16 y 18) o (Nonavalente frente a 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58). La vacuna bivalente
cuenta con un esquema de vacunacién a los 0 — 1 — 6 meses, mientras que la vacuna

tetravalente y nonavalente que se administré a los 0 — 2 — 6 meses® %4,

El estatus de vacunacién en torno a la conizacién (definido por la fecha de la administracién de
la primera dosis), asi como las fechas de administracion de cada dosis han sido recogidas de la

historia de Atencidon Primaria mediante el sistema HORUS.
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4.8 APROBACION COMITE DE ETICA

Este estudio se llevara a cabo de acuerdo con las leyes y normativas aplicables, incluyendo,
pero sin limitarse a ellas, la Guia de Buenas Practicas Clinicas (BCP) de la Conferencia
Internacional de Armonizacién y los principios éticos que tienen sus origenes en la Declaracion
de Helsinki. Debido a que el estudio es retrospectivo, no se realizara a las pacientes ninguna

prueba o test, ni se aplicara ninguna medicacién.

De acuerdo con Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, en vigor desde el 7 de diciembre de 2018, todos los datos recogidos en el
transcurso del estudio seran tratados de forma estrictamente confidencial y seran utilizados
para la realizacion del estudio sin desvelar en ninglin momento su nombre y apellidos. Los datos
solo seran utilizados para desarrollar el estudio y su tratamiento tendra estrictamente fines

estadisticos.

Las pacientes incluidas firmaron el consentimiento informado durante los controles. El estudio

siguid los protocolos clinicos de la Unidad. El estudio cuenta con la aprobacién del Comité Etico

de Investigacion Clinica (CEIC) nimero 19/320-E.
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4.9 VARIABLES DEL ESTUDIO

4.9.1 Variables resultado

Primaria: La variable de resultado primaria es la recurrencia, definida como la existencia
de infeccion persistente por VPH y/o presencia de anomalia citoldgica y/o presencia de

SIL/CIN/ValN de cualquier grado.

Secundaria: La variable de resultado secundaria es la persistencia, definida como la
existencia de infeccidn persistente por VPH y/o presencia de anomalia citoldgica y/o

presencia de SIL/CIN/ValN de cualquier grado en el primer control post-conizacion.

4.9.2 Variables de interés o independientes

- Caracteristicas demograficos y personales de la paciente.

- Estatus de vacunacién: nimero de dosis y fechas en torno a la conizacion.
- Resultado histolégico de la pieza de conizacién: afectacidon de margenes.
- Resultado del cotest del primer control.

- Afectacion de margenes en la conizacion.

4.10 ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL

Los resultados del estudio SPERANZA demostraron una tasa de recurrencia para CIN2+ en

mujeres vacunadas del 1.2% frente a un 6.4% en mujeres no vacunadas. Otros estudios
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realizados en mujeres mas jovenes entre 15y 26 afios obtuvieron una prevalencia de SIL/CIN
del 4.3% en mujeres vacunadas con la tetravalente y del 8.2% en las no vacunadas9. En nuestro
caso, dado que definimos la recurrencia como infeccion persistente y/o alteracion citolégica en
mujeres con una media de edad de 35-40 afios, hemos extrapolado las tasas de recurrencia del
estudio de Pieralli para nuestro cdlculo del tamafio muestral. Con una tasa de recurrencias del
4% en el grupo de mujeres vacunadas y del 13% en el de no vacunadas, se necesitarian 154
mujeres en el grupo de vacunadas y 308 mujeres no vacunadas (razén 1:2); calculado para un
estudio de cohortes con una potencia del 90% con un error alfa del 5%y un IC del 95% (Epidat).
Estimando una tasa de pérdidas de seguimiento del 10% (46 mujeres) el volumen total de la

muestra seria de 508 mujeres conizadas con primer control post-tratamiento negativo.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

5 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las variables
cuantitativas se resumen con su media y desviacién estandar (DE). Las variables cuantitativas
que muestran una distribucién asimétrica se resumiran con la mediana. Se evaluara la
asociacioén de los grupos entre variables cualitativas con la prueba de Chi-cuadrado x2 o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5. Para
las variables cuantitativas con dos categorias se compararan la media mediante el test de la t
de Student o bien el test de la U de Mann-Whitney en caso de que las variables cuantitativas
no se ajustaran a una distribucién normal. En caso de mads de dos categorias, se usaran los test

de ANOVA o Kruscal Wallis dependiendo de la distribucion de la variable.

Se realizard un test de homogenizacién entre los grupos del estudio con las variables que
pueden afectar el resultado principal (edad, tipo de lesion, tipo de virus de alto riesgo, factores
sociodemograficos). La recurrencia serd la variable de resultado principal. Las tasas de
recurrencia se calcularan a partir de los 6 meses post-conizacién. La distribucién de la
recurrencia a lo largo del tiempo se estudiara a través del método Kaplan-Meier y se usara el
test de log Rank o Breslow para la significacion estadistica. Para calcular el Hazard Ratio (HR) se
utilizardn modelos de regresién de Cox. Con el objetivo de encontrar un subconjunto de
factores predictores independientes de recurrencia, se realizara un modelo multivariante de
regresion de Cox incluyendo aquellas variables que hayan resultado ser significativas en el
analisis univariado. Se calcularan las relaciones de riesgo (HR) con sus intervalos de confianza

(IC) del 95%.
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Para todas las pruebas se considerara la significacion estadistica con un valor de p < 0.05 a dos
colas. El procesamiento y analisis de los datos se realizard mediante el paguete estadistico SPSS

21.0
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6. RESULTADOS

6 RESULTADOS

Desde enero de 2009 hasta enero de 2019 se reclutd un total de 640 pacientes conizadas con
lesion histoldgica de alto grado (CIN2+) en el Hospital Clinico San Carlos. Del total de pacientes,
563 cumplieron los criterios de inclusion y dieron su consentimiento de participacién en el

estudio.

6.1 POBLACION DE ESTUDIO

La Tabla 6 muestra las caracteristicas de la poblacién. Treinta y tres pacientes tratadas por
lesidn persistente LSIL/CIN1 presentaron un resultado histoldgico en la pieza de conizacidn de
HSIL/CIN 2-3. Treinta y cuatro pacientes conizadas por HSIL/CIN 2-3 obtuvieron un resultado
histolégico negativo en la pieza de conizacién: 26 provenian de una biopsia HSIL/CIN 2 y 8
mujeres provenian de un resultado HSIL/CIN 3 en la biopsia prequirurgica. Del total de conos
analizados, se halld lesién LSIL/CIN1 en 61 muestras: 49 provenian de un resultado de HSIL/CIN
2 en la biopsia mientras que 13 tenian un HSIL/CIN 3. Estas pacientes con HSIL/CIN 2-3 fueron

incluidas para el analisis.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y datos referentes a la conizacion en mujeres vacunadas y no
vacunadas. VPH: virus del Papiloma Humano. VPH-AR: VPH de alto riesgo.

Caracteristicas Grupo Vacunadas (%)  Grupo No Vacunadas (%) p
Clinicas (n=277) (n=286)
Edad
<35 afios 128 (46.2) 109 (38.2) 0.060
>=35 afios 149 (53.6) 176 (61.8)
Fumadora
No 122 (44) 78 (27.3)
Si 61 (22) 47 (16.4) 0.440
Desconocido 94 (34) 161 (56.3)
Embarazos
No 153 (55.4) 113 (43) 0.815
Si 123 (44.6) 150 (57)
Genotipo VPH
16/18 66 (53.7) 39 (42.9) 0.127
Otros VPH-AR 51 (41.5) 42 (46.2)
Indicacién Conizacién
LSIN/CIN1 Persistente 17 (6) 16 (5.8) 0.908
HSIL/CIN2-3 266 (94) 261 (94.2)
Afectaciéon Margenes
No 221 (79.8) 239 (83.5) 0.270
Si 56 (20.2) 47 (16.6)

6.2 CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE VACUNADAS Y NO VACUNADAS

277 (49.2%) mujeres fueron vacunadas mientras que 286 (50.8%) no estaban vacunadas. La
edad media fue de 36.91 afios (DS 8.15). La Tabla 6muestra las caracteristicas clinicas, el
diagnostico histoldgico de la pieza de conizacion y la afectacién de margenes en ambos grupos.

Ambos grupos fueron homogéneos.
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6.3 ESQUEMA DE VACUNACION

De las 277 mujeres, 255 (92.1%) recibieron las tres dosis de vacuna de VPH, 16 (5.8%) recibieron

2 dosis y 6 mujeres (2.2%) se administraron una dosis de vacunacién.

Del total de pacientes vacunadas, 69 recibieron la primera dosis antes de la conizacién: 13
(2.3%) mujeres en los 30 dias previos a la intervencion, 43 (7.6 %) entre 1 y 9 meses antes de
la conizacion y 13 (2.3 %) recibio la primera dosis de vacunaciéon mdas de 9 meses antes de la
conizacion. Ciento noventa y nueve mujeres se vacunaron tras la conizacion de las cuales: 15
(2.7%) recibieron la primera dosis en el primer mes post-conizacién, 132 (23.4%) entre 1y 6
meses tras la intervencion y 52 mujeres (9.2%) se vacunaron pasados los 6 meses. Nueve
pacientes se vacunaron durante el seguimiento, si bien no hay registro de las fechas de
administracion (Figura 13).

Antes <30 dias Durante seguimiento

Antes 1-9 meses

5.4%

Después >6 meses

Después <1 mes

Después 1-6 meses

Figura 13. Distribucion de mujeres segun el momento de vacunacion.
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6.4 RESULTADOS DEL CONTROL A LOS 6 MESES POST-CONIZACION

El tiempo medio de realizacion de la primera visita fue de 7.1 meses (DE 8). Los resultados de
este primer control se recogen en la Tabla 7. De las 167 pacientes con infeccion positiva para

VPH-AR, 106 (63.5%) obtuvieron una citologia alterada.

Tabla 7. Resultados a los 6 meses post-tratamiento. AR: alto riesgo. VPH: Virus del
Papiloma Humano. HSIL: Lesidon escamosa intraepitelial de alto grado. LSIL: Lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado

Resultados alos  Grupo Vacunadas Grupo No-Vacunadas (%)
6 meses (%) (n=286) p
(n=277)

Citologia
Negativa 239 (86.3) 246 (36)

LSIL/ASCUS 34 (12.3) 34 (11.8) 0.490

HSIL 4 (1.4) 6(2.1)
Test VPH-AR

Positivo 83 (30) 84 (29.4) 0.707
Negativo 194 (70) 202 (70.6)

VPH 16/18
Positivo 22 (7.9) 24 (8.4) 0.870
Negativo 255 (92.1) 262 (91.6)
Cotest
Positivo? 93 (33.6) 91 (31.8) 0.657
Negativo 184 (66.4) 195 (68.2)

1 Cotest positivo hace referencia a la presencia de VPH-AR + y/o de citologia anormal.

6.4.1 Persistencia de Infeccion por VPH

No hay diferencias estadisticamente significativas en la persistencia de infeccion por VPH en el
primer control en funcion del estado de vacunacién, asi como tampoco lo hay al estudiar la

persistencia de infeccidon Unicamente por los genotipos 16/18 (Tabla 7).
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6.4.1.1 Persistencia de infeccion por VPH segun el momento de vacunacion

De las 22 mujeres vacunadas con VPH 16/18 positivo en el primer control, 3 recibieron la
primera dosis antes de la conizacién mientras que 19 la recibieron tras el procedimiento, sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0.196) en la eliminacion del virus tras el
tratamiento. Las 3 mujeres que estaban vacunadas antes de la intervencidn recibieron la
primera dosis: 1 en el mes previo a la conizacion y dos en el intervalo entre 1y 9 meses antes

de la conizacion (Figura 14).
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Figura 14. Distribucion de mujeres vacunadas con VPH 16/18+ en primer control segun el
momento de vacunacion

6.4.2 Persistencia lesional

Las 10 mujeres con citologia HSIL y confirmacién histoldgica de HSIL/CIN en el primer control
se sometieron a una re-conizaciéon. No se encontro diferencia estadisticamente significativa en

la presencia de lesion de alto grado en el primer control en mujeres vacunadas y no vacunadas.
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Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la persistencia

lesional en primer control en mujeres vacunadas y no vacunadas.

6.4.2.1 Persistencia lesional segun el momento de vacunacion

De las 4 pacientes vacunadas con persistencia lesional de alto grado en el primer control, tan
solo una de ellas recibid la primera dosis 3 meses antes de la conizacién. Dos de ellas iniciaron
el proceso de vacunacién en los 30 dias posteriores a la conizacion y la cuarta paciente comenzo
el proceso de vacunacion a los 2 meses tras la cirugia (Figura 15).
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Figura 15. Distribucion de mujeres vacunadas con HSIL en primer control segun la fecha de
vacunacion.

6.5 RESULTADOS CLINICOS AL FINAL DEL SEGUIMIENTO

El tiempo medio de seguimiento fue de 34.4 meses (DS 16.9; mediana 34.3 meses). En el grupo
de mujeres vacunadas la media de seguimiento fue de 31.19 meses (DS 14.8, mediana 30.8

meses), siendo de 37.5 meses (DS 18.2; mediana 37.8) en el grupo de mujeres no vacunadas.
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6.5.1 Persistencia/Recurrencia de Infeccion por VPH

Al final del seguimiento, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
persistencia/recurrencia de VPH-AR en mujeres vacunadas (40.79%) frente a no vacunadas

(35.66%), p=0.21.

Analizando Unicamente los genotipos 16/18: 55 (9.8%) de las 563 mujeres tuvieron una
infeccién persistente/recurrente por VPH 16/18, de las cuales 28 (9.7%) fue en las 286 mujeres

no vacunadas frente a 27/277 (9.7%) de las mujeres vacunadas (p=0.98).

6.5.1.1 Persistencia/Recurrencia de Infeccion por VPH en mujeres con primer Cotest negativo

Aunque la positivizacion para VPH 16/18 a lo largo del seguimiento fue muy baja en todos los
grupos (Figura 16), y no hay diferencias estadisticamente significativas al comparar vacunadas
frente no vacunadas (p=0.71) y tampoco al analizar el momento de administracion de la misma,
ninguna mujer vacunada antes de la conizacidon con primer control negativo, presentd
positivizacion para los genotipos cubiertos en la vacuna a lo largo del seguimiento (Figura 17).
Las 4 pacientes que positivizaron para VPH 16/18 y que fueron vacunadas tras la conizacion,

recibieron la primera dosis a los 13, 25, 34 y 61 meses después de la cirugia.

Por otro lado, analizando el subgrupo de pacientes con cotest negativo en el primer control,

independientemente del estatus de vacunacion, el riesgo de recurrencia de infeccién por VPH

16/18 desciende de 48/184 (26.1%) hasta 7/379 (1.8%) (p<0.001).
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Figura 16. Tiempo hasta la positivizacion por VPH 16/18 segun el estado de vacunacion en
mujeres con primer control negativo.
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Figura 17. Distribucion de pacientes con VPH16/18 positivo al final del sequimiento segun el
estatus de vacunacion y el resultado del primer control. Elaborado con Mermaid Chart a través

de IA.

107



6. RESULTADOS

6.5.1.2 Persistencia/Recurrencia de Infeccion segun el momento de vacunacion

La distribucion de mujeres con infeccidn persistente/recurrente de VPH al final del seguimiento
segln el momento de administracion de la vacuna se resume en la siguiente Tabla 8 y Figura

17.

Tabla 8. Persistencia/Recurrencia de infeccion por VPH al final del sequimiento segun el momento
de vacunacion.

24 (12.06) 175 (87.94)

<1 mes 1 14
1-6 meses 15 117
>6 meses 8 44
<1 mes 1 12
1-9 meses 2 41
>9 meses 0 13
~ Novacunadas. 28(5.79) 258 (902
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Grupo Conizacion - Vacuna
Vacunadas tras
95.65% @ Vacunadas antes
90.21% mmm No vacunadas

100

87.94%
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Figura 18. Distribucidn de mujeres con persistencia/recurrencia de infeccion por VPH 16/18 segun
el estatus de vacunacion.
No se han encontrado diferencias en la persistencia/recurrencia de infeccion por VPH 16/18 al
final del seguimiento al analizar el subgrupo de pacientes vacunadas tras la conizacion frente a
mujeres no vacunadas (p= 0.43). Tampoco se ha encontrado al comparar el subgrupo de
pacientes vacunadas antes de la conizacion frente a mujeres no vacunadas (p=0.167) o frente

a mujeres vacunadas tras la intervencién (p=0.77) (Figura 18).

6.5.2 Persistencia/Recurrencia lesional

La Figura 19 recoge la distribucion de las pacientes al final del seguimiento en los periodos

desde 2009-2014 y de 2015-2019. Se observo una tendencia descendente en la recurrencia de

HSIL/CIN 2-3 en mujeres vacunadas en comparacién con el grupo de no vacunadas (Figura 20).
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640 mujeres conizadas por HSIL/CIN
2009-2019

; 32 por periodo de seguimiento < 6 meses
Excluidas 77 20 por histerectomia por HSIL/CIN recurrente
25 por CCU en pieza de conizacién

563 pacientes incluidas

/\

2009-2014 2015-2019

203 mujeres 270 mujeres
69 vacunadas 223 no vacunadas 208 vacunadas 63 no vacunadas
2 HSIL/CIN 2-3 22 HSIL/CIN 2-3 10 HSIL/CIN 2-3 6 HSIL/CIN 2-3
15 LSIL/CIN1 32 LSIL/CIN1 44 LSIL/CIN1 10 LSIL/CIN1

Figura 19. Distribucion de pacientes. CIN: Neoplasia cervical intraepitelial. HSIL: Lesion escamosa
intraepitelial de alto grado. LSIL: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.
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Figura 20. HSIL/CIN 2-3 persistente/recurrente en mujeres vacunadas y no vacunadas.

Del total de pacientes incluidas en el estudio: 12/277 vacunadas (4.3%) vs 28/286 no vacunadas
(9.8%) presentaron recurrencia por HSIL/CIN al final del seguimiento (p<0.05) (Tabla 9). En caso

de considerar Unicamente a las mujeres con positividad para los genotipos vacunales (16/18)
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antes del tratamiento, la tasa de recurrencia para lesién HSIL/CIN fue inferior en el grupo de

vacunadas frente a no vacunadas, pero sin diferencias estadisticamente significativas: 3/66

(4.5%) vs. 2/39 (5.1%); p = 1.

Tabla 9. Persistencia/Recurrencia lesional al final del sequimiento de todas las mujeres incluidas
en el estudio (A) y sélo aquellas con cotest negativo en primer control post-tratamiento (B). CIN:
Neoplasia cervical intraepitelial. HSIL: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado. LSIL: Lesidon
intraepitelial escamosa de bajo grado.

Vacunadas No vacunadas OR (95% Cl)
277 (49.2%) 286 (50.8%)
Ausencia de enfermedad 205 211 1
(74%) (73.8%)
LSIL/CIN 1 59 46 1.3 (0.85-2.03)
Persistente/Recurrente (21.3%) (16.1%)
HSIL/CIN 2-3 13 29 0.4 (0.2-0.9)*
Persistente/ Recurrente (4.7%) (10.1%)

Vacunadas No vacunadas OR (95% Cl)
184 (48.5%) 195 (51.4%)
Ausencia de enfermedad 160 178 1
(87%) (91.3%)
LSIL/CIN 1 22 12 2.04 (0.97-4.2)
Persistente/ Recurrente (12%) (6.2%)
HSIL/CIN 2-3 2 5 0.44 (0.08-2.32)
Persistente/Recurrente (1.1%) (2.6%)

1p < 0.05.
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6.5.2.1 Persistencia / Recurrencia lesional en mujeres con Cotest negativo en primer control

Si se tiene Unicamente en cuenta aquellas mujeres con cotest negativo en el primer control
(Tabla 9), no se encontraron diferencias en la recurrencia final por HSIL/CIN 2-3 (p=0.450) ni

LSIL/CIN 1 (p=0.084) al comparar el grupo de vacunadas frente a no vacunadas.

En cuanto a las dos mujeres vacunadas que presentaron recurrencia HSIL/CIN 2-3 tras un
primer control negativo, ambas presentaban genotipos virales distintos al 16/18 y las dos
habian recibido la primera dosis de vacunacién en el primer mes tras la conizacion. En una de
ellas, la recurrencia aparecio a los 3 afios de seguimiento junto con una persistencia por VPH
58. La otra paciente, con infeccion persistente por VPH 33, tuvo una recurrencia a los 2 afios

tras la conizacion.

Por el contrario, en pacientes con primer cotest positivo las tasas de persistencia/recurrencia

para HSIL/CIN fueron de 11/92 en el grupo de vacunadas y de 24/91 en el grupo de no

vacunadas (p<0.05).

6.5.2.2 Persistencia/Recurrencia de HSIL/CIN segun el momento de vacunacion.

La distribucion de mujeres con persistencia/recurrencia de HSIL/CIN al final del seguimiento

segln el momento de administracion de la vacuna se resume en la Tabla 10 y en la Figura 21.
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Tabla 10. Persistencia/Recurrencia de HSIL/CIN al final del sequimiento segun el momento de
vacunacion.

Persistencia/Recurrencia HSIL/CIN

Vacunadas tras la conizacion 10

<1 mes 2

1-6 meses 6

>6 meses 2

Vacunadas antes de la conizacion 3

<1 mes
1-9 meses
>9 meses

No vacunadas 29

Si bien no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
persistencia/recurrencia de HSIL/CIN en funcién del momento de administracion de la vacuna
(p>0.05), ninguna paciente vacunada antes de la conizacién con primer control negativo

presentd recurrencia para lesién de alto grado.

Por otro lado, analizando el subgrupo de pacientes con cotest negativo en el primer control,

independientemente del estatus de vacunacion, el riesgo de recurrencia de HSIL/CIN desciende

de 35/184 (19%) hasta 7/379 (1.8%) (p<0.001).
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Figura 21. Distribucion de pacientes HSIL/CIN al final del sequimiento segun el estatus de
vacunacion y el resultado del primer control. Elaborado con Mermaid Chart a través de IA.
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6.5.3 Factores de riesgo asociados a la recurrencia HSIL/CIN

La Tabla 11 muestra el analisis univariante de persistencia/recurrencia de HSIL/CIN al final del
seguimiento. El estado de vacunacion fue el factor que se asocié con una disminucién en la
persistencia/recurrencia por HSIL/CIN 2-3 mientras que un cotest positivo en el primer control
fue el factor que se asocid con un incremento del riesgo de persistencia/recurrencia (p<0.001).
En el andlisis multivariado, ambas variables son factores independientes de riesgo de

recurrencia para HSIL/CIN.

Tabla 11. Andlisis de Regresion de Cox univariante de los factores de riesgo asociados a la
persistencia/recurrencia de HSIL. HSIL: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado; OR:
Odds ratio; IC: intervalo de confianza; VPH-AR: VPH de alto riesgo.

Variable HSIL/CIN 2-3 persistente/recurrente al final del
seguimiento
(analisis univariante)
HR 95% IC p
Edad
<35 1 0.281
=35 0.70 0.37-1.37
Fumadora
No 1 0.367
Si 0.64 0.25-1.68
VPH-AR
No 1
Si 0.44 0.08 -=2.35 0.340
Afectacion de margenes
Negativo 1
Positivo 1.30 0.63-2.70 0.475
Estado de vacunacién
No 1
Si 0.42 0.21-0.84 0.014
Resultado del primer
control
Cotest negativo 22.62 7.91-64.67 0.001
Cotest positivo 1
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Tabla 12. Andlisis de Regresion de Cox multivariante de los factores de riesgo asociados a

la persistencia/recurrencia de HSIL. HSIL: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado; OR:
Odds ratio; IC: intervalo de confianza.

HR 95% IC p
Estado de vacunacion 0.382 0.18-0.77 0.008
Resultado del primer 13.183 5.69 —30.52 0.000

control
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7 DISCUSION

Hasta donde sabemos, este es el estudio realizado en nuestro pais con mayor tamafio muestral
que evalla el impacto de la vacuna frente al VPH en mujeres tratadas por HSIL/CIN 2-3 en la
practica clinica con el mismo protocolo de seguimiento. Los resultados de nuestro estudio
respaldan el uso de la vacunaciéon contra el VPH para reducir el riesgo de desarrollar HSIL/CIN

2-3 persistente o recurrente después del tratamiento quirurgico.

Las lesiones HSIL/CIN tras una conizacién pueden estar producidas por una persistencia de la
infeccién por VPH tras el tratamiento, ya sea asociado o no a un tratamiento inadecuado de la

lesion cervical (fracaso del tratamiento) o a una reinfeccién por otro genotipo viral®>.

7.1 PERSISTENCIA/RECURRENCIA DE HSIL/CIN

Varios estudios ’® 7> 8 han demostrado que la vacunacion contra el VPH en mujeres sometidas
a conizaciéon por HSIL/CIN 2-3 puede reducir el riesgo de desarrollar enfermedad
persistente/recurrente. El estudio SPERANZA fue el primer estudio prospectivo que evalué la
efectividad clinica de la vacuna frente al VPH en la reduccién de HSIL/CIN 2+, con una reduccion
del riesgo de recurrencia del 81.2%. En nuestro estudio, la tasa de HSIL/CIN 2-3 al final del
seguimiento fue significativamente menor en el grupo vacunado (p<0.05), con una reduccién
del riesgo del 57% (IC 95% = 23%-85%), similar al 59% publicado en el metanalisis de
Jentschke82. Gémez de la Rosa et al®® reportaron un riesgo relativo intermedio del 73.5% (IC

95% = 21.8%-90.9%).
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El analisis de Donato et al.’’ respalda la teoria de que la vacunacion contra el VPH puede ser un
complemento efectivo a la conizacion en cuanto a la reduccién del riesgo de recurrencia de
lesién cervical. Este hallazgo sigue la misma linea de otros estudios que sugieren que la
vacunacion podria tener un efecto protector en mujeres conizadas®®. El efecto protector de la
vacuna frente al VPH fue particularmente evidente en las lesiones HSIL/CIN 2-3, no habiendo
demostrado su eficacia en la disminucidn de recurrencia de lesion de bajo grado, lo cual podria
deberse a que los genotipos de VPH 16/18 (genotipos incluidos en la vacuna) se encontraban
en menor proporcién en la lesiones de bajo grado. De acuerdo con la literatura, el efecto
protector fue generalmente mas pronunciado cuando se consideraba Unicamente la
enfermedad posterior relacionada con los tipos de VPH oncogénicos a los que se dirige la

vacuna (VPH16/18)%°.

En nuestro estudio, las tasas de LSIL/CIN 1 al final del seguimiento fueron similares a las
reportadas por del Pino et al.83, sin diferencias entre el grupo de mujeres vacunadas y el no
vacunadas. Por contra, Donato et al. en su revision de la literatura si encontrd una reduccion

del riesgo de LSIL/CIN 1 en mujeres vacunadas®®.

Nuestro estudio encontrd una menor tasa de recurrencia de lesiones HSIL/CIN asociadas a los
genotipos VPH 16-18 en el grupo de mujeres vacunadas, aunque sin diferencias significativas
entre los grupos. Este resultado podria deberse al bajo nimero de pacientes con recurrencia y,
probablemente, alcanzaria significacion con un mayor tamafio muestral. Por lo tanto, la
recurrencia asociada exclusivamente a los genotipos incluidos en la vacuna deberia estudiarse

con mayor profundidad.
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La presencia de HSIL/CIN persistente en el control a los 6 meses fue similar en ambos grupos
(4/277 [1.4%)] en el grupo vacunado frente a 6/286 [2.1%] en el grupo no vacunado). Esto podria
explicarse, en primer lugar, porque la vacuna no tiene un efecto terapéutico, sino profilactico.
En segundo lugar, los titulos de anticuerpos alcanzan su pico maximo aproximadamente 7

71, 100

meses después de la administracién de la primera dosis y, en nuestro estudio, la mayoria

de las pacientes recibieron la primera dosis de la vacuna frente al VPH después de la conizacién.

Por otro lado, los datos disponibles indican que la vacuna ofrece protecciéon duradera contra
los genotipos VPH 16/18 y genera una respuesta sostenida de anticuerpos contra VPH
6/11/16/18 de al menos 14 afios post-vacunacion, lo que sugiere que no seria necesaria una
dosis de refuerzo en ese periodo®!. En este sentido, nuestros resultados muestran que la
vacuna frente al VPH reduce la recurrencia de lesiones al menos 5 afios después de su

administracion.

7.1.1 Recurrencia de HSIL/CIN en mujeres con primer control negativo

Segln los resultados de nuestro estudio, no hay diferencias estadisticamente significativas en
la recurrencia de HSIL/CIN 2-3 (p=0,45) ni en LSIL/CIN 1 (p=0.084) de las mujeres con primer
control negativo segun su estado de vacunacion. Sin embargo, si se analiza la recurrencia de
HSIL/CIN en mujeres con primer control negativo (independientemente de su estado de
vacunacioén), hay una diferencia estadisticamente significativa frente a aquellas mujeres con
primer control alterado. Estos resultados sugieren que un cotest negativo inicial podria ser un
marcador de buen prondstico, independientemente del estado de vacunaciéon. Tan sélo dos

pacientes vacunadas con primer control negativo presentaron recurrencia por HSIL/CIN a los 2
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y 3 aflos de seguimiento y fue por genotipos no incluidos en la vacuna. La aparicidon tardia de la
recurrencia en ambas pacientes puede ser debido a la reinfeccién de VPH o a la autoinoculacion
por la presencia del virus en otras localizaciones. En este sentido, nuestros resultados respaldan
la necesidad de un seguimiento prolongado en mujeres tratadas por lesiones de alto grado,
independientemente del genotipo de VPH-AR. No obstante, en su estudio, Marta del Pino et al,
no obtuvo ninguna recurrencia para HSIL en mujeres vacunadas con un primer control negativo,
si bien la recurrencia de HSIL fue muy baja también en ambos grupos (0/89 en vacunadas frente

a 4/66 en no vacunadas).

De los datos de nuestro estudio se observa una disminucién estadisticamente significativa de
la persistencia/recurrencia de HSIL/CIN en mujeres con primer control alterado al comparar el
grupo de vacunadas frente al de no vacunadas. Sin embargo, Reuschenbach el al.3? explica en
su articulo que la vacunacién no reduce el riesgo de enfermedad subsecuente debido a una
reseccion incompleta debido a que la particula L1 no se expresa durante el proceso oncogénico
de los canceres asociados a VPH ni en las lesiones premalignas de alto grado por lo que la
respuesta inmune generada por las vacunas profilacticas dirigida frente a esa particula viral L1,
es poco probable que elimine las células neoplasicas o afecte a la enfermedad residual. Sin
embargo, en su misma revisidon comenta que es posible que el uso de la vacunacion profilactica
frente al VPH tenga efectos no especificos debido a la estimulacion general del sistema
inmunoldgico favorecido por adyuvantes de la vacuna, lo que podria generar efectos
antitumorales que probablemente no estén relacionados con el mecanismo de accion de la
vacuna profilactica. Estos efectos no especificos, podrian explicar la regresion de un carcinoma
de células escamosas in situ observada en un informe de caso tras la administracion sistémica

e intratumoral de la vacuna nonavalente!??. Aunque estos efectos no especificos no han sido
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bien establecidos para las vacunas contra el VPH, conceptualmente, este mecanismo de
estimulacién inmune no especifica para inducir una respuesta antitumoral podria ser similar al
uso del Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) en el cancer de vejiga para estimular una respuesta
inmune antitumoral'®, aunque el mecanismo inmunoldgico exacto podria ser diferente. Estos
efectos no especificos también podrian explicar los resultados de algunas series que han
reportado beneficios de la vacuna frente al VPH en mujeres con infeccién prevalente por VPH,
incluyendo aquellas tratadas por HSIL’® 8104105 No obstante, estos efectos no especificos, no
se conoce aun bien con exactitud y son necesarios mas estudios para poder corroborar el

mecanismo de actuacion.

7.1.2 Recurrencia de HSIL/CIN segin el momento de vacunacion

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
persistencia o recurrencia de HSIL/CIN en funciéon del momento de administracién de la
vacuna frente al VPH (p > 0.05). Sin embargo, un hallazgo relevante es que ninguna paciente
vacunada antes de la conizacién y con un cotest basal negativo presentd recurrencia de lesion
de alto grado durante el seguimiento. Este resultado sugiere que la vacunacién previa al
tratamiento quirdrgico podria desempefiar un papel protector en la prevencion de
recurrencias, en concordancia con estudios previos que han sefialado una reduccion en la tasa
de HSIL/CIN en mujeres vacunadas antes de la conizacién. De acuerdo con estos resultados,
Henere et al®*® indica que las mujeres vacunadas antes de la conizacidn tienen un riesgo
absoluto menor de HSIL durante el seguimiento en comparacion con las no vacunadas, lo que
sugiere que el momento Optimo de administracion de la primera dosis es antes del

procedimiento. En el amplio estudio basado en datos extraidos del registro nacional danés
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llevado a cabo por Sand et al*%, las mujeres vacunadas entre 0y 3 meses antes de la conizacién
tuvieron un menor riesgo de HSIL/CIN2+ en comparacion con aquellas vacunadas los primeros

107 indican que la

12 meses tras el procedimiento. Nuestros datos, junto con la literatura
incidencia enfermedad relacionada con el VPH es particularmente baja en mujeres vacunadas

con un primer control negativo.

El hecho de que ninguna paciente vacunada antes de la conizacién con primer control negativo
haya presentado recurrencia puede explicarse por diversos factores. En primer lugar, debido a
que la conizacidén es una lesion quirlrgica que podria provocar cierto grado de inflamacién local
y hay estudios que sugieren que, si la vacunacion se realiza en presencia de un bajo nivel de
inflamacion, la respuesta inmune podria ser mas robusta®® 199 En segundo lugar, dado que las
vacunas profilacticas actlan neutralizando viriones y previniendo la infeccion, su combinacion
con un tratamiento eficaz, previene de la persistencia viral y la adquisicién de nuevas
infecciones, reduciendo asi el riesgo de progresion a nuevas lesiones de alto grado32. De
manera controvertida a estos datos, se postula que el tratamiento quirdrgico podria inducir
cambios en el microambiente del tejido inflamatorio, lo que podria contribuir a una respuesta
inmunitaria frente a la vacunacion cuando esta se administra tras el tratamiento*'°. Apoyando
esta hipdtesis, Vladimir Dvorék et al*'!. reportan una reduccion de la recurrencia por HSIL/CIN
del 90% (IC 95% 12-99%) en mujeres vacunadas con la vacuna nonavalente tras la conizacion.
No obstante, debido a que los mecanismo biolégicos de la vacuna y la respuesta inmune, tan

solo se puede especular si alguna de estas teorias justifica los resultados.

Asi pues, el momento éptimo de vacunacion frente a VPH estd no adn del todo claro y el

“European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)*?” no ha podido fijar hasta la
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fecha ninglin momento como “idéneo”, siendo necesarios mas estudios con mayores tamafios
muestrales y seguimiento a mas largo plazo para confirmar estos resultados y establecer la

estrategia mas efectiva de prevencién secundaria en mujeres conizadas.

7.2 PERSISTENCIA/RECURRENCIA DE INFECCION POR VPH

Centrandonos a partir de ahora en los datos relativos a la infeccién por VPH, la tasa de infeccién
persistente/recurrente por VPH al final del seguimiento fue especialmente baja para los
genotipos 16/18, sin diferencias en mujeres vacunadas y no vacunadas. Los datos del estudio
indican que no hay diferencias estadisticamente significativas en la persistencia de infeccién
por VPH AR+ ni de VPH 16/18 en el primer control segun el estado de vacunacion. Estos datos
sugieren que la vacunacién no ha demostrado tener impacto en la persistencia temprana de
infeccién por VPH en mujeres conizadas. No obstante, si bien se ha planteado la hipotesis de
que la vacuna frente al VPH podria inducir la produccién de anticuerpos locales que previenen
la entrada del virus en la capa basal’®, la efectividad de la vacunacion profilactica contra el VPH
en la infeccién prevalente no ha sido demostrada’> ’’. Nuestros datos sugieren que la vacuna
frente al VPH no reduce el riesgo de infeccidn persistente/recurrente por VPH (incluyendo el

genotipo 16/18), en concordancia con los hallazgos de del Pino et al®

De acuerdo con estos datos, Kreimer et al.''® encontré que la vacunacién bivalente frente a
VPH no tenia impacto en la persistencia de infeccidn, independientemente del nimero de dosis
administradas. Ademas, el andlisis de Rositch et al'**. sobre patrones de infeccidn persistente
por VPH a nivel mundial también indica que la persistencia de la infeccién puede no verse

afectada por el estado de vacunacién, lo que refuerza la idea de que la vacunacion no
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necesariamente previene la persistencia de infecciones en mujeres con antecedentes de VPH.
Asimismo, el estudio de Dominik!*> también sugiere que, aunque la vacunacién podria reducir
laincidencia de enfermedades asociada con el VPH, suimpacto en la persistencia de la infeccidn
en mujeres previamente infectadas no es estadisticamente significativo. Esto sugiere que,
aunque la vacunacion es una herramienta importante en la prevencién del cancer de cuello de
utero, su efectividad en la reduccién de la persistencia de infecciones en mujeres con

antecedentes de VPH es limitada.

7.2.1 Recurrencia de infeccion por VPH en mujeres con primer control negativo

En mujeres con un primer control negativo tras la conizacién, la positivizacion para VPH 16/18
fue muy baja en ambos grupos, sin diferencias estadisticamente significativas. No obstante, al
analizar el riesgo de recurrencia por VPH 16/18 en mujeres con primer control negativo,
independientemente de su status de vacunacion, se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa si se compara con mujeres con primer control alterado. Estos hallazgos respaldan
lo previamente expuesto, sugiriendo que un cotest negativo en el primer control
postratamiento podria constituir un marcador prondstico favorable, dado que la ausencia de
enfermedad en dicha evaluacion se asocia con una reduccion en la recurrencia de lesiones y de

infeccién por el virus del papiloma humano.

De acuerdo con estos datos, estudios recientes!® 17 han observado que las mujeres con

primer control negativo tienen una baja positividad para los genotipos 16/18, lo que sugiere un

buen prondstico al compararlo con aquellas con primer control alterado. Asi pues, una prueba
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positiva para VPH en el primer control post-tratamiento es el principal factor predictor de

recurrencia lesional®®

7.2.2 Recurrencia de infeccion por VPH segiin el momento de vacunacion

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
persistencia o recurrencia de infeccién por VPH en funcién del momento de administracién
de la vacuna frente al VPH. De acuerdo con estos datos, Henere et al® no observaron
diferencias en la persistencia de infeccién por VPH-AR en el primer control ni en la prevalencia
de VPH 16/18 al final del seguimiento en funcion del momento de administracién de la vacuna
y tampoco al compararlo con no vacunadas, sugiriendo que el beneficio de la vacunacién en
mujeres conizadas podria no estar en relacion Unicamente con los genotipos incluidos en la

vacuna.

Sin embargo, un hallazgo relevante de nuestro estudio es que ninguna paciente vacunada antes
de la conizacidn y con un cotest basal negativo presenté recurrencia de infeccién por VPH 16/18
durante el seguimiento. Este resultado sugiere que la vacunacion antes de la conizacién podria
otorgar un beneficio significativo en la recurrencia de infeccién por VPH. Ademas, cabe
destacar que, aunque sélo 3 mujeres vacunadas antes de la conizacidon presentaron
persistencia/recurrencia para VPH 16/18+, ninguna mujer vacunada antes de los 9 meses del
procedimiento tuvo persistencia o recurrencia por los genotipos virales incluidos en la vacuna.
Esto puede estar justificado porque el tratamiento de la lesidn premaligna permite en un
elevado porcentaje de casos, eliminar la lesion y el VPH causante, asocidandose a una

negativizacion de VPH en el primer o segundo control en aproximadamente el 70% de los
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casos'® 19 Junto a un tratamiento adecuado se ha de hacer hincapié en la importancia de la
vacunacion frente al VPH, ya que ésta no solo previene la infeccién inicial, sino que también
puede reducir el riesgo de reinfeccion en mujeres que han sido tratadas por lesiones
premalignas. De acuerdo con la literatura'?®, la vacunacién puede actuar como una estrategia
“adyuvante”, complementando los tratamientos quirdrgicos y reduciendo el riesgo de

recurrencia de la enfermedad y la reinfeccion por VPH.

Aun asi, son pocos los estudios publicados® 7 76105 gcerca de los efectos beneficiosos de la
vacuna en la infeccién prevalente por VPH en mujeres conizadas y no se han encontrado
trabajos sobre la persistencia/recurrencia de infeccion por VPH en mujeres tratadas con primer
control negativo, por lo que se necesitarian mas estudios para valorar la eficacia de la
vacunacion en el tratamiento de la infeccidn persistente/recurrente y para valorar el momento

éptimo de administracién de la misma en cuanto a la infeccién por VPH se refiere.

7.3 FACTORES PREDICTORES DE RECURRENCIA

En cuanto a los factores predictores, nuestros resultados observan que el estado de
vacunacion se asocié a una disminucidn en la persistencia/recurrencia de HSIL/CIN 2-3. Este
hallazgo es consistente con la literatura que apoya la eficacia de la vacunacion en la reduccion

del riesgo de lesiones cervicales asociadas al VPH.

Por otro lado, la presencia de un primer control alterado se asocid con un incremento del riesgo

de persistencia/recurrencia de HSIL, por lo que puede ser considerado un marcador de riesgo

121

para la progresién de la enfermedad. La literatura*“* respalda esta observacion, indicando que
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la persistencia de infeccion por VPH es un factor determinante en el desarrollo de lesiones
cervicales precancerosas y cancer. Es por ello un control estrecho y, sobre todo, la
identificacion de pacientes que precisan un primer control temprano a los 3-4 meses de
seguimiento, podria ser una intervencién eficaz para mejorar los resultados a largo plazo. La
enfermedad subsecuente tras una conizacidon puede ser el resultado de una reseccion
incompleta, lo que implica la proliferacion de tejido neoplasico de alto grado residual, no siendo
necesaria una infeccion viral activa32. De acuerdo con esto, la literatura demuestra un menor
riesgo de enfermedad relacionada con el VPH en pacientes sin evidencia de enfermedad

residual o de infeccidn persistente tras el tratamiento!®” 122,

Es importante considerar que la aceptacién de la vacuna y la adherencia a los programas de
vacunacién pueden variar significativamente entre los diferentes grupos demograficos y
etarios, lo que puede influir en la efectividad general de las estrategias de prevencion del cancer
de cuello de Utero*?® 1?4, De hecho, el estudio COVAR?* aporta una valiosa informacién sobre
la cobertura vacunal frente a VPH en mujeres tratadas por SIL/CIN en Espafia, observando que,
aun hoy, a pesar de estar recomendada y financiada, un considerable porcentaje de pacientes
sigue sin vacunarse, abogando, ademas, por estrategias de prevencion que puedan paliar los
efectos del COVID-19 en estas pacientes. La educacion y la concienciacion sobre el VPH y su
vacuna son fundamentales para mejorar las tasas de vacunacién y, por ende, la prevencién de

lesiones premalignas y cancer de cuello de Utero.

Por lo tanto, la combinacion de un tratamiento efectivo de lesiones premalignas y la vacunacion
frente al VPH representa un enfoque integral para la reduccién de la carga del cancer de cuello

de Utero en la poblacidn.
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En conclusién, nuestros hallazgos sugieren que el estado de vacunacién es un factor protector
significativo contra la persistencia y recurrencia de HSIL/CIN 2-3, mientras que un primer
control positivo se asocia con un mayor riesgo de recurrencia lesional. Estos resultados
subrayan la importancia de la vacunacion en la prevencion del cancer de cuello de Utero y la

necesidad de un seguimiento riguroso en mujeres con resultados alterados.

7.4 FORTALEZASY LIMITACIONES

La fortaleza de nuestro estudio radica en el gran tamafio muestral de la cohorte y el largo
periodo de seguimiento, siguiendo el mismo protocolo. Ademas, nuestro estudio mostré bajas
tasas de margenes positivos y cotest positivos en el control a los 6 meses después del
tratamiento, en concordancia con los estandares de calidad de la Unidad de Colposcopia de
acuerdo con el documento de Acreditacién de Unidades de PTGl y Colposcopia de la AEPCC
2025%°, Un tratamiento adecuado de las pacientes podria justificar el bajo porcentaje de

lesiones persistentes/recurrentes, independientemente del estado de vacunacion.

Por otro lado, es importante considerar algunas limitaciones: las mujeres fueron vacunadas en
diferentes momentos, no todas recibieron el esquema completo de vacunacion ni la misma
vacuna, sino que, cada mujer fue vacunada con una de las 3 vacunas comercializadas en ese
momento, en funcion de la que estuviese disponible e incluida en el calendario de vacunacién.
Ademas, debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no fue posible analizar el tipo de
vacuna administrada (bivalente o tetravalente). No obstante, actualmente se estan llevando a

cabo estudios randomizados prospectivosi?® 127 128 narg evaluar la eficacia de la vacuna
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nonavalente en la reduccion del riesgo de HSIL/CIN en mujeres conizadas y cuyos resultados se
espera que estén disponibles para finales de 2025. Ademas, en el periodo entre 2009-2015, la
vacuna no estaba financiada, por lo que las pacientes vacunas abonaron el coste del
tratamiento, lo que puede suponer un sesgo ya que es posible gue aquellas con peor prondstico
hayan sido las que hayan optado por la vacunacién. Finalmente, otra limitacidn es que el tiempo
medio de seguimiento fue mas corto en el grupo vacunado, ya que muy pocas mujeres fueron

vacunadas antes de 2015.
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8. CONCLUSIONES

8 CONCLUSIONES

Primaria

1. La vacunacién frente a VPH se asocia con una reduccion del riesgo de
persistencia/recurrencia de lesional por HSIL/CIN 2-3 en mujeres que han recibido una

terapia escisional.

Secundaria

1. Enelsubgrupo de mujeres conizadas con primer control negativo, la vacuna profilactica
frente al VPH no ha demostrado reducir el riesgo de persistencia/recurrencia de

HSIL/CIN 2-3, LSIL/CIN 1 ni de infecciéon por VPH 16/18.

2. La vacunacion frente a VPH no se ha asociado con una reduccion en la
persistencia/recurrencia de infeccion por VPH-AR (incluido el VPH 16/18) al final del

seguimiento.
3. Elmomento de administracion de la vacuna no influye en la persistencia/recurrencia de
HSIL/CIN. Sin embargo, ninguna mujer vacunada antes de la conizaciéon con primer

control negativo presentd recurrencia para lesién de alto grado.

4. Elmomento de administracion de la vacuna no influye en la persistencia/recurrencia de

infeccion por VPH 16/18. Sin embargo, ninguna mujer vacunada antes de la conizacion
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con primer control negativo presentd positivizaciéon para VPH 16/18 a lo largo del

seguimiento.

Los factores de riesgo independientes que predicen la persistencia/recurrencia de

HSIL/CIN 2-3 fueron: un cotest positivo en el primer control y la ausencia de vacunacion.
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9.1 GLOSARIO

AEPCC: Asociacién Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia.
AIN: Neoplasia anal intraepitelial

AR: Alto riesgo.

CCU: Cancer de Cuello Uterino

CIN: Neoplasia cervical intraepitelial.

CTGI: Consulta de Tracto Genital Inferior.

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control
EICH: Enfermedad injerto contra huésped

HSH: Hombres que mantienen relaciones con hombres
HSIL: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

ITS: Infecciones de transmision sexual

LEC: Legrado endocervical.

LSIL: Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado.

NV: No vacunadas.

PTGI: Patologia del Tracto Genital Inferior.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TOS: Trasplante de érgano sdlido.

TPH: Trasplantes de progenitores hematopoyéticos.

V: Vacunadas

VAIN: Neoplasia intraepitelial vulvar.
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VHS: Virus Herpes Simple
VIN: Neoplasia vulvar intraepitelial
VPH: Virus del papiloma humano.

VPH-AR: Virus del papiloma humado de alto riesgo.
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