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Resumen

La vacuna contra el VPH tiene la capacidad de prevenir la gran mayoria de casos de cancer
cervical, pero el cribado de cancer cervical sigue siendo la Unica estrategia de prevencion
en mujeres adultas sin vacunar. El rango de los tests de cribado primarios se ha ampliado
para incluir, ademas de la citologia, la inspeccidn visual con acido acético (IVAA), y el test
de VPH. EIl test de VPH ofrece la mejor sensibilidad y valor predictivo negativo, y unos
econdmicos tests de VPH pueden hacer posible el cribado del cancer cervical a gran escala
y con una alta calidad en paises de renta media-baja (PRMB). Sin embargo, debido a su
baja especifidad, el test de VPH obligaria a una carga adicional de seleccién de mujeres con
VPH positivo (+) usando citologias, colposcopias, IVAA u otros tests no tan asequibles. Si
los tratamientos poco invasivos que han demostrado su eficacia en las mujeres con VPH+,
con lesiones de grado 2 y 3 intraepiteliales (CIN) cervicales, también redujeron el riesgo de
cancer cervical en mujeres con VPH+ sin lesiones, el tratamiento de todas las mujeres con
VPH seria interesante en los PRMB en los que las revisiones se llevarian a cabo de forma
tan poco frecuente como sea posible.

En la época anterior al cribado masivo, los ginecdlogos practicaban de forma generalizada
la ablacién preventiva del epitelio columnar visible en el ectocérvix (ectopia) y de la union
escamocolumnar (UEC) con la esperanza de prevenir el cancer cervical. Se han declarado
efectos favorables, especialmente en Finlandia, pero no se lograron conclusiones definitivas
por la inconsistencia de los métodos de estudio. El apoyo indirecto a la ablacién preventiva
viene dado por la hipétesis de que algunas células de origen embrionario derivadas de la
UEC son la fuente del carcinoma CIN y cervical de alto grado y no se regeneran después de
la ablacion de la UEC. La eliminacion de células de la UEC puede evitar la transformacion
neoplastica aunque no la infeccién por VPH. Si fueran posibles las mejores y mas amplias
pruebas controladas aleatorias, podria realizarse una evaluacion del impacto de la ablacion

preventiva en el marco de amplios programas de cribado basados en VPH. El seguimiento


mailto:franceschis@iarc.fr

cuidadoso de las mujeres VPH+ sin lesiones proporcionaria mucha informacién necesaria

sobre la relacién de riesgos y beneficios en la ablacion preventiva.
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Antecedentes

El cancer cervical fue el primer tumor maligno que se convirtié6 en objeto de programas de
cribado. Ya en los afios 50, Papanicolaou demostré que la citologia podia usarse para
identificar lesiones precancerosas, cambiando de este modo el énfasis de la identificacion
de mujeres con carcinomas cervicales invasivos a la identificacion y tratamiento de mujeres
con los primeros indicios de cancer. En la década de los 60, la citologia cervical fue
ampliamente adoptada en muchos paises de alto nivel de rentas y gradualmente alcanzé un
namero mayor de poblaciones mundiales que cualquier otro tipo de cribado de cancer. Es
importante citar que los paises con programas de alta calidad en el cribado cervical y en
consecuencia, con la posibilidad de tratar de forma segura y efectiva las lesiones
precancerosas, observaron una disminucién tanto en la incidencia como en la mortalidad del
cancer cervical. Asi, el cribado cervical se salvé del grado de controversia acerca del
"sobrediagndstico" que ha hostigado, por ejemplo, el cribado del cancer de mama.

A lo largo de la ultima década ha habido un incremento en el numero de tests disponibles
para el cribado cervical, p. ej.: tests del virus del papiloma humano (VPH) e inspeccion
visual con acido acético, superando las limitaciones de la citologia y abordando mas de
cerca las necesidades de las diferentes regiones del mundo. Una expansion global de la
vacunacion contra el VPH podria frenar el riesgo de cancer cervical en mas de un 70% en la
generacién de mujeres que se vacunaron en su adolescencia temprana. Sin embargo, no
estan disponibles vacunas terapéuticas o tratamientos médicos anti-VPH y la deteccién
temprana y el tratamiento de las lesiones precancerosas son el Unico modo de evitar el
cancer en mujeres con VPH+. Entre las décadas de los 20 y los 70, los ginecdlogos
realizaban de forma generalizada la ablacion del epitelio columnar y de la union
escamocolumnar (UEC) visible en el ectocérvix (para ser breves, en adelante se citara
como ablacion preventiva) en un intento de disminuir la vulnerabilidad de la mujer a la
infeccion y al cancer cervical.

En este informe esbozaré brevemente algunos de los estudios de observacion mas amplios
sobre la ablacion preventiva y discutiré las posibles sinergias entre la introduccion del
control cervical primario basado en VPH, sobre todo en paises de renta media-baja (PRMB),

y la posibilidad de considerar el valor de la ablacién preventiva.

Experiencia anterior con la ablacion preventiva

Un gran nimero de estudios ha demostrado la eficacia y seguridad de la crioterapia y la
extirpacion de lazo de la UEC y de la zona de transformacion en el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o 3 (CIN 2/3). Sin embargo, en la época anterior
a los controles masivos, los ginecologos estaban preocupados por la vulnerabilidad a las

infecciones y a las transformaciones neoplasticas del epitelio columnar visible en el
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ectocérvix (una condicién conocida como ectopia y muy frecuente en mujeres jovenes e
intentaban eliminarlo). La importancia de la cauterizacién para un cérvix sano se ha venido
proponiendo desde los afios 20. El objetivo fue acortar el tiempo psicolégico de reemplazo
del epitelio columnar por epitelio escamoso (metaplasia) desde varios afios a unas pocas
semanas. Un total de 13 897 mujeres que acudian a la consulta de ginecologo privado en
EE. UU. fueron evaluadas de forma retrospectiva en relacién a los beneficios de la ablacién
preventiva. Cumplian los requisitos todas las pacientes con cérvix y que hubieran acudido a
dos o més visitas. Para la ablaciéon, se ha proporcionado desde 1937 coagulacion con
electrodiatermia como procedimiento ambulatorio. La prueba de Papanicolau comenzé a
usarse en 1949 en mujeres de 35 afios 0 mas y desde 1965 en mujeres de cualquier edad.
Se realiz6 la ablacion preventiva a 6364 pacientes. Aproximadamente un 20% de las
nuliparas y un 80% del resto tenian ectopia visible después de limpiar con acido metacresol
sulfénico con formaldehido. Entre las mujeres no tratadas, 81 desarrollaron después un
carcinoma in situ o invasivo (27 por 1000 de las mujeres). En contraste con esto, en las
mujeres tratadas se hallaron tres carcinomas in situ o ningan carcinoma (0,5 por 1000 de las
mujeres). La displasia (sin grado declarado) ha sido diagnosticada solo desde 1960, pero la
ablacioén preventiva ha mejorado los resultados en 67 mujeres con displasia. Peyton et al. se
refirieron a algunos beneficios adicionales de la ablacién preventiva, es decir, disminuir las
secreciones vaginales, mejor tolerancia a los anticonceptivos orales y sorprendentemente,
incluso un efecto favorable en los resultados reproductivos. En una correspondencia de
varios autores que aparecié con el estudio de Peyton et al., otros ginecologos plantearon
algunas dudas sobre la 6ptima comparacion de las mujeres tratadas y no tratadas, y por su
propia experiencia, citaron casos de estenosis cervical. Algunos lamentaron la falta de
evaluacion histopatolégica y citoldgica sistematica de lesiones cervicales en ese momento,
pero, en general, se acepté ampliamente la utilidad de la ablacién preventiva.

Un poco después, la ablacion preventiva también se usé en lItalia, especialmente por parte
de un equipo de Milan. Mario Sideri fue un miembro activo del equipo como estudiante y
doctor junior, especialmente en estudios sobre ectopia en mujeres muy jévenes EIl equipo
siguid a 4358 mujeres sin cancer y principalmente jovenes que habian asistido a la clinica
de colposcopia entre 1964 y 1971. Se diagnostico ectopia, con o sin areas metaplasticas, a
través de colposcopia cuando no habia absorcion homogénea de tincion de Lugol, p. ej.:
cérvix con tincion débil. Un total de 3151 mujeres con cérvix de tincién leve se sometieron a
la ablacion preventiva. La colposcopia posterior al tratamiento se realiz6 en 1786 mujeres y
mostré un retorno al cérvix de tincién severa en la amplia mayoria de mujeres tratadas
(97%). Al final de un periodo de 15 afios de seguimiento activo o pasivo, se declararon dos
carcinomas de células escamosas y un adenocarcinoma en 3151 mujeres tratadas y tres

carcinomas de células escamosas en las 1105 mujeres no tratadas (aqui se incluyen sin
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embargo, 443 mujeres con cérvix de tincion severa en la base de partida). Los autores
llegaron a la conclusién de que el cancer cervical resulta ser un evento especialmente raro
entre la mayoria de mujeres con buenos cribados en su estudio, la diferencia en el riesgo de
cancer por ablacién preventiva no fue significativa ni libre del sesgo en la seleccion.

El informe méas amplio de base Unicamente demogréfica sobre la ablacién preventiva fue un
estudio de vinculos que incluia registros del Registro de Control Masivo Finés y el Registro
Nacional de Cancer. Un total de 429 832 mujeres se habian realizado un primer test
citologico en el periodo de 1963 a 1972 dentro del marco de trabajo de un programa de
cribado de cancer cervical finés y 67 321 de estas mujeres (16%) presentaban un historial
de ablacién preventiva por coagulacién con electrodiatermia. El porcentaje fue mas alto
(>20%) en mujeres con edades entre 25 y 39 afios y un 3% en aquellas con edades
superiores a 55. Las mujeres no sometidas a la ablacion preventiva tenian 6 veces mas de
relacion de prevalencia (RP) de cancer cervical invasivo y 4 veces mas de RP de cancer in
situ y displasia (ver tabla). Los datos publicados solo muestran el calculo en bruto de RP e
intervalos de fiabilidad del 95% pero una tabla clasificada por edad en el informe
proporciond la confirmacion del efecto beneficioso de la ablacion preventiva dentro de
grupos de edad (de 30-34 a 50-54). Kauraniemi et al. terminaron su informe indicando que
el potencial efecto de la electrocoagulacién podria incluso superar al efecto de los
programas de cribado.

En conclusion, estudios anteriores sobre la ablacién preventiva ilustran el interés sustancial
de acelerar el reemplazo del epitelio columnar con epitelio escamoso en el ectocérvix.
Algunos estudios mostraron ciertos resultados favorables en la época anterior a los cribados
masivos. No alcanzaron, sin embargo, resultados concluyentes a causa de la debilidad de
los métodos de estudio, es decir, falta de pruebas controladas aleatoriamente, seguimiento
suficientemente largo y bien estandarizado, y el ajuste de los correlatos del rendimiento de
la ablacion preventiva que puede haber producido o exagerado su valor en la prevencion

del cancer cervical.

Cribado primario basado en VPH

La aparicion del test de VPH en el cribado primario de cancer cervical fue una mejora muy
bien recibida. Un gran nimero de estudios en los que las mujeres eran controladas tanto
con citologias como con tests de VPH y derivadas a una colposcopia si alguno de los test
resultaba positivo mostraron que el VPH-ADN tenia mayor sensibilidad y valor predictivo
negativo que la citologia para detectar CIN2+. Tres de cada cuatro pruebas europeas
controladas aleatoriamente que comparaban mujeres controladas con y sin test de VPH
mostraban mayor deteccion de CIN2 y CIN3 con el test basado en VPH comparado con el

control basado en citologia en una primera ronda. Los cuatro estudios con datos
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longitudinales mostraron unos pocos CIN2 y CIN3 en una segunda ronda de cribado
(después de 3-5 afos) en el grupo inicialmente controlado a través de VPH, comparado con
uno cribado a través de citologias. Tomados juntos, estos dos resultados sugieren que el
control basado en HPV en mujeres por encima de una edad de 30 o 35 afios proporciona
una deteccién temprana de lesiones cervicales que habrian persistido en una segunda
ronda de cribados (es decir, lesiones clinicamente relevantes). La deteccion reducida de
CIN en alto grado en la segunda ronda muestra que los intervalos prolongados de control
son seguros en mujeres sin VPH y los intervalos cortos podrian estar desaconsejados para
evitar sobrerreferencias para infecciones VPH recientes y a menudo regresivas Como una
prueba de principio, la combinacién de los ensayos europeos demostraron, a pesar el bajo
namero de cancer cervical invasivo en participantes de pruebas bien cribadas, una mayor
proteccion significativa contra los canceres cervicales invasivos para tests basados en HPV
comparados con el control basado en citologias.

El inconveniente principal de usar tests de VPH en cribados es casi 2 veces mas de mujeres
con cribados positivos a causa de la menor especificidad de las pruebas disponibles de
VPH en comparacién a la citologia. El problema de la baja especificidad obviamente se
vuelve mas severo en poblaciones en las que la infeccion por VPH es muy frecuente, p. €.
mujeres relativamente jévenes, poblaciones de PBMR con alta prevalencia de VPH, y
mujeres infectadas con VPH incluso si el valor predicitivo positivo del test de VPH no se
reduce en poblaciones de alta prevalencia. Existe un abanico de distintos enfoques en la
seleccién de las mujeres cuyo test positivo por alto riesgo (AR) de tipos VPH incluyendo la
repeticion del test VPH, citologia (mejor estandar), inmunotincién p16, genotipo HPV. La
seleccion es necesaria para reducir el nUmero de examenes colposcopicos y hacerle frente
con disponibilidad limitada de habilidades colposcépicas en muchos paises y con la
imprecisién de la técnica en algunas circunstancias, p. €j.: los hallazgos de falsos negativos
gue estan asociados con epitelios delgados cervicales. Un novedoso test
inmunocromatografico que detecta oncoproteinas E6 en algunos tipos de VPH de alto
riesgo y tests experimentales moleculares basados en la hipermetilacién del ADN de ciertos
genes relevantes en tumores en el cancer cervical y lesiones cervicales precancerosas
ofrecen esperanzas de programas de cribado completamente moleculares aplicables a
muestras de células de recoleccion propia.

Sin embargo por ahora ninguno de los métodos de seleccion recomendados o prometidos
puede seguirse 0 esta a disposicion en los paises de rentas bajas debido al coste y la
complicacién de los tests de seleccion. Este problema amenaza a una de las grandes
ventajas del test VPH sobre la citologia, esto es, su aplicacién potencial en los PRBM. En su

méxima expresion, la citologia puede ser casi tan buena como el test de VPH pero
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mantener tal citologia de alta calidad ha demostrado ser muy dificil incluso en paises de
rentas altas. Unas pocas pruebas amplias de controles basados en tests de VPH en Africa y
Asia han demostrado consistentemente que el test de VPH ADN seguido de crioterapia
reduce la incidencia del CIN2+ y la mortalidad por cancer cervical y fue superior a la
citologia y a la inspeccion visual con acido acético (IVAA)

La IVAA con o sin inspeccién visual con solucion de Lugol (IVSL), es apoyado actualmente
como un método de seleccion de positivos de VPH AR en los paises de rentas bajas en los
protocolos nacionales y por las directrices de la OMS. La IVAA se describe a menudo como
un test con una sensibilidad razonable (79%) para CIN2+ al que le falta especifidad (85%)
Sin embargo, con un mayor alcance incluso que la citologia, el rendimiento de IVAA en el
cribado primario puede variar enormemente y el control de calidad es dificil. La sensiblidad
del margen de error corregido de IVAA para CIN2+ fue de < 45% en algunos estudios y
contrariamente a los tests VPH, decrece a medida que las mujeres se van haciendo
mayores. La sensibilidad de IVAA en la seleccion de mujeres con VPH en la China rural fue
referida como un 46%. Las ventajas del test de VPH en términos de sensibilidad y valores
predictivos negativos puede por lo tanto perderse si un método relativamente de baja
sensibilidad como IVAA se usa para seleccionar a las mujeres que necesitan tratamiento.
Eventualmente, la compensacion de ventajas y desventajas de ofrecer algln tratamiento a
la mayoria si no a todas las mujeres con VPH de alto riesgo depende de si dicho tratamiento
puede disminuir el riesgo de desarrollar CIN2+ y, especialmente CIN3, entre las mujeres

con VPH AR que dan negativo en IVAA.

Nueva justificacién para la ablacion preventiva

Recientemente se ha caracterizado una nueva poblacién de células de origen embrionario
gue derivan de la UEC del cérvix (en adelante se hara referencia a ellas como células UEC)
Estas células tienen una morfologia Unica de cubo y expresan biomarcadores especificos,
esto es, Krt7, AGR2, CD63, MMP7 y GDA. A diferencia del epitelio estratificado del cérvix y
del tracto anogenital, las células UEC no son permisivas en lo que respecta al ciclo
completo de VPH pero pueden albergar el virus durante extensos periodos de tiempo. Lo
mas importante, Herfs et al. han propuesto que las células UEC son la fuente de la mayoria,
si no es de todos, los carcinomas cervicales, y que no se regeneran después de la ablacion
de la UEC y la zona de transformacion.

En un esfuerzo por confirmar sus primeros hallazgos, Herfs et al. evaluaron los resultados
del procedimiento de extirpacion electroquirtgico de lazo (PEEL) en 131 mujeres con CIN.
La infeccion con HPV de alto riesgo al inicio (n=125) y CIN2 o 3 en la biopsia en cono
(n=128) han sido detectadas en la gran mayoria de mujeres estudiadas. Duracion del

seguimiento (media: 89,5 semanas), se detecto CIN en 16 mujeres (12,2%) y se
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distinguieron dos grupos: 1) Trastorno residual (4 mujeres): se encontré CIN2/3 en la
primera visita de seguimiento después del PEEL y muy parecido al inicial CIN en grado, y
tipo de infeccion VPH sugiriendo una extirpacién incompleta y 2) Recurrencias retardadas
(12 mujeres): lesiones que manifestaron en visitas posteriores, eran todas CIN1 y
frecuentemente distintos tipos de VPH que aquellos detectados al inicio. Curiosamente,
todos los CIN2/3 residuales salvo uno (también negativo al inicio del estudio) fueron
positivos por marcadores de células UEC después de PEEL frente a ninguno del grupo
CNI1 recurrente. Los hallazgos de Herfs et al. sugieren, por lo tanto, que la eliminacién de
células UEC, una consecuencia esperada de la ablacion preventiva del epitelio columnar
(con o sin metaplasia) y el UEC no previene la infeccion por VPH y su manifestacion

morfolégica pero puede evitar transformaciones neoplésticas.

Lagunas de conocimiento

Pueden existir vias alternativas y menos invasivas que la ablaciéon preventiva para prevenir
o revertir el proceso de transformacioén maligna a la que conduce el VPH en el cérvix, p. €.
una vacuna terapéutica de VPH (no mencionada en el presente articulo) o una modulacion
hormonal. Una laguna importante de conocimiento en el historial natural de las células UEC
y en general, en la carcinogenicidad cervical a la que conduce el VPH es el papel de las
hormonas femeninas [38]. El cérvix es muy sensible a los cambios en los niveles de
hormonas femeninas endégenas y exégenas durante la vida de una mujer [7]. El aumento
de la actividad ovarica después de la menarquia estimula la metaplasia en el cérvix
adolescente por el bajo pH y la estimulacién directa de las células de reserva subcolumnar y
su maduracion en el epitelio escamoso [7]. Sin embargo, un estudio longitudinal de la
infeccion incidental de VPH entre mujeres jévenes [39] encontré una pequefia relacion de
infeccion entre aquellas cuya primera relacion sexual era cercana a la menarquia,
sugiriendo que se incrementa el tamafio de la ectopia o la vulnerabilidad a la infeccién de
VPH en los afios inmediatamente posteriores a la menarquia. Un estudio de seguimiento en
mujeres de 13 a 21 afios mostré que la rapida maduracion del cérvix mas que el tamafio de
ectopia incrementaba el riesgo de infeccion de VPH16 [8]. Con respecto al cancer cervical,
las mujeres multiparas [40] y las usuarias de anticonceptivos orales a largo plazo [41] han
demostrado tener un riesgo superior de cancer cervical después del ajuste de los habitos
sexuales. Ademas, las relaciones de incidencia del trastorno en las poblaciones sin cribado
ha demostrado que deja de crecer después de aproximadamente los 45 afios de edad, es
decir, cuando comienzan los cambios hormonales cercanos a la menopausia [42]. Tanto los
embarazos llevados a término como los anticonceptivos orales incluyen la exposicion a altos
niveles de estr6genos y progesterona o progestinas, y no esta claro cual de los dos grupos

de hormonas esta asociado al caAncer cervical debido a la escasez de estudios relacionados
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en mujeres [43]. Sin embargo, en ratones hibridos [44] y ratones transgénicos con VPH [45,
46], los altos niveles de estrégenos han demostrado que pueden incrementar el cancer
cervical. En ratones transgénicos con VPH, el cancer cervical ha sido controlado con
tratamientos de raloxifeno, un antagonista del receptor de estrégenos [47]. Los datos sobre
la incidencia del cancer cervical in situ e invasivo en las participantes de dos ensayos
clinicos aleatorios sobre los efectos del raloxifeno y tamoxifeno (un agonista del receptor de
estrégenos en el tracto genital) no resultaron concluyentes [48] debido a la bajisima
incidencia de cancer cervical en las mujeres de mediana edad con cribados correctos que

participaban en los ensayos.

Evaluacion conjunta de control basado en VPH y la ablacién preventiva

Si los hallazgos de Herfs et al. [37] acerca de que la ablacién de las células UEC reduce el
riesgo de CIN2+ subsecuente en mujeres con VPH de alto riesgo se confirman en el caso
de otros grupos y estudios mas amplios, seria un importante incentivo para volver a evaluar
la ablacién preventiva, especialmente en PRMB en los que el éxito del cribado de cancer
cervical depende de poder realizarlo correctamente, aunque tan poco frecuentemente como
sea posible (idealmente, una o dos veces en la vida). De hecho, el informe de Herfs et al.
[37] termina con el ruego de comenzar pruebas controladas aleatorias para determinar los
métodos mas seguros de realizar la ablacion preventiva y establecer su eficacia en mas
mujeres propensas al cancer cervical (p. €j.: mujeres con compafieros sexuales multiples o
infectados de VIH).

Como en el pasado, un gran ensayo aleatorio de la ablacién preventiva significaria un reto
debido a las preocupaciones sobre los resultados adversos en el embarazo en mujeres que
todavia desean tener hijos. Un meta-andlisis [49] y un gran estudio prospectivo [50] de
mujeres tratadas por CIN mostré una asociacion del parto prematuro con bisturi frio o
conizacion con laser pero proporcioné hallazgos reevaluables sobre la extirpacion de lazo y
la crioterapia. En el aspecto tranquilizador, no se encontré un incremento en la transmision
del VIH después de crioterapia en mujeres infectadas con el VIH que estaban bajo terapia
antirretroviral [51].

Una posible alternativa a los ensayos aleatorios puede ser una cuidadosa evaluacion del
impacto de la ablacién preventiva en el marco de trabajo de amplios programas de cribado
[4]. Las nuevas “Directrices de la OMS para la deteccion y tratamiento de lesiones
precancerosas para la prevencion del cancer cervical” en PRMB [29] avala el cribado
basado en VPH y el tratamiento con crioterapia en todas las mujeres con VPH mayores de
30 afos o solo en aquellas que den positivo en el IVAA. Un cribado de deteccion aleatoria

realizado en 6555 mujeres de 35 afios 0 mas en Sudéfrica [5] ha proporcionado algun
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apoyo a la alternativa "tratar todo". El enfoque de deteccion y tratamiento basado en el VPH
redujo significativamente las lesiones CIN2+ durante 36 meses tanto en VIH negativo
(riesgo relativo=0,31; 95% de intervalo de confianza, IF: 0,20-0,50) como en las mujeres con
VIH (riesgo relativo=0,20; 95% IF: 0,06-0,69) [52]. La relacién de riesgos y beneficios del
enfoque fue altamente favorable: habia solo una complicacion seria (sangrado que llevé a
una transfusiébn en una mujer con VIH). Casi todas las participantes afirmaron que
recomendarian este tipo de programa de cribado a sus amigos y familiares. La citologia no
fue evaluada en el ensayo y por lo tanto es altamente probable que una parte sustancial de
mujeres con VPH+ que llevaron a cabo el tratamiento no tuvieran anormalidades al inicio y
de esta forma recibieron lo que hemos referido como una ablacion profilactica. Un punto
interesante es que Kuhn et al. [52] mostraron que la incidencia de CIN1 después de la
crioterapia no se redujo en mujeres con VIH. Esta observacién es consistente con la
hipotesis propuesta por Herfs et al. [37] y los hallazgos de Hwang et al. [8] sobre que la
eliminacion de las células de la UEC y ectopia en mujeres de alto riesgo puede proteger de
la transformacion neoplastica mas que de una nueva infeccién VPH o reemergencia de la

infeccioén latente.

Conclusiones

Para avanzar en el conocimiento actual en la ablacion preventiva, deberia realizarse un
estudio en el cual la crioterapia se realizara en un subconjunto de mujeres suficientemente
amplio con VPH de alto riesgo que mostraran el epitelio columnar en el ectocérvix con o sin
metaplasia pero sin evidencia de precancer cervical o lesiones cancerosas en IVAA/IVSL o
examen colposcépico. La edad ideal objetiva para la ablacion preventiva necesita definirse
pero aproximadamente seria de 30 o 35 a 40 o 45. Las mujeres que han evidenciado
lesiones precancerosas o0 cancerosas deberian tratarse con protocolos bien establecidos
[29]. En las mujeres sometidas a ablacién preventiva o terapéutica, deberia tomarse
inmediatamente una biopsia antes de la crioterapia para confirmacion diagnéstica post-hoc.
La ablacién profilactica no deberia realizarse en mujeres con metaplasia madura o en
mujeres en las que la UEC no fuera visible. Hay que destacar que la distincion entre el
cérvix maduro y el inmaduro es dificil usando VIA/IVSL, sefialandose la utilidad adicional del
examen colposcoépico y la conveniencia de la mejora de habilidades colposcopica en los
paises desarrollados [53]. El seguimiento de las mujeres sin lesiones y la comparacion de la
incidencia de las lesiones precancerosas 0 cancerosas con otros grupos a traves de tres
grupos de estudio deberia ayudarnos a aprender mas sobre el papel de la ablacion
preventiva y posiblemente, de las células de la UEC. El estudio deberia proporcionar mucha

informacion que se precisa sobre la relacién de riesgos y beneficios al tratar a las mujeres
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con VPH+ en parametros sobre los que son dificiles de establecer métodos laboriosos y

caros de selecciéon de un test de VPH.

Lista de abreviaturas usadas:

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; VPH; virus del papiloma humano; ar: alto riesgo; PEEL:
procedimientos de extirpacion electroquirdrgica de lazo; PRMB: paises con renta media-
baja; RP: ratio de prevalencia; UEC: unidén escamocolumnar; VIAA: inspeccion visual con
acido acético; IVSL: inspeccion visual con solucion de Lugol (IVSL).
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Tabla: Relacion de prevalencia de la neoplasia cervical por historial de coagulacion con
eletrodiatermia, Finlandia, 1963-1972 Kauraniemi et al., 1978 [13]

Coagulacién con

Coagulacién con

electrodiatermia electrodiatermia 95 %
Si No Relacion de Intervalo de

Tumor maligno N (%) N (%) prevalencia® fiabilidad®
Normal 67 222 (99.9) 360 417 (99.4) 1.0° -
Displasia leve 33 (0.05) 451 (0.12) 2.5 1.8-3.6
Displasia severa 25 (0.04) 554 (0.15) 4.1 2.8-6.2
Carcinoma in situ 34 (0.05) 791 (0.22) 4.3 3.1-6.1
Microinvasivo 0 (0.00) 60 (0.02) o0 2.9-
Carcinoma
invasivo 7 (0.01) 238 (0.07) 6.3 3.0-13.4
Total 67 321 362 511

'Calculado segtin la tabla IV en Kauraniemi et al, 1978.

2Categoria de referencia
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