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El test de HPV de alto riesgo (HR- HPV) esta reemplazando rapidamente a la citologia como la
primera modalidad de screening primario tanto en paises de medianos como de altos ingresos.
El uso de tests HR-HPV en el examen de rutina esta fuertemente respaldado por un modelo bien
aceptado de la historia natural del cancer cervical (Figura 1) y la evidencia de numerosos estudios
observacionales y ensayos aleatorizados.

Sin embargo operamos en un contexto de relativa incertidumbre cuando se trata de nuestra
capacidad para proporcionar respuestas basadas en la evidencia ante las preocupaciones de las
pacientes frente a los resultados de dichos test.

Todos los programas de deteccidn de cancer se asocian con ansiedad ante un resultado positivo
para el cancer o precancer.

Sin embargo, los test para el HPV, que es una infeccion de transmision sexual, (ITS), introducen
una carga psicosocial enteramente nueva en las mujeres sometidas al cribado del cancer cervical.
En nuestro afan por validar e implementar avances en la deteccion basados en HR-HPV, hemos
guizas descuidado generar un nivel de comprensién completo e individual de la historia natural de
la infeccién por HPV durante la vida de la mujer.

Para ilustrar estas brechas, consideremos una mujer que tenia 35 afios cuando se introdujo el
test de HPV como parte de su programa de deteccion de rutina, y completd tres ciclos de test de
HPV. El primer test de HPV fue positivo, el segundo negativo, y el tercero nuevamente positivo.
Como se ilustra en Figura 2 cada paso de la cadena diagndstica precipita nuevas inquietudes y
preocupaciones sobre lo que los resultados de los test significan, su riesgo de cancer, su
capacidad de intervenir de manera proactiva, y las implicancias en sus relaciones intimas.

Estas preguntas son complejas y las respuestas evasivas debido a la incertidumbre remanente en
nuestra comprensién de la historia natural de la infeccion por HPV en individuos a lo largo de su
vida, 1.

La historia natural (en verde) en las transiciones de la Figura 1 ilustran las dos areas mas
criticas de incertidumbre en un modelo por demas bien establecido:
Primero, ¢ Los anticuerpos desarrollados después de la infeccion natural confieren proteccion
contra la reinfeccion con el mismo tipo de VPH? Y en segundo lugar, una vez que hayamos



comprobado el test HPV negativo, ¢ ha sido el virus completamente eliminado o se ha vuelto
latente?

Mientras los datos existentes no puedan proporcionar respuestas inequivocas, una revision
exhaustiva de los estudios sobre la historia natural del VPH proporciona, de hecho, fuertes
"evidencias circunstanciales" de que la historia natural del HPV en un individuo puede seguir una
serie de vias no mutuamente excluyentes a lo largo de toda la vida.
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Figura 1

Modelo esquematico de la historia natural de la infeccion por VPH y el cancer cervical.

Modelo de historia natural de la infeccién por HPV y cancer cervical. Los estados de transicion en
rojo representan un modelo bien establecido de historia natural del cancer cervical causado por
infeccién por HPV. Los estados de transicion en verde representan los estados de transicion en la
historia natural de la infeccion por HPV a lo largo de toda la vida.

Estas transiciones estan respaldadas por la literatura, pero no se ha alcanzado consenso sobre la
frecuencia de la transicidén ni de la proporcién de todas las infecciones que siguen estas vias. Las
lineas discontinuas reflejan la incertidumbre en la historia natural del HPV. Es decir, no esta claro
si los anticuerpos anti-HPV gue se producen después de la infeccion natural por HPV, protegen
contra la reinfeccién (1) ni si la ausencia en la deteccion del HPV se debe al aclaramiento
virolégico (eliminacion viral) o a que se establece un estado de latencia viral (2)

Mientras todavia estamos tratando de entender cudl de estas vias predominan en cualquier
poblacién o en diferentes edades, la evidencia es lo suficientemente fuerte como para

proporcionar respuestas mas especificas para abordar las preocupaciones individuales de las
pacientes.



1"THPV POSITIVE TEST RESULTS

‘ #1: ; Como adquiri el HPV?

/ #2: ; Cuanto hace que lo tengo?

#3: ; Deberia ponerme la vacuna?
#4:; Me puedo reinfectar?

#5: ;Mi infeccion ya se fue o
puede volver como el herpes?

\]

2N°HPV POSITIVE TEST RESULTS

#6: Mi ultimo test fue negativo . No
he tenido otra pareja. ; Mi pareja
me engaha?

#7:; Tengo alto riesgo de cancer?

#8: ; Qué puedo hacer para preverinr
esta infeccion o hacerla desaparecer?

Figura 2

Preocupaciones de las pacientes sobre su historial de test de HPV acumulados a través de
su participacion en los programas de cribado de HPV

En la figura 3, ilustramos en el centro un resultado positivo inicial de la prueba de deteccion
del. HPV. La literatura sugiere que la respuesta a la pregunta: “; Cémo obtuve el HPV?” puede
ser razonablemente una de las varias opciones que se muestran en la parte superior de la Figura
3. Esta puede ser una infeccion recientemente adquirida de una nueva pareja sexual o
posiblemente una re-infeccion de una pareja de tiempo atr4s. También podria representar un
resultado falso positivo debido al depésito de ADN de HPV de un reciente encuentro sexual que
solo esta presente en el tracto genital pero que no llega a causar una infeccion. Estas
explicaciones son mas probables si la mujer es joven y sexualmente activa. Mientras las mujeres
mas jévenes tienen nuevas parejas en mayor proporcion que las mujeres mayores, observamos
gue las nuevas parejas aumentan el riesgo de una nueva deteccion de HPV a cualquier edad.



Sin embargo, a pesar que la tasa de adquisicion de nuevas parejas disminuye a medida que las
mujeres son mayores, la fraccion de HPV detectable que es atribuible a una nueva pareja es
sustancialmente mas baja en éstas, comparandola con mujeres mas jovenes.2,3.

Es también es posible que este primer resultado del test de VPH refleje una infeccion
persistente de larga data. Este camino es se correlaciona alin mas con la historia sexual previa
gue con las conductas sexuales actuales.

Finalmente, el resultado positivo podria reflejar la autoinoculacion al tracto genital desde el ano
u otro sitio epitelial. En general, la falta de un test de HPV previo en una mujer que se enfrenta a
su primer resultado de este test nos permite hacer explicaciones generalizadas acerca de “¢ de
donde vino esto y cuanto tiempo lo he tenido? Lo mejor que podemos hacer es decir
"probablemente de la actividad sexual, ya sea recientemente o en algin momento de su pasado
lejano”.

Las respuestas a las preguntas que siguen a continuacion de un historial de test de HPV
acumulados son menos sencillas. En nuestro ejemplo, esta mujer es re-testeada 1 afio después 'y
su prueba es negativa. Este es un resultado tranquilizador en el contexto de la preocupacion por
un diagnostico de enfermedad ya que es ampliamente aceptado que la deteccion persistente de
HR-HPV es el principal factor de riesgo de progresion a precancer/cancer.

Sin embargo, plantea diferentes preocupaciones acerca de qué significa el pasaje de un test
positivo a uno negativo para su futuro. ¢ Podemos asegurarle que el virus realmente se ha ido o
simplemente se esta "escondiendo” en algun lado'? (Figura 2 incertidumbre # 5). ¢ Puede ella
reinfectarse ahora que ha "eliminado” el virus?

Y en caso afirmativo, ¢ deberia recibir la vacuna para protegerse contra la reinfeccion? (Figura 2
incertidumbre # 3)

Cuando vuelve a ser examinada en 3 afos, vuelve a ser positivo para HR-HPV, generando
preguntas sobre infidelidad de parejay / o si ella esta destinada a tener este virus y el riesgo
asociado de cancer para el resto de su vida...

Para responder a estas preguntas, la literatura proporciona evidencia creible de que un resultado
de HPV "eliminado” puede representar al menos dos caminos diferentes naturales de la historia:
Puede indicar verdaderamente la erradicacion viral; en este caso la mujer ya no esta infectada.
pudiendo desarrollar inmunidad protectora de re-infeccién, o no, en cuyo caso esta en riesgo
continuo de re-infeccion con el mismo tipo viral de su misma pareja o el de una nueva.

Si ocurre la deteccion recurrente de HPV en este camino de la historia natural, seré debido a su
actividad sexual actual. Se cree que a una mujer susceptible en este escenario la beneficiaria la
vacunacion profilactica contra el HPV.

En un segundo escenario, el HPV "eliminado™ no representa la erradicacion viral en absoluto,
sino simplemente el control de la infeccion por debajo de los limites de deteccion.
Evidencia convincente de multiples estudios de personas inmunocomprometidas, sexualmente
abstinentes 1, mayores, poblaciones sexualmente menos activas 2, 3, y adolescentes con un
seguimiento a largo plazo apoyan la existencia de esta via. Este escenario es a veces
denominado “latencia del HPV” si bien es todavia poco claro si el HPV establece un estado
latente estrictamente definido o persiste en una extremadamente baja carga viral que no es
detectable por los estudios. Estas diferencias semanticas son distinciones irrelevantes en el
contexto clinico. El hecho importante en este camino es un test negativo en una mujer infectada.

La evidencia es clara: que hay un riesgo definido y poco comun de que esa infecciéon
“controlada y no detectable” recurra. Los estudios sugieren que la deteccién recurrente del mismo
tipo ocurre en por lo menos el 10-20 % de las infecciones tipo-especificas que parecian
eliminadas.1
Vemos en la figura 3 que un retorno a la positividad a través de este camino esta relacionado con
la capacidad de retener el control inmunel mas que con una exposicion sexual reciente 2, y por



tanto no es necesario sospechar infidelidad en una relacién como una explicacion indispensable
de la transicion de un resultado del test de HPV de negativo a positivo. Mas bien el camino de
latencia es dependiente de la historia sexual acumulada (ej. exposiciones pasadas) como también
la probabilidad de albergar una infeccion latente cuyo potencial de reactivacion aumenta de
acuerdo al mayor nimero de parejas sexuales pasadas 5

Y es asi que como las mujeres que adquieren mayor niumero de parejas sexuales con la edad, la
fraccion de test de HPV positivos que son atribuibles a la via de la reactivacion de un virus latente
(o a la deteccidn intermitente de una baja carga viral) es mayor en mujeres mayores que en las
jovenes 2, 3
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Vias individuales de historia natural del VPH a lo largo de una vida util

Infeccion por VPH: rutas de historia natural a lo largo de la vida de una mujer e impacto en la
deteccion basada en el VPH

Resultados de la prueba. Los rectdngulos sombreados representan los resultados de las pruebas
clinicas de deteccion del HPV; sombreado rojo indica test de HPV positivo, sombreado verde test
HPV negativo. La fuente verde representa escenarios de no infeccion por HPV no infectado

La fuente roja individual representa una persona infectada por HPV



Con respecto al valor de la inmunizacion contra el VPH, en este escenario de la historia
natural, ha sido durante mucho tiempo asumido que las vacunas profilacticas s6lo protegeran
contra una nueva infeccion recientemente adquirida. Sin embargo, los datos de los ensayos de
vacunas en mujeres adultas muestran una eficacia muy clara en los subgrupos de mujeres que
tienen anticuerpos basales contra el tipo de HPV de la vacuna HPV (sugiriendo una infeccion
pasada) 6. Debido a que la actividad sexual actual no fue incluida en este andlisis, no esté claro
si los anticuerpos inducidos por la vacuna protegieron contra la reinfeccion (si eran anticuerpos
naturales de individuos seropositivos no eran protectores), o si las vacunas redujeron el riesgo de
reactivacion del VPH, tal vez reduciendo la diseminacion lateral o la autoinoculacion.

La validez de propuestas como HPV-FASTER7, que buscan implementar un programa integrado
de deteccion y vacunacion en mujeres de hasta 45 afios, se beneficiaria enormemente de los
estudios disefiados para diferenciar estas dos posibles explicaciones de la efectividad de la
vacuna en mujeres con infeccion previa.

Finalmente, un historial de resultados positivos no consecutivos de deteccién de HPV se hara
cada vez mas comun a medida que las mujeres acumulen un historial de pruebas de HPV.

Si bien sabemos que la deteccion persistente en pruebas consecutivas representan un riesgo
significativamente mayor de progresion, tendremos que seguir controlando si el riesgo de cancer /
precancer aumenta en mujeres con pruebas positivas no consecutivas en comparacion con
aquellas que obtienen resultados negativos de forma sistematica

La integracion de la prueba HR-HPV en el screening ha permitido el desarrollo de programas
mas sensibles, viables y rentables para acelerar la reduccién global de la carga del cancer
cervical.

A medida que continuamos ampliando estos programas y perfeccionando los algoritmos 6ptimos
de deteccion y gestion, el desarrollo y entrega de mensajes educativos para abordar las
preguntas de las mujeres concernientes a sus preocupaciones sobre los resultados de sus
pruebas de HR-HPV siguen siendo criticos.

Ademas, la investigacion continua es necesaria para llenar los vacios en nuestra comprension de
la historia natural del HPV a nivel individual para guiar la consejeria del proveedor de salud a sus
pacientes sobre los resultados de los test.
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