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RESUMEN EJECUTIVO

Durante el presente afo se ha constituido un grupo de trabajo formado por
representantes de las Comunidadesy Ciudades Auténomas, y del Ministerio de Sanidad,
con el objetivode analizar las pautas actuales en relacion al cribado de cancer de cérvix
y establecerun consenso que permita adaptar laedad deiniciodel cribado primario con
la prueba del virus del papiloma humano (VPH), adelantdndola de los 35 a los 30 afios,
y contemplar también el estatus vacunal frente al VPHdentro del programa de cribado,
teniendo en cuenta la evidencia y recomendaciones cientificas actuales, asi como la
factibilidad.

Espaiia es unode los paises con menorincidenciade cancer de cérvixen el mundo y con
una incidencia por debajo de la media de la Unién Europea. La incidencia estimada de
cancer de cérvix en Espaia es de alrededor de 5,2 casos por 100.000 mujeres al afio
(TAm), y la mortalidad de 1,5 casos por 100.000 mujeres al afio, representando 1.972
nuevos casos de cancer de cuello uterino en 2020 y 673 muertes?2.

La prevencion secundaria del cancer de cuello de utero (CCU) se ha fundamentado,
durante mas de 50 afios, en la citologia cervical como método de deteccién de las
lesiones precursoras o del CCU en faseinicial, y la colposcopiay biopsiacomo métodos
de diagndstico para evaluarlos resultados anormales de la citologia3.

La evidenciacientifica confirmandoal VPHcomo el responsable del CCUy de sus lesiones
precursoras modificd el enfoque de esta enfermedad acarreando cambios en su
prevencion.

Un nimero de genotiposde VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) estd causalmente
implicado con el CCU. Concretamente, los VPH 16 y 18 explican el 70% de los CCU y otros
10 tipos (VPH 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51 y 39) explican el 25-35% de los casos
restantes. Esta informacion ha permitido establecer un nuevo modelo de carcinogénesis
basado en la persistencia de la infeccion por VPH como elemento necesario para el
desarrollode lesiones precursoras y CCU. Sin embargo, mas del 90% de las infecciones
por VPH son transitorias y, por tanto, irrelevantes desde el punto de vista oncogénico?.

Durante los primeros afios de vidasexual se observaunaelevadaincidenciade infeccidn
por VPH, perola mayoria de ellas desaparecen espontdaneamente. Las mujeres mayores
de 30 afios experimentan una clara disminucién de la prevalencia de la infeccidn por
VPH, pero un porcentaje mas elevado de las infecciones en dichas mujeres es
persistente, representando la década de los treinta afios la de mayor prevalencia de
lesiones precancerosas en el cérvix.
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El objetivo fundamental del cribado es reducir la incidencia y mortalidad por cancer de
cuello uterino, identificando alas mujeres con lesiones precursoras con mayor riesgo de
progresiéna cancer invasor.

En los ultimos anos, se ha demostrado que, el cribado primario con una prueba VPH
tiene mayor sensibilidad que la citologia para la deteccién de lesiones premalignasy
mejor rendimiento en la prevencién del CCU. Estas pruebas constituyen un marcador
muy sensible y precoz del riesgo de cdncer o lesiones precursoras, especialmente en
mujeres mayores de 30 afos* También presentan la ventaja de incrementar
sustancialmente la deteccién de adenocarcinoma cervical y sus lesiones precancerosas
en comparacion con la citologia3>. En mujeres mas jévenes, menores de 30 afios, no
estarian indicadas dada la elevada prevalencia de infecciones VPH transitorias, que
implicaria un importante riesgo de sobrediagndsticoy sobretratamiento. La citologia
cervical quedaria limitada a las mujeres entre 25 y 30-35 afos en los programas de
cribado.

La tasa libre de enfermedad a cinco afos después de una prueba de VPH negativa es
equivalente alatasa libre de enfermedad a tres afios después de una citologia negativa.
Por tanto, el uso de la prueba de VPH permite la prolongacién de los intervalos de
deteccidn con la consiguiente reduccidn de costes®.

El cribado primario con prueba VPH ofrece una mayor sensibilidad que la citologia para
el diagndstico de lesiones premalignas, pero presentaunamenor especificidad. Porello
se necesita una prueba de triaje que permita estratificar el riesgo de la lesién
premaligna. De lo contrario, la realizacion de colposcopia a todas las mujeres VPH
positivas sin una seleccidén previa conllevaria un gran riesgo de sobrediagndstico,
sobretratamientoy sobrecoste. Debido a su alta especificidad lacitologia cervical se ha
considerado una prueba de triaje adecuada. También se ha propuesto realizar
genotipado parcial u otras pruebas moleculares (ARNm E6/ E7, metilacion, tincion dual).

La inclusidn del programa de vacunacién frente al VPH a mujeres adolescentes dentro
del calendario de vacunacién del SNS se implanté completamente en Espafia durante el
afio 2008. Actualmente se ha venido recomendando mantener la misma politica de
cribado independientemente del estado de vacunacion previo al no existir consenso
sobre recomendaciones de cribado para las cohortes vacunadas. Esta recomendacién
deberdserrevisada adecuadamente, acorde a los avances del conocimiento cientifico.

Para valorar el coste-efectividad de la adaptacidon de laedad de cribado propuestasegun
consenso del Grupo de trabajo de cara a su adopcidn en la cartera comun de servicios
del SNS, se ha valorado el Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del SNS
referente a eficiencia y sostenibilidad del cribado de cancer de cérvix’, avalando el
consenso alcanzado.
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Propuesta de adaptacion de la edad de inicio del cribado primario con prueba VPH y
de la del cribado en cohortes vacunadas en el programa de cribado de cancer de cérvix
en el SNS

El 27 de abril de 2019 se publicé la Orden SCB/480/2019, de 26 de abril8, por la que se
modificanlos anexos|, Il y VI del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre,yenla
qgue se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el
procedimiento para su actualizacidn, incluyéndose en la misma una modificacidn de la
estrategia seguida en el dmbito nacional en el cribado de cdncer de cuello de utero,
pasando a serun programa organizado de cardcter poblacional y a incorporar la prueba
de deteccidondel virus del papilomahumano (VPH) como prueba primaria de cribado en
una parte de la poblaciéon diana. Se indica que las CCAA tienen 5 afios para iniciar el
cambio en el programa y 5 afios mas para alcanzar una cobertura, entendida como
invitacién a participar, préxima al 100% de la poblacion.

Asi, se establece que: “El cribado poblacional de cdncer de cérvix, con caracter general,
se realizardaplicando los siguientes criterios:

a) Poblacidn objetivo: mujeres con edades comprendidas entre los 25 y 65 afnos.

b) Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:

10

12. Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34 afios: citologia cada tres afios.

N
10

. Mujeres con edades comprendidas entre 35 y 65 afios: determinacién del virus
del papilomahumano de alto riesgo (VPH-AR):

- Si VPH-AR es negativo: repetir prueba VPH-AR a los cinco afios.

. Si VPH-AR es positivo: triaje con citologia. Sila citologia es negativa, repetir VPH-
AR al afio”.

En el presente documento se realiza una revisidon de estas recomendaciones actuales,
de la evidencia cientifica disponible, de las recomendaciones de las sociedades
cientificas implicadas en la prevenciéon del CCU, asi como de las de organismos
internacionales (Consejo de la Union Europeay OMS) y de otros paises para evaluar la
adaptacion de la edad de inicio del cribado primario con prueba VPH, y para valorar
contemplar el estatus vacunal frente a VPH dentro del programa de cribado del cancer
de cérvix. Ademads, también se han considerado los aspectos econdmicos, asi como el
impacto en el SNS.

Teniendo en cuentatodo lo anterior, se propone la recomendacion de adelantar laedad
de inicio de cribado primario con determinacidndel virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-AR) delos 35 a los 30 afios. También se considera teneren cuentael estatus
vacunal frente a VPH de las mujeres, y se propone, retrasar la edad de inicio del cribado
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en mujeres con proteccion adecuada por vacunacion frente a VPH a los 30 afios o bien
continuar realizando en estas mujeres citologia cada 3 afios entre los 25 y los 29 afos,
en funcién del estado de implementacién del programa de cribado en cada una de las
Comunidadesy Ciudades Auténomas.

La politica de cribado se concreta en los siguientes términos:

Cribado poblacional de cancer de cérvix: con caracter general, se realizard aplicando
los siguientes criterios:

a) Poblacidn objetivo: mujeres con edades comprendidas entre los 25 y 65 afnos.
b) Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:
12. Mujeres con edadescomprendidas entre 25 y 29 afios:

i)Mujeressin proteccion adecuada por vacunacién frente a VPH: citologia cada
3 afios.

ii)Mujeres con proteccidon adecuada por vacunacién frente a VPH: en funcién
del estado de implementacion del programa de cribado, se realizara citologia
cada 3 afos o, se iniciard el cribado a los 30 afios.

29, Mujeres con edades comprendidas entre 30 y 65 anos: determinacién del virus del
papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), independientemente de su estado
vacunal frente al VPH:

i)Si VPH-AR es negativo: repetir prueba VPH-AR a los cinco afos.

ii)Si VPH-AR es positivo: triaje adecuado para estratificacion del riesgo de
lesiones por VPH. Si se descarta alto riesgo, repetir VPH-AR al afio.

Para la aplicaciéon del apartado anterior, se considerara proteccion adecuada frente a
VPH la pauta de vacunacion cuya evidencia actualizada indique proteccién frente a
infeccion persistente, valorado desde la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones.

En el plazo de 3 afios desde que se publique la orden de modificacién de cartera de
servicios comunes que recoja esta propuestasobre el programa de cribado de cdncer de
cérvix en el SNS, todos los territorios habran iniciado el programa en los términos
acordados y lacobertura, entendidacomoinvitacién a participar, se aproximaraal 100%
a 31 de diciembre de 2029.

Estas recomendaciones deberdn ser sometidas a las actualizaciones precisas a través
de un seguimientode laevidenciadisponible respecto al avance de los conocimientos
cientificos.

10
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ANTECEDENTES

En el afio 2012 se constituyd el Grupo de Trabajo sobre cribado de cancer con el objetivo
de concretar lacartera comun basica de servicios asistenciales del SNS correspondiente
a las actividades para detectar las enfermedades en fase presintomatica mediante
cribado poblacional, en lo relativo a cribado de cdncer. En abril de 2013, este grupo
elabord una propuestaque fue presentaday aprobada en el Consejo Interterritorial del
SNS del 23 de juliode 2013, relativaa los programas poblacionales de cribado de cancer
de mama y colon. En cuanto al cdncer de cérvix, y en linea con lo recogido en la
actualizacidon de laEstrategia en cancer del SNS de 2009, se establecié que larealizacidn
de pruebas de cribado de cancer de cérvix se indicara de acuerdo a los siguientes
criterios:

Poblacion objetivo: mujeres con edades comprendidas entre 25 y 65 afios.

Prueba de cribado: citologia cervical.

Intervalo entre exploraciones: 3-5 afios.

El grupo concluyd que, aunque se recomendaba que todas las actividades de cribado
gue se incluyeran en la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud, se
realizasen en el marco de programas organizados de caracter poblacional, mencién
especial merecia el cribado de cancer de cuello de Utero, incluido en cartera comun
basica de servicios asistenciales de acuerdo a lo establecidoen el RD 1030/2006, de 15
de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del SNS. En
Espafia, el cancer de cérvixes un tumor con una bajaincidenciay mortalidad, en parte
atribuible a la realizacidn de citologias cérvico-vaginales en un alto porcentaje de
mujeres desde hace varias décadas, realizadas tradicionalmente con cardcter
oportunista desde diferentes servicios sanitarios (atencién primaria, centros de
atencién a la mujer, etc.).

Por otro lado, por aquel entonces la reciente introduccién de la vacuna frente al VPH,
asi como lastécnicas para su deteccion, implicariana medio plazo las bases con las que
habia que realizar este cribado (poblacion objetivo, test de cribado, intervalo entre
exploraciones) asicomo laforma de ofertarlo. EnlaUnién Europeaun grupo de expertos
estaba actualizando la guia de calidad del cribado de cdncer de cérvix, en la que se
incluirian recomendaciones para mejorar los programas de cribado de este tipo de
cancer enlos paises de la Unidn Europea, teniendo en cuenta este nuevo escenario. Por
este motivo, el grupo de trabajo decidié recomendar que por el momento la prestacién
de este servicio continuase tal y como se estaba realizando, teniendo en cuenta los
criterios establecidos respectoalapoblacidon objetivo, la prueba de cribadoy el intervalo
de la misma. No obstante, ya se apuntd que se seguiria trabajando en esta linea, al
objeto de poder actualizar esta propuesta de acuerdo con las recomendaciones
europeas, asi como de los informes que elaborase la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitariasy Prestacionesdel SNS.

11
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Posteriormente, ante las recomendaciones de la actualizacién de las “Guias europeas
para lagarantia de calidad en el cribado de cdncer de cérvix”?se plantealanecesidad de
revisar la manera en que el SNS esta ofertando este programa fundamental para la
prevencion de este tipo de cancer en Espaiia. Por ello, en mayo de 2014 se constituye
un nuevo grupo de trabajo para revisarla situacién, concluyendo con la recomendacién
de que el cribado de cancer de cérvix en el SNS debe realizar progresivamente un cambio
para convertirse en un programa organizado de cardcter poblacional, necesitando un
periodo de adaptacién acorde con la realidad de cada territorio, y estableciendo el test
de VPH-AR como prueba primaria de cribado.

La recomendacién, y propuestade programa de cribado de cancer de cérvix para el SNS,
gueda concretada enlos siguientes términos:

e Modelo: programa organizado de base poblacional con garantia de calidad.
e Poblaciénobjetivo: mujeres con edades comprendidas entre 25y 65 afos.
e Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:

- 25-34 anos: citologia cada 3 afios.
- 35-65 anos: Determinacion VPH de alto riesgo (VPH-AR):
. SiVPH-AR Negativo: repetir prueba VPH-ARa los 5 afos.
. SiVPH-AR positivo: triaje con citologia.
. VPH-AR positivoy citologia negativa: repetir VPH-AR al afio.

Fruto de todo ello,y en base a la Orden SCB/480/2019, de 26 de abril, se modificanlos
anexos |, lll y VI del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre,y en la que se
establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el
procedimiento parasu actualizacién. Se modificael apartado 3.3.2.3 del anexo| del Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, quedando redactado de la siguiente manera:

«3.3.2.3 Cribado poblacional de cancer de cérvix: Con cardcter general, se realizara
aplicando los siguientes criterios:

a) Poblacidn objetivo: Mujeres con edades comprendidas entre 25y 65 afios.
b) Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:
1.2 Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34 afios: Citologia cada tres afios.

2.2 Mujeres con edades comprendidas entre 35 y 65 afios: Determinacion del virus
del papilomahumano de alto riesgo (VPH-AR):

i.Si VPH-AR es negativo, repetirprueba VPH-ARa los cinco anos.

12
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ii. Si VPH-AR es positivo, triaje con citologia. Si la citologia es negativa, re petir
VPH-ARal afo.

Para poder llevar a cabo la evaluacidn de este programa de cribado, de acuerdo a lo
previsto en el apartado 3.3.2.4, las comunidades Autéonomas y Ciudades de Ceuta y
Melilla incluirdn, entre los datos que recoja su sistema de informacidn del programa
poblacional de cribado de cdncer de cérvix para toda la poblacién diana objeto del
programa, si la mujer ha sido vacunada frente al VPH y en su caso, la fecha de la
vacunacion, las dosis administradas y los genotipos vacunales de la vacuna
administrada”.

Asi mismo, se indica que laimplantacién del cribado poblacional de cdncer de cérvix se
hara de forma progresiva de manera que en el plazo de cinco afios a contar desde la
entrada envigorde la presente orden todas las Comunidades Auténomasy las Ciudades
de Ceuta y Melilla en coordinacidn con el Instituto Nacional de Gestién Sanitaria (en
adelante, INGESA), la Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado (en
adelante, MUFACE), el Instituto Social de las Fuerzas Armadas (en adelante, ISFAS)y la
Mutualidad General Judicial (en adelante, MUGEJU) deberan haber iniciado este
programa y en diez anos la cobertura entendida como invitacién a participar, se
aproximarad al cien por ciento.

Actualmente, ante las nuevas evidencias cientificas reflejadas en las recientes
recomendaciones del Consejo de laUnién Europea, y enlasrecomendaciones de laOMS,
se plantea la necesidad de revisar la edad de inicio de cribado primario con prueba de
deteccién de VPH y la de valorar el estatus vacunal frente a VPH dentro del programa
de cribado. Con esta finalidad se constituye en el presente afio un nuevo grupo de
trabajo, con el objetivo, si asi fuese necesario, de hacer una propuestade actualizacién
de la cartera comun del SNS sobre cribado de cdncer de cérvix. El grupo estd formado
por representantes de las CCAA, tanto miembros de la Ponencia designados por los
Directores/as Generales de Salud Publica como otros perfiles técnicos de las CCAA
designados por miembros de la Ponencia, ademas de las técnicas de las Unidades del
Ministerio de Sanidad relacionadas con el tema, en particular la S.G. de Cartera de
Servicios del SNS y Fondos de Compensacidn, y el Area de Programas de Vacunacion,
bajo la coordinacidn de la Unidad de Programas de Cribado Poblacional de la S.G. de
Promocidén de la Salud y Prevencién de la Direccion General de Salud Publicay Equidad
en Salud.

Objetivo del actual grupo de trabajo

Analizar la situacion actual del cribado de cancer de cérvix en Espana y establecer un
consenso que permita adaptar la prestacién del programa de cribado de cancer de cérvix
en el SNS, conforme a la evidenciacientificay la factibilidad.
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MARCO DE REFERENCIA

Marco internacional

Recomendacion del Consejo de la Union Europea, de 9 de diciembre de 2022
(2022/C473/01)19, relativa a la mejora de la prevencion mediante la deteccion
precoz: un nuevo enfoque de la UE para el cribado del cancer ensustitucion de
la Recomendacion 2003/878/CE. En lo referente al cdncer de cuello del Utero
sefala que las pruebas de deteccion del virus del papiloma humano (VPH)
utilizando Unicamente ensayos clinicamente validados son las pruebas de
cribado preferibles paramujeres de entre 30 y 65 afios, con un intervalode al
menos cinco afios. Indica considerar la posibilidad de adaptar las edades y los
intervalos al riesgo individual basandose en el historial personal de vacunacién
contra el VPH, asi como la posibilidad de ofrecer a las mujeres estuches de
instrumental y materiales que les permitan tomarse muestras a si mismas,
especialmente aaquellas que no respondan a lasinvitaciones al cribado.
Recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su
documento “Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as
a public health problem” 202211, priorizael cribado mediante prueba de VPH.
Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su
documento “WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer
lesions for cervical cancer prevention, second edition” 202112, establece
catorce recomendaciones sobre screening en la poblacién general de mujeres.
En su recomendacion numero 1 indica utilizar la prueba de ADN de VPH como
prueba de deteccidn primaria (calidad de evidencia moderada, recomendacién
fuerte a favor), en su recomendacién nimero 5 aconseja iniciar el cribado de
cancer de cuello uterino a la edad de 30 anos (calidad de evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor) y en su recomendacién nimero 8 sugiere un
intervalo de deteccion regular cada 5 a 10 afios cuando se utilice la prueba de
ADN de VPH como prueba de deteccidon primaria (calidad de evidenciabaja).

Marco nacional

Documento marco sobre cribado poblacional!3. En diciembre de 2010, la
Comisién de Salud Publica del CISNS, aprobd este documento en el que se
establecen criterios que pueden servir de guia a los sistemas de salud de las
Comunidades Auténomas para la toma de decisiones estratégicas sobre
cribados, asi como para establecer los requisitos clave para la implantacién de
estos programas en el SNS.

Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembrel?, por el que se establece la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacién.
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En el Anexo Il de esta norma “Cartera de servicios comunes de atencién
primaria” se hace mencién especifica a las actividades para detectar las
enfermedades enfase presintomatica mediante cribado.

En el apartado 3. de este anexo “Actividades en materia de prevencion,
promocion de la salud, atencién familiar y atencién comunitaria”, el 3.1.2
“Actividades preventivas”, incluye:

- Actividades para prevenir la aparicién de enfermedades actuando sobre los
factores de riesgo (prevencién primaria) o para detectarlas en fase
presintomatica mediante cribado o diagndstico precoz (prevencidonsecundaria)
En el apartado 6. de este anexo “Atencionesy servicios especificos relativosa la
mujer, la infancia, la adolescencia, los adultos, la tercera edad, los grupos de
riesgoy losenfermos crénicos”, el 6.3.1, incluye:

- Deteccién de grupos de riesgo y diagndstico precoz de cancer ginecolégicoy de
mama de manera coordinada y protocolizada con atencion especializada, segun
la organizacion del correspondiente servicio de salud.

e Estrategia en cancer del Sistema Nacional de Salud, aprobada en 2006 y
actualizada en 200915, Una de sus lineas estratégicas esla deteccidn precoz, en
la que se establecen recomendaciones respecto a los cribados de cancer de
mama, cancer de cuellode Utero y cancer colorrectal.

e Ley33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publical®

e Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril'?, de medidas urgentes para garantizar
la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad

de sus prestaciones.
e Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre!8, por la que se modificanlos anexos |,

[l'y Il del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, porel que se establece
lacartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacion.

En su Articulo Unico, en el punto Uno, se modifica el apartado 3.3 del anexo |,
haciendo referencia en el apartado 3.3.2 a los programas de cribado de cancer
gue forman parte de la cartera comun basica de servicios asistenciales del
Sistema Nacional de Salud, y en concreto en el apartado 3.3.2.3 al cribado de
cancer de cérvix, en el que indica que, con caracter general, se realizard
aplicando los siguientes criterios:

a) Poblacion objetivo: mujeres de edades comprendidas entre 25 y 65 anos.

b) Prueba de cribado: citologia cervical.

c) Intervalo entre exploracionesrecomendado: de 3 a 5 afios.

e Orden SCB/480/2019, de 26 de abril®, porla que se modificanlos anexos |, Il y
VI del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre,yen la que se establecela
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacion.

Se modifica el apartado 3.3.2.3 del anexo | del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, quedando redactado de la siguiente manera:
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«3.3.2.3 Cribado poblacional de cancer de cérvix: Con caracter general, se
realizara aplicandolos siguientes criterios:
a) Poblacidn objetivo: Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 65 afios.
b) Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:
1.2 Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34 aiios: Citologia cada tres
afos.
2.2 Mujeres con edades comprendidas entre 35y 65 afios: Determinacion del
virus del papilomahumano de alto riesgo (VPH-AR):
i. Si VPH-AR es negativo, repetir prueba VPH-ARa los cinco anos.
ii. Si VPH-AR es positivo, triaje con citologia. Si la citologia es negativa,
repetir VPH-AR al afio.
Para poderllevara cabo la evaluacion de este programa de cribado, de acuerdo
a lo previstoen el apartado 3.3.2.4, las Comunidades Auténomas y Ciudadesde
Ceuta y Melillaincluiran, entre los datos que recoja su sistema de informacion
del programa poblacional de cribado de cancer de cérvix para toda la poblacién
diana objeto del programa, si la mujer ha sido vacunada frente al VPHy en su
caso, lafecha de la vacunacidn, las dosis administradasy los genotipos vacunales
de la vacuna administrada».
Asi mismo, se indica que la implantacion del cribado poblacional de cancer de
cérvix se hard de forma progresiva de manera que en el plazo de cinco afios a
contar desde la entrada en vigor de |la presente orden todas las Comunidades
Auténomas y las Ciudades de Ceuta y Melilla en coordinacién con el Instituto
Nacional de Gestidon Sanitaria (en adelante, INGESA), la Mutualidad General de
Funcionarios Civiles del Estado (en adelante, MUFACE), el Instituto Social de las
Fuerzas Armadas (en adelante, ISFAS) y la Mutualidad General Judicial (en
adelante, MUGEJU) deberan haber iniciado este programa y en diez anos la
cobertura entendida como invitacidn a participar, se aproximara al cien por
ciento.
e Informes realizados por las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias:

“Impacto de la implantacién de un programa de cribado poblacional de cancer
de cérvix, siguiendo las recomendaciones europeas (prueba/intervalo) en
relacion a la situacion actual”!®. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad. Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco.
Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias OSTEBA, 2016.

“Eficienciay sostenibilidad delcribado de cancerde cérvix en el Sistema Nacional
de Salud”’. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Agencia de
Calidady Evaluacidn Sanitaria de Cataluiia. Informe de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias AQuAS, 2016.

“Informacion a usuarias sobre el cribado de cancer enla mujer: Evaluacion de la
situacién actual y establecimiento de estandares de informacion basada en la
evidencia. 2. Informacién a usuarias sobre el cribado de cancer de cérvix”20,
Ministerio de Sanidad y Politica Social. Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia. Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Avalia-t,
2009.
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CERVIX

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar en frecuenciaen la
mujer, con una incidencia estimada de 604.000 nuevos casos en 2020%1, siendo en las
mujeres menores de 70afios el segundo cdncer mas frecuente, y representando en estas
un 8,6% de todos los casos de cancer.

Las tasas de incidenciade cancer de cuello uterino son muy variables, observandose las
mayores tasas de incidenciaen los paises de bajos recursos y las tasas mas bajas en los
paises con mayor renta per capita y en la Region del Mediterraneo Oriental de la OMS.

El nivel de desarrollo de los paises también influye en la edad en la que se produce el
pico de incidenciade cdncer de cérvix. Asi, los paises con mayor renta per capita tienen
la mayorincidencia en torno a los 40 afios, mientras que, en los paises con una menor
renta, la tasa aumenta constantemente hasta los 55-69 anos.

Figura 1. Tasas de incidencia de cancer de cérvix estandarizadas por edad en el mundo, en mujeres de
todas las edades
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En Europa, se aprecia un importante gradiente este-oeste, con las mayores tasas de
incidenciaen los paises de Europa del Este.
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Figura2.Tasas deincidencia de cancer de cérvix estandarizadas por edad en Europa, en mujeres de todas

las edades
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En cuanto a mortalidad, se estima que en 2020 fallecieron 342.000 mujeres en todo el
mundo como consecuencia de un cancer de cérvix, suponiendo el 7,7% de todas las

muertes por cancer, una elevada tasa de mortalidad mundial (tasa estandarizada por
edad: 13,3/100 000), representando la cuarta causa mas frecuente de muerte por cancer
en las mujeres y la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer (12,4%) en las

mujeres menoresde 65 afios.

A nivel mundial, lamortalidad por cancer de cérvix tambiénvaria mucho entre paises. Se

calcula que el 85-90% de las muertes tuvieron lugar en los paises menos desarrollados,

siendo la tasa de mortalidad 18 veces mayor en los paises de ingresos bajos o medios

respecto a los paises ricos?2. El cancer de cuello de Utero representa la mayor causa de

afios de vida perdidos (AVPs) en los paises en vias de desarrollo.
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Figura3.Tasasde mortalidad de cancer de cérvix estandarizadas poredad en el mundo
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En Europa, los paises con mayor mortalidad se encuentran también en la Europa del
Este.

Figura4.Tasasde mortalidad de cancer de cérvix estandarizadas poredad en Europa

E— L ASR Pl
Montenegna Belgm

Romania lewtand -

Sertea United Kinggom 2]
‘nmmmumam Aessitla -]

Bulgaria Swecen -

o o Lumemboury 12

Lithuania Kooway ()

Russian Federanon Span 15

* oy 14
The Mether lnds 14

Pelang 14

Bovel o 4 Marzeganing Make (§]

Switzerland 19

Tasas de mortalidad ¢ d s
estandarizadas (ASR) i \ Nerth Macedia
por adad por 100000 .

personas-ano

W :=so
| ELER
W23
W is22
<18

Franew

Denmank

b o & oview

No disponible

Fuente: Adaptado de Globocan 2020. IARC

19



Documento de consenso sobre la modificacién del programa de cribado de cancer de cérvix

En Espafia laincidenciade cancer de cérvix se sitla por debajo de la media de la Unidn
Europea, con cifras similares a las de Austria y Finlandia. En 2020, se estiman 1972
nuevos casos de cancer de cérvixly 673 muertes por esta causa?, con una incidencia
aproximada de 5,2 casos por 100.000 mujeres/afioy una mortalidad de 1.5 casos por
100.000 mujeres/afo.

En Espania, el cancer de cérvix se sitiia como la 152 causa de cancer en mujeres??y el 42
cancer mas frecuente en mujeresde 15 a 44 afios.

Figura5.Incidenciay mortalidad de cancer de cérvix en mujeres espafiolas en funciéndela edad
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Tanto la incidencia como la mortalidad del cancer de cérvix en las mujeres espafiolas
varia notablemente con la edad, observando un pico de incidenciaentre los 45-50 afos
y un incremento progresivo de la mortalidad en funcion de la edad.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH

La infeccidn porel virus del papilomahumano es lainfeccion de transmisién sexual (ITS)
mas frecuente. El VPH se transmite a través de las relaciones sexuales vaginales, anales
y orales, pero también por el contacto genital piel con piel, e infecta tanto a hombres
como a mujeres. Se calcula que mas del 80% de las personas sexualmente activas se
infectaran con VPH en algin momento de su vida?3, pero el 90% de las infecciones no
causan sintomas o enfermedady desaparecen dentro de los 12 a 24 meses posteriores
a lainfeccidén. Sélo en caso de infeccidn persistente por un genotipo oncogénico (5% -
10% de los casos), la infeccion por VPH podria producir lesionesy cancer. Asi, se
considera que la infeccién por VPH es una causa necesaria pero no suficiente para el
desarrollode cancer de cuellode utero.
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Los principales determinantes del riesgo de persistencia de infeccién por VPH y
desarrollo de lesiones intraepiteliales cervicales y cdncer son: 1) el genotipo de VPH,
siendo este el factor determinante mas importante de persistenciay de progresion, yel
16 el que presenta un mayor riesgo oncogénico, 2) la carga viral, 3) lainmunodepresion,
especialmente ladebidaalainfeccidn porelvirus de lainmunodeficienciahumana (VIH),
4) el tabaco y, enmenor medida, también son determinantes 5) la utilizacién prolongada
de anticonceptivos orales, 6) la elevada paridad y 7) la co-infeccién con algunos
microorganismos de transmisién sexual 2423,

La infeccidn por VPH esta implicada en practicamente todos los canceres de cuello
uterinoy unaproporcién significativa de cdnceres anogenitales como el de vulva, vagina,
peney ano, y orofaringeos, tanto en mujeres como en hombres, asocidandose también
con otras lesiones cutdneas y mucosas, como verrugas anogenitales y papilomas
benignos?®.

La prevalencia de las infecciones por VPH depende del comportamiento sexual de la
poblacidn, asocidandose un mayor riesgo de infeccién por VPH ante edad temprana de
iniciode las relaciones sexuales, nimero elevado de parejas sexualesalo largode lavida
y el comportamiento sexual de las parejas sexualesZ26.

En Espafia las estimaciones de prevalencia comunicadas en cinco estudios realizados
entre 1985 y 2007 oscilaron entre el 3% y el 17%. En un estudio a gran escala realizado
posteriormente (estudio CLEOPATRE), se estimo la prevalencia de la infeccidn cervical
por VPHYy la distribucidon del genotipodel VPH en Espaia, observando una prevalendia
estandarizada por edad de la infeccién por VPH del 14,3%27.

Figura 6. Prevalencia de VPH en mujeres con citologia cervical normal en el mundo
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La prevalencia de VPH va variando segun la edad. Comienza a aumentar en la
adolescencia, con eliniciode las relaciones sexuales, alcanzando el pico de prevalendia
cuando el numero de parejas sexuales es mas elevado, hacia los 20 afios de edad.
Posteriormente desciende, tendiendo a estabilizarse hacia los 45 afios. No obstante, se
esta viendo un segundo pico de prevalenciaen algunas zonas a edades mas avanzadas,
como sucede en Africay en paises del Sury Centro de América.

Figura 7. Prevalencia (%) de VPH por edad e intervalo de confianza del 95% en mujeres con citologia

cervical normal en Europa
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Figura 8. Prevalencia (%) de VPH por edad eintervalo de confianza del 95% en mujeres con citologia

cervical normal en Espafia
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En la década de los treinta afios es cuando se objetivala mayor prevalenciade lesiones
precancerosas en el cérvix (cuando ha transcurrido suficiente tiempo para la
progresion), siendo los 40-50 afios la media de edad de las mujeres afectadas por
canceres invasores.

Por genotipos, en Espafia, la prevalenciade los tipos de VPH de alto riesgo oncogénico
se ha estimado en un 12,2%, siendo el mas frecuente el VPH 16 (2.9% entre todas las
mujeres con prueba de VPHrealizada), seguidodel VPH52 (1,8%), el VPH51 (1,6%), VPH
31 (1,3%) Y VPH 66 (1,2%)27. El VPH 18 tiene una prevalencia del 0,5%. En cuanto a los
genotipos de VPH de bajo riesgo o no oncogénicos, el VPH 6 y 11 (0,4% y 0,3%
respectivamente) sonlos mas frecuentes entre las mujeres espafiolas?8.

Respectoala distribucién de los genotipos de VPH en el cancerinvasivo de cuello uterino
en las mujeres espafiolas, los diez tipos encontrados, por orden de frecuencia, fueron
VPH 16, 33, 18, 31, 45, 52, 35, 56, 39 y 51, representando mas del 80% de los casos. Los
tres primeros (VPH 16, 33 y 18) contribuyen al 68.2% de todos los casos positivos, siendo
el VPH 16 y 18 responsables del 63% de los adenocarcinomas?82°,

Figura9.Comparison of the ten most frequent HPV oncogenictypes in Spainamong women with
invasive cervical cancer by histology
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VACUNACION FRENTE AL VPH

En noviembre de 2007 se aprobd en Espafia laintroduccidn de lavacunacion sistematica
frente al virus de papiloma humano (VPH) en las adolescentes con pauta de 3 dosis,
preferiblemente a los 14 afios30. En enero de 201331 se actualizd la recomendacion,
rebajando la edad de administracion de la vacuna de los 14 aiios a los 11-12 afios. En
201632, en una nueva revision del programa, se establecié como objetivo disminuir la
incidenciade infeccion por VPH para reducir los casos de cancer de cérvix causados por
los genotipos oncogénicos 16 y 18. Para ello, se perseguia alcanzar una cobertura de
vacunacion con dos dosis frente a VPH (pauta 0, 6 meses) de al menos el 80% de las
nifas de 12 afos.

Posteriormente, en 2018, se revisd también la vacunacion frente a VPH en el contexto
de lavacunacion enadultos33y en personas con condiciones de riesgo34, y seincluyé en
el programa la captacidn y la vacunacion de las mujeres que no se habian vacunado
previamente (hasta los 18 anos de edad inclusive), asi como la vacunacion de personas
con determinadas condiciones y situaciones de riesgo. Estas recomendaciones se
incluyeron en el calendario comun de vacunacion a lo largo de toda la vida, que desde
2019 incorpora las vacunaciones recomendadas en todas las etapas de la vidaen la
poblacidn generaly engrupos de riesgo3°.

Por ultimo, en octubre de 2022 se aprobaron unas nuevas recomendaciones de
vacunacion frente a VPH3%, incluyendo la vacunacién de los varones adolescentesenel
programa de vacunacién sistematico frente a VPH. La pauta de vacunacién actual es de
2 dosisalos nifosy nifias de 12 afios con unintervalo minimo de 6 meses (0, 6). Ademas,
el objetivo de la vacunacién frente a VPH es la prevencion, en ambos sexos, de la
infeccion persistentey de las enfermedades relacionadas con VPH, independientemente
del genotipo causante, localizadas en cérvix, area anogenital y cabeza y cuello.

Vacunas frente a VPH

Actualmente hay dos vacunas autorizadas y disponibles en Espafia frente a VPH: Gardasil
9 y Cervarix (tabla 1). Ambas son vacunas de proteinas obtenidas por ingenieria
genética, adyuvadas, preparadas a partir de particulas similares al virus (VLPs) altamente
purificadas formadas por la proteina L1 del viridon de los diferentes tipos del VPH
contenidos en cada vacuna. Las VLPs no contienen ADN virico, no pueden infectar
células, reproducirse, ni causar enfermedad por este virus. Todas las vacunas frente a
VPH han demostrado altos niveles de proteccidn frente alas lesiones causadas por VPH.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de vacunas frente a VPH disponibles en Es pafia37-38

Genotipos

de VPH Adyuvante Indicaciones terapéuticas Posologia*
A partirde 9 afios de edad para la De 9y 14 afios
prevencion de: (inclusive): 2 dosis
' 6,11, 16, Hidroxifosfato - Lesiones precancerosas’y canceres (0, 6-%2 meses) o
Gardasil 9 que afectan al cuello de Utero, vulva, 3 dosis (0,2,6
18,31, 33, sulfato de ) .
(MSD¥*) . vagina yano causados porlostipos del | meses)
45,52y58 aluminio amorfo
VPH de la vacuna
- Verrugas genitales causadas portipos | 215 afios: 3 dosis
especificos del VPH. (0,2, 6 meses)
Hidroxido de
luminio, A partir de 9 afios de edad | "
a.umlmo par |r.'e afios de edad parala De 9 a 14 afios
hidratado prevencion de: . . .
. ) _ (inclusive): 2 dosis
X (AI(OH)3) Lesiones ano-genitales premalignas
Cervarix ; . (0, 5-13 meses)
16y 18 (cervicales, vulvares, vaginalesy
(GSK**) . L
AS04: 3-0- anales)ycancerde cérvixyano N .
o ; . > 15 afios: 3 dosis
desacil-4’- causados por determinados tipos 0,1, 6 meses)
monofosforil oncogénicos del VPH. T
lipido A (MPL)

Se evalud la eficacia y/o inmunogenicidad de Gardasil 937 en 10 ensayos clinicos. En
mujeres de 16 a 26 afos vacunadas con 3 dosis, en un estudio clinico aleatorizado,
observandose una eficaciadel 96,7% (1C95%:95,1-97,9%) frente a infeccidn persistente
y del 97,4% (1C95%:85-99,9%) frente a CIN 2/3, cancer cervical, VIN 2/3, cancer vulvary
vaginal, relacionados con VPH 31, 33, 45, 52 y 58. Los estudios de inmunogenicidad
muestran que la mayor respuesta de anticuerpos se da en nifios y nifias de 9 a 14 anos,
seguido de las mujeres de 16 a 26 afios y los menores niveles en mujeres de 27 a 45
afos. En los estudios llevados a cabo se demostrd una proteccidon duradera de hasta 11
afios despuésde la dosis 3.

Se evalud la eficacia y/o inmunogenicidad de Cervarix38 en mujeres de 15 a 25 afios en
dos ensayos clinicos. La eficacia de la vacuna frente a lesiones cervicales de alto grado
asociadas con VPH-16/18 fue del 94,9% (1C95%: 87,7-98,4%) para lesiones CIN2y del
91,7% (IC95%: 66,6-99,1%) para CIN3 y frente a infeccidn persistente a 12 meses del
92,9% (1C95%: 89,4-95,4%). La respuestainmune tras la administracién de 2 dosis de la
vacuna ennifas de 9 a 14 afios fue no inferiora la respuesta tras la administracionde 3
dosisen mujeresde 15 a 25 afios. En base a estos datos de inmunogenicidad, se infiere
la eficacia de Cervarix en nifias de 9 a 14 afos de edad. Por otro lado, Cervarix ha
demostrado proteccién cruzada frente a los genotiposde VPH 31, 33 y 45, no incluidos
enlavacuna. En los estudios llevados a cabo para evaluar la persistencia de la proteccién
de Cervarix alargo plazo, se demostrd una proteccién duradera hasta una mediade 8,9
afios después de la primeradosis.

Los datos de seguridad de las dos vacunas frente a VPH, que son una combinacién de
los datos recogidos en los ensayos clinicos llevados a cabo previos a la autorizaciény los
datos de la experiencia poscomercializaciéon, muestran que las reacciones adversas
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observadas con mas frecuenciafueronlas relativas al lugar de inyeccion (eritema, dolor,
hinchazén) en un 77-84% de los participantes (segun la vacuna usada) y cefalea en un
23-29% de los mismos. La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve
a moderaday se resolvieronalos pocos dias de la administracién.

Recomendaciones de vacunacion frente a VPH en Espaiia

La vacuna frente a VPH esta incluida en el calendario de vacunacion en nifias a los 12
afios desde 2015 con una pauta de dos dosis separadas al menos 6 meses.

Las recomendaciones actuales de vacunacion frente a VPH son las siguientes39:40;

- Vacunaciéon de nifias y nifios a los 12 afios con pauta de 2 dosis separadas al
menos 6 meses.

- Captacion de las mujeres no vacunadas hasta los 18 afios con pauta de 3 dosis
(0, 1-2 y 6 meses) a partir de los 15 afios.

- Vacunacién de personas con determinadas condicionesy situaciones de riesgo:

e Sindrome WHIM (vacuna que cubratipos 6y 11).

e Hombres y mujeres con infeccién por el VIH hasta los 26 afios (de 9 a 26
afos).

e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres -(HSH)- hasta los 26
afios (de 9 a 26 afios).

e Personas ensituacion de prostitucion, hasta los 26 afios.

e Mujeres con cualquier tratamiento de lesién intraepitelial de alto grado en
cérvix (cualquieredad).

e Mujerescon trasplante de érgano sélido o de progenitores hematopoyéticos,
hasta los 26 anos.

- En personas con inmunosupresion se recomiendasiempre una pauta de 3 dosis,
independientemente de laedad de vacunacion.

Tras la revision de los resultados de la vacunacidn a adolescentes con una sola dosis, la
OMS ha mostrado su opinidon favorable a los esquemas de una dosis de vacuna frente a
VPHL41ly varios paises han cambiado sus recomendaciones en este sentido4243%,
Teniendo en cuenta los resultados de los estudios realizados, se van a revisar las
recomendaciones del programa de vacunacién en Espafia.

Coberturas de vacunacion en Espaia

Desde 2016, el objetivo del programa de vacunacidon era conseguir coberturas de al
menos el 80% en las nifias de 13 afios, el cual ya se ha conseguido. En 2023 se ha
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establecido el objetivo de lograr una cobertura de vacunacién >90% con 2 dosis en
mujeres a los 15 afios y una cobertura 270% con 2 dosisen hombres alos 13y 15 afios .

Desde la puesta en marcha de la vacunacion frente a VPH, las coberturas obtenidas son
elevadas, consiguiéndose el objetivo inicial del programa y muy cerca de alcanzar el
objetivo marcado porla OMS. En lafigura 10 se muestra la evolucién de las coberturas
de vacunacidon?ta los 13 afios desde el ano 2009, en la que se observa el aumento
progresivo de las mismas. Ademas, desde 2018 se dispone del indicador de las
coberturas a 15 afos, que son ligeramente mas altas, indicando un retraso en la edad
de vacunacién. En la figura 11 se muestran las coberturas de vacunacion con unay dos
dosis de vacuna.

Figura 10. Evolucion coberturas de vacunacidon VPH (pauta completa) en Espafia 2009-2021
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Impacto poblacional de la vacunacion frentea VPH

Los programas sistematicos de vacunacién frente a VPH en mujeres han demostrado un
gran impacto y efectividad en la reduccién de la infeccién por VPH por los genotipos
incluidos en las vacunas, lesiones precancerosas cervicales y anogenitales y cancer de
cérvix. Aunque en el momento de implantacién del programa modelos matematicos
predecian que los efectos de la vacuna sobre el cancer de cérvix tardarian unas dos
décadas en observarse, a los 10 afios de inicio ya existian estudios que describian la
proteccion de la vacuna frente a este tipo de cancer.

En 2019 se publicé una revision sistematica y metaanalisis cofinanciada por la OMS
sobre el impacto poblacional y la proteccion comunitaria de los programas de
vacunacion sistematica de nifias y mujeres frente al VPH%’. El estudio compard la
frecuencia y estimé el riesgo relativo (RR) de infeccidon genital por VPH, verrugas
anogenitales y lesiones CIN2+ en el periodo prevacuna y posvacuna. Después de 5a 8
aflos desde la vacunacidn, se observa un descenso de la prevalencia de infeccién por
VPH 16 y 18 del 83% (RR: 0,17, IC 95%: 0,11-0,25) entre las adolescentes de 13 a 19
afios, un 66% (RR: 0,34, IC 95%: 0,23-0,49) entre las mujeres de 20 a 24 afios y un 37%
(RR: 0,63, IC 95%: 0,41-0,97) entre las de 25 a 29 afios, que en su mayoria no habian
sidovacunadas, indicando proteccion comunitariade lavacunacién. También se observd
un descenso de la infeccion por VPH 31, 33 y 45 entre las adolescentesde 13 a 19 afios
del 54% (RR: 0,46, IC 95%: 0,33-0,66), indicando proteccidn cruzada. Se observé una
mayor reduccidon en aquellos estudios realizados en paises con una cobertura de
vacunacion 250%.

En cuanto al impacto frente a CIN2+ en las mujeres que acuden a cribado tras un periodo
de vacunacién de 5 a 9 afios, se observa una reduccion del 51% (RR: 0,49, 1C 95%: 0,42;
0,58) en las adolescentesde 15 a 19 afios y del 31% (RR: 0,69, 1C95%: 0,57; 0,84) entre
las mujeres de 20 a 24 afios. En el mismo periodo de tiempo se observé un aumento
significativode CIN2+en el grupo de mujeres de 25 a 29 aiios (lamayoria no vacunadas)
del19% (RR: 1,19, 1C95%: 1,06; 1,32) y enel grupo de edad de 30 a 39 afios del 23% (RR:
1,23, 1C95%: 1,13; 1,34).

Un estudio llevado a cabo en Paises Bajos entre 2009 y 2017 evalud los posibles
beneficios tanto en hombres como en mujeres no vacunadas de un programa de
vacunacion frente a VPH con vacuna bivalente en nifias*8. En el estudio se observé un
descensoanual de la prevalenciade infeccion por VPH 16 y 18 del 12,6% (IC 95%: 10,6-
14,5) en todas las mujeres, del 13% en hombres heterosexuales (1C95%: 8,3-17,5) y del
5,4% en mujeres no vacunadas (IC95%: 2,9-7,8). Durante el periodo de estudio se
observd un aumento de la frecuencia de infeccidn por genotipos no incluidos en la
vacuna como el 56 para todas las mujeresy el 52 en las no vacunadas.
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En 2021 se publicé un trabajo que evaluabalos resultados del programa de vacunacién
frente a VPH en Reino Unido, a los 10 afios de su inicio, con la vacuna bivalente4°. En
Reino Unido la vacunacion se puso en marcha en 2008 con la vacunacion sistematicade
nifias de 12-13 anos y un catch-up hasta los 18 afos. Las coberturas de vacunacion con
al menos una dosis entre 2008 y 2012 oscilaronentre el 85,9% y el 90,6% en la cohorte
de vacunacién yentre el 55,6% y el 81,9% en las cohortes del catch-up. Comparando con
una cohorte de referencia no vacunada, se estimo una reducciéon del cancer de cuello
de Uterodiferente seginlaedad de vacunacién: enlas cohortes vacunadas entre los 16
y 18 afos la reduccion fue del 34% (1C95%: 25-41), en las cohortes vacunadas entre los
14 y 16 aios fue del 62% (1C95%: 52-71) y en las vacunadas entre los 12-13 ainos fue del
87% (1C95%: 72-94). Las reducciones correspondientesde CIN3 fuerondel 39% (1C95%:
36-41), 75% (1C95%: 72-77) y 97% (1C95%: 96-98), respectivamente. Se estimé que hasta
julio de 2019 se habian evitado un total de 448 casos de cancer de cuello de Utero
(1C95%: 339-556) y 17.235 CIN3 (1C95%: 15.919-18.552) en las cohortes vacunadas.

En otro estudio publicado con datos procedentes de Suecia®, en el que se realizé un
seguimiento de cdncer de cérvix en mujeres de 10 a 30 aifios, a partir de registros
demograficos y de salud de durante el periodo 2006 a 2017. En el modelo ajustado, la
razén de tasas de incidencia de cancer de cérvix entre las mujeres que recibieron la
vacuna tetravalentey las no vacunadas fue de 0,12 (1C95%: 0,00-0,34) entre las mujeres
vacunadas antes de los 17 afios, y de 0,47 (1C95%: 0,27-0,75) en las mujeres que se
vacunaron entrelos 17 y los 30 afios.

En Dinamarca se realizd un seguimiento en la cohorte de mujeres de 17 a 30 afios,
durante el periodo de 2006 a 2019, para detectar lesiones escamosasintraepiteliales de
alto grado vaginalesy vulvares. Los resultados del estudio>! mostraban una razén de
tasa de incidenciasde 0,14 (1C95%: 0,04-0,53) en mujeresvacunadas hasta los 16 afios,
mientras que entre las vacunadas entre los 17 y los 19 afios presentaron una razén de
0,32 (1C95%: 0,08-1,28), comparando con no vacunadas. En las mujeres vacunadas entre
los 20-30 afios laincidenciafue similara la de las mujeres no vacunadas, indicando una
faltade efectoinmediatoenlaincidenciade cancerde cérvix y resaltando laimportancia
de lavacunacién a edades tempranas.

CRIBADO Y VACUNACION FRENTE AL VPH

Tanto la vacunacidn frente al VPH como el cribado son fundamentales para conseguirel
objetivo de la OMS de eliminar el cdncer de cuello uterino como problema de salud
publica. En su “Estrategia mundial para la eliminacidn del cancer de cuello uterino”
propone que este objetivo se lograra cuando la incidencia sea inferior al umbral de 4
casos por 100 000 mujeres al afio. Con el fin de alcanzar ese umbral para finales del siglo
XXI, hafijado las metas «90-70-90», que deberan conseguirse para2030 y mantenersel®

e ¢el90% delas nifnas totalmente vacunadas frente a VPH antes de los 15 anos
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o ¢l 70% de las mujeres cribadas mediante una prueba de alta precisién antes de
los 35 aflos y una vez mds antes de los 45 afios, y

e el 90% de las mujeres diagnosticadas con cancer de cuello uterino reciben
tratamiento (el 90% de las mujeres con lesiones precancerosas tratadas y el 90%
de las mujeres con cancer invasivoreciben la atencion pertinente).

La Estrategia mundial para eliminarel cdncer de cuello uterino como problemade salud
publica, adoptada por laAsamblea Mundial de la Salud en 2020, recomienda un enfoque
integral para la prevenciony el control del cancer de cuello uterino. Considera que la
vacunacion frente al VPH no reemplaza la deteccidn del cancer de cuello uterino,
necesitandose programas de deteccidon para identificary tratar el cancer y las lesiones
preneoplasicas, que consideran deben comenzar a partir de los 30 afios en la poblacién
general de mujeres, con screening regular con una prueba de VPH validadacada 5 a 10
afios>2,

Por su parte, la Unidn Europea considera que las vacunas contra el VPH no brindan una
proteccidon del 100% contra el cdncer de cérvix, e indican también que la vacunacién no
reemplaza a los programas de deteccion del cancer de cuello uterino, alentando a las
autoridades nacionales a llevar a cabo pruebas de deteccidn cervical organizadas en la
poblacion. Este cribado debe tener en cuenta las directrices europeas para la garantia
de calidad en el cribado y diagnéstico del cancer de cuello uterino®3.

A las recomendaciones del enfoque integral de estos organismos se suman las
conclusiones de diferentes estudios. En el estudio de modelizacion realizado en
Australia®4, se consideran dos escenarios para futuras recomendaciones de deteccién
con respecto a las cohortes vacunadas: o que se continte con ladeteccion del VPH cada
5 afios, 0 que no se ofrezca ninguna deteccion a estas mujeres. Los autores concluyen
qgue, en este pais, donde el cribado con prueba de VPH y la vacunacién con vacuna
nonavalente estdn ampliamente implementados, el umbral de 4 casos por 100.000 se
podria lograr en el afno 2028, pero insisten en que seria necesario mantener las
iniciativas de cribado y vacunacién para mantener tasas muy bajas de incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino.

En un estudio realizado en Estados Unidos>>se muestra la importancia del cribado. Se
objetivé que laincidenciadel cancer de cuello uterino caeria por debajode una tasa de
cuatro por cada 100.000 mujeres entre 2038 y 2046. Si se aumentaba la cobertura de
vacunacional 90 % en las nifias solo tendria un impacto minimo en el afio de eliminacion,
de 1 a 3 afios antes, mientras que, por el contrario, la ampliacién de la cobertura de
cribado al 90 % lograria una tasa inferiora cuatro por cada 100.000 mujeresentre 10 y
13 afos antes.

A pesar de la alta efectividad de las vacunas, es evidente, por tanto, como apuntan los
distintos organismos y los estudios cientificos, la necesidad de mantenerlos programas
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de cribado enlas mujeresvacunadas. Son varios los factores que indican esta necesidad
como el hecho de que las vacunas actuales no protegen contra todos los tipos de VPH
de alto riesgo®®y que su efectividad frente a los genotipos incluidos en ellas, aunque es
muy alta, no es del 100%, disminuyendo notablemente cuando la vacuna se administra
despuésdeliniciode las relaciones sexuales a poblacidon que puede estar infectada por
VPH. Por otro lado, no se conoce con exactitud la duracién de la proteccién conferida
por las vacunas porque, aunque seguln los estudios actuales se ha demostrado que los
niveles de anticuerposinducidos tras la vacunacion son establesa lo largo del tiempo y
su eficacia se mantendria al menos 10 afios sugiriendo que no seria necesaria la
administracion de una dosis de refuerzo, el riesgo de exposicién aVPH persiste durante
toda la vida sexual activa por lo que es necesario confirmar la duracién de la proteccidn
a mas largo plazo de las vacunas frente a VPH. Ademas, hay que tener en cuenta las
coberturas alcanzadas por los programas de vacunacién ya que es importante alcanzar
altas coberturas para un mayor impacto de la vacunacion frente a VPH.

También hay que considerar la utilidad de los programas de cribado para valorar el
impacto de los programas de vacunacion frente a VPH en las lesiones precancerosas de
cuello uterino ya que estas lesiones se diagnostican a través de los programas de
deteccién precoz de cancer de cérvix.

Por estos motivos, desde el momento de la introduccidn del programa de vacunacion,
se incluyé entre las recomendaciones: “Mantener y asegurar una adecuada cobertura
del cribado de deteccidn precoz del cancer de cuello uterino, incluidas las mujeres que
hayan recibido la vacuna frente a VPH, modificando los protocolos del mismo segun la
evidenciacientificadisponible”>’, recomendacién que se mantiene hoy en dia.

Actualmente los estudios cientificos apuntan a la valoracién de posibles modificaciones
en las recomendaciones de cribado para las cohortes vacunadas. Aunque aun no existe
consenso al respecto y en muchos paises se sigue manteniendo la misma politica de
cribado independientemente del estado de vacunacidn, si que en algunos ya se estan
introduciendo en su programa de cribado recomendaciones especificas para mujeres
vacunadas frente al VPH. En concreto, en Italia las mujeres que recibieron dos dosis de
la vacuna antes de los 15 afios, comienzan el cribado a los 30 afios utilizandola prueba
primaria del VPH cada 5 afios, mientras que las mujeres de 25 a 29 afos no vacunadas
continudan siendo cribadas con citologia cada 3 afios>S.

Por tanto, la estrategia de cribado combinada con vacunacién es la que puede brindar
la mayor proteccidn contra el cancer de cuello uterino, alcanzando mayor coste-
efectividad, y debiendo ser sometidas ambas estrategias a las oportunas y adecuadas
revisiones para ir adaptandolas a los avances del conocimiento cientifico.
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Cribado en cohortes vacunadas

Actualmente las cohortes vacunadas frente al VPH estan llegando a la edad de cribado
generando un importante debate sobre cual es la mejor estrategia de cribado en estas
mujeres, tanto a qué edad debe iniciarse, como qué pruebas e intervalos de cribado
deben utilizarse, asi como si deberia considerarse en ellas un retraso en el inicio del
cribado3.

Se sugiere que deberian establecerse diferentes protocolos para mujeres vacunadas y
no vacunadas con la finalidad de evitar derivaciones innecesarias a pruebas
complementarias entre las vacunadas y una mayor incidencia de lesiones cervicales
entre las no vacunadas, en ambos casos conllevando costes’.

En cuanto alos métodos de deteccién a utilizar en las cohortes vacunadas se sabe que,
la disminucién de infeccién por VPH después de la vacunacidon y la consecuente
reduccion de la prevalencia de lesiones cervicales en la poblacién, conducirian
inevitablemente a una disminucion en el valor predictivo positivo (VPP) de la citologia
entre las cohortes de mujeres vacunadas frente al VPH>°. Dado que un VPP alto es
esencial para lograr un equilibrio favorable entre los beneficios para la salud en la
deteccion de lesiones cervicales de alto grado y los resultados adversos, como
derivaciones e intervenciones médicas innecesarias, tal disminuciéon del VPP podria
afectar las politicas de deteccion.

En un estudio de Lei® se concluye que el VPP de la citologia para CIN2+ en las mujeres
vacunadas frente a VPH disminuyd en comparacién con las mujeres no vacunadas, y la
disminucién fue mayor en las mujeres vacunadas a edades mas tempranas, esperando
gue el rendimiento de la deteccion basada en citologia disminuya aun mas en las
cohortes con mayor cobertura de vacunacién. Indica que un cambio de la citologia al
cribado primario del VPH con genotipado parcial podria mejorar potencialmente el
rendimiento de la deteccion y ser un método de cribado alternativo para las cohortes
vacunadas frente al VPH.

En un estudio de seguimiento del ensayo aleatorizado piloto de Compass®?, se observd
una mayor deteccion de CIN2+ en cohortes de mujeres vacunadas frente al VPH
mediante el uso de la deteccién primaria del VPH en comparacién con el uso de la
citologia, y la tasa de derivacién a colposcopia no fue mayor.

También habria que tener en cuenta que es probable que una menor prevalencia de
anomalias en la citologia afecte la forma en que los citélogos leen las citologias de
poblaciones mayoritariamente vacunadas. La baja prevalencia de lesiones podria
reducir la capacidad de los citélogos para reconocerlas, por lo tanto, la sensibilidad de
la citologia. Esto parece que no seria tan importante con la citologia para el triaje del
VPH, porque el CIN2 + restante se concentrard en mujeres VPH positivas®2.
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La disminucién en la prevalencia de lesiones también afectara el VPP de la prueba de
VPH, aunque en menor medida®®. La prueba de VPH no es susceptible de la
interpretacion subjetiva y, por ello, mantendrd sus caracteristicas de rendimiento en
condiciones de baja prevalencia de lesiones. El VPP de la prueba de VPH puede ser
proporcionalmente mas alto que el de la citologia a medida que pasamos de las
condiciones de prevalenciade lesiones altaa baja.

Por tanto, el impacto de la vacunacion en la precision de la citologiay prueba VPH podria
requerirun cambio de los métodos de deteccidn en las cohortes vacunadas, todo indica
que la prueba de deteccién de VPHes mejor prueba que la citologia para estas mujeres.
Esto implicaria también la especial relevancia del triaje de las VPH (+) en las cohortes
vacunadas y su manejo clinico para evitarel sobrediagnodstico, pudiendo serel triaje con
genotipado parcial un método de cribado alternativo.

Por otro lado, elimpacto de la vacunacién en la prevalenciade la enfermedady el bajo
riesgo de desarrollarlesiones cervicalesimplicatambiénla valoracién de considerar un
retraso eneliniciodel cribado en estas mujeres, respaldando también un cribado menos
intensivo entre las cohortes vacunadas. Paises de nuestro entorno, como ltalia,
actualmente ya estdn teniendo en cuenta el estatus vacunal para retrasar en mujeres
vacunadas eliniciodel cribado a los 30 afos utilizandola prueba primaria del VPH cada
5 afos, mientras que, en no vacunadas contintan realizando citologia cada 3 afios entre
los 25 y los 29 afios3.

EVALUACION DEL IMPACTO PARA EL SNS DEL ADELANTO DE LA EDAD DE CRIBADO
PRIMARIO CON PRUEBA VPH Y DEL RETRASO DE LA EDAD DE INICIO DEL CRIBADO EN
COHORTES VACUNADAS EN EL CRIBADO DE CANCER DE CERVIX

Para valorar el impacto del adelantode la edad de cribado primario con prueba de VPH
de 35 a 30 afiosen el programa de cribado de cdncer de cérvix se ha tenidoen cuentael
informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias “Eficiencia y sostenibilidad del cribado
de cancer de cérvix en el Sistema Nacional de Salud”’. En este informe se analizan los
costes, las ratios de coste-efectividad a medio-largo plazo de diferentes estrategias de
cribado incluyendo las estrategias oportunistas y las estrategias poblacionales y las
ratios de coste-efectividad en los diferentes escenarios de cribado y vacunacién. El
informe tiene en cuenta los costes directos no sanitarios ademas de los costes directos
sanitarios derivados del tratamiento de las lesiones encontradas. Estima que la
implementacién de un cribado poblacional organizado con la prueba de deteccién del
VPH puede suponer un gasto mayor los primeros afos, pero a medio-largo plazo este
aumento de costes se equilibraal considerarque la prueba del VPH permitird alargar los
intervalos de cribado y que reducira el numero de procedimientos diagndsticos y
tratamientos.

Las principales conclusiones que se derivan de este informe son:
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e Los resultados indican que la detecciéon de ADN del VPH como prueba primaria
con una frecuencia cada 5 afos tiene una efectividad similary es mas coste-
efectivaque el cribado citolégico realizado cada 3 afios.

e Una estrategia de prevencion basada en la vacunacién frente al VPH de nifas
preadolescentes combinado con un cribado poblacional organizado mediante la
deteccién del VPH como prueba primaria cada 5 afios es la estrategia mas
efectivay coste-efectiva en Espafia. La razén incremental de coste-efectividad
(ICERs) de las estrategias no dominadas comparadas con las estrategias
adyacentes menos costosas son 12.214 €/QALY ganados para la vacunacién en
combinacién con la prueba del VPH cada 5 afos (por debajo del umbral de
20.000 €/QALY). Todas las estrategias de cribado basadas en citologia se
encuentran por debajode la frontera de eficiencia.

« El modelo estima mayor efectividad y eficiencia si se establecen protocolos
diferenciados para mujeresvacunadas y no vacunadas.

Figura 12. Frontera de eficiencia representada mediante el coste por mujer y la esperanza de vida para
las estrategias de prevencién evaluadas. El cribadoserealizaentrelos 25y los 65 afios deedad y varian
segun la prueba (citologia y prueba del VPH), la frecuencia (cada 1 a 5 afios). Para las estrategias con
prueba del VPH, se realiza citologia primaria cada 3 afios antes de los 30 afios. Se asume una cobertura
de cribado y vacunacién del 70%.
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Segun la edad de inicio del cribado, si el cribado se inicia a la edad de 25 afios, en las
mujeres no vacunadas, se obtienen mayores beneficios y es mas coste-efectivo si el
cribado se extiende hastalos 70 afios cambiando de un cribado citolégicoa un cribado
basado en la prueba del VPH a los 35 afos. La siguiente estrategia mas coste efectiva
seria realizar el cribado hasta los 65 afios y cambiar a un cribado basado en la prueba
del VPH a los 35 afos. En las mujeresvacunadas, un cribado hasta los 65 afios seria una
buena opcidny podria utilizarse la prueba del VPH 5 afios antes, es decir, a partir de los
29 afios. La siguiente estrategiamas coste efectivaseria realizar el cribado hasta los 65
aflos cambiando a la prueba del VPH a los 35 afios.
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Siel cribadofinalizaalaedad de 70 aios, enlas mujeres no vacunadas, resulta mas coste
efectivo empezar el cribado a los 30 afos, cambiando de un cribado citoldgico a un
cribado basado en la prueba del VPH a los 35 afios. En las mujeres vacunadas, resulta
mas coste-efectivo empezar el cribado a los 35 afios directamente con la prueba de
deteccion del VPH.

A la hora de valorar la estrategia de eliminacion del cancer cervical, y ahondado en el
coste-efectividad de las estrategias de vacunacién y cribado, se plantea asi, no solo la
pregunta sobre a qué edad debe iniciarse el cribado sino también si deben
implementarse protocolos diferenciados segun el estado vacunal.

En el informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias “Eficiencia y sostenibilidad del
cribado de cancer de cérvix en el Sistema Nacional de Salud”, al estimar que existe
mayor efectividad y eficiencia si se establecen protocolos diferenciados en cohortes
vacunadas y no vacunadas, realizan la siguiente propuestade mejora:

Establecer protocolos diferenciados para mujeres vacunadas y no vacunadas. En base a
la edad objetivo de cribado actual entre 25 y 65 afios se propone:

Para las mujeres no vacunadas,

e citologia primaria en mujeres jovenes entre los 25 hasta los 34 afios,

e deteccion de ADN del VPH como prueba primariaen mujeres entre los 35y 65 afios.
Para las mujeresvacunadas,

e citologia primaria en mujeres jovenes entre los 25 hasta los 29 afios,

e deteccién de ADN del VPH como prueba primaria en mujeres entre 30 y 65 afos.

Realizantambién otra propuesta de mejora relativa a la edad objetivo de cribado. Solo
en el caso que se contemplen cambios en el grupo de edad objetivo de cribado, se
propone:

Para las mujeres no vacunadas,

e iniciar el cribado a los 30 afios con cambio a la prueba del VPH a los 35 afios y
extenderlo hastalos 70 afios de edad.

Para las mujeresvacunadas,

e iniciar el cribado directamente a los 35 afios con la prueba del VPH y extenderlo
hasta los 70 afios de edad.

Hay que tener en cuenta que la consideracién de protocolos diferenciados segun el
estado vacunal supondria:

35



Documento de consenso sobre la modificacién del programa de cribado de cancer de cérvix

1. Establecer a quién se considera mujer con pauta de vacunacion completa,
susceptible de acogerse al protocolo indicado para mujeresvacunadas. La pauta
de vacunacién completa quedaria definida acorde a los criterios vy
recomendacionesvigentes en cada momento segun la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones

2. Disponer de un enlace entre los registros de vacunacion y los registros de
cribado, estableciendo la informacién que los registros de vacunacién deben
poner a disposicion de los programas de cribado.

Resulta fundamental optimizar las estrategias de erradicacién y hacer que sean
sostenibles en el tiempo. En lineas generales, la vacunaciéon rutinaria a nifias
preadolescentes es muy coste-efectivay las estrategias de cribado con VPH como
prueba primaria son mas efectivas y menos costosas que las estrategias con citologia.
Sinembargo, el cribado éptimo no es generalizable atodos los paises y puede depender
de la incidencia del cancer cervical, la prevalencia de VPH, la cobertura de vacunacién,
el tiempo que se llevavacunando y a qué edades, entre otros factores. De igual manera,
y por las mismas razones, habria que contemplarsi en nuestro pais el cribado 6ptimoes
generalizable a todas las Comunidades y Ciudades Auténomas, o podria depender
también de estos factores entre otros, pudiendo condicionarlaadecuacidn a sus propias
circunstancias.

El Grupo de Trabajo valora los resultados del Informe de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias “Eficiencia y sostenibilidad del cribado de cancer de cérvix en el Sistema
Nacional de Salud” que justifican mayor coste-efectividad de la deteccién de ADN del
VPH como prueba primaria de cribado cada 5 afios frente al cribado citolégico cada 3
afos. Por otro lado, valora que la propuestarealizada de iniciarel cribado a los 30 afios
en cohortes vacunadas conllevaria no realizar cribado citoldgico entre los 25 y 29 afios
en estas mujeres, con el consecuente ahorro econdmico que comporta esta reduccién
de pruebas diagndsticas.

El Grupo de Trabajo concluye que queda avalado el consenso alcanzado en cuanto a
coste-efectividad de la adaptacion de la edad de cribado en los términos propuestos,
por lo que se ratifica la propuesta.

CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES

El objetivo fundamental del cribado de cancer de cérvix es reducir la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino, identificando a las mujeres con lesiones
precursoras con mayor riesgo de progresion a cancer invasor.

e lLas mujeres mayores de 30 afos experimentan una clara disminucién de la
prevalencia de la infeccidon por VPH, pero un porcentaje mas elevado de las
infecciones es persistente, lo que explicael mayorriesgo e incidenciade lesiones
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precursoras a partir de esta edad, representando ladécada de los treintaafios la
de mayor prevalenciade lesiones precancerosas en el cérvix.

e las pruebas de deteccion de VPH clinicamente validadas constituyen un
marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o lesiones precursoras,
especialmente en mujeres mayores de 30 anos, constituyendo la mejor opcidn
de cribado en mujeres a partir de esta edad3.

e El cribado primario con prueba VPH ofrece una mayor sensibilidad que la
citologia para el diagndstico de lesiones premalignas y mejor rendimientoen la
prevencidondel CCU, pero presentauna menor especificidad. Porello, se necesita
una prueba de triaje que permita estratificarel riesgo de la lesidén premaligna.

e La infeccién por VPH estd implicada en practicamente todos los canceres de
cuello uterino y una proporcion significativa de canceres anogenitales como el
de vulva, vagina, peneyano, y orofaringeos, tanto en mujeres como en hombres,
asociandose también con otras lesiones cutaneas y mucosas, como verrugas
anogenitalesy papilomas benignos.

e El Consejo de la Unidn Europea recomienda que las pruebas de deteccién del
virus del papiloma humano, utilizando Unicamente pruebas clinicamente
validadas, son las pruebas de cribado preferibles para mujeresde entre 30 y 65
afios, con unintervalode 5 afios o mas.

e La OMS recomienda utilizarlapruebade ADN de VPH como pruebade deteccion
primaria en mujeresa partir de los 30 aios, con un intervalode repeticionde la
prueba de entre 5 a 10 afios ante resultado negativo.

e Actualmente hay dos vacunas frente a VPH ampliamente disponibles en Espania,
Gardasil 9 y Cervarix, que contienen proteinas obtenidas por ingenieriagenética
(Gardasil 9 contiene proteina L1 de los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y58 y
Cervarix de los tipos 16 y 18) mas adyuvante. Ambas han mostrado ser eficaces
en la prevenciénde infecciones, lesiones premalignas y cadncer causadas por los
genotipos oncogénicos de VPH contenidos en las vacunas, ademds de mostrar
una proteccién cruzada de magnitud variable frente a otros genotipos
oncogénicosy una persistenciaduradera de la proteccién.

e En Espaia, se recomienda la vacunacién con 2 dosis de vacuna frente a VPH a
nifias y nifios a los 12 afios y con 3 dosis a partir de los 15 afios. También la
captacion de mujeres no vacunadas hasta los 18 afios y en personas con ciertas
condiciones de riesgo. El objetivo del programa es la prevencién, en ambos
sexos, de lainfeccidon persistente y de las enfermedades relacionadas con VPH,
independientemente del genotipo causante, localizadas en cérvix, area
anogenital y cabezay cuello.

e Las coberturas de vacunacién frente a VPH con 2 dosis en Espaiia son altas,
alcanzando el objetivoinicial del programade vacunacién del 80%. Esimportante
mantener o incluso aumentar las coberturas de vacunacién para conseguir un
impacto a nivel poblacional.
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e Los programas de vacunacion frente a VPH en mujeres han demostrado un
enorme impacto positivoy una alta efectividad en la reduccién de infeccién por
los genotipos de VPH incluidos en las vacunas, de lesiones precancerosas en
cérvix y otras localizaciones anogenitales y cdncer de cérvix. La reduccidn
observada es menor a medidaque aumenta la edad de vacunacién.

e Los programas de vacunaciéon en mujeres confieren proteccién comunitaria
tanto en hombres heterosexuales no vacunados como en mujeres mayores no
vacunadas. Este efecto se observa sobre todo en entornos con coberturas de
vacunacion elevadas, por encima del 50%.

e La OMS hamostrado suopiniénfavorable alos esquemas de unadosis de vacuna
en preadolescentes, recomendaciones que ya se han implantado en varios
paises. En Espaiia se estd evaluando el cambio de las recomendaciones en este
sentido.

e La vacunacién no reemplaza a los programas de deteccién del cancer de cuello
uterino.

e A pesar de la alta efectividad de las vacunas es necesario mantener los
programas de cribado en las mujeres vacunadas ya que, entre otros factores, las
vacunas actuales no protegen contra todos los tipos de VPH de alto riesgoy su
efectividad frente alos genotiposincluidos enellas no es del 100%.

e Actualmente las cohortes vacunadas frente al VPH estan llegando a la edad de
cribado generando un importante debate sobre cudl es la mejor estrategiade
cribado en estas mujeres y sugiriéndose que se deberian establecer protocolos
diferenciados para mujeresvacunadas y no vacunadas.

e El cribado seguird desempefiando un papel clave, evolucionando
constantemente para seguirsiendo util como actividad clinica y de salud publica.

e La estrategia de cribado combinada con vacunacién es la que puede brindar la
mayor proteccion contra el cancer de cuello uterino, alcanzando mayor coste -
efectividad.

PROPUESTA DE ADAPTACION DE LA EDAD DE INICIO DEL CRIBADO PRIMARIO CON
PRUEBA VPH Y DE LA DEL CRIBADO EN COHORTES VACUNADAS EN EL PROGRAMA DE
CRIBADO DE CANCER DE CERVIX PARA EL SNS

Objetivo de la propuesta

Reducir la incidencia y mortalidad del cdncer de cérvix invasivo en Espafia mediante la
identificacion y tratamiento de mujeres con lesiones cervicales precursoras que
presentanriesgo de transformacion a cancer de cuello uterino, y de mujeres con cancer
de cuellouterinoen estadioinicial.
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Propuesta sobre el programa de cribado de cancer de cérvix en el SNS

El objetivo establecido para el programa se alcanzard continuando con el proceso ya
iniciado de implementacion plena de un programa de cribado organizado de caracter
poblacional y con garantia de calidad, utilizando pruebas de VPH clinicamente validadas
para la poblacién establecida.

Igualmente, para alcanzar el objetivo, el programa de cribado debe ser revisado
periddicamente parairadaptandolo al avance de los conocimientos cientificos. Con esta
finalidad, y en base a las evidencias cientificas y a las recomendaciones actuales de las
sociedades cientificas implicadas en la prevencion del CCU, asi como a las
recomendaciones del Consejo de la Unidn Europea y de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), el Grupo de Trabajo recomienda que se adapte laedad de cribado primario
con determinacion del virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR)
adelantandose de los 35 alos 30 aiios.

El Grupo de Trabajo también estimateneren cuenta el estatus vacunal frentea VPH de
las mujeres, y la existencia de distintas realidades en las Comunidades y Ciudades
Auténomas y, propone retrasar la edad de inicio del cribado en mujeres con proteccién
adecuada porvacunacion frente aVPH a los 30 afos o bien continuarrealizando en estas
mujeres citologia cada 3 afos entre los 25 y los 29 afios, en funcidn del estado de
implementacion del programa de cribado en cada una de las Comunidades y Ciudades
Auténomas.

La recomendacién sobre la politica de cribado se concreta en los siguientes términos:

Cribado poblacional de cancer de cérvix: con caracter general, se realizard aplicando
los siguientes criterios:

a) Poblacidn objetivo: mujeres con edades comprendidas entre los 25 y 65 afnos.
b) Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:
12. Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 29 afios:

i)Mujeres sin proteccion adecuada por vacunacion frente a VPH: citologia cada
3 afios.

ii)Mujeres con proteccidon adecuada por vacunacion frente a VPH: en funcién
del estado de implementacién del programa de cribado, se realizara citologia
cada 3 afos o, se iniciara el cribado a los 30 afios.

22, Mujeres con edades comprendidas entre 30 y 65 afios: determinacién del virus del
papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), independientemente de su estado
vacunal frente al VPH:

i)Si VPH-AR es negativo: repetir pruebaVPH-AR a los cinco afios.

39



Documento de consenso sobre la modificacién del programa de cribado de cancer de cérvix

ii)Si VPH-AR es positivo: triaje adecuado para estratificacion del riesgo de
lesiones por VPH. Si se descarta alto riesgo, repetir VPH-AR al afio.

Para la aplicaciéon del apartado anterior, se considerara proteccion adecuada frente a
VPH la pauta de vacunacidn cuya evidencia actualizada indique proteccién frente a
infeccion persistente, valorado desde la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones.

Ademas del programa de cribado, en el caso de las mujeres que cumplen criterios de
alto riesgo personal se realizard la valoracién del riesgo individual, y en caso de

confirmarse, su seguimiento a través de protocolos de actuacién especificos.

Hay que tener en cuenta que estas recomendaciones deberdn ser sometidas a las
actualizaciones precisas a través de un seguimiento de laevidenciadisponible respecto
al avance de los conocimientos cientificos.

Plazo de implantacién

En el plazo de 3 afios desde que se publique la orden de modificacion de cartera de
servicios comunes que recoja esta propuestasobre el programa de cribado de cancer de
cérvix en el SNS, todos los territorios habran iniciado el programa en los términos
acordados y lacobertura, entendidacomoinvitacién a participar, se aproximara al 100%
a 31 de diciembre de 2029.
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