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El cribado del cdncer de cuello uterino mediante la deteccién del virus del
papiloma humano (VPH) es una herramienta clave en la prevencién de
esta enfermedad, siendo fundamental para alcanzar el objetivo global de
eliminacién del cdncer de cuello uterino. Sin embargo, su implementacién
a nivel mundial se enfrenta a importantes desafios, especialmente en
regiones con recursos limitados, donde la cobertura del cribado sigue siendo
insuficiente.

En esta publicacidn se incluyen cinco articulos que proporcionan informacién
clave sobre temas fundamentales relacionados con el cribado, presentados de
forma resumida y asequible para no especialistas, con el objetivo de facilitar
su comprension y aplicacién.

En primer lugar, se revisan algunos de los aspectos destacados del Manual
de la Agencia Internacional para la Investigacién del Céncer (IARC), que
sintetiza evidencia esencial sobre cribado y su valor en la modelizacién de
estrategias de salud publica. Por otro lado, se discute la importancia de
evaluar el desempefio de las pruebas de VPH antes de su implementacién
en programas poblacionales, especialmente en paises de ingresos bajos y
medios. Asimismo, se analiza como la vacunacién contra el VPH impacta en
las estrategias y requisitos del cribado, permitiendo optimizar los programas
existentes. Finalmente, se explora la auto-toma como herramienta para
aumentar la equidad en el acceso al cribado, abordando tanto su potencial
como los desafios técnicos asociados. Ademds, se presenta un andlisis
exhaustivo de las pruebas de deteccién del VPH clinicamente validadas,
destacando la importancia de cumplir con los criterios internacionales de
validacién para garantizar la seguridad y eficacia en los programas de cribado.

Este conjunto de articulos sintetiza los avances mds recientes en el campo,
ofreciendo una perspectiva integral sobre las oportunidades y retos que
presenta el cribado del cdncer de cuello uterino y destacando soluciones
pricticas que pueden contribuir a su implementacién global de manera
efectiva.
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) Manual dela IARC

sobre el cribado
del cancer de
cuello uterino

El Manual de la Agencia Internacional para la
Investigacién del Cdncer (IARC) sobre el
cribado del cdncer de cuello uterino presenta y
resume la evidencia publicada sobre los métodos
y pricticas del cribado mediante revisiones
narrativas y sistemdticas, asi como evaluaciones
de calidad. Dado que existe una gran cantidad
de literatura sobre diferentes aspectos del cribado
del cdncer de cuello uterino, la tarea de procesar
las diferentes corrientes de evidencia fue realizada
por Subgrupos de Trabajo cientifico. Estos grupos
examinaron I. El cdncer de cuello uterino y sus
pricticas de cribado, II. Los métodos visuales
y citolégicos, III. Las pruebas de deteccién del
VPH, y IV. Las poblaciones de riesgo diferencial
”. Los
resultados de los Grupos de Trabajo se debatieron

y estrategias de “cribado y tratamiento

posteriormente en reuniones plenarias llevadas a
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cabo en otono de 2020 y se realizé una evaluacién
global de acuerdo con los criterios que la IARC
ha desarrollado y perfeccionado'~.

El Manual de la IARC sobre el
cribado del cancer de cuello
uterino presenta y resume la
evidencia publicada sobre
los métodos y practicas del
cribado mediante revisiones
narrativas y sistematicas,
asi como evaluaciones de
calidad.

J Berkhof (Febrero 2023). Manual de la IARC sobre el cribado del cancer de cuello uterino. www.HPVWorld.com, 224
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El énfasis que pone el Manual de la IARC
tanto en los efectos como en los daihos

del cribado del cancer de cuello uterino

es acorde con el principio de la toma de
decisiones basada en la evidencia, que
establece que, para implementar una
infervencion, debe haber un equilibrio entre
los beneficios clinicos, los daios y los costes.

En el Manual se distingue entre el efecto del
cribado en la aparicién de cdncer y lesiones
precancerosas (CIN3) y los danos del cribado.
Los dafios del cribado del cdncer de cuello
uterino pueden ser fisicos o psicolégicos. Algunos
ejemplos de dafios fisicos son el dolor o la
hemorragia, mientras que los danos psicolégicos
son la ansiedad y la preocupacién tras una prueba
de cribado, o de un procedimiento de diagnéstico
o tratamiento. El énfasis que pone el Manual de
la TARC tanto en los efectos como en los dafios
del cribado del cdncer de cuello uterino es acorde
con el principio de la toma de decisiones basada en
la evidencia, que establece que, para implementar
una intervencién, debe haber un equilibrio entre
los beneficios clinicos, los dafos y los costes. Un
ejemplo descrito en el Manual es una comparacién
entre los danos de los programas de cribado
basado en citologia en Estados Unidos (EE.UU.)
y los Paises Bajos en 2007. En estos dos paises,
las incidencias de cdncer de cuello uterino fueron
similares, pero el numero de procedimientos
cervicales fue aproximadamente el doble en los
EE.UU., debido principalmente al intervalo entre
pruebas de cribado y a la mayor edad de inicio del
cribado en los Paises Bajos®.

Entonces, ;por qué necesitamos modelos? El
Manual ofrece una visién general de los resultados
de los ensayos clinicos de cribado, pero serd
necesario extrapolar mds alld de los resultados de
los ensayos clinicos porque el cribado se ofrece
multiples veces y los beneficios a lo largo de la
vida no se observardn en este estudio. Los modelos
permiten esta extrapolacién y ayudan a tomar
decisiones comparando los beneficios, dafios y

costes a lo largo de la vida de las posibles estrategias
de cribado. Dichas estrategias suelen diferir en
cuanto al método o métodos de cribado primario y
complementario, las edades a las que debe iniciarse
y finalizarse el cribado, y el intervalo de cribado
tras un resultado previo negativo. El ntcleo de una
evaluacion basada en modelos es un modelo de
historia natural que describe la progresién desde
la infeccién por VPH hasta el cdncer de cuello
uterino. Este modelo es ampliamente aceptado
porque la historia natural del cdncer de cuello
uterino estd muy bien estudiada y documentada.
El Manual de la IARC puede contribuir a la
elaboracién de modelos proporcionando una
documentacién buena y actualizada sobre la
historia natural y sus pardmetros, como el riesgo de
cdncer a lo largo de la vida y las distribuciones de
los distintos genotipos del VPH en infecciones y
cdncer. Los datos presentados en el Manual se han
estratificado segtin la edad y la regién cuando se
consideraba apropiado, lo que puede ayudar a los
encargados de realizar la modelizacién alrededor
del mundo a especificar su modelo.

Serd necesario extrapolar mas
alla de los resultados de los
ensayos clinicos, porque el
cribado se ofrece multiples
vecesy los beneficiosalolargo
de la vida no se observardn
en este estudio. Los modelos
permiten esta extrapolacién
y ayudan a tomar decisiones
comparando los beneficios,
dainos y costes a lo largo de la
vida de las posibles estrategias
de cribado.

Siempre que sea posible, los modelos deben
validarse contra datos  independientes.  Si

los modelos son transgredidos por los datos
independientes, se requiere de una evaluacién



El Manual de la IARC puede contribuir a la
elaboraciéon de modelos proporcionando una
documentacion buena y actualizada sobre

la historia natural y sus parametros, como el
riesgo de cancer a lo largo de la vida y las
distribuciones de los distintos genotipos del

VPH en infecciones y cancer.

mds profunda de la validez del modelo, y sus
pardmetros tal vez deberian ser recalibrados. El
Manual de la IARC proporciona una gran cantidad
de datos que pueden utilizarse para la validacién
de modelos. Entre ellos se incluyen datos sobre la
cobertura de los programas de cribado, estudios
de cohortes de casos y controles sobre el efecto
del cribado en la incidencia del cdncer, asi como
ensayos controlados aleatorizados y cohortes de
implementacién sobre los efectos y danos de los
nuevos métodos de cribado en comparacién con
los métodos convencionales. A titulo ilustrativo,
en el Manual se ha informado de la evidencia
de la prueba de deteccién del ADN del VPH
en comparacién con la citologia utilizando los
resultados de 29 estudios de diagnédstico, 9
ensayos controlados aleatorizados, 10 programas
piloto poblacionales de cribado primario basados
en la prueba de deteccién del VPH y 8 cohortes
de co-test.

El Manual de la IARC proporciona una gran
cantidad de datos que pueden utilizarse para

la validacion de modelos.

El Manual se centra principalmente en la
citologia, la inspeccién visual con 4cido acético
(VIA) y las pruebas de deteccién del ADN
del VPH. También se incluye evidencia sobre
las pruebas deteccién del ADN del VPH en

muestras recogidas por el propio paciente y
las pruebas de deteccién del ARNm del VPH,
pero los datos sobre tecnologias emergentes
son todavia limitados. Sin embargo, estdn a
punto de aparecer datos procedentes de amplios
estudios de validacién de nuevas tecnologfas con
puntuacién automatizada, incluyendo métodos
visuales y citolégicos basados en IA, asi como
técnicas moleculares como los marcadores de
metilacién del ADN viral y del huésped. Ademis,
estdn apareciendo los primeros datos de cribado
en mujeres de cohortes vacunadas, que tienen
un riesgo de cdncer sustancialmente menor que
las mujeres de una poblacién no vacunada. Esto
puede cambiar drdsticamente el cribado en un
futuro préximo, desplazando la estrategia de
"talla Gnica", dirigiendo los recursos de cribado
a las mujeres con mayor riesgo y utilizando un
cribado menos intensivo para las que tienen un
riesgo menor. Es justo decir que el cribado del
cancer de cuello uterino sufrird varios cambios
en los préximos afios y aparecerdn muchos datos
nuevos, lo que significa que el Manual de laIARC
probablemente necesitard una actualizacién en

un futuro préximo. =

El cribado del cancer de
cuello uterino sufrira
cambios en los préximos
anhos y apareceran muchos
datos nuevos, lo que significa
que el Manual de la IARC
probablemente necesitara
una actualizacién en un futuro
proximo.
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Evaluacion del
rendimiento de la
prueba de deteccién
del VPH en paises de
ingresos bajos y medios

Han transcurrido casi 40 afnos desde que Harald
zur Hausen descubrié el virus del papiloma
humano (VPH) oncogénico y en la actualidad,
la patogénesis del VPH y la forma en que se
produce la progresion hacia el cdncer de cuello
uterino estdn bien descritas. Se han desarrollado,
validado y comercializado numerosas pruebas
moleculares para detectar el VPH. A pesar
de este notable progreso, no se ha logrado la
integracién de las pruebas de deteccion del
VPH en los programas de cribado del cdncer

Read this article in English ‘: >
] 12

© amn P .
8= Volver al indice

de cuello uterino en los paises de ingresos bajos
y medios (PIBM). Por lo tanto, los beneficios
de las pruebas de deteccién del VPH no se
han materializado en los entornos donde la

necesidad de estos beneficios es mayor.

Hace més de 20 afios se llevaron a cabo ensayos
clinicos en la India y Sudéfrica que demostraron
la seguridad y eficacia del enfoque “cribado
y tratamiento” basindose en la deteccidn
VPH'. A pesar de esta sélida evidencia,

Hace mas de 20 aios se llevaron a cabo ensayos clinicos en la
India y Sudafrica que demostraron la seguridad y eficacia del
método “cribado y tratamiento” basandose en la deteccion
del VPH. A pesar de esta sdlida evidencia, ha habido poca
implementacion de este método en los paises de ingresos

bajos y medios.

L Kubn (Julio 2022). Evaluacion del rendimiento de la prueba de deteccion del VPH en paises de ingresos bajos y medios
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ha habido poca implementacién del método
“cribado y tratamiento” en los PIBM, con la
excepcién de unos pocos y audaces proyectos
pilotos innovadores®*. No obstante, no ha sido
hasta la versién mds reciente de las directrices

de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Figura 1

donde se apoya claramente el método de “cribado
y tratamiento’del VPH. ;A qué se debe esta
del VPH,

scémo podemos disefiar nuestros proyectos de

diferencia? Como investigadores
investigacién de manera que sea mds eficaz la

implementacién de los avances cientificos?

Algunas consideraciones sobre la evaluacién de las pruebas de deteccién del VPH antes de la implementacién de
programas de cribado del cdncer de cuello uterino en paises de ingresos bajos y medios.

Caracteristicas de rendimiento de las pruebas

- Grado en que la prueba proporciona los mismos resultados - Capacidad de que la prueba mida lo que esperamos que
cuando se repite mida

- Coeficiente Kappa, correlaciones intraclases - Sensibilidad y especificidad

« Reproducibilidad « Precision

Facilidad de uso

- Equipo necesario y tiempo de trabajo de los técnicos » Equipo necesario y aptitudes de los operadores

- Flujo de muestras de los centros clinicos al laboratorio y flujo
de resultados de vuelta a los centros clinicos

- Tiempo de espera y flujo de muestras en el mismo centro
clinico

- Minimo de dos visitas clinicas - Se puede hacer en una sola visita

Rentabilidad

- Mas costes debido a un mayor numero de visitas » Menos costes debido a un menor niumero de visitas

- Las pérdidas de seguimiento reducen la eficacia - Pérdidas de seguimiento minimas, hecho que incrementa la

eficacia

Por lo general, cuando pensamos en la evaluacién,
nuestra atencién se centra en la investigacion
de la fiabilidad y la validez de una determinada
prueba de deteccién del VPH. La fiabilidad
se reflere a la reproducibilidad de una prueba
o al grado en que una prueba proporciona
los mismos resultados cuando se repite. Los
coeficientes Kappa o las correlaciones intraclase
son las estadisticas habituales utilizadas para
describir la fiabilidad. La validez se refiere a la
precisién de una prueba o a la capacidad de que
la prueba mide lo que esperamos que mida. La
sensibilidad y la especificidad son las medidas
habitualmente utilizadas para describir la validez
de una prueba diagndstica. La validez de las
pruebas de deteccién del VPH en el contexto del
cribado del cdncer de cuello uterino es mds sutil,
ya que el estdndar de referencia o "gold standard”
con el que se comparan las pruebas es en si

mismo un biomarcador de la probabilidad de
progresion a cdncer, normalmente una neoplasia
intraepitelial cervical de grado 2 o 3 confirmada
histolégicamente.

En la actualidad, y dada la voluminosa
investigacion en este dmbito, en la mayoria de
los casos no serfa necesario (y podria resultar
redundante) repetir los estudios de fiabilidad y
validez de determinadas pruebas de deteccion
del VPH antes de su aplicacién en un programa.
Podria consultarse el estado de precalificacion de la
OMS o las listas de otros organismos reguladores
ylo podrian utilizarse estudios previos revisados
por expertos para fundamentar la toma de
decisiones. Para facilitar la integracién informada
de nuevas pruebas de deteccién del VPH en
los programas, se elaboré un protocolo comin
de evaluacién de nuevas pruebas denominado


https://www.who.int/news/item/06-07-2021-new-recommendations-for-screening-and-treatment-to-prevent-cervical-cancer
https://www.who.int/news/item/06-07-2021-new-recommendations-for-screening-and-treatment-to-prevent-cervical-cancer

VALGENT?®. Este protocolo compara las nuevas
pruebas con las pruebas de deteccién del VPH
disponibles originalmente y ofrece orientacién
sobre los intervalos aceptables de sensibilidad
y especificidad en diferentes circunstancias, asi
como orientacién sobre el disefio de estudios para

nuevas evaluaciones.

Todas las pruebas de deteccién del VPH
disponibles actualmente en el mercado cumplen
unas normas de rendimiento aceptables, por
lo que la investigacién puede centrarse en otros
pardmetros, como la facilidad de uso. La mayoria
de las pruebas de deteccién del VPH estdn
disenadas para realizarse en laboratorios bastante
sofisticados, por lo que los responsables de los
laboratorios deben tener en cuenta el equipo
necesario y el tiempo de trabajo de los técnicos.
Los gestores de programas deben tener en cuenta

Figura 2

el flujo de muestras de los centros clinicos al
laboratorio y el flujo de resultados de vuelta a
los centros clinicos. Y desde el punto de vista del
clinico y del paciente, la prueba de deteccién del
VPH en el laboratorio requiere un minimo de dos
visitas: una para recoger la muestra y otra para
recibir los resultados. Recientemente, se dispone
de pruebas de deteccién del VPH que pueden
realizarse cerca del lugar de atencién sanitaria. En
este caso, el centro clinico y el laboratorio estin
integrados. No obstante, los gestores de programas
deben tener en cuenta el equipo necesario y las
aptitudes de los operadores, asi como el diseno
de flujos eficientes de muestras desde la recogida
hasta los resultados, para reducir los tiempos de
espera indebidos para los pacientes. Dado que
estas pruebas se realizan en el mismo lugar donde
se atiende a los pacientes, permiten completar una
ronda de cribado en una sola visita.

Las pruebas actuales de deteccién del VPH tienen una sensibilidad muy alta y una especificidad de moderada
a baja. Estas pruebas, que permiten cuantificar la carga viral y/o tienen capacidad para la tipificacién total

o parcial del VPH, pueden utilizarse de forma que permitan un equilibrio mds éptimo entre sensibilidad y
especificidad (Kuhn et al 2020°).

SENSIBILIDAD
Proporcion de enfermedad real detectada.
Determina la eficacia del programa de cribado.

ESPECIFICIDAD
Proporcion de no enfermedad correctamente
identificada como no enfermedad. Determina el grado de
sobretratamiento. Afecta a los costes/cantidad de colposcopias.

El enfoque de “cribado y tratamiento” supera sistemdticamente a otros
enfoques en términos de rentabilidad. En primer lugar, porque los costes se
reducen al disminuir el numero de visitas clinicas y, en segundo lugar, porque
la eficacia aumenta al reducirse las pérdidas de seguimiento en las estrategias
con multiples visitas.



Los investigadores deben ir mas alla de
la mera medicion de las caracteristicas de
rendimiento de las pruebas de deteccion

del VPH. Los aspectos practicos y la facilidad
de uso sobre el terreno son fundamentales,
asi como garantizar que los escasos recursos
disponibles se utilicen de forma eficiente

para lograr programas eficaces.

Frecuentemente se atribuye al precio de las pruebas
de deteccién del VPH la falta de adopcién de estas
en la deteccién de cdncer de cuello uterino en
los PIBM. Pero el precio unitario de una prueba
de deteccién del VPH es sélo un componente
del coste total de los programas. Los andlisis
exhaustivos de rentabilidad han demostrado que
el pardmetro mds importante que determina
el coste global de un programa es el nimero de
visitas de pacientes. El enfoque de "cribado y
tratamiento”, que reduce el nimero de visitas a un
méximo de dos (siendo la estrategia éptima la de
una sola visita), supera sistemdticamente a otros
enfoques en términos de rentabilidad®’. En primer
lugar, porque los costes se reducen al disminuir
el nimero de visitas clinicas y, en segundo
lugar, porque la eficacia aumenta al reducirse las
pérdidas de seguimiento en las estrategias con
multiples visitas®”. Un andlisis reciente en el que
se utilizaron los precios actuales de las pruebas de
deteccién del VPH disponibles comercialmente en
Suddfrica concluyé que el enfoque de "cribado y
tratamiento” era el mds éptimo desde el punto de
vista de la rentabilidad®.

La forma de integrar las pruebas de deteccién del
VPH en la cadena de deteccién del cdncer de
cuello uterino es fundamental para el éxito de los
programas de cribado. El enfoque de “cribado y
tratamiento” es el mds rentable y la evaluacién
debe centrarse en los aspectos pricticos. Una
de estas consideraciones es cémo equilibrar la
sensibilidad y la especificidad. Las pruebas actuales
de deteccién del VPH tienen una sensibilidad
muy alta y una especificidad de moderada a baja.
Las pruebas de deteccién del VPH que permiten
cuantificar la carga viraly/o tienen capacidad para
la tipificacién total o parcial del VPH pueden
utilizarse de manera que se logre un equilibrio
mds Sptimo entre sensibilidad y especificidad’.
Podria decirse que una sensibilidad muy alta no es
necesaria para una tnica ronda de cribado, y que
permitir que la sensibilidad se reduzca ligeramente
puede permitir lograr una especificidad y unos
valores predictivos positivos mds aceptables para

entornos con recursos limitados’.

En conclusidn, para que la investigacién facilite la
aplicacién de programas de cribado del cdncer de
cuello uterino mds eficaces, los investigadores deben
ir ms alld de la mera medicién de las caracteristicas
derendimiento de las pruebas de deteccién del VPH.
Los aspectos pricticos y la facilidad de uso sobre el
terreno son fundamentales, asf como garantizar que
los escasos recursos disponibles se utilicen de forma
eficiente para lograr programas eficaces. Las pruebas
de deteccién del VPH tienen un enorme potencial
para reducir la carga de morbilidad asociada al
cdncer de cuello uterino en los PIBM. Este potencial
s6lo puede hacerse realidad si las mujeres tienen
acceso a programas de alta calidad con una buena
cobertura. La investigacién debe estar orientada a la
accién para alcanzar este objetivo. =
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Impacto de la
vacunacion contra el
VPH en los requisitos
del cribado del cdncer
de cuello uterino.

Las mujeres vacunadas contra el VPH en la
adolescencia han alcanzado recientemente o se
acercan, a la edad de inicio del cribado del cdncer
de cuello uterino. Sin embargo, la mayoria de
los protocolos de cribado no han cambiado y
los protocolos establecidos para las mujeres no
vacunadas se aplican también a las vacunadas.
Hasta ahora, Italia es el Gnico pais que cuenta
con recomendaciones de cribado especificas
para las mujeres vacunadas contra el VPH.
El principal cambio aplicado en las regiones
italianas consiste en iniciar el cribado de las
mujeres que recibieron dos dosis de la vacuna
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antes de los 15 afios, directamente a los 30 afios
mediante la prueba de deteccién del VPH cada 5
afos, mientras que las mujeres no vacunadas de
25 a 29 afios siguen sometiéndose al cribado con
citologfa cada 3 afios.'

Para respaldar los cambios en el protocolo de
de

particular sobre el intervalo de cribado, no

cribado las  cohortes vacunadas, en
sélo necesitamos datos sobre el riesgo a corto
plazo (es decir, datos sobre la primera ronda de
cribado) de desarrollar (pre)cdncer (neoplasia

intraepitelial cervical de grado 3 o superior:
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CIN3+), sino que también necesitamos datos
sobre el riesgo a largo plazo para evaluar el riesgo
residual CIN3+ después de la primera ronda de
cribado. Cada vez se dispone de mds datos reales
de la primera ronda de cribado de las mujeres
vacunadas, especificamente en los paises en los
que se implementé tempranamente la vacunacién
contra el VPH. Por ejemplo, estudios recientes
realizados en Suecia e Inglaterra mostraron
una reduccién sustancial del cdncer de cuello
uterino.? Sin embargo, los datos reales sobre el
riesgo a largo plazo de CIN3 y de céncer de cuello
uterino tardardn décadas en estar disponibles.

En Italia, las mujeres vacunadas contra el VPH
con dos dosis antes de los 15 ahos, inician

el cribado directamente a los 30 anos con la
prueba de deteccion del VPH cada 5 aihos;
las mujeres no vacunadas, de los 25 a 29 ainos
siguen cribandose con citologia cada 3 aios.

Utilizamos un enfoque basado en datos para
estimar el riesgo de CIN3+ a partir de datos
longitudinales poblacionales de un estudio
de cribado basado en la deteccién del VPH
(POBASCAM), con dos rondas de datos a nivel de
genotipo del VPH y un intervalo de 5 afos.’ Para
cada grupo de edad, estimamos el riesgo de una
nueva infeccién por VPH y el riesgo de desarrollar
una lesién CIN3+ por genotipo, obteniendo asi el
riesgo acumulado de CIN3+ hasta los 60 afios (es
decir, el riesgo de cribado a lo largo de la vida). El
cdlculo para estimar el riesgo de CIN3+ a lo largo
de la vida se realizé en ausencia de vacunacidn,
y luego se repitié suponiendo que la cohorte se
beneficiaba de la proteccién frente a nuevas
infecciones inducidas por genotipos especificos de
la vacuna bivalente (con y sin proteccién cruzada)
o la vacuna nonavalente.

Nuestros resultados mostraron claramente que la
vacunacién contra el VPH conllevard un fuerte
descenso del riesgo de CIN3+ a lo largo de la vida
y que el riesgo residual de CIN3+ entre las mujeres
vacunadas serd muy bajo. La Figura 1 muestra un
riesgo estimado de CIN3+ a lo largo de la vida
del 4,1% entre las mujeres no vacunadas, que
disminuyé al 1,2% entre las mujeres vacunadas
con la vacuna bivalente (con proteccién cruzada) y
al 0,5% entre las mujeres vacunadas con la vacuna
nonavalente.® Estos riesgos tan bajos respaldan un
cribado menos intensivo en las cohortes vacunadas
con intervalos mds largos entre cribados, lo cual
se encuentra alineado con otros trabajos que
concluyen que las mujeres vacunadas contra el
VPH16/18/31/33/45/52/58 dos

cribados a lo largo de la vida en comparacién con

necesitarian

las mujeres no vacunadas que necesitarian siete
cribados.*

Nuestro andlisis se centré en el beneficio directo
de la vacunacién contra el VPH, lo que significa
que presentamos el riesgo de pre-cdncer a lo
largo de la vida en una cohorte en la que todo
el mundo estd vacunado. En escenarios reales
en los que no todo el mundo estd vacunado, los
efectos de la inmunidad de grupo se acumulardn
y desempefardn un papel en la proteccién de
las mujeres no vacunadas.” Ademds, asumimos
que la vacuna reduce el riesgo de contraer una
infeccién por VPH para todos los participantes
vacunados del mismo modo. Esto puede llevar a
una infraestimacién del efecto de la vacuna sobre
CIN3+ detectado tras la primera ronda de cribado
para genotipos que cuentan con proteccién
cruzada.

No obstante, gracias a nuestros amplios datos de
cribado combinados con la evidencia sélida sobre
la proteccién a largo plazo de la vacuna bivalente
y nonavalente,® pudimos elaborar estimaciones
s6lidas de la probabilidad de desarrollar una lesién
CIN3+, dela disminucién del riesgo tras la primera

Elriesgo de CIN3+ tan bajo gracias ala vacunaciéon VPH apoya un cribado menos
intensivo entre las cohortes vacunadas: dos cribados en la vida en comparacion
con las mujeres no vacunadas que necesitan siete cribados en la vida.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15054873/

Figura 1
Riesgo de CIN3+ a lo largo de la vida en ausencia de vacunacién y en escenarios de vacunacion.
Reproducido con permiso de Inturrisi et al 2021.°> 2vVPH: vacuna bivalente contra el VPH. 9vVPH:
vacuna nonavalente contra el VPH. *: con proteccién cruzada.
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El cribado con prueba de deteccion del ronda de cribado y del riesgo acumulado residual
__ .. . a lo largo de la vida, para diferentes escenarios de
VPH cada 5 anos y el inicio del cribado a
los 30 ainos ya estan recomendados para
Se necesitan estudios como el nuestro para llegar a
las cohortes vacunadas confra el VPH en  un consenso sobre las recomendaciones de cribado
diferentes paises.

................................................ CIN3+ a lo largo de la vida en una cohorte vacunada

X si se utiliza el cribado basado en la deteccion del VPH
Los programas de cribado que ya cuentan .4, 5 4o o parsir de los 30 asios?”. Esta pregunta

con estas recomendaciones pueden esperar es muy relevante porque el intervalo de 5 anos y el

inicio a los 30 afios son caracteristicas del programa

riengS muy bajOS de pre-ca'ncer si las ya aconsejadas para las cohortes vacunadas contra
mUjereS han sido vacunadas el VPH en varios pafses. Un punto fuerte y tinico

vacunacion.

para cohortes vacunadas. En nuestro estudio
respondimos a la pregunta ";cudl seria el riesgo de

de nuestro estudio es que la edad de inicio a los
30 afios y el intervalo de cribado de 5 afios ya se
utilizaban en el estudio POBASCAM hace 20


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15054873/

afios. Por lo tanto, los programas de cribado que
ya cuentan con estas recomendaciones pueden
esperar, basdndose en nuestros resultados, riesgos
muy bajos de pre-cdncer si las mujeres han sido
vacunadas con la vacuna bivalente o nonavalente.

Se espera una reduccion considerable del
riesgo de CIN3+ a lo largo de la vida entre
las mujeres vacunadas contra el VPH, lo que
respalda un cribado menos intensivo para las

REFERENCIAS:

mujeres vacunadas.

En los paises con una aceptacién moderada de la
vacuna, para poder adaptar el cribado a las mujeres
vacunadas en funcién de las estimaciones de riesgo
de CIN3+ a largo plazo, es necesario disponer de
informacién sobre el estado de vacunacién. Por lo

tanto, se recomienda disponer de archivos a nivel
regional y nacional conectados reciprocamente
e implementar un vinculo entre los registros de
cribado y los registros de vacunacién (indicando
el ndmero de dosis, la fecha de vacunacién de cada
dosis y el tipo de vacuna administrada).

En conclusién, se espera una reduccién
considerable del riesgo de CIN3+ a lo largo de la
vida entre las mujeres vacunadas contra el VPH,
lo que respalda un cribado menos intensivo para
las mujeres vacunadas, y subraya la necesidad de
vincular los registros de cribado y los registros de
vacunacién con el fin de integrar plenamente los
programas de cribado y vacunacién. =
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El cincer de cuello uterino es el cuarto cdncer
mds frecuente en personas con cuello uterino a
nivel mundial. Esta situacién es variable entre
paises y es mds evidente en los paises de rentas
bajas y medias que pueden carecer de programas
eficaces de cribado. Sin embargo, incluso en
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aquellos paises en los que existen programas de
cribado bien establecidos, las disparidades en las
tasas de cribado, la incidencia de la enfermedad, la
gravedad y la mortalidad hacen que las realidades
dentro de un mismo pais también disten de ser
iguales. La investigacién epidemioldgica revela
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que esas disparidades estdn frecuentemente
asociadas a factores demograficos, como la
situacién socioeconémica, el nivel de educacidn, el
origen étnico, la religién, la condicién LGBTQI y
la presencia de discapacidad. El Modelo Ecolégico
Social' de la salud (Figura 1) proporciona un
marco para comprender el contexto en el que
existen esas disparidades y para abordar las barreras
que impiden un acceso equitativo al cribado. El

autodiagnéstico del VPH, también conocido

de nuestro estudio preferfan autodiagndstico vy,
por tanto, es la terminologia que utilizamos en
este articulo, véase Sherman et al’), en el que una
persona recoge por si misma una muestra vaginal,
ofrece una oportunidad interesante para reducir
las barreras al cribado del cdncer de cuello uterino
tanto en distintos paises como dentro de un mismo
pais. En este breve articulo, informamos sobre
nuestro trabajo en Aotearoa, Nueva Zelanda, con

la poblacién maorf (indigena).

como automuestra y autorrecogida (las mujeres

La investigacidon epidemioldgica revela que las disparidades en el
cribado del cancer de cuello uterino estan frecuentemente asociadas
a factores demograficos, como la situacion socioeconomica, el nivel
de educacion, el origen étnico, la religiéon, la condicién LGBTQI y la
presencia de discapacidad.

Figura 1
Diagrama del Modelo Ecolégico Social aplicado al cribado del cdncer de cuello uterino (adaptado de

Bronfenbrenner 1979%).

Politicas
(e.g., politicas de cribado nacionales o
regionales, como el tipo y la frecuencia de los cribados)

Sistemas sanitarios
(e.g., uso de sistemas de llamada de
emergencia, accesibilidad de las pruebas, seguridad cultural)

Comunidad
(e.g., valores culturales, creencias
religiosas, transporte publico local)

Interpersonales
(e.g., normas preconcebidas
sobre el cribado entre
familiares/amigos; recomendacion del
proveedor de atencidn sanitaria)

Individual
(e.g., conocimientos
del cribado, actitudes
y comportamientos)




En Aotearoa (Nueva Zelanda), las barreras
para acceder al cribado de cancer de cuello
uterino incluyen cuestiones relacionadas
con la colonizacidn, la presencia de racismo
en la asistencia sanitaria y la existencia

de programas de cribado que no son
culturalmente seguros y que no incorporan
adecuadamente las perspectivas, visiones y
prdcticas indigenas.

Figura 2

Aotearoa (Nueva Zelanda)

En Aotearoa, de una poblacién de alrededor de 5
millones de personas, 190 individuos fueron
diagnosticados con cdncer de cuello uterino en
2018 y se produjeron un total de 72 muertes. Las
mujeres y personas con cuello uterino maories
tienen una probabilidad 1,7 veces mayor de
padecer cdncer de cuello uterino (véase la Figura
2) y una probabilidad 2,7 veces mayor de morir
por esta causa en comparacion con las personas no
maories’. En 2021, el Gobierno de Aotearoa en
Nueva Zelanda se comprometié a implementar la
deteccién primaria del VPH y el autodiagnéstico
en 2023.

Incidencia del cdncer de cuello uterino entre maories y no maories, 1996-2017

(Informe sobre prevencién del cdncer 2022, Agencia de Control del Cdncer, Nueva Zelanda’)

Tasa de incidencia de cdncer de cuello uterino estandarizada por edad (por 100.000 personas)
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Tal y como Styffe et al. senalan en su revisién?, los
pueblos indigenas de todo el mundo se enfrentan a
un conjunto nico de barreras de acceso al cribado
del cdncer de cuello uterino en comparacién
con otros grupos que tienen bajas coberturas de
cribado. En Aotearoa, Nueva Zelanda, al igual
que en otros paises colonizados con poblaciones
indigenas, estas barreras incluyen cuestiones
relacionadas con la colonizacién, la presencia de

racismo en la asistencia sanitaria y la existencia de
programas de cribado que no son culturalmente
seguros y que no incorporan adecuadamente las
perspectivas, visiones y pricticas indigenas. Es
crucial situar estas barreras en los estratos del
Modelo Ecolégico Social mds alld del individuo.
La poblacién maori que no participa al cribado
del cuello uterino no debe ser considerada como
poblacién "dificil de alcanzar". Por el contrario,



debe considerarse clave para revisar los sistemas
arraigados en el colonialismo y el racismo
institucional. Los sistemas actuales se centran en la
responsabilidad individual de acudir a las pruebas
de cribado en lugar de comprender el impacto
del contexto social y las necesidades colectivas del
pueblo maori. El autodiagnéstico puede contribuir
en gran medida a satisfacer estas necesidades en
un contexto de cribado, pero como indica nuestro
estudio, para que el autodiagnéstico del VPH
sea un complemento eficaz para el programa de
cribado, es necesario investigar para entender
las preferencias de la poblacién maor{ en cuanto
al diseno y la aplicacién del programa, para co-
disenar los materiales y para garantizar que se

satisfacen las necesidades de la comunidad.

En una encuesta a personas maories
participantes en un ensayo controlado

aleatorizado que comparaba el

autodiagndstico del VPH con la asistencia
sanitaria habitual, la mayoria declararon que
preferirian el autodiagndstico a una prueba
realizada por un profesional en el futuro.

En 2016, llevamos a cabo un estudio de viabilidad
en el que co-disefiamos materiales adaptados
para los participantes al cribado, adoptando un
enfoque especifico para cada etnia y basado en
los conocimientos sanitarios. Los participantes
al estudio consideraron que el autodiagnéstico
era aceptable y con el estudio se diagnosticaron
personas con anomalias de cuello uterino, lo que a
su vez puso de manifiesto la importancia de apoyar
el autodiagnéstico con un seguimiento adaptado
culturalmente®. En 2019, hicimos una encuesta
a personas maories nunca cribadas o no cribadas
de acuerdo con las recomendaciones existentes
que habfan participado en un ensayo controlado
aleatorizado que comparaba el autodiagnéstico
del VPH con la asistencia sanitaria habitual,
para comprender sus experiencias con el
autodiagnéstico y sus preferencias para futuros
cribados del cdncer de cuello uterino. Una vez

mds, el autodiagndstico tuvo una gran aceptacion,

y la mayoria de las participantes declararon que
preferirian el autodiagnéstico a una prueba
realizada por un profesional en el futuro.
Aunque la mayoria de las participantes preferfan
recibir el dispositivo para el autodiagndstico por
correo y hacerse ellas mismas la prueba, habia
disparidad de preferencias a la hora de devolver
el dispositivo para el autodiagnéstico, incluyendo
diferentes opciones como la devolucién a través
de un mensajero, la devolucién en persona a un
centro sanitario o a un laboratorio comunitario’.
Estas preferencias matizadas son importantes
para garantizar una aplicacién eficaz y unos
mejores resultados de participacién en el proceso
de cribado. Actualmente, estamos trabajando
para profundizar en el estudio de las diferentes
cuestiones relacionadas con la implementacién.

El trabajo realizado ha contribuido directamente a
la lista de recomendaciones para la introduccién
del autodiagnéstico publicada en el editorial del
New Zealand Medical Journal en mayo de 2021°.
Estas inclufan: la centralizacién de la equidad,
especificamente la equidad de la salud maorf
e incluyendo un enfoque en la equidad en el
seguimiento, la colposcopia y el tratamiento para
garantizar la equidad de los resultados, y recursos
bien disenados basados en la investigacién local
que explican cémo hacerse el autodiagnéstico,
qué sucede a continuacién y cudndo acudir a
un profesional sanitario. Las recomendaciones
surgieron de un trabajo centrado en las
necesidades del pueblo maori, y todas ellas sittian
la responsabilidad de mejorar los resultados del
cédncer de cuello de dtero en la poblacién maori
en las capas del Modelo Ecoldgico Social més alld

del individuo. =
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El viaje de la
automuestra:
consideraciones
técnicas y desafios

Un ndmero cada vez mayor de paises estd
adoptando el uso de la automuestra como medio
para la realizacién de pruebas de cribado del
cancer de cuello uterino. Ademds, la automuestra
ya no se considera inicamente como una opcién
para aquellas que son "dificiles de alcanzar",
ya que varios paises ahora lo ofrecen a todas
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las mujeres en edad de cribado. Esto es debido
a que la evidencia cientifica sugiere que el
rendimiento de las pruebas de deteccién de VPH
en automuestras para la deteccién de lesiones
cervicales de alto grado es similar a las muestras
recogidas por un profesional sanitario'.
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de trabajo.

Si bien la automuestra es un avance importante e
interesante para apoyar el logro de los objetivos
de eliminacién del cdncer de cuello uterino de la
OMS, también es cierto que, comparativamente,
las pruebas de deteccién de VPH en automuestras
estdin menos desarrolladas en relacién con la
optimizacién técnica y el flujo de trabajo. Esto
es evidente en el nimero relativamente pequefio
de ensayos de VPH clinicamente validados que se
han establecido para el procesado de automuestras
en comparacion con los validados para el uso en
muestras recogidas por un profesional sanitario.

Figura 1

En este articulo se describen las etapas clave en el
viaje de una automuestra desde la recogida hasta
la prueba, y se reflexiona sobre los desafios que
plantea este método de recogida de la muestra
para los lideres de programas nacionales de
cribado y los laboratorios asociados desde una
perspectiva técnica. Las etapas del viaje de la
automuestra son:

® Recogida

® Conservacion

® Estabilidad

® Recuperacién

® Resuspension

Tal y como se muestra en la Figura 1, estas
etapas fueron propuestas por primera vez por
Vaughan et al. en la Conferencia Internacional
del Virus del Papiloma 2021 celebrada en
Toronto?.

Factores técnicos y operativos a considerar en el viaje de la automuestra

Consideraciones Comentarios
(- ¢{Qué dispositivo? (- Pocos dispositivos tienen aprobacién de los fabricantes h
- Disponibilidad, coste para su uso con pruebas de deteccién de VPH
- Nivel de validacion con una prueba de deteccién de VPH - ¢Coémo puede determinar un laboratorio si una
concreta automuestra ha sido recogida correctamente?
- Situacion regulatoria
\ N J
e - . s N
- ¢Medio seco o liquido? - Toxicidad del medio si se ingiere accidentalmente
- Si medio liquido, ¢qué medio? - Gestion del sobrecrecimiento bacteriano
- ¢Cémo preparar la muestra de manera éptima para el
transporte?
N . J
e N

(- Embalaje adecuado para el fransporte

- Tolerancia del dispositivo frente a temperatura y humedad

- Limite de tiempo aceptable entre la entrega del dispositivo
y la recoleccién de la muestra

- Limite de tiempo aceptable entre la recoleccion de la

\__Muestray la recepcion en el laboratorio

- La tolerancia/aceptabilidad debe evaluarse segun cada
ensayo de VPH utilizado en ausencia de recomendaciones
del fabricante

- Manipulacion del dipositivo en el laboratorio
- Soporte para pruebas de alto rendimiento y optimizacion
de la automatizacion

- Esfuerzo repetitivo para protocolos no automatizados

Ve

- Eleccion de medios/reactivos de resuspension
- Cudnto medio/reactivo agregar, i. e. volumen

- ldoneidad de los medios para otros biomarcadores

Teniendo en cuenta la primera etapa, sin duda hay
una cantidad cada vez mayor de opciones de
dispositivos para la recogida de automuestras. En

una revision sistemdtica exploratoria (revisién

de alcance) realizada hace casi 10 afos, los

autores encontraron 43 dispositivos que se
usaban especificamente o tenfan potencial para el

automuestreo®. En ese momento, pocos dispositivos



tenfan el marcado CE de la Unién Europea
para la recoleccién de automuestras vaginales:
Evalyn Brush® (Rovers Medical Devices, Paises
Bajos), HerSwab® (Eve Medical, Canadd), Delphi
Screener® (Delphi-Bioscience BV, Paises Bajos) y
Qvintip® (Aprovix, Suecia). Desde entonces, mds
dispositivos han obtenido el marcado CE para la
recoleccién de automuestras vaginales, incluyendo
Copan FLOQSwab® (Copan Diagnostics Inc,
Estados Unidos) y Rovers Viba-Brush® (Rovers
Medical Devices, Paises Bajos). Si bien el marcado
CE de estos dispositivos puede ser para aplicaciones
microbiolégicas mds amplias, algunos se han
integrado en los programas de deteccién de VPH
y posiblemente, hasta la fecha, los dispositivos que
se usan con mayor frecuencia son Evalyn Brush® y
FLOQSwabs®. Sin embargo, éste es un campo en
continua evolucidn, por lo que la comunidad debe
estar alerta a la nueva evidencia en la literatura, asi
como a los detalles de las comunicaciones de los
fabricantes de ensayos de determinacién de VPH.

Muchos estudios han demostrado que
muestras recogidas con ciertos dispositivos
de automuestra tienen un rendimiento
similar al de las muestras obtenidas por un

profesional sanitario.

El acido nucleico del VPH en ciertos
dispositivos en medio seco parece ser
analiticamente estable hasta 32 semanas.

Muchos estudios han demostrado que muestras
recogidas con ciertos dispositivos de automuestra
tienen un rendimiento similar al de las muestras
obtenidas por un profesional sanitario, aunque
algunos de estos estudios se han realizado dentro

de poblaciones clinicas®>®.

Disponer de una gama de dispositivos de
automuestra bien validados puede ser beneficioso,
ya que serfa ingenuo concluir que un dispositivo
se adaptard a todos los entornos: la toma de
decisiones local (teniendo en cuenta la poblacién
en la que se utilizard este dispositivo, los
aspectos culturales y la infraestructura logistica
y de laboratorio existente) serd clave. Si bien son
necesarios mds datos sobre la estabilidad temporal
y la(s) tolerancia(s) del dcido nucleico del VPH
en la gama de dispositivos de automuestra
existentes, ya existen pruebas que muestran que
el 4cido nucleico del VPH en ciertos dispositivos
secos parece ser analiticamente estable durante

7. Los dispositivos

un mdximo de 32 semanas
con medio seco son altamente atractivos ya
que eliminan el riesgo de derrames/fugas del
medio de transporte. Sin embargo, las muestras
tamponadas en un medio liquido pueden ofrecer
la ventaja potencial de una mayor estabilidad de

la muestra obtenida.

Si los dispositivos se transportan en medio seco,
el proceso de recuperacién y resuspensién
del material de la automuestra requiere
consideracién. Por ejemplo, el volumen de
resuspensién ha variado entre los diferentes
estudios realizados, oscilando desde 1,2 ml®
hasta 20 ml% y serfan necesarios mds datos para
respaldar la justificacién de la resuspensién.
Con este objetivo, nuestro grupo investigd la
influencia de los volimenes de resuspensién
utilizando dos de los dispositivos de automuestra
mds utilizados inoculados con material de linea
celular de VPH. Demostramos que volimenes
de 5 ml o incluso inferiores podrian mitigar
la pérdida de sensibilidad analitica para la
deteccién de VPH (Figura 2A y 2B)'%!
Aunque se aprecié que las lineas celulares son
sélo una aproximacién de una muestra clinica,
su capacidad para estandarizarse puede ayudar a
cuantificar la influencia de las variables externas

en la recuperacién del VPH.

Si los dispositivos se van a fransportar en medio seco, el proceso de re-
cuperacion y resuspension requiere consideracion. Demostramos que
volumenes de resuspension de 5 ml o incluso inferiores podrian mi-
tigar la pérdida de sensibilidad analitica para la deteccion de VPH.



Figura 2
Deteccién de VPHI16 con cuatro tipos distintos de test VPH (ensayos A-D), en muestras vaginales simuladas
preparadas con los dispositivos de automuestreo FLOQSwabs® (A) y Evalyn Brush® (B), inoculadas en
concentraciones celulares de 10* células/ml y 10° células/ml, luego resuspendidas en 3ml, 5ml, 10ml o 20ml de
ThinPrep® (PreservCyt®).

El ndmero de réplicas de muestras vaginales que son positivas para el VPH16 aumenta cuando se usa un volumen
de resuspensién mds pequefio (5 ml o inferior) y una concentracién de células mds alta (104 células/ml).
Ensayo A: Anyplex™ II HPV28, Ensayo B: Aptima HPV, Ensayo C: Alinity m HR HPV, Ensayo D: Cobas® 8800
HPV.

Modificado de una presentacién realizada en la Conferencia Internacional del Virus del Papiloma 2021'.
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las automuestras serdn importantes, de la misma

La automuestra representa una gran
oportunidad para incrementar la
participacion en el cribado de cancer de
cuello uterino. Sin embargo, se requiere
considerar y optimizar diferentes puntos del

manera que dichos marcos han sido indispensables
para garantizar que las pruebas de deteccién de
VPH sean adecuadas para su propdsito en muestras
recogidas por parte de profesionales sanitarios. Sin
duda, la comunidad internacional de VPH (y de
cribado) se beneficiard del trabajo colaborativo

proceso para garantizar la maxima calidad.

Ademds del volumen, el tipo de tampén de
suspensiéon merece especial atencién: si bien
sabemos que ciertos medios de citologia son
efectivos, podria decirse que estdn disenados en
exceso para esta aplicacién, particularmente si
existen alternativas efectivas, no toxicas y de bajo
costo con niveles de sensibilidad similares'.

En conclusidn, la automuestra representa una gran
oportunidad para incrementar la participacién en
el cribado de cdncer de cuello uterino. Sin embargo,
los pasos necesarios para respaldar el proceso de
extremo a extremo (es decir, desde la obtencién de
la muestra hasta el resultado) no son triviales y se
requiere considerar y optimizar diferentes puntos
del proceso para garantizar la méxima calidad. Los

marcos de calidad y validacién que incorporen

para compartir conocimiento y experiencia en
relacién a los aspectos pricticos de la automuestra,
por lo que agradecemos la oportunidad de
compartir nuestra perspectiva en HPV World. =
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Un numero creciente de paises y
organizaciones internacionales contra el
cancer recomiendan realizar el cribado
utilizando pruebas clinicamente validadas
que identifiquen secuencias de acidos
nucleicos de los genotipos de VPH

de la sensibilidad o la especificidad relativas no es
inferior a estos puntos de referencia.

Inicialmente, solo Hybrid Capture 2° (HC2,
Qiagen, Gaithersburg, MD, EE. UU.) y GP5+/6+
PCR-EIA® (Diassay, Rijkswijk, Paises Bajos) se
aceptaron como pruebas de comparacién, ya que
estos ensayos se evaluaron en ensayos clinicos

carcinogeénico.

cuello uterino futuro que el cribado basado en
la citologia"*. Por lo tanto, un nimero cada vez
mayor de paises y organizaciones internacionales
contra el cdncer han cambiado o estdn en la fase
de cambiar al cribado virolégico y recomiendan el
cribado mediante pruebas clinicamente validadas
que identifiquen las secuencias de 4cidos nucleicos
de los tipos cancerigenos del VPH’. Si bien
hay cientos de ensayos de deteccion del VPH
diferentes disponibles comercialmente, solo una
pequefa minorfa de ellos ha demostrado cumplir
con los criterios de validacién internacionales
definidos por Meijer et al en 2009%°. La validacién
clinica de un nuevo ensayo indice de VPH para su
uso en la deteccién del cdncer de cuello uterino
requiere que el nuevo ensayo demuestre una
sensibilidad y una especificidad para detectar
la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2
o peor (CIN2+) no inferiores a una prueba de
comparacién de primera o segunda generacidn.
Los puntos de referencia para la sensibilidad y
la especificidad relativas (ensayo indice frente
a ensayo de comparacién) son 20,90 y 20,98,
respectivamente®. En la prictica, esto significa que
el limite del intervalo de confianza (IC) del 90%

poblacionales aleatorios y demostraron una menor
incidencia acumulada de cdncer invasivo que la
citologfa. Dado que estos dos ensayos ya no se
utilizan ampliamente, ya que la mayorfa de los
laboratorios han pasado a pruebas de deteccién
del VPH de nueva generacién, se han definido
nuevos criterios para los comparadores de segunda
generacion. Cuatro ensayos cumplen los criterios
de comparacién estdndar de segunda generacidn:
RealTime High-Risk HPV  Test® (Abbott,
Wiesbaden, Alemania), Cobas 4800 HPV Test®
(Roche Molecular System, Pleasanton, CF, EE.
UU.), Onclarity HPV Assay® (BD Diagnostics,
Sparks, MD, EE. UU.); y Anyplex II HPV HR
Detection® (Seegene, Seul, Corea del Sur) (Arbyn
2024, articulo en proceso de revisién). Ademds
de cumplir con los criterios de no inferioridad
en la precision clinica, se debe documentar una
reproducibilidad suficiente intra e interlaboratorio
del ensayo de VPH indice, donde el IC95%
inferior sea 287% y kappa 20,5°.

Los criterios de validacién internacionales
descritos anteriormente se refleren Gnicamente a
los ensayos de andlisis de ADN del VPH aplicados
a muestras de cuello uterino. Los ensayos que se
dirigen a otras moléculas distintas de las secuencias
de ADN del VPH también deben proporcionar
evidencia de la seguridad longitudinal, es decir,
la documentacién de un riesgo similar o menor

La validacion clinica de un nuevo ensayo de
referencia de detecciéon del VPH para su uso
en el cribado del cancer de cuello uterino
requiere que el nuevo ensayo demuestre
una sensibilidad y una especificidad

para detectar neoplasias intraepiteliales
cervicales de grado 2 o peor (CIN2+) no
inferiores a una prueba de referencia de
primera o segunda generacion.

de CIN3+ después de un resultado negativo de la
prueba en comparacién con el riesgo después de
un resultado negativo de una prueba de deteccién

del ADN del VPH validada, durante un periodo

de al menos cinco anos’.

En este articulo actualizamos listas anteriores de
pruebas de deteccién de VPH clinicamente
validadas®’. Las revisiones sistemdticas y los
metandlisis sobre la precisién para CIN2+ de
las nuevas pruebas de deteccién de VPH en
comparacién con un ensayo de de primera o

segunda generacién se ampliaron en el tiempo



Tabla 1
Lista de pruebas validadas de deteccién de dcidos nucleicos del VPH que pueden utilizarse en el cribado del
cdncer de cuello uterino en muestras recolectadas por parte de profesionales sanitarios.

CAPACIDAD .
NUMERO DE GENES MEDIO DE
ENSAYO FABRICANTE GENO?-EPADO GENOTIPOS DETALLE DEL GENOTIPADO } HUMANOS ¥ CONSERVACION

A. Pruebas de deteccion del ADN del VPH de alto riesgo (validadas en ensayos clinicos aleatorizados poblacionales), utilizadas como

comparador en estudios

de validacion:

Al. Hybrid Capture 2
HPV DNA Test

Qiagen, Gaithersburg,
MD, EE.UU.

No

13

16/18/31/33/35/39/45/51/52/
56/58/59/68

No

PC,SP

A2. GP5+/6+ PCR-EIA

Diassay, Rijkswijk, Paises
Bajos

No

14

16/18/31/33/35/39/45/51/52/
56/58/59/66/68

No

PC,SP

B. Pruebas de detecciéon

de ADN del VPH de alto riesgo validadas d

e manera consistente en miiltiples estudios fren

te a pruebas estandar

Assay

56/58/59/66/68

comparadoras:
B1. Alinity m HR HPV Abbott, Wiesbaden, . 16,18,45,31/33/52/58,35/39/ ,
Assay Alemania Extendido 14 51/56/59/66/68 S PC
B2. Anyplex Il HPV HR Seegene, Seoul, Corea 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56, ,
Detection del Sur Completo 14 58,59,66,68 S PC
B3. Cobas 4800 HPV Roche Molecular System, Parcial 14 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ si PC SP
Test Pleasanton, CF, EE.UU. 56/58/59/66/68 !
. Self-Screen BV, . 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ ,
B4. HPV-Risk Assay Amsterdam, Paises Bajos Parcial 15 56/58/59/66/67/68 S PC,SP
B5. NeuMoDX HPV Qiagen, Ann Arbor, Ml, Parcial 15 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ si PC
assay EE.UU. 56/58/59/66/68
. BD Diagnostics, Sparks, . 16,18,31,45,51,52,33/58,35/39/ ,
Bé6. Onclarity HPV Assay MD, EE.UU. Extendido 14 68,56/59/66 Si PC,SP
. . . 06,11,16,18,31,33,35,39,40,42,43,
27;Pa'“r’\'i':]°CThe$k HPV- g?el'(”ifw'a”i'l i Completo 24 45,44/55,51,52,53,56,58, Si PC
creening Tes ckenhausen, Alemania 59.66,68,70.73.82
B8. RealTime High Risk | Abbott, Wiesbaden, Parcial 14 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ Si pC
HPV Test Alemania 56/58/59/66/68
Cepheid, Sunnyvale, CA, . 16,18/45,31/33/35/52/58,51/ ,
B9. Xpert HPV EEUU. Extendido 14 59.39/56/66/68 Si PC
C. Prueba de deteccion del ADN del VPH de alto riesgo validada de manera consistente en multiples estudios frente a una prueba
comparadora alternativa:
C1. Cobas 6800 HPV Roche Molecular System, Parcial 14 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ Si PC
Test Pleasanton, CF, EE.UU. 56/58/59/66/68
D. Pruebas de deteccion del ADN del VPH de alto riesgo evaluadas en un sélo estudio frente a pruebas estandar comparadoras:
GENOMICA SAU, Madrid, 06,11,16,18,31,33,35,39,45,51, ,
D1. CLART HPV4S Espana Completo 16 52,56.58,59,66,68 Si PC,SP
D2. OncoPredict HPV o . . . 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ ,
Screening Hiantis Srl, Milan, ltalia Parcial 13 56/58/50/68 Si PC
D3. REALQUALITY RQ- | AB ANALITICA, Padua, Parcial 14 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ S pC
HPV Screen Italia arcla 56/58/59/66/68
E. Prueba de deteccion del ARN mensajero (mRNA) del VPH de alto riesgo:
Hologic, Bedford, MA, " 16/18/31/33/35/39/45/51/52/
E1. APTIMA HPV Assay EE.UU. No 14 56/58/50/66/68 No PC
F. Ahadidas desde la ultima publicacion internacional de la lista de pruebas de deteccion del VPH clinicamente validadas:
F1. OncoPredict HPV s . 16,18,31,33,35,39/45,51,52,56, .
QT Hiantis, Italia Completo 12 58.50 Si PC
F2. RIATOL HPV o 06,11,16,18,31,33,35,39,45,51,52, .
genotyping GPCR assay AML, Antwerp, Bélgica Completo 17 53,56,58.59.66,68 Si PC
F3. Allplex HPV HR Seegene, Seoul, Cora 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56, ,
Detection assay del Sur Complefo 14 58,59,66,68 S PC
F4. Vitro HPV Screening Vitro S. A, Sevilla, Espana Parcial** 14 16,18,31/33/35/39/45/51/52/ si PC

*  Ofro ensayo de deteccion del ARN mensajero (APTIMA HPV16, 18/45, Hologic) puede identificar los genotipos VPH16 y VPH18/45.
ElI HPV Direct Flow Chip (Vitro S.A.) ofrece genotipado completo si el ensayo Vitro HPV Screening detecta otros genotipos de VPH de alto riesgo (que

*%

no sean VPH16 o VPH18).
t Una barrainclinada ("/") indica que los tipos de VPH se identifican como un conjunto; una coma ("") indica que los genotipos o grupos de genofipos se
identifican por separado.
Un genotipo de VPH en azul no pertenece al grupo | de la IARC ("tipos carcinogénicos”) ni al grupo A ("tipos probablemente carcinogénicos")

(Bouvard et al’)

¥ Laamplificacion de un gen humano sirve como un indicador interno de calidad para confirmar que la muestra contfiene células humanas.

PC PreservCyt (Hologic, Bedford, MA, EE.UU.)
SP SurePath (BD Diagnostics, Sparks, MD, EE.UU.)




para cubrir los informes publicados hasta abril de
2024. La revision sistemdtica también incorpora
datos publicados recientemente sobre la intra e
interreproducibilidad de los nuevos ensayos y
el rendimiento longitudinal de los ensayos de

ARNm de VPH.

Tres ensayos estin dirigidos Unicamente a un
conjunto de 13 a 14 genotipos de VPH de alto
riesgo y no proporcionan detalles de genotipado;
ocho ensayos ofrecen capacidad limitada de
identificacién

genotipado,  permitiendo  la

separada de los genotipos mds carcinogénicos

VPH16 y VPHI18 (con o sin VPHA45); tres
ensayos ofrecen genotipado extendido (mds

La lista actualizada incluye 19 pruebas de
deteccion del ADN del VPH que cumplen
con los criterios de validacidn transversal

y una prueba de deteccion del ARN
mensajero (MRNA) del VPH, que también ha
demostrado un rendimiento longitudinal no
inferior en comparacion con los ensayos de

detalle en comparacién con los ensayos de
capacidad limitada) mientras que seis ensayos
permiten el genotipado separado de todos los
genotipos objetivo. Dos fabricantes de pruebas
producen ensayos con genotipado limitado o sin
él, pero ofrecen un segundo ensayo réflex que
permite una mayor especificacién del genotipo

cuando el ensayo inicial resulta positivo. =

deteccion del ADN validados.

En comparacién con la dltima lista incluida en el
Manual de Oncologia Ginecoldgica de la ESGO
de 2023, que contiene 16 ensayos validados, se
pueden agregar cuatro ensayos adicionales que
cumplen con los criterios internacionales de
validacién: OncoPredicc HPV QT® (Hiantis,
Mildn, Italia), RIATOL HPV genotyping qPCR
assay® (AML, Amberes, Bélgica), Allplex HPV
HR Detection assay® (Seegene, Seul, Corea del
Sur) y Vitro HPV Screening assay® (Vitro S,
Sevilla, Espafa). Los resultados se resumen en la
Tabla 1. La lista actualizada incluye 19 pruebas
de deteccién del ADN del VPH que cumplieron
con los criterios de validacién transversal y una
prueba de deteccién del ARN mensajero (mRNA)
del VPH, que también demostré un rendimiento
longitudinal no inferior en comparacién con los
ensayos validados de deteccién de ADN.

RISCC (847845).

Este trabajo ha recibido financiacion del Programa de Investigacion e
Innovacion de la Comision Europea Horizon 2020 a través del proyecto

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

MA, SKD y MP recibieron apoyo del Programa Marco
Horizon 2020 para la Investigacion e Innovacién de
la Comisién Europea, a través del proyecto RISCC
(847845).

Sciensano, el empleador de MA y SD, ha recibido
financiacién de la Sociedad Europea de Oncologia
Ginecolégica (ESGO), la Organizacién Mundial de
la Salud (Ginebra, Suiza, a través del Acuerdo para la
Realizacién de Trabajos en directrices sobre Cribado y
Tratamiento de Enfermedades Cervicales Preinvasivas),
la Iniciativa de la Comisién Europea sobre el Céncer
Cervical (EC-CvC) y los proyectos VALGENT vy
VALHUDES.

La Universidad de Ljubljana, empleador de MP, ha
recibido financiacién para investigacién, reactivos y
consumibles sin coste para apoyar la investigacién por
parte de las siguientes entidades comerciales en los
ultimos tres afios: Qiagen, Self-screen, Seegene, Abbott

y Roche. MP ha sido coinvestigador en los proyectos
VALGENT.


https://www.esgo.org/explore/textbooks/
https://www.esgo.org/explore/textbooks/

REFERENCIAS:

1. Arbyn M, Ronco G, Anttila A, et al. Evidence regarding human
papillomavirus testing in secondary prevention of cervical cancer.
2012;30Suppl5:F88-F99.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0264410X12010055?via%3Dihub

Vaccine. Disponible en:

2.Ronco G, Dillner J, Elfstrom KM, et al. Efficacy of HPV-based screening
for prevention of invasive cervical cancer: follow-up of four European
randomised controlled trials. Lancet. 2014;383(9916):524-32. Disponible
en: https:/www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlISO140-
6736(13)62218-7/abstract

3. IARC. IARC Handbooks of Cancer Prevention, Vol 18: Cervical Cancer
Screening. Lyon; 2022. Disponible en: https:/publications.iarc.fr/Book-
And-Report-Series/larc-Handbooks-Of-Cancer-Prevention/Cervical-
Cancer-Screening-2022

4. Poljak M, Ostrbenk Valencak A, Cuschieri K, Bohinc KB, Arbyn
M. 2023 global inventory of commercial molecular tests for
human papillomaviruses  (HPV). J Clin  Virol. 2024;172:105671.
Disponible  en:  https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S$1386653224000337?via%3Dihub

5. Arbyn M, Simon M, Peeters E, et al. 2020 List of human papillomavirus
assays suitable for primary cervical cancer screening. Clin Microbiol
Infect. 2021;27(8):1083-95. Disponible en: https:/linkinghub.elsevier.
com/retrieve/pii/S1198-743X(21)00219-6

6. Meijer CJLM, J Berkhof, Castle PE, Hesselink AT, et al. Guidelines for
human papillomavirus DNA test requirements for primary cervical cancer
screening in women 30 years and older. Inf J Cancer. 2009;124(3):516-
20. Disponible en: https:/onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/
ijc.24010

/. Arbyn M, Rousta P, Dhillon SK, et al. Chapter 10: HPV testing on cervical
cancer specimens: which assay can e used in cervical cancer screening.
In: Ayhan A, ed. ESGO Textbook of Gynaecological Oncology. Istanbul:
Glnes Publishing;2023:115-20. Disponible en: https:/flipflashpages.
uniflip.com/3/34834/1129203/pub/html|5.html

8. Arbyn M, Simon M, de Sanjose S, et al. Accuracy and effectiveness of
HPV mRNA testing in cervical cancer screening: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Oncol. 2022;23(7):950-60. Disponible en: https:/
www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PlIS1470-2045(22)00294-7/
abstract

9. Bouvard V, Baan R, Straif K, et al; WHO International Agency for
Research on Cancer Monograph Working Group. A review of human
carcinogens--Part B: biological agents. Lancet Oncol. 2009;10(4):321-2.
Disponible en: https:/doi.org/10.1016/5s1470-2045(09)70096-8



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X12010055?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X12010055?via%3Dihub
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)62218-7/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(13)62218-7/abstract
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Handbooks-Of-Cancer-Prevention/Cervical-Cancer-Screening-2022
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Handbooks-Of-Cancer-Prevention/Cervical-Cancer-Screening-2022
https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Handbooks-Of-Cancer-Prevention/Cervical-Cancer-Screening-2022
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653224000337?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653224000337?via%3Dihub
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1198-743X(21)00219-6
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1198-743X(21)00219-6
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ijc.24010
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ijc.24010
https://flipflashpages.uniflip.com/3/34834/1129203/pub/html5.html
https://flipflashpages.uniflip.com/3/34834/1129203/pub/html5.html
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(22)00294-7/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(22)00294-7/abstract
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(22)00294-7/abstract
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(09)70096-8

Este articulo esta incluido en el numero especial de HPW Prevencién del cancer de cuello
uterino en Europa

Coordinadores cientificos:
Johannes Berkhof, Kate Cuschieri, Claudia Robles, Xavier Bosch

Editores HPW:
Patricia Guijarro, Paula Peremiquel, Valentina Rangel

En nombre del equipo editorial, nos gustaria dar las gracias a todos los autores que han
contribuido a esta monografia especial de HPW

OTROS ARTICULOS INCLUIDOS EN ESTA MONOGRAFIA HPW

J Wang, MK Elfstrom, J Dillner. The impact of cervical cancer screening for different HPV
genotypes.

E van den Borst, S Van Keer, A Vorsters. Urine as sample for primary cervical cancer
screening.

M Poljak, A Ostrbenk Valencak. Global overview of commercially available HPV molecular
fests.

festing in cervical screening.

L Baandrup, SK Kjaer. Profile of HPV infections in vaccinated cohorts and implications for
fufure screening.

IM de Kok, E E.L. Jansen, J A.C. Hontelez. Harms and benefits of cervical cancer screening
and its future.

K Cuschieri, L Connor, S Arroyo Muhr. Key elements of quality assurance for practical HPV
festing to support cervical screening.

T McGlacken, M Fitzgerald, N Russell. Allowing safe exit from cervical cancer screening -
which strategy to use.

J Bonde. A Silver bullet - HPV self-sampling in Denmark.
SJB Hanley. How to improve cervical screening engagement in underserved populations.
S Hawco, A Woolner. Obstetric effects of infroducing the HPV vaccination.

M Lehtinen, K Louvanto. Low progression potfential of cervical HSIL among HPV-vaccinated
women with persistent non-vaccine type HPV infections.

H JA Bogaards, V Pimenoff, M Lehtinen. HPV type replacement in vaccinated cohorts.

M Elfstrom, J Dillner. Evaluation of co-festing with cytology and human papillomavirus
J Berkhof. Main results of RISCC Consortium. ;

Los articulos de HPW en espaiiol han sido traducidos del original en inglés por:

Arnau Guasch Girbau
Valentina Rangel Sarmiento
Paula Peremiquel Trillas

READ THIS ARTICLE IN ENGLISH:
1 M Arbyn, SK Dhillon, M Poljak. Validated HPV fests usable in cervical cancer screening on clinician-collected cervical |
' specimens '

[ Lod , .
¢== Volver al indice


https://www.hpvworld.com/articles/validated-hpv-screening-tests:-the-importance-of-validation/
https://www.hpvworld.com/articles/validated-hpv-screening-tests:-the-importance-of-validation/
https://www.hpvworld.com/articles/validated-hpv-screening-tests:-the-importance-of-validation/
https://www.hpvworld.com/articles/the-impact-of-cervical-cancer-screening-for-different-hpv-genotypes/
https://www.hpvworld.com/articles/the-impact-of-cervical-cancer-screening-for-different-hpv-genotypes/
https://www.hpvworld.com/articles/urine-as-sample-for-primary-cervical-cancer-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/urine-as-sample-for-primary-cervical-cancer-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/global-overview-of-commercially-available-hpv-molecular-tests/
https://www.hpvworld.com/articles/global-overview-of-commercially-available-hpv-molecular-tests/
https://www.hpvworld.com/articles/evaluation-of-co-testing-with-cytology-and-human-papillomavirus-testing-in-cervical-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/evaluation-of-co-testing-with-cytology-and-human-papillomavirus-testing-in-cervical-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/profile-of-hpv-infections-in-vaccinated-cohorts-and-implications-for-future-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/profile-of-hpv-infections-in-vaccinated-cohorts-and-implications-for-future-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/the-harms-and-benefits-of-screening-and-its-future/
https://www.hpvworld.com/articles/the-harms-and-benefits-of-screening-and-its-future/
https://www.hpvworld.com/articles/key-elements-of-quality-assurance-for-practical-hpv-testing-to-support-cervical-cancer-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/key-elements-of-quality-assurance-for-practical-hpv-testing-to-support-cervical-cancer-screening/
https://www.hpvworld.com/articles/allowing-safe-exit-from-cervical-cancer-screening-which-strategy-to-use/
https://www.hpvworld.com/articles/allowing-safe-exit-from-cervical-cancer-screening-which-strategy-to-use/
https://www.hpvworld.com/articles/a-silver-bullet-hpv-self-sampling-in-denmark/
https://www.hpvworld.com/articles/how-to-improve-cervical-screening-engagement-in-underserved-populations/
https://www.hpvworld.com/articles/obstetric-effects-of-introducing-the-hpv-vaccination/

HPW\Vorld

The newsletter on Human Papillomavirus

Resumen Ejecutivo 2018-2024*

HPW es una publicacién internacional (www.hpvworld.com) cuyo objetivo es la
diseminacién de informacién cientifica relevante para la prevencién, diagnéstico y
tratamiento de los tumores malignos asociados al VPH.

Desde su creacién, HPW ha apoyado los esfuerzos mundiales, liderados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para eliminar el cincer de cuello uterino
como problema de salud publica en este siglo.

El publico objetivo de HPW son los profesionales de la salud, que, aunque no
son especialistas en VPH, son los principales comunicadores con la poblacién y
desempefian un papel primordial en la prevencién y tratamiento de las enfermedades
relacionadas con el VPH.

Hasta mayo de 2024, HPW ha logrado un impacto significativo: cuenta con
aproximadamente 118.000 lectores, ha publicado mds de 280 articulos escritos por
mds de 380 autores, y su sitio web ha recibido mds de 3 millones de visitas a nivel
mundial. Las regiones con mayor influencia son América del Norte y Europa.

118.000 381
lectores autores

| 283 “n= 3 millones de visitas
— I articulos publicados @ al sitio web de HPW

El proyecto es reconocido y respaldado por numerosas instituciones cientificas y
médicas, incluyendo la Sociedad Internacional del Papilomavirus (IPVS) y la
Asociacién Europea de Ginecologia Oncolégica (ESGO), entre otras.

Ademis de educar, HPW contribuye al avance en la eliminacién del cincer de cuello
uterino mediante tres lineas clave: el apoyo a campanas locales, la traduccién de
materiales a idiomas locales, y la generacién de podcasts para facilitar el acceso a

contenidos educativos.

Para saber mds o contribuir al proyecto, visita www.HPVWorld.com.

* Datos actualizados hasta noviembre de 2024.


https://www.hpvworld.com/

HPV World ha recibido becas educativas sin restricciones por parte de los siguientes sponsors:

€IMSD HooGic @ GSK

00000 "
@ Seegene (=] Abbott a.IA.GEr: &/ BD novo

La edicion en espanol de esta publicacion ha sido realizada con la colaboracion de MSD Espana.
(ES-NON-04351- Noviembre 2024)

€9 MSD





