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2.- PROLOGO Y AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Andalucia

Oriental, Ceuta y Melilla,
Excmas. e Ilmas. Autoridades,
Excmos. e Ilmos. Académicos,
Sefioras y Sefiores:

Para mi es un enorme honor pertenecer a la Real Academia de Medicina de
Andalucia Oriental, Ceuta y Melilla. Jamas pensé que algun dia podria estar en este lugar
rodeado de aquellos que fueron mis profesores y maestros, a los que admiré entonces y

aun a dia de hoy sigo haciéndolo.

También asumo este momento con una gran responsabilidad. Las Academias de
Medicina han sido y siguen siendo fundamentales en la generacion del conocimiento, en
el intercambio de ideas, en el debate profundo y cualificado, en el fomento de la
divulgacion y la cultura cientifica y en el asesoramiento médico. Pertenecer a esta ilustre
corporacion significa un compromiso con los académicos presentes y con los pasados, asi

como con la sociedad.

Mi primer contacto con esta academia fue cuando mi padre fue nombrado en el
ano 1988 académico correspondiente. Cursaba entonces cuarto afio de carrera. Me
impresiond el lugar, la solemnidad del acto y la profundidad de los discursos.
Posteriormente tuve la oportunidad de hacer la defensa de mi tesis doctoral sobre el cancer

de endometrio en este mismo salon de actos.

Estoy muy agradecido al Excmo. Sr. D. Gonzalo Piédrola Angulo, al Excmo Sr.
D Antonio Campos Mufioz y al Ilmo. Sr D Manuel Lopez Cantarero Ballesteros, por su
aval a mi candidatura de ingreso. También mi agradecimiento a todos los académicos por

su demostracion de afecto y carifio en estos afos.

Soy médico, y me siento enormemente orgulloso de serlo. Solamente por haber
llegado a tener el gran privilegio de ejercer esta maravillosa profesion debo estar
agradecido a todos los que han sido participes de mi formacion. Desde aquel maestro en
un pueblo de Cérdoba que me enseid a leer, a todos los profesores y hermanos Maristas

que a lo largo de mi vida me han ido formando en conocimientos y en valores. Entrar en



la facultad de Medicina de Granada fue uno de los momentos mas importantes de mi vida
y asi lo recuerdo. Aprendizaje de grandes profesores que al mismo tiempo se convirtieron

en maestros, hoy muchos de ellos presentes aqui.

El sillén nimero cinco no siempre ha estado ligado a la ginecologia. Desde el afio

1831 han sido muchos los académicos que dedicados a la ensefianza de la anatomia.

Segun los datos de esta Real Academia, fue ocupado el 5 de febrero de 1831 por
el granadino D. Antonio José Serrano Diaz, que ocup6 la Catedra de Aforismos, aunque
posteriormente dejé la Universidad para dedicarse a la practica privada. Le sigui6 el
madrilefio Francisco Javier Alonso Romera, profesor de la catedra de Medicina, que dono
su biblioteca a esta Real Academia si bien solicitdé que se quemaran todos sus escritos. D
José Montero y Rios, ocupo este sillon s6lo durante 2 meses, cuando ocupaba la Cétedra
de Clinica Médica para irse a Madrid a la Catedra de Patologia General y Anatomia.
Siguiendo la carrera de su hermano Eugenio, se dedico posteriormente a la politica como

diputado y senador por Pontevedra.

El siguiente académico fue D. Félix Marti y Martin que ocup6 este sillon siendo
Catedratico de Ampliacion de Patologia y Anatomia Patologica, aunque solo permanece
8 meses en el puesto para trasladarse a Valencia, su ciudad natal. Le sucede D. Gerardo
Jeremias Devesa, que también tiene un corto periodo como Catedratico de Anatomia
Normal y Descriptiva en Granada, ya que se traslada a su ciudad natal de Santiago de

Compostela.

Mas estabilidad hubo con D. Arturo Perales Gutiérrez, también valenciano de
nacimiento, pero granadino de adopcion. Catedratico titular por oposicion, explica
obstetricia y enfermedades de los nifios y permanece en esta Real Academia durante 30
afios, siendo secretario de la Junta de Gobierno. Durante un corto periodo en 1901 fue

decano.

Le sigui6 D. Enrique Gémez Entralla, médico granadino que ocup¢ la Catedra de
Técnica de Anatomia y de Anatomia Descriptiva y Embriologia. Permaneci6 en esta Real
Academia durante 37 afnos, siendo secretario de la facultad de medicina, tesorero del
Colegio de Médicos de Granada, y secretario de la Real Academia. También ocup6 el

decanato en 1936 de forma accidental.

D. José Escolar Garcia fue un insigne profesor que ocup¢ la Céatedra de Anatomia

Humana y Técnica Anatomica de nuestra Facultad de Medicina y fue académico de



numero de este sillon. Cuando volvid a su Aragdn natal fue académico de nimero de la

Real Academia de Medicina de Zaragoza.

Si bien D. Arturo Perales Gutiérrez imparti6 obstetricia, es D. Vicente Salvatierra
Mateu el primer ginec6logo que ocupa este sillon y que inicia una nueva etapa en la
Academia. Tuve la enorme suerte de ser alumno de D. Vicente Salvatierra y pude
escuchar toda su sabiduria sobre un tema que dominaba y le entusiasmaba: el dolor
pélvico cronico. De hecho, el discurso de ingreso en esta Real Academia en junio de 1973

verso sobre “El dolor pelviano cronico y la pelvipatia vegetativa”.

D. Vicente Salvatierra forma parte de la historia de la Ginecologia en Espafa.
Valenciano de nacimiento, comienza su carrera académica en Valencia, obteniendo la
catedra de Obstetricia y Ginecologia en Salamanca y trasladdndose a Granada. En 1962
constituyd el Departamento de Obstetricia y Ginecologia del hospital San Cecilio y la
Escuela de Obstetricia y Ginecologia. Fue Decano de la facultad de Medicina y también
jefe de servicio de obstetricia y ginecologia del hospital Ruiz de Alda durante el afio 1974.
Presidente de la Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia y fundador de la
Sociedad Andaluza de Ginecologia y Obstetricia. Su legado lo conocemos por su propia
obra y por los innumerables discipulos que tuvo y que promovio y mejor6 la salud de la

mujer.

A su fallecimiento, ocupo este sillon D. José Luis Malde Veiga, discipulo y amigo
de D. Vicente. Excelente profesional y persona. Con un brillante curriculo académico y

un enorme prestigio entre compafieros y pacientes.

Posteriormente fue Diia. Rosa Sabatel Lopez, también profesora mia y excelente
profesional que siempre deja una huella imborrable en todo aquel que la conoce. Ademas
del conocimiento y su brillante trayectoria profesional y docente, su bondad, su

humanidad y su empatia son sus mejores referencias.

En esta profesion de médico aprendemos de muchos y extraordinarios
compaiieros que en el camino te ensefian y acompanan. De grandes maestros de los que
aprender, como fueron Francisco Valdivieso o Alfonso Herruzo, de grandes compafieros
que conforman el gran equipo del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del hospital
Virgen de las Nieves. Destaco a mi compainero y amigo, Antonio Rodriguez Oliver.
Juntos hemos incorporado nuevas técnicas quirargicas en Granada y juntos hemos andado

un camino de trabajo e innovacion.



Los médicos también tenemos que estar enormemente agradecidos a nuestros
pacientes, el contacto diario con ellos nos hace ser mejor personas. Como decia Albert

Einstein, “solamente una vida dedicada a los demas merece ser vivida”.

Mi vocacion por la medicina también me ha permitido dedicarme a su ensefianza

tanto en la formaciéon MIR como en la facultad de medicina.

Ser presidente del Colegio de Médicos de Granada ha sido un enorme honor y
también una gran responsabilidad. Conozco la profesion en toda su extension y el
contacto con otros colegiados me ha enriquecido en lo personal y en lo profesional, asi

como la profundizacion en la ética y deontologia.

Sin duda el ejercicio de la medicina es un camino largo y sin una meta definida.
Cuando reflexiono sobre mi vida profesional pasada y futura recuerdo algunos versos del

poema ftaca de Konstantio Kavafis,

Ten siempre a ftaca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.
Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afios
y atracar, viejo ya, en la isla,
enriquecido de cuanto ganaste en el camino
sin aguantar a que [taca te enriquezca.

ftaca te brindé tan hermoso viaje.
Sin ella no habrias emprendido el camino.
Pero no tiene ya nada que darte.

Aungque la halles pobre, ftaca no te ha engafiado.
Asi, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,
entenderds ya qué significan las Itacas.

En este viaje tuve la suerte de aprender valores en mi familia y en mi colegio, que
he intentado aplicar a mi vida. Sin duda la familia es el nucleo principal de la educacién
y la formacion. El ejemplo de mi padre, médico de profesion, también ha sido
fundamental para mi vocacion y el ejercicio de mi profesion. Mi madre es la fuerza que

nos apoya y nos une a todos, conformando una gran familia con mis hermanos.
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No seria lo que soy sin Inés, mi esposa. Ella me acompaiia desde la juventud, me
apoya, me anima y es mi refugio en los malos momentos. Con ella he crecido en todos
los sentidos. Juntos hemos tenido la dificil tarea de educar y trasmitir valores a nuestros
tres hijos, Jorge, Javier e Inés que ademas de grandes personas, son extraordinarios

profesionales que vuelan solos, de los que estamos enormemente orgullosos.
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3.- INTRODUCCION

Aquel mes de julio de 1952 fue un dia triste para todos los argentinos. Habia
muerto Eva Per6n, jefa espiritual de la nacion. El dolor se extendid por toda Argentina y
el entierro fue multitudinario. Algo menos de un afio habia pasado desde que el Doctor
Jorge Albertelli intentara curar a su paciente. Eva Perdn habia sido diagnosticada de un
cancer de cérvix. El tratamiento inicial fue la radioterapia y posteriormente fue
intervenida en una cirugia inutil que no prolongo6 su vida. A los 33 afios moria. Su pasado

como famosa artista pudo ser decisivo para su corta vida.

El cancer de cérvix uterino causa 311.000 muertes de mujeres cada afio en el
mundo, la mayoria en paises en vias de desarrollo. A nivel mundial es el cuarto cancer
mas frecuente y la cuarta causa de muerte mas frecuente en mujeres. En 2018 se

diagnosticaron 570.000 nuevos casos'.

Este tumor tiene ademas un gran impacto en la salud de las mujeres, en su calidad
de vida, en su capacidad reproductiva e incluso su salud sexual. Aunque la primera
preocupacion de una persona diagnosticada de céncer es la supervivencia, no podemos
olvidar que tanto el cancer como los tratamientos tienen consecuencias. Este tipo de
cancer imposibilitard a muchas mujeres jovenes el poder tener hijos y a otras muchas

incluso la imposibilidad de tener una satisfactoria vida sexual.

Son mujeres que todos los que nos dedicamos a su cuidado tenemos en nuestra
memoria. Médicos de familia, matronas, ginecdlogos, oncologos, radidlogos, anatomo-
patologos, psicologos... nos afecta en exceso el sufrimiento de estas mujeres. Porque este
cancer, a dia de hoy, puede evitarse. A lo largo de los siguientes minutos hablaré sobre
los tres pilares imprescindibles para evitar estas muertes y el sufrimiento que conlleva, y
las aportaciones que durante muchos afios han realizado médicos e investigadores para
mejorar la salud de las mujeres. Detras de todas estas personas excelentes, también hay
muchos profesionales sanitarios que cada dia vacunan, realizan citologias en los centros
sanitarios, diagnostican y tratan a mujeres con lesiones precancerosas 0 a mujeres con

cancer de cérvix.

El futuro es esperanzador si desarrollamos las estrategias que pueden hacer que
este cancer incluso desaparezca en el futuro. La Organizacion Mundial de la Salud plantea

una estrategia mundial para eliminar el cancer de cuello uterino como problema mundial
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de salud publica en 2030. Esta estrategia se basa en cumplir tres objetivos que se han
denominado 90-70-90 que significa la cobertura de la vacunacién al 90% de las nifias a
los 15 afios, el 70% de cobertura de deteccion en mujeres entre 35 y 45 afios y que el 90%
de las lesiones precancerosas y el 90% de los cénceres invasivos sean correctamente

tratados.
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4.- EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cérvix es mas frecuente en paises con escaso desarrollo econdémico?,
en aquellos que no tienen un programa de cribado del cancer de cérvix eficaz ni cuentan
con un programa de vacunacion del VPH. Son los paises africanos, especialmente del
centro, del sur y del oeste los que tienen una mayor incidencia. En paises de centro y

américa del sur también la incidencia es mayor que en los paises desarrollados.

Ademas del desarrollo econdmico hay otros factores que influyen. En paises de
religion islamica tanto la incidencia como la mortalidad son bajas, debido a sus leyes, a
sus normas de convivencia, a sus convicciones morales y a las medidas represivas contra

las mujeres.

Es preocupante observar un leve incremento del cancer de cuello uterino en los
ultimos afios en paises desarrollados en mujeres jovenes, después de haber asistido a la
disminucién de la incidencia de este tumor debido a los programas de cribado con la
citologia cervical. Se debe al alarmante aumento de enfermedades de transmision sexual
que preocupa a médicos y autoridades sanitarias®. Este incremento de incidencia resulta
llamativo en algunos paises desarrollados como Japon e Italia, no solo debido al aumento
de enfermedad de transmision sexual sino también a la menor cobertura de los programas

de cribado®.

El cancer de cérvix afecta a mujeres jovenes. Su incidencia comienza a partir de
los 25 afios, con un pico a los 40 afios en paises desarrollados y de 55-69 afios en paises

en vias de desarrollo’.
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5.- REPERCUSIONES DEL CANCER DE CERVIX SOBRE
LA MUJER

La situacion ideal seria realizar un diagnostico precoz en mujeres asintomaticas
con una citologia anormal. Lamentablemente no siempre ocurre. Cuando la paciente no
tiene pruebas de cribado y el cancer de cérvix sigue su evolucion, el primer sintoma suele
ser el sangrado vaginal sin relacion con la menstruacion, el sangrado vaginal tras el coito
y una leucorrea sanguinolenta. En estadios avanzados, las mujeres pueden presentar

sintomas relacionados con la extension de su enfermedad.

Segtin los datos del National Cancer Institute®, la supervivencia global a 5 afios
del céncer de cérvix es del 67,2%. Dependiendo del estadio de diagnostico, la
supervivencia es del 91,2% cuando estd localizado en el utero, del 59,8% cuando hay
afectacion regional (incluye afectacion ganglionar) y del 18,9% cuando el cancer ha

metastatizado. De aqui la enorme importancia de realizar un diagnostico temprano.

Los tratamientos quirurgicos del cancer de cérvix pueden ser conservadores
(extirpando el cuello) o bien radicales (histerectomia simple y radical). Dependiendo del
estadio de la enfermedad es necesario extirpar el utero en estas mujeres dejando sin
opciones de gestacion. En estos casos se podria plantear la gestacion por sustitucion,
aceptado por nuestro cddigo de deontologia de una forma reglada y altruista, pero que no

permite la legislacion vigente.

Algunas de estas mujeres precisan de radioterapia, bien como tratamiento inicial
junto a la quimioterapia cuando la cirugia no es posible, o bien asociado a la cirugia
cuando tiene factores de riesgo de recidiva. La radioterapia, si se da en forma de
braquiterapia, afecta a la vagina de estas mujeres, impidiéndoles a muchas de ellas tener

una vida sexual normal.

Por lo tanto, el tratamiento del cancer de cérvix tiene una importante morbilidad

asociada. El diagndstico temprano de la enfermedad evitaria estas complicaciones.

El futuro depende del desarrollo de la prevencion con el cribado, de la vacunacion
y por supuesto del tratamiento. Histéricamente primero se desarrolld el tratamiento,

posteriormente el cribado y por ultimo la vacunacion.
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6.- REVISION HISTORICA DEL CANCER DE CERVIX Y
SU TRATAMIENTO

La definicion de cancer se realiza a partir de la aplicacion del microscopio al
estudio de los tejidos normales y anormales en 1830. En 1858 se publica el libro Cellular
Pathology por Virchow que desarrolla los fundamentos actuales del conocimiento del

cancer.

No obstante, anteriormente pueden buscarse algunas referencias que por
sintomatologia o por descripcion podrian ser las primeras resefias del cancer de cérvix.
Asi Galeno (131-201 d.C.) en su obra De Morbis Mulierum describia el cancer de ttero
y su mal prondstico. También Aetius de Amida (502-575 d.C.) lo hacia en sus escritos

Medici Graeci Tetra Biblos.

Mas adelante Ambrosio Paré (1510-1590) utiliz6 el espéculo y recomendod la
amputacion del cérvix. También Jean Astruc (1684-1766) recomendo el espéculo y la

exploracion bimanual.

Al inicio los tratamientos del cancer de cérvix consistian en sangrias realizadas
mediante escoriaciones o sanguijuelas en el cuello uterino, o medidas para aliviar el dolor
y mejorar la debilidad en las ultimas fases’. Asi se describe como Aeitus de Amida en el
siglo VI utilizaba irrigaciones vaginales con hierbas para aliviar la sintomatologia. Afios
después, 1762, Astruch describia la inyeccion intratumoral de belladona para quitar el

dolor.

Las primeras aproximaciones quirurgicas fueron realizadas por Nikolaas Tulpius
de Amsterdam en 1652 mediante una amputacion cervical. Posteriormente Frederich
Benjamin Osiander refirid 8 casos de amputacion del tumor por via vaginal entre 1801 y
18083, La primera histerectomia se realizo por via vaginal en 1813, recopilando 25 casos

en 1850 por Conrad Langenbeck”.

A partir del afio 1878 Freund realizé la histerectomia por via abdominal. Al afio
siguiente, McGraw propuso ampliar los tejidos extirpados y en 1895 Ries proponia
extirpar los ganglios cercanos, cirugia que realizé JG Clark en 1895 en Johns Hopkins
Hospital, si bien los 12 casos publicados eran diferentes en su extension por lo que no se

puede extraer conclusiones.

Si hay un nombre que ha perdurado en el tratamiento quirurgico del cancer de

cérvix es Ernst Wertheim (1864-1920). Fue un médico ginec6logo austriaco que
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desarrolld una técnica quirargica en 1898 que consistia en una histerectomia total con
extirpacion de los parametrios y de los ganglios linfaticos pélvicos cuando eran
sospechosos o aumentados de tamafno. En el afio 1905 public6 una serie de 270 casos
recogidos durante siete afios. Las cifras no fueron muy esperanzadoras porque la

mortalidad era alta (18%) y la tasa de complicaciones graves eran del 31%.

Figura 1: Ernst Wertheim (1864-1920)
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El que fue maestro de Ernst Wertheim en Praga, Friederich Schauta (1849-1919),
desarroll¢ la histerectomia radical en 1901 por via vaginal, con menos complicaciones y
menos mortalidad operatoria, aunque precisaba mas destreza. A principio del siglo XX
surge la primera controversia entre los cirujanos sobre la via ideal del abordaje del cancer
de cérvix, si la via abdominal o la vaginal. Mas de 100 afios después surgiria otro debate

respecto a la técnica quirdrgica para tratar el cancer de cérvix.

A pesar de los avances de la cirugia, las complicaciones eran inasumibles. El Dr.
Reeves Jackson de Chicago afirmé que “la histerectomia por cancer de cérvix era poco

mds que un examen antemorten”'°,

Sin embargo, la iniciativa de cirujanos como el inglés Victor Bonney (1872-1953)
que incorpord la desinfeccion de la vagina mediante una solucion antiséptica, consiguiod
una importante disminucion de las infecciones quirurgicas. Desde 1907 realizd 483
intervenciones radicales de cancer de cérvix incorporando el manejo de los electrolitos,
y mejorando la técnica quirdrgica. Disminuy6 la mortalidad del 14% al inicio de su serie

a 9,5%, y la tasa de curacion del cancer aument6 del 20% a los 5 afios hasta el 40%.

A principio del siglo XX se inici6 el uso de las radiaciones en el tratamiento del
cancer. Esto permitio que Bonney operara a pacientes seleccionadas con estadios mas

precoces, y esto junto a las medidas propuestas, mejord la supervivencia de su serie.

A partir del descubrimiento de Wilhelm Conrad von Roentgen en 1895 de una
nueva clase de rayos y del radio por parte de Marie y Pierre Curie en 1898, fueron
Margaret Cleaves en 1903 y Danysz los primeros en utilizar el radio como tratamiento
para el cancer de cérvix. Los centros que impulsaron este tratamiento fueron el
Radiumhemmet en Estocolmo, el centro Curie Fundation y en Manchester. Tanto
Roentgen como Marie Curie fueron reconocidos con el premio Nobel. La radioterapia
externa se desarrolld en la década de los afios 1920 y 1930, y las bombas de cobalto

estuvieron disponibles en 1950.

Por tanto, en estas primeras décadas del siglo XX hubo un interesante debate entre
los defensores de la cirugia y los defensores de la radioterapia que conseguia igual

eficacia en el tratamiento, pero con muchas menos complicaciones.

Este debate lo cerr6 Joe Vicent Meigs (1892-1963), ginecdlogo americano,
cuando publico en 1944 una serie de 47 mujeres con cancer de cérvix confinados al cuello

uterino con mejores resultados que la radioterapia en supervivencia y complicaciones
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similares. La aportacion mas importante que incorpor6 este cirujano fue extirpar todos
los ganglios pélvicos. Actualmente a la histerectomia radical del cancer de cérvix se sigue
denominando histerectomia tipo Wertheim-Meigs, en honor de Ernst Werheim y Joe

Vicent Meigs.

Otro cirujano que mejoro la técnica y los resultados fue Okabayashi!! en 1921 que
con un conocimiento extraordinario de la anatomia de la pelvis describid los espacios
avasculares que facilitaban la cirugia y mejordé la técnica de la histerectomia radical. De
esta forma disminuy6 la morbilidad de la cirugia especialmente en complicaciones

uroldgicas como era la denervacion de la vejiga.

A medida que se conocia mas la enfermedad, se incorporaron protocolos de
tratamiento que combinaban la cirugia y la radioterapia, mejorando la supervivencia y
disminuyendo las complicaciones. Con esta finalidad en 1971 se empleo la estadificacion
del cancer de cérvix propuesta por la Federacion Internacional de Ginecologia y

Obstetricia.

Durante muchos afios el tratamiento del cancer de cérvix se fundamentaba en la
cirugia y en la radioterapia, en ocasiones combinadas. Pero habia un grupo de mujeres
con cancer inoperable y con tasas de fracaso de radioterapia en torno del 50% (IIB-III).
Estas pacientes no tenian una adecuada opcion terapéutica. En el afio 1985 el Grupo de
Ginecologia Oncoldgica (GOG) plantea el tratamiento conjunto de quimioterapia y

radioterapia'?.

Para mejorar la eficacia de la radioterapia se habian investigado métodos de
sensibilizacién celular como el oxigeno hiperbarico o la hipertermia con escasos
resultados. La administracion conjunta de quimioterapia y radioterapia podia mejorarlos.

Asi se habia demostrado en otras localizaciones (cabeza, pulmoén, eséfago, vejiga, ano...).

13 con 5

En 1999 el mismo grupo (GOG) publica una nueva investigacion
fluoruracilo y cisplatino asociado a radioterapia. El estudio llevado a cabo demostrd que
el uso de 5 fluoruracilo y cisplatino con radioterapia, mejoraba la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global cuando se comparaba al grupo de hidroxiurea y

radioterapia.

Comenzaba el siglo XXI con varias opciones de tratamiento adaptadas a cada
paciente: cirugia, radioterapia y quimioterapia. Sin embargo, buscando mejorar los

resultados oncoldgicos y disminuir las complicaciones de las pacientes se inicid el
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abordaje laparoscopico que realizd el conocido cirujano francés Michel Canis'* que

lideraba el equipo del hospital de Clertmond Ferrand.

La laparoscopia obliga a un aprendizaje especifico y complejo, aunque la vision
laparoscopica nos permite ver con mayor precision las estructuras anatomicas,
preservando los plexos nerviosos con una menos tasa de complicaciones urolédgicas y
neurologicas. La cirugia asistida por robot nos aporta ademas una vision en tres
dimensiones y facilita la adquisicion de habilidades con una tecnologia que permite tener

movimientos imposibles para la laparoscopia.

Otro avance para disminuir las complicaciones fue la incorporacion del estudio
del ganglio centinela en el cancer de cérvix. Meigs habia mejorado la supervivencia de
las mujeres realizando linfadenectomia pélvica bilateral de forma sistematica, aunque esta
intervencion conlleva una complicacion que afecta de forma grave a las pacientes: el
linfedema de miembros inferiores. Después de la buena experiencia de la deteccion del
ganglio centinela en melanoma o tumores de mama a principio de la década de los afios
90 del siglo pasado, se plante6 la posibilidad de realizarlo en el cancer de cérvix. El
ganglio centinela es el primer ganglio al que drena una region anatdmica (en este caso el
cuello uterino) y su examen histoldgico podria representar el estado de los ganglios

linfaticos de esa paciente sin tener que extirparlos.

Kinney en 1995'3 identifico un grupo de tumores de cancer de cérvix que tenian
escasa probabilidad de extenderse a los ganglios vecinos. En el afio 1999 y 2000 varios

16,17,18

cirujanos describieron su experiencia en la deteccion del ganglio centinela *incluso

por via laparoscopica'®.

La deteccion del ganglio centinela en el cancer de cérvix aporta otras ventajas
desde el punto de vista oncologico: identifica ganglios en vias aberrantes y evita la
realizacion de cirugias oncologicamente innecesarias. La existencia de un ganglio
metastasico durante la cirugia finaliza con la cirugia puesto que la afectacion de los
ganglios tiene peor pronostico y el tratamiento indicado es la quimioterapia conjunta con

la radioterapia y no la cirugia.

A lo largo de los afios los avances quirurgicos habian conseguido que las pacientes
con cancer de cérvix en estadios precoces podian ser operadas mediante cirugia

minimamente invasiva (laparoscopia o robotica) y determinando el ganglio centinela. Un
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ginecdlogo espafiol, Javier Magrifia, que trabaja en la Clinica Mayo (USA) ha sido uno

de los cirujanos que mas ha aportado al tratamiento quirargico del cancer de cérvix?°,

En 2017 la publicacion de un estudio multicéntrico cambid el abordaje del cancer
de cérvix. En cirugia es infrecuente encontrar estudios aleatorizados. La mayoria de las
veces se comparan series de diferentes equipos de cirujanos con la variabilidad que todo
ello conlleva. En el caso del cancer de cérvix, el conocimiento de los beneficios de los
diferentes abordajes quirurgicos estaba limitado a estudios retrospectivos. Comenzo6 un
estudio?! fase 3, multicéntrico y aleatorizado con el principal objetivo de evaluar que la
histerectomia radical laparoscopica (asistida o no por robot) no era inferior a la
histerectomia radical abdominal en el tratamiento del cancer de cérvix en estadio IA2 a

ITA.

En junio de 2017 hubo que finalizar el estudio de forma prematura al encontrar
diferencias importantes a los 4 afios y medio de seguimiento. La supervivencia libre de
enfermedad en el grupo de laparoscopia era inferior al grupo de laparotomia (86% vs
96,5%), la supervivencia global también era inferior a 3 afios (93,8% vs 99%). Las
mujeres intervenidas mediante laparoscopia tenian mas riesgo de recurrencia locoregional

(4,26) y mas riesgo de muerte por cancer de cérvix (6,56).

A partir de este estudio la mayoria de los hospitales aceptamos las conclusiones y
esperamos nuevas investigaciones que aclaren el impacto de estas técnicas en grupos
especificos de pacientes. Los posibles factores que contribuyen a peores resultados de la
cirugia laparoscopica son: la utilizacion de movilizadores uterinos que facilitan la técnica
pero que puede producir una extension de células duranta la cirugia, y el empleo de
insuflacion con CO2 que también podria contribuir a la diseminacion por la cavidad
abdominal de células cancerosas. Esta ultima hipdtesis es corroborada porque en el grupo
de cirugia laparoscopica las recurrencias fueron en pelvis y a distancia, mientras que en

el grupo de laparotomia las recurrencias fueron mas frecuentes en ctipula vaginal.

En un futuro préoximo podremos conocer si modificando la técnica quirurgica,
evitando la utilizacion de manipuladores uterinos y seleccionando mejor a las pacientes

podremos recuperar la cirugia laparoscopica para el cancer de cérvix.

Algunas de las mujeres que tienen cancer de cérvix son jovenes y no han
completado sus deseos reproductivos. Por este motivo han sido propuestas técnicas

quirurgicas que preservan el utero siempre que se trate de estadios muy iniciales. El
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prestigioso cirujano ginecoldgico francés, D Dargent, describid en 1994 la técnica de la
traquelectomia radical como alternativa a la histerectomia radical®?. De esta forma se
extirpa el cérvix y los parametrios cervicales, realizando posteriormente un cerclaje

cervical para evitar la prematuridad en los embarazos.

A pesar de todos los avances del tratamiento del cancer de cérvix, este tumor tiene
una supervivencia global a los 5 afios del 66%° y tiene una importante repercusion sobre

la mujer, tanto en su futuro reproductivo como en su salud sexual.

Evidentemente, no se puede erradicar este cancer solo con las opciones
terapéuticas actuales, es necesario otro abordaje que se inicia desde la prevencion del

cancer de cérvix.
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7. PREVENCION DEL CANCER DE CERVIX

A pesar de los avances en cirugia, radioterapia y quimioterapia, todavia fallecen
muchas mujeres en el mundo por el cancer de cérvix. Es imprescindible establecer una
estrategia de prevencion del cancer de cérvix. La Organizacion Mundial de la Salud ha
planteado una estrategia mundial para eliminar el cancer de cuello uterino como problema
mundial de salud publica en 2030 que se basa en la vacunacion, en la cobertura del cribado
del cancer de cérvix y en hacer accesibles los tratamientos de las lesiones precancerosas

y del cancer.
Las dos primeras estrategias son acciones preventivas del cancer de cérvix.

En la prevencion de cualquier enfermedad se establecen tres niveles de

actuaciones:

— Prevencion primaria: medidas cuya finalidad es disminuir / eliminar las
causas para evitar el desarrollo de la enfermedad. Ejemplos son evitar los
comportamientos de riesgo y la vacunacion.

— Prevencion secundaria: medidas frente a la enfermedad en estadios
iniciales. El tratamiento inicial evita consecuencias graves. Ejemplos es el
cribado de enfermedades.

— Prevencién terciaria: medidas encaminadas a prevenir la incapacidad y

complicaciones o dafios mayores.

En la historia de la lucha contra el cancer de cérvix, primero se iniciod la prevencion
secundaria y posteriormente la prevencion primaria. Empezaremos por la prevencion

secundaria.
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7.1.- Cribado del cancer de cérvix

A partir de los estudios histoldgicos del utero, la moderna patologia de los tejidos
se fue abriendo paso gracias a médicos como Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821-1902),
John Clarke, R Hooper y JH Bennett. Virchow describi6é un tumor epitelial que crecia en

el cérvix y afectaba a sus capas.

Es de especial importancia el hallazgo de lesiones que se diagnosticaban de forma
asintomatica y que incluso podian tratarse con escisiones locales. Sir John Williams

I3

(1886) describid lo que mas tarde conoceriamos como carcinoma in situ: “...ésta es la
manifestacion mas precoz que yo he visto de un cancer indudable de la portio vaginalis;
y es la forma mas precoz identificable de un cancer. No da sintoma especifico alguno y

fue descubierta accidentalmente”.

Schauenstein (1908) plantea la hipotesis que el cancer invasivo es precedido de
una lesion de crecimiento intraepitelial que es corroborada por Rubin (1910) quién afirmo
que “...el examen histopatologico...puede con frecuencia proporcionar la primera
evidencia de un carcinoma latente, y el diagndstico patologico del carcinoma de utero
en estadio preclinico”. Mas adelante se introduce el término carcinoma in situ (Broders,
1932) y la displasia (Reagen, 1953). Posteriormente en 1966 se introdujo la terminologia

moderna de neoplasia intraepitelial cervical (CIN).

Es importante conocer estos avances en histopatologia para poder comprender lo
que ocurrio a principio del siglo XX con las aportaciones de George Nicholas
Papanicolaou (1883-1962). Este médico griego, emigrd a Estados Unidos y comenz6 a
trabajar en los cambios citoldgicos que se producian en la vagina en animales segln el
momento de su ciclo reproductivo. Estudiando las células que se descamaban en la vagina

de estos animales, podia identificar el momento del ciclo estral de los mismos.

George Papanicolaou comenzd a estudiar estos cambios citologicos en mujeres
(1928) y desarroll6 una tincidon que lleva su nombre, la tincion de Papanicolaou (1942).
Los primeros diagnosticos citologicos de cancer datan del afio 1843, cuando Julius Vogel
de Gottingen fue el primero en diagnosticar mediante citologia exfoliativa de las tlceras

de un cancer de mandibula y un cancer de mama.
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Figura 2: George Papanicolaou

Antes que Papanicolaou, FA Pouchet en 1847 estudi6 en Paris los cambios
citologicos de las secreciones vaginales seguin el ciclo menstrual y Aurel Babes en 1927
describié en Bucarest el diagndstico citologico de 20 casos de cancer de cérvix. Sin
embargo, no aportaba nada realizar un diagnostico citoldgico en vez de la biopsia de un

cancer macroscopico.

George Papanicolaou en 1928 expuso en una conferencia que habia descubierto
células tumorales del cancer de cérvix en aspirados vaginales de mujeres reclutadas en el
Women’s Hospital de Nueva York. En 1941 publica un articulo junto al ginecologo
Traut?®, en que plantea la importancia de realizar un diagndstico temprano del cancer de
cérvix en mujeres asintomaticas con cuello macroscopicamente normal, ya que cuando
aparecen los sintomas el cancer estd muy avanzado y los resultados son catastroficos para
las mujeres. Describe la técnica de recogida de muestras, su extension en cristal y la
tincion para el estudio de las células. En opinion de los autores “el método es tan simple

y tan barato que podria ser aplicado a muchas mujeres”.

Ademas de explicar como se recoge la muestra con una pipeta, explica el proceso
de tincion para ser valorada por el microscopio. En este articulo, Papanicolaou también
describe las caracteristicas de la célula atipica, centrandose en la forma y estructura del

nucleo celular y del citoplasma.
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Figura 3: Pipeta para toma de muestra vaginal para citologia utilizada por

George Papanicolaou

En la discusion del articulo, George Papanicolaou y Herbert F. Traut afirman “A/
presentar este método de diagnostico en este momento, esperamos que pueda resultar ser
un medio confiable por el cual se pueden reconocer las principales enfermedades
malignas del utero; y ademas, debido a su sencillez, eventualmente puede aplicarse
ampliamente de modo que las fases incipientes de la enfermedad puedan entrar mas
rapidamente dentro del alcance de nuestros modos modernos de tratamiento que han
demostrado ser altamente efectivos en el carcinoma temprano. En conclusion, puede ser
bueno reiterar que mientras que el método hace que el material para el examen sea facil
y frecuente de obtener a bajo costo, la interpretacion del frotis requiere los servicios de
un citologo cuidadoso y discriminatorio que haya tenido experiencia en este campo. En
la actualidad se puede depender de pocas personas para este trabajo, sin embargo, si el
método demuestra ser digno de mayor desarrollo, como esperamos que sea, entonces
serd posible en un tiempo relativamente corto proporcionar las facilidades necesarias

para la instruccion”.

Es decir, es un método de bajo coste y es facil la obtencion de la muestra. Ademas,
permite el diagndstico en fases tempranas de la enfermedad con mejor posibilidad de
curacion. Sin embargo, precisa de citélogos preparados para la interpretacion de los frotis
por lo que plantean que, si el método tiene buenos resultados, habria que formar a

citologos.
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Dos afios después?*, los mismos autores publican su serie con 193 pacientes con
cancer de cérvix con 191 citologias positivas y solo 2 negativas, una de ellas fue tras la

radioterapia y otra tenia un sangrado excesivo que impidio la identificacion de las células.

Solo seis afios después se publica una serie de 450 citologias en un pequeio
hospital con un error del 6,6% (falsos positivos, falsos negativos y citologias
sospechosas). Este autor?, afirmaba que el denominado método Papanicolou-Traust era
facil de implementar en un pequeiio hospital donde hubiese técnicos con experiencia

previa en citologia después de un periodo de aprendizaje.

Una vez demostrado que el método tenia capacidad de diagnosticar lesiones
neoplésicas en estadios iniciales y en mujeres asintomaticas, para George Papanicolaou
se plantea el problema de la difusion de este importante hallazgo al resto del mundo. En
su primera publicacion de 1941, ya aparecian fotografias de citologias, pero por su calidad

eran insuficientes para ensefiar las caracteristicas de las células atipicas.

Las circunstancias hicieron que dos conocidos, George Papanicolaou y Hashime
Murayama volvieran a trabajar conjuntamente en adversas circunstancias para este
ultimo. Hashime Murayama era un pintor japonés nacido en Kyoto y que vivia en Nueva
York desde 1906%°. Durante un tiempo realizd el dibujo de células y especimenes
anatomicos trabajando con George Papanicolaou en Cornell. Sin embargo, la gran pasion
de Murayama era el dibujo de animales. Durante muchos afios colaboré con National
Geographic como ilustrador. Hasta que en 1941 fue arrestado y posteriormente despedido
de la revista tras el bombardeo de Japon en Pearl Harbor por su origen japonés. George
Papanicolaou le ofrecio trabajo en el libro que queria publicar para difundir la
interpretacion citoldgica de los frotis. Dos afios después fue nuevamente detenido, pero
la importancia de la labor que estaba desarrollando fue suficiente para ponerlo de nuevo

en libertad.
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Figura 4: Hashime Murayama en el laboratorio

Hashime Murayama no solo fue un excelente dibujante, sino que desarrollo
técnicas para mejorar la capacidad de dibujar las imagenes histologicas y citologicas.
Finalmente, en 1943 se publico el libro Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smears
con los inestimables dibujos de Murayama, y la colaboracion de la Commonwealth
Fundation, permitiendo que citdlogos de todo el mundo pudieran estandarizar el

diagnostico.

v dLVId

Figura 5: Dibujo del libro Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smears

(Hashime Murayama).

32



Otra aportacion que hizo Papanicolaou en su Atlas of Exfoliative Citology fue
intentar disminuir la variablidad interobservador. Para ello en 1954 clasifico las citologias
en cinco clases: 1 o negativa, 2 atipico/inflamatorio, 2 sospechoso, 4 fuertemente

sugestivo de malignidad y 5 caracteristico de malignidad.

En un primer momento los patdlogos no fueron muy entusiastas en la utilizacion
de la citologia, siendo los ginecélogos los que asumieron ese papel. D. José Botella
LLusia reconocido ginecologo espaiiol fundo la Sociedad Espafiola de Citologia en 1948.
En nuestro entorno muchos ginec6logos se dedicaron a estudiar e informar las citologias,
como el Dr. Napoledon Fernandez Ore en el hospital clinico de Granada, el Dr. Luis
Rodriguez Rico en el hospital Virgen de las Nieves y el Dr. Fermin Fontecha, de quién

yo aprendi, en el hospital de Jaén.

George Papanicolaou recibi6 el premio Lasker, aunque no fue propuesto para el
premio Nobel. Sus investigaciones han tenido un gran impacto beneficioso en la salud de
las mujeres en el mundo y por esto tiene el reconocimiento de la sociedad. En muchos
paises americanos de habla hispana se utiliza la palabra Papanicolaou en vez de citologia
cervical habiendo sufrido un proceso de lexicalizaciéon poco conocido en medicina. De
esta forma las mujeres hablan de forma cotidiana en “ir a hacerse un Papanicolaou” o
preguntan “como ha salido el Papanicolaou”. En paises de habla inglesa se utiliza el
término Pap-smear (citologia de Papanicolaou). También el término Pap test se utiliza en
Alemania. En mi opinion es el mayor homenaje que se puede hacer al médico que mas

ha influido en la salud de las mujeres.

Desde mitad del siglo XX la citologia ha ido mejorando de forma progresiva. Ayre
en 1945 disefid una espatula para la toma de la citologia con espéculo. Posteriormente
Wied propuso la triple toma en la que habia muestra de exocérvix y endocérvix con un
objetivo de detectar al cdncer y a lesiones precancerosas, y la muestra vaginal que serviria

para hacer una estimacion del estado hormonal de la mujer con el indice de maduracion.

A partir de 1945 se establecen programas de cribado citologico encontrdndose
pacientes con citologias anormales que tenian un cuello uterino aparentemente normal.
En estas situaciones se utilizaba el colposcopio que habia disefiado en 1924 Hans
Hinselmann. Insatisfecho con la vision del cérvix, diseiid un microscopio binocular Leitz
con un aumento entre 3,5 y 30 veces. De esta forma consigui6é detectar tumores muy
pequefios que no se veian a simple vista. Desde aquel diciembre de 1924 en que utiliz6 el

primer colposcopio, Hinselmann comenz6 a mejorar la técnica. Introdujo el acido acético
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para limpiar el moco cervical después de haber utilizado diferentes sustancias quimicas.
De esta forma consiguié visualizar zonas de leucoplasia que estaban en relacion con
lesiones cervicales. También utilizO una solucién de yodo que Schiller habia
recomendado en 1928, que hoy en dia denominamos como el test de Schiller. Aunque lo

utilizaba para la vision macroscopica, Hinselmann lo aplicé también a la colposcopia.

Con el tiempo Hinselmann también utilizd un sistema de terminologia
colposcdpica. Como bien dice O'Dowd y Philipp, “/la colposcopia, la citologia cervical,
la histopatologia y las teorias sobre la morfogénesis del carcinoma cervical

evolucionaron conjuntamente”.

Figura 6: Colposcopio

Aunque en Alemania era utilizado el colposcopio ampliamente, no lo era en otros
paises. Para la deteccion del cancer de cérvix necesitaba personal entrenado, tiempo para
cada paciente y la citologia cervical era mas sencilla y menos costosa. De forma que la
colposcopia quedoé relegada a su realizacion en aquellas mujeres con citologia anormal

para localizar la lesion microscopica.
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Con el desarrollo de la histopatologia se fueron describiendo lesiones no invasivas
que fueron denominadas por los diferentes autores como carcinoma superficial,
carcinoma preinvasivo aunque en 1930 se empled el término carcinoma in situ. En 1953
Reagan introduce el término displasia refiriéndose a lesiones intraepiteliales cuyos
patrones de crecimiento desordenados eran menos severos que los del carcinoma in situ.

Ricart introduce la terminologia de CIN en 1966 como dijimos anteriormente.

Richart y Barron (1969) estudiaron aquellas pacientes con displasia citologica y
observaron que la displasia leve tardaba 58 meses en progresar a carcinoma in situ
(cuando lo hacia), de 38 meses para la displasia moderada y de 12 meses para la displasia
grave. Se conocia entonces el modelo de carcinogénesis en que la noxa producia
alteraciones citoldgicas en capas superficiales, que luego afectaban a las capas
intermedias y posteriormente a todo el epitelio del cérvix con diferentes grados de atipias.
Las lesiones podian regresar, y otras progresar, siendo mas rapida la progresion de las

displasias graves.
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7.2.- Vacunacion

Domenico Rigoni-Stern (1842) observo menor incidencia de cancer de cérvix en
mujeres solteras y en monjas, pensando que las mujeres que habian parido tenian
desgarros en el cuello, més infecciones y erosiones relacionados con los cuidados
obstétricos, y estas lesiones condicionaban la aparicion del tumor. Posteriormente otros
autores (von Scanzoni en 1861) detectaron que el cancer de cérvix tenia una incidencia
mas alta en las ciudades que en las zonas rurales, relaciondndolo con el “exceso de
excitacion”.

A final del siglo XIX se habia planteado la teoria parasitaria. Es premonitoria la
opinidn del ginecdlogo espafiol Miguel Fargas?’ que afirma que “esperemos, por tanto,
que los estudios histologicos y bacteriologicos vengan a demostrarnos que es un
microbio la causa del cancer, unica esperanza que hoy tenemos de llegar a saber algo
de su verdadera etiologia, y, entretanto, digamos que la etiologia del cancer de utero es

casi tan obscura y poco conocida como la de las demds neoplasias malignas”™

Vineberg (1906) observd que el cancer de cérvix era 20 veces mds frecuente en
mujeres no judias frente a las mujeres judias, relaciondndolo con las leyes judias sobre el
coito, la dieta o incluso factores genéticos. En 1936 Handley describe un factor protector

de la circuncision en mujeres nativas de las islas Fidji.

Rojel (1953) detectd mayor incidencia de cancer de cérvix en prostitutas danesas.
Aunque el estudio mas importante fue el de Rotkin en 1967 2 que incluy6 a 416 mujeres
con cancer de cérvix o lesiones preneoplasicas que completaron un cuestionario. Los
factores de riesgo mas importantes para el cancer de cérvix eran la edad precoz del primer
coito, edad joven al matrimonio, los compafieros sexuales multiples y matrimonios

multiples.

La relacion entre el comportamiento sexual y el desarrollo del cancer de cérvix
quedaba establecida a partir de ese momento. Otros estudios posteriores aportaron mas

informacion y confirmaron esta teoria.

Harald zur Hausen, fue un cientifico y médico aleman fallecido recientemente en
2023. Intentando explicar la relacion entre el comportamiento sexual y la patologia
cervical se planted la posibilidad de que un virus estuviera implicado. Se penso en un
principio en el virus herpes simple tipo 2 sin poder detectar el genoma. En 1980 Lutz

Gissman?’, profesor asociado en el laboratorio de zur Hausen, utilizé el ADN del VPH 1
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como sonda, e identificé y aislo el genoma del VPH 6 en un condiloma acuminado y el
VPH 11 en un papiloma laringeo. Estaban cerca de descubrir la relacion del cancer de
cérvix con el VPH, hecho decisivo que ocurrié en 1983 cuando aislaron el VPH 16 y VPH
18 en muestras del cancer de cérvix. Se abria un camino importantisimo para el futuro de

la salud de la mujer.

Este camino fue fruto de un gran equipo de investigadores dirigidos por Harald
zur Hausen. En el Institut fiir Virologie, Zentrum fiir Hygiene de la Universidad de
Frebiburgo, Lutz Grissman, Ethel Michele de Villiers y Harald zur Hausen habian
identificado a un heterogéneo grupo de virus del papiloma humano (VPH) compuesto por
al menos 8 tipos distintos que se relacionaban con verrugas benignas. Harald zur Hausen
fue reconocido con el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en 2008 por el
descubrimiento del papel del virus del papiloma humano en el cancer de cérvix uterino,
premio que compartio con Francoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier premiados ambos

por el descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia humana.

En junio de 1991 el inmundlogo lan Frazer, profesor de la Universidad de
Queensland en Australia, desarroll6 la vacuna contra el virus del papiloma humano. Dos
anos antes, habia coincidido con el cientifico chino Jian Zhou en la universidad de

Cambridge en Inglaterra y los habia unido su interés por el VPH.

El principal problema para desarrollar la vacuna fue la dificultad de replicar este
virus en un laboratorio y para ello utilizaron ingenieria genética para copiar el virus.
Identificando el codigo genético de la parte externa del virus lo consiguieron recrear a
través de un cultivo celular. Este fue el primer y mas importante paso. Una vez
desarrollada la vacuna comenzaron los ensayos médicos. El primero concluyé en 2001 e
incluyeron a 6000 mujeres vacunadas con una efectividad del 100%. En 2006 llegaba al

mercado la vacuna del VPH.
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8.-VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER

La trasmision del virus del papiloma humano (VPH) es la causa mas frecuente de
infeccion sexual en el mundo. Es responsable del cancer de cérvix en mujeres, pero
también es causante del cancer orofaringeo, anal, vaginal, vulvar y de pene. Ademas, se
asocia a otra patologia benigna como son los condilomas anogenitales y verrugas

cutaneas.

No es el tnico virus relacionado con un cancer. Los virus de la hepatitis B y C se
relacionan con el cancer hepatico, el virus de Epstein Barr con el linfoma tipo Hodgkin y
con carcinoma nasofaringeo, el herpes virus se asocia al sarcoma de Kaposi y
poliomavirus de las células de Merck con este carcinoma®’. Se estima que 1.400.000

canceres cada afio son producidos por un virus.

8.1.- Virus del papiloma humano

Actualmente se conocen mas de 205 tipos diferentes de VPH con mas de 100
variantes o subtipos, que se clasifican en alto o bajo grado segin su capacidad de

establecer infecciones persistentes y alterar el ADN3!.

El VPH es un virus pequefio (60 nm de diametro) que pertenece a la familia
Papillomaviridae, compuesto por una doble cadena de ADN circular de alrededor de
8000 pares de bases®?. Tiene una capside proteica icosaédrica con dos proteinas, L1 o
proteina mayor, y L2 o proteina menor. Para poder replicarse requiere células epiteliales

escamosas bien diferenciadas.
El genoma del VPH, de aproximadamente 8 kb, tiene tres regiones’?:

- Region temprana (E), con varios open reading frame ORF (porciones de una

molécula de ADN) que codifican proteinas necesarias para la replicacion del
ADN viral, para la regulacion transcripcional y para la transformacion celular.

Son el E1, E2, E4, E5, E6, E7 y ES.

- Region tardia (L), con dos ORF (L1 y L2), que codifican las proteinas de la

capside viral.

- Regidn de control larga (LTR), también denominado URR (upper regulatory

region) que contiene elementos de regulacion transcripcional y replicacional,
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pero no tiene genes. En esta region se localizan los promotores que inician la

replicacion.

Para la replicacion del genoma viral y para la sintesis y liberacion de viriones son
esenciales los genes E6 y E7, y también E1, E2, E4 y E5. Tanto ES5, como E6 y E7 estan

relacionados con la capacidad de transformacion celular.

La principal proteina capsular viene codificada por L1 que es reconocida por los
anticuerpos especificos de grupo. La proteina capsular mas pequefia, L2, es importante
en el ensamblaje del virion. Debido a que el ORF L1 es el mas estable, se utiliza para la

organizacion filogenética y la clasificacion del VPH.

Figura 7: Virus del papiloma humano

La familia de los Papillomaviridae esta dividida en 39 géneros, basado en poseer

la misma secuencia de L1 en un porcentaje mayor al 60%. Si la secuencia es igual entre
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el 60 y el 70% se denominan especies, si esta igualdad es entre el 81 y el 90% se

consideran tipos, entre el 90 y el 98% son subtipos y mas del 98% son variantes.

Conocemos 205 tipos de VPH clasificados en cinco géneros®'. Los tipos de mas
alto riesgo son el 16 y el 18, responsables de la mayoria de los canceres de cérvix.
También se consideran virus de alto riesgo al 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73
y 82. Los virus de bajo riesgo mas frecuentes son el 6 y el 11, ademas del 40, 42, 43, 54,

61,70, 72 y 81 (tabla 1).

Género | Especie | Tipos VPH Tropismo Enfermedad
Alpha al 32 Mucosa Enfermedad de Heck's
a2 3,10,28 Cutaneo Verrugas planas
o4 2,27,57 Cutaneo Verrugas comunes
o7 18,39,45,59,68 Mucosa Neoplasia intraepitelial,
cancer de cérvix
o9 16,31,33,35,52,58 Mucosa Neoplasia intraepitelial,
cancer de cérvix
al0 6,11 Mucosa Condilomas acuminados
13 Enfermedad Heck's
Beta Blc 5,8,12,14,19,20,21,24,25,36,47 | Cutaneo Epidermodisplasia
verruciforme
B2 9,15,17,22,23,37,38 Cutaneo Epidermodisplasia
verruciforme
B3 49 Cutaneo Epidermodisplasia
verruciforme
Gamma 81 4,65 Cutaneo Verrugas
&4 60 Cutéaneo Verrugas
Mu pl 1 Cutaneo Verrugas plantares
p2 63 Cutaneo Verrugas
Nu v 41 Cutaneo Verrugas

Tabla 1: Informacion sobre los diferentes tipos de VPH.

8.2.- Infeccion por el virus del papiloma humano

El VPH es capaz de realizar la division celular en las capas basales del epitelio
escamoso, por lo que son estas células las que son infectadas por el virus donde puede
persistir por afios o décadas. El virus se mantiene con un nimero bajo de copias en las

células basales, hasta que estas se diferencian en células epiteliales cuando el virus se
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replica a un alto namero de copias y expresa los ORF L1 y L2, lo que resulta en la

produccion de nuevos viriones de progenie que se liberan desde la superficie epitelial.

La mayoria de las infecciones del VPH son transitorias, pero cuando la infeccion
se realiza en células madre de la capa basal, entonces el virus persiste durante tiempo*?.
Esto ocurre con més frecuencia en los VPH de alto riesgo. Otro factor importante para la
persistencia del virus es la accesibilidad y la vulnerabilidad de las células presentes en las

zonas de transformacion del cuello y del ano.

8.3.- Oncogénesis del virus del papiloma humano

El VPH fue responsable de 690.000 canceres en el mundo en 2018 3°. Casi todos
los canceres de cérvix son causados por el VPH, y el 72% de ellos por los VPH 16 y 18,
y el resto por VPH 31,32,45,52 y 58%5. Pero ademas el VPH causa el 90% de los canceres
de ano, el 70% de los canceres de orofaringe’, el 60% de los canceres de vagina, el 50%

de los canceres de vulva y el 35% de los canceres de pene *7.

El cancer no es el objetivo del virus, sino un dafio colateral®®. La mayor capacidad
oncogénica de los virus 16 y 18 se explican por varios mecanismos. Uno de ellos es que
los virus de alto riesgo activan la proliferacion celular en las capas basales, activan vias
esenciales para la transformacion epitelial, desarrollan varios mecanismos para evitar la
respuesta inmunitaria del huésped y por la actividad oncogénica de las oncoproteinas E6

y E7, que estan sobreexpresadas en este grupo de virus.

Estas proteinas E6 y E7 alteran al p53 y al pRB (producto del gen supresor del
tumor retinoblastoma) respectivamente’” , e interactiian con otras proteinas celulares para
demorar la diferenciacion, promover la replicacion y como dijimos anteriormente evadir

la inmunidad*®.

Es importante resefiar la importancia de la inmunidad como mecanismo de
defensa ante la infeccion y el desarrollo del cancer, puesto que la inmunodeficiencia es
un factor de riesgo para el desarrollo de los tumores relacionados con el VPH y por tanto
son motivo de un cribado especifico, asi como la recomendacion de la vacunacion del

VPH.

El VPH mantiene un perfil bajo para evitar la defensa inmunitaria. Por ello hace

un ciclo celular dentro del epitelio por lo que evita la sefia proinflamatoria asociada. Las
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células de Langerhans y la liberacion de citoquinas estan ausentes en la infeccion por el
VPH. Ademas, regulan la sefializacion del interferon, la inhibicion de las células de
Langerhans por la actividad de la E6 y E7, la inhibicion de las moléculas de adherencia

y la modulacion de las vias de sefializacion intracelular®!.

ES5 es una oncoproteina accesoria que tiene una funcion de soporte, pero no es
necesaria. Tanto E1 como ES5 son proteinas implicadas en la replicacion del genoma, y

E4 asiste a la amplificacion del genoma*?,

La E6 como E7 no estan sobreexpresados en VPH de bajo riesgo y si en los virus
de alto riesgo. La oncoproteina codificadas por E6 potencia la capacidad proliferativa de
E7. Sin embargo, la proliferacion de las cé€lulas no es sindnimo de céncer. Para ello es
necesario que ambas oncoproteinas afecten al p53 y al pRB. Al gen p53 se le ha
denominado el guardian del genoma*® puesto que la proteina que sintetiza es capaz de
reparar el ADN danado, y si esto no es posible, conduce a la célula a la apoptosis.

También en pRB es una proteina celular involucrada en la regulacion del ciclo celular.

Los cofactores son importantes para que se produzca la transformacion maligna
de la célula. Sabemos que solo el 2% del total de las infecciones por VPH van a desarrollar
una lesion escamosa intraepitelial o un cancer invasor. Es necesario otros factores
coadyuvantes para la transformacion maligna de la célula. Entre estos factores se ha
considerado el tabaco, los esteroides (incluidos anticonceptivos orales hormonales),
agentes infecciosos (Chlamydia, herpes simple, virus de la inmunodeficiencia humana),
entre otros. Desconocemos a dia de hoy el mecanismo que estos factores contribuyen al

desarrollo del cancer.
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9.- ESTRATEGIA PARA ERRADICAR EL CANCER DE
CERVIX

La Organizacion Mundial de la Salud ha planteado una estrategia mundial para
eliminar el cancer de cuello uterino como problema mundial de salud publica en 2030.

Esta estrategia se basa en cumplir tres objetivos que se han denominado 90-70-90:
1.- Vacunacion del 90% de las nifias a los 15 afios.
2.- Cribado del cancer de cérvix en el 70% de las mujeres entre 35 y 45 anos.

3.- Tratamiento del 90% de las lesiones precancerosas y el 90% de los canceres

Invasivos.

Sin embargo, la OMS no ha realizado otras recomendaciones de prevencion
primaria encaminadas a la disminucion de la incidencia de las enfermedades de
transmision sexual. Asistimos a un preocupante incremento de estas enfermedades
relacionadas con un cambio en el comportamiento sexual especialmente en jovenes.
Actualmente el deseo inmediato prevalece sobre otras conductas en las que los afectos
son mas importantes. En la época de la informacion observamos un desconocimiento de
nuestros jovenes, mas relacionado con una voluntad de no saber que por limitaciones a
su acceso. La pérdida de valores nos lleva a unas relaciones superficiales con importante
impacto sobre la salud de las personas, tanto fisicas como psicoldgicas. Y en muchas
ocasiones, son las mujeres las que sufren las consecuencias de las conductas de sus

parejas.

9.1.- Vacunacion

La vacuna del VPH es un importante hito en el mundo de la ciencia porque supone
la primera vez que una vacuna puede evitar un cancer. Fue gracias al inmundlogo lan
Frazer y al virologo Jian Zhou. Después de multiples ensayos que demostraron una alta

efectividad, la vacuna llegaba al mercado en 2006.

En los diferentes ensayos clinicos realizados para demostrar la eficacia de la
vacuna, se plantearon dos cuestiones metodoldgicas. La primera fue la variable de
eficacia que se determin6 que fuese la presencia de una neoplasia intraepitelial cervical
grado 2 o mas grave (CIN 2 / CIN2+), puesto que dejar evolucionar una lesiéon que

sabemos que puede progresar a un cancer no es €ticamente aceptable. También la
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persistencia del VPH durante 6 meses o mas es un criterio aprobado por la International

Agency for Research on Cancer (IARC).

El otro punto de debate metodologico era la forma de analizar los resultados del
estudio. El analisis por protocolo incluye solo a las participantes que cumplen todos los
criterios del protocolo del ensayo, y aunque es la situacion idonea no siempre es real. Otra
opcidn era realizar un analisis por intencion de tratar que incluye a los participantes que
al menos han recibido una dosis de vacuna. Por ultimo, el anélisis por intencion de tratar
modificada que incluye s6lo a mujeres que son negativas al VPH al inicio del estudio.
Estas dos ultimas situaciones se acercan mas a la situacion real y nos permite conocer la

eficacia en la poblacion general.

Los primeros ensayos clinicos se realizaron con vacunas monovalentes frente al
VPH 6, 11** y 16%, demostrando una buena tolerancia con una excelente respuesta

inmunitaria (casi 40 veces la repuesta que se produce en infecciones naturales).

Posteriormente se planted la posibilidad de mejorar las vacunas anadiendo un
adyuvante que produjese una potente respuesta de las células T. El laboratorio Merck
utilizdé un adyuvante a base de aluminio y GSK utiliz6é el AS04, que habia empleado

anteriormente en otras vacunas.

Debido a que la respuesta inmunitaria inducida por las VLP es de tipo especifica
y tienen escasa inmunidad cruzada, se comercializaron dos vacunas bivalentes y

tetravalentes, que fueran eficaces frente a los virus de mas riesgo, 16 y 18.

- Cervarix®, vacuna bivalente cuyos VPH diana son VPH16 y VPH18.
- Gardasil®, vacuna tetravalente cuyos VPH diana son VPH6, VPH11, VPH16
y VPH18.

Posteriormente se ha comercializado una vacuna nonavalente, Gardasil 9®, cuyos
VPH diana son 6 y 11 asociados a verrugas genitales, 16 y 18 (causantes de mas del 70%

de los canceres de cérvix) y otros cinco tipos de alto riesgo: 31,33, 45, 52 y 58.

En el primer ensayo clinico realizado con una vacuna monovalente los resultados
fueron extraordinarios, ninguna mujer del grupo vacunado tuvo VPH 16 y si lo tuvo el
3,8% por 100 mujeres/afio del grupo no vacunado*®. No hubo ninguna neoplasia
intraepitelial en el grupo vacunado y 9 lesiones en el grupo placebo. Esta vacuna no fue

comercializada por el desarrollo de la vacuna tetravalente por el mismo laboratorio.
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La vacuna bivalente demostr6 en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con
placebo una eficacia del 92% contra la infeccion incidental’. Incluso en aquellas mujeres
que no se administraron todas las dosis de recuerdo la eficacia era alta, del 95% contra la
infeccion cervical persistente con VPH-16/18 y del 93% contra las citologias anormales
asociadas con la infeccion por VPH 16/18. En una ampliacion del estudio*® con un
seguimiento de 4,5 afios la seropositividad frente al VPH 16 y 18 se mantuvo en el 98%,
confirmando la eficacia de la vacuna: eficaz frente a la infeccion incidental del 96,9%, de
la persistencia de la infeccion a 12 meses del 100%, y una eficacia del 100% frente a la

presencia de lesiones intraepiteliales.

La vacuna tetravalente también demostré su eficacia en 2005% frente a la
incidencia o persistencia de la infeccion de los cuatro tipos de virus del 90%. Estudios
posteriores con mas de 8400 mujeres reclutadas, y con un seguimiento de 48 meses, se
pudo comprobar que la eficacia de la vacuna tetravalente frente a la presencia de neoplasia
intrapitelial (CIN 2/3) fue del 100% con ninguna lesién en el grupo de mujeres

vacunadas>’.

En 2014 se comercializa la vacuna nonavalente que también ha demostrado su
eficacia en los diferentes ensayos clinicos presentados en las diferentes agencias de

evaluacion de medicamentos demostraron su eficacia’’.

En los diferentes ensayos clinicos, las vacunas han demostrado ser muy eficaces
en la disminucion de la infeccion incidental, de la persistencia de la infeccion a 12 meses

y en la prevencion de lesiones intraepiteliales en cifras cercanas al 100% a largo plazo.

Cada dia tenemos mas informacion sobre la eficacia de la vacuna frente al VPH.
Por este motivo se han planteado diferentes cuestiones que debemos resolver para una

mejora adecuacion e informacion a las mujeres.

La menor eficacia de las diferentes vacunas en mujeres que ya han estado
expuestas al VPH es logica puesto que se trata de una vacuna profilactica y no terapéutica.
Por lo tanto, los programas de vacunacion incluyen a nifias, antes de la edad del inicio de
las relaciones sexuales. La edad recomendada para la vacunacion esté en el rango entre 9

y 13 afios. En Espafia se vacuna a las nifias a los 12 afios con dos dosis separadas 6 meses.

La administracion de la vacuna tetravalente a mujeres entre los 24 y los 45 afos
tiene una eficacia menor, del 85% en condiciones ideales que baja al 42% en el analisis

por intencién de tratar en la infeccion persistente, en las lesiones cervicales y en las
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lesiones vulvares>2. Este dato se repite en todos los estudios en los que han participado
mujeres con experiencia sexual previa. No hay evidencia que la vacunacion en estas
mujeres pueda prevenir la progresion o infecciones previas o que pueda contribuir a la
resolucion de la infeccion presente en el momento de la vacunacion®®. En Espafia se
vacuna a las mujeres con diagndstico de una lesion intraepitelial de alto grado en cérvix

a cualquier edad.

Otra de las cuestiones planteadas es la posibilidad de la proteccion cruzada.
Recordemos que el VPH del tipo 16 es de la misma especie que el 31, 33, 52 y 58, asi
como el 18 es de la misma especie que el 45. Es decir, comparten entre el 60 y el 70% de
la estructura de la proteina L1. Es muy importante esta proteccion cruzada puesto que los
tipos 16 y 18 son responsables del 73% de los canceres de cérvix, dejando al 17% sin

cubrir.

La vacuna bivalente (16/18) ha demostrado eficacia frente al CIN2+ relacionado
con los VPH 31 y 3234, También la tetravalente frente al virus 31 si se incluia coinfeccion
por VPH 16/18%. No obstante, la vacuna nonavalente es mas eficaz en la prevencion de
lesiones cervicales de alto grado, lesiones vaginales y lesiones vulvares que la

tetravalente>®.

La vacuna también se ha probado en hombres. Hay estimaciones que el 63% de
los canceres de pene y el 91% de los canceres de ano son producidos por el VPH33. Tanto
la vacuna tetravalente como la nonavalente son eficaces en la prevencion de lesiones
externas o de lesiones precancerosas del ano, llegando su eficacia al 90,4% cuando el
cumplimiento del protocolo es completo®”. No se ha demostrado que la vacunacion de los
hombres tenga un impacto en la futura erradicacion del cancer de cérvix, aunque es muy

posible que a largo plazo contribuya a su desaparicion.

Es también importante conocer la duracion de la proteccion de las vacunas. Hay
seguimientos de vacunas tetravalentes a 5 afios®, e incluso a 12 afios®® sin encontrar

cancer cervical relacionado con el VPH 16 y 18 en ninguna de las mujeres vacunadas.

La seguridad es un aspecto importante en las vacunas. Tanto los ensayos clinicos
como el seguimiento postcomercializacion han demostrado una excelente seguridad de
las vacunas. En 2021 se habian administrado mas de 135 millones de dosis en los Estados
Unidos. La mayoria de los efectos secundarios fueron locales, como dolor, edema y

eritema en el lugar de la inyeccion con mas frecuencia en el grupo de vacuna que en el de
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placebo. Estos sintomas desaparecen en pocas horas. Los efectos adversos sistémicos
(fiebre, cefalea, astenia y sintomas gastrointestinales) fueron menos frecuentes y sin
diferencias significativas entre los grupos control y placebo. Como ocurre en otras
vacunas en adolescentes se pueden producir cuadros sincopales que sélo precisan
tranquilizar a las jovenes, informarlas y mantenerlas en observacion. En Espafia se
produjeron varios casos que fueron difundidos por la prensa y que hizo un gran dafio a la

vacunacion de las adolescentes de nuestro pais.

El principal objetivo de la vacunacion frente al VPH es la eliminacion del cancer
de cérvix, aunque para comprobarlo es necesario mucho tiempo. La edad media del
diagnostico del cancer de cérvix esta entre los 45 y 50 afos y la vacunacion del VPH
comenzod a realizarse a partir del afio 2005 en adolescentes (aproximadamente 12-14
anos). Si se ha podido observar que tras los primeros 4 afios del programa de vacunacion
en Estados Unidos, las lesiones relacionadas con el VPH habian descendido un 56%°°. A
mas largo plazo (12 afios) se ha descrito una disminucién de infecciones por VPH en un

88% en adolescentes entre 14 y 19 afios, y de un 81% entre mujeres entre 20 a 24 afios®’.

Hay una disminucién de lesiones precancerosas relacionadas con el VPH 16y 18
en mujeres vacunadas entre 20 y 24 afios que también realizaban el cribado del cancer de

cérvix del 77% entre el periodo 2008-2009 y 2015-2016°".

En Inglaterra®® hay una disminucion de cancer de cérvix de mujeres que fueron
vacunadas del 87% cuando la vacuna se administr6 a los 12-13 afios y una disminucion
del CIN 3 del 97% al mismo grupo vacunado. Estas cifras fueron inferiores en grupos de
edad que podian haber tenido alguna experiencia sexual previa. Asi en el grupo de edad
de 14 a 16 afios la reduccion fue de un 62% de los canceres de cérvix y de un 75% de
CIN 3, y en el grupo de 16-18 afios la reduccion fue de 34% y de 39%. Segun los autores
del estudio, en Inglaterra en junio de 2019 se habian evitado 448 canceres de cérvix y

17.235 lesiones preneoplasicas (CIN3).

Hay algunas cuestiones que precisan de estudios futuros para poder mejorar
nuestro conocimiento, la eficacia de las vacunas en personas inmunodeprimidas
(especialmente pacientes VIH), el posible incremento de otras infecciones por tipos de
virus que no estan en las vacunas, la incidencia de cancer orofaringeo y su relacion con
la vacunacion, y la eficacia de la vacuna en aquellas mujeres que son diagnosticadas y

tratadas de una lesion preneoplasica’>.
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9.2.- Cribado del cancer de cérvix

Una vez que se demostrod la eficacia de la deteccion precoz del cancer de cérvix
mediante la citologia, gracias a George Papanicolaou, pronto comenzaron los programas
de cribado del cancer de cérvix. En 1945, Lombard y cols.®, fueron pioneros en realizar
citologias a las mujeres que acudian a una revision ginecoldgica en su hospital. Dos afios
después, se introdujo un programa dirigido a mujeres asintomdticas en British
Columbia®. En este centro también intentaron realizar el cribado citologico de otros

tumores con escaso €xito.

Este programa en British Columbia fue pionero y ayudaron a otros centros a
incorporarlo. Describieron el programa, difundieron su protocolo interno, sus
documentos, informes e incluso realizaron un estudio econdmico®. Los resultados fueron
esclarecedores, de 281.942 citologias cervicales realizadas entre 1949 y 1961, detectaron
1.169 lesiones preneoplasicas, 1.055 carcinomas in situ, 67 carcinomas in situ con
microinvasion y 47 carcinomas ocultos. Estos datos fueron tan contundentes como para

considerar necesario ampliar este programa a otros lugares del mundo.

828 SpeciaL ArticLe: Cyrorocy Procram 1N B.C. Canad. Med. Ass. J.
May 5, 1962, vol. 86

TABLE I.—CoMPARATIVE LABORATORY STATISTICS

Total Total Total Staff
number number  Annual  Cost per Occult pre-
examined  of cases budget ezxamination Stage O Stage O+ invasive  clinical Techni- Profes-
Year (all types) (genital) $ (all types) cases cases* cases cases cal  Clerical sionalt
1949 1,094 904 2,176.00 1.90 3 — — 3 1 1 2
1950 2,344 1,016 4,330.00 1.85 6 — — 6 2 1 2
1951 3,737 1,181 7,346.00 1.96 12 1 1 14 2 1 1
1952 5,765 4,140 8,700.00 1.50 26 — 1 27 2 1 1
1953 9,899 5,504  15,086.00 1.52 27 —_ 5 32 3 2 1
1954 13,656 8,848  17,353.00 1.27 34 4 1 39 3 2 1
1955 16,872 11,707  20,579.00 1.22 53 3 2 58 3 3 1
1956 20,820 15,106  23,780.00 1.14 77 6 3 86 4 3 1
1957 26,817 18,719  40,877.00 1.52 97 6 2 105 5 3 2
1958 35,000 29,875  46,742.00 1.33 141 12 7 160 6 4 2
1959 47,328 38,833  59,889.00 1.26 142 6 7 155 8 6 2
1960 70,867 58,109  82,903.00 1.17 210 9 11 230 11 7 3
1961 93,7461 88,000 102,615.00 1.09 227 20 7 254 11 10 3
Total 347,945 281,942 432,376.00 1,055 67 47 1,169

*Stage 0+ is used to designate in situ carcinoma with scattered discrete micro-invasive foci.

{Part-time only.
1These figures are subject to some modification following the completion of analysis by the Division of Vital Statistics.

Figura 8: Tabla del articulo original de Lombard y cols (1945)

La evidencia actual ha demostrado que solo los programas de cribado del cancer
de cérvix, mama y colon reducen el impacto de la enfermedad tanto en mortalidad como
en morbilidad. La OMS define a los programas de cribado como “la identificacion
presuntiva, con la ayuda de pruebas, exdmenes u otras técnicas susceptibles de aplicacion

rapida, de los sujetos afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta
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entonces habia pasado desapercibida”. El cribado es una medida de prevencion

secundaria.

Los cribados se dirigen a la poblacion sana por lo que los requisitos éticos son
mas estrictos que los exigibles a otras pruebas diagnosticas. Por este motivo, los

programas de cribado deben cumplir unos requisitos®®:
1.- Enfermedad, debe cumplir las siguientes condiciones:

- Frecuente y grave.

- Claramente diferenciable de la enfermedad, conociendo su curso
clinico y el estadio presintomatico debe estar claramente definido.

- El tratamiento del estadio presintomatico debe reducir la
mortalidad o las complicaciones graves.

- Debe ser una enfermedad tratable y controlable como fendmeno de

masas.

2.- La poblacion susceptible de incorporarse en un programa debe cumplir:

- Prevalencia alta de la enfermedad.
- Poblacion con buenas relaciones comunitarias y actitud
cooperativa.

- Se debe contar con datos demograficos sobre dicha poblacion.

3.- Por ultimo, la prueba diagnostica, debe reunir las siguientes caracteristicas:

- Aceptable por la poblacion.
- Reproducible y valida.

A su vez, los programas de cribado pueden ser oportunistas u ocasionales (cuando
el individuo se presenta en el servicio sanitario) o poblacional o sistémico (dirigido al

conjunto de la poblacion).

Uno de los problemas mas importantes del programa de cribado del cancer de
cérvix en Espaia ha sido su implantacién desde un inicio como un programa oportunista,

lo que ha condicionado los resultados del programa (tabla 2).
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CC.AA. Tipo de Edad intervalo Tipo de prueba
cribado

Andalucia Oportunista 21-65 Citologia

Aragon Oportunista - Citologia + VPH

Asturias Oportunista 25-65 Citologia
Oportunista

Baleares con captacién 25-65 Citologia
activa

Canarias Oportunista 25-65 Citologia

Cantabria Oportunista 21-65 Citologia

Castilla-LM Oportunista 35-64 Citologia

Castillay Poblacional 25-65 Citologia +VPH

Ledn

Catalufia Oportunista 25-65 Citologia
Oportunista

C.Valenciana | con captacion 25-65 Citologia
activa

Extremadura | Oportunista 25-65 Citologia

Galicia Oportunista 21-65 Citologia

La Rioja Poblacional 25-65 Citologia

Madrid Oportunista 25-65 Citologia

Murcia Oportunista 3 afos después del inicio de las Citologia

relaciones sexuales
Navarra Oportunista 25-65 Citologia
Pais Vasco Oportunista 25-65 Citologia

Tabla 2 : Programas de cribado en las diferentes comunidades autonomas

67

Segun la Encuesta Nacional de Salud de Espana (2017) el 73,5% de las mujeres
en Espafia han realizado un correcto cribado del cancer de cérvix®®. Sin embargo,
diferentes estudios realizados en Atencién Primaria demuestran que so6lo el 31% de las
mujeres entre 35 y 65 afios® o el 25,5% de mujeres entre 40 y 70 afios’® se han realizado
una citologia cervical en su vida. Esta falta de cumplimiento de los programas de cribado
tiene consecuencias graves para la vida de las pacientes. En Asturias’! durante el periodo
2000-2010 se diagnosticaron 606 canceres de cérvix uterino. Se revisaron 374 historias
clinicas, incluyendo en el estudio 288 mujeres que tenian entre 25 y 70 afos, de las cuales.

189 no tenian una citologia cervical en los ultimos 5 afios (65,6%).

El Ministerio de Sanidad en 2019 modifica la cartera coman de servicios del

Sistema Nacional de Salud Publica (Orden SCB/480/2019) y e introduce dos grandes
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cambios: el programa de cribado del cancer de cérvix serd poblacional e insta a incorporar
la deteccion del VPH como prueba primaria de cribado en una parte de la poblacion diana.
El Ministerio de Sanidad establece 5 afos para que las diferentes comunidades autbnomas
modifiquen sus programas, y otros 5 afos para que la cobertura poblacional sea cercana

al 100%.

Conseguir una alta cobertura del cribado es fundamental para evitar el cancer de
cérvix. Mas allé de los nimeros que analizan los programas de cribado, estan las mujeres
que de forma individual tienen un cancer. Saber que se pueden evitar nos anima a seguir

trabajando para prevenirlo.

Hay diferentes razones por las que una mujer no realiza el cribado del cancer de
cérvix. La principal es el desconocimiento del impacto tiene sobre su salud y las
consecuencias del cancer de cérvix. También hay problemas asociados al procedimiento
como la vergiienza y el pudor, asi como la falta de tiempo. En otras ocasiones el miedo a
ser diagnosticada de una patologia maligna cuando no se tiene ningiin sintoma hace que
muchas personas no realicen programas de cribado. Aunque tengamos un cribado

poblacional siempre tendremos a mujeres que no acudiran al mismo.

Somos conscientes de que pocas mujeres se hacen muchas citologias, quizas
demasiadas, y muchas mujeres pocas citologias. Estamos cribando en exceso a un grupo

de la poblacién con mas formacion que al grupo mas desfavorecido.

Una posible solucion a algunos de estos problemas es la autotoma para la
deteccion del VPH. Hay diferentes dispositivos como tampones, torundas, hisopos,
dispositivos de lavado, cepillos... que facilitan su realizacion. Enviar por correo un
dispositivo de autotoma es mas efectivo que las cartas de invitacion para la consulta de
cribado’?, y ha demostrado igual eficacia diagndstica que las muestras obtenidas por

personal clinico”.

Hay dos problemas a resolver con la autotoma. El primero es la aceptabilidad de
la autotoma que sera menor cuanto menor nivel educativo se tenga. En determinados
paises la mentalidad e incluso la moralidad seran una barrera para la autotoma. El segundo
problema es el seguimiento de las mujeres con pruebas positivas. Hay experiencias en

diferentes paises de América del Sur y Nueva Zelanda con resultados esperanzadores.

La citologia cervical, que tantas vidas ha salvado en la poblacion femenina en los

ultimos 80 afios, estd siendo postergada por el test del VPH. La citologia cervical tiene
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una baja sensibilidad (40-75%) por lo que hace necesaria mejorarla con cribados repetidos
y frecuentes. Hemos dejado de hacer citologias anuales a realizarlas cada 3 afos, con la
consiguiente desconfianza en algunas mujeres. El intervalo de citologia se establece
segun el numero de cancer de cérvix uterino y mortalidad evitada, y teniendo en cuenta
el namero de colposcopias y costes asociados para evitar un caso de cancer de cérvix.
Diferentes estudios han evidenciado que el nimero de carcinomas esperado con cribado
cada afio es de 3 con una mortalidad de 0,03 por 1000 mujeres, si el cribado se realiza
cada 2 afnos el nimero de cancer de cérvix es 4-6 y si aumentamos a 3 aflos aumenta a 5-
8 casos de cancer de cérvix. La mortalidad esperada es igual si la citologia se realizada

cada 2 o 3 afios’®.

Segun las recomendaciones actuales, la citologia debe quedar relegada como
prueba de cribado para las mujeres no vacunadas entre los 25 y 35 afios. Un tercio de las
mujeres menores de 35 afios tienen infecciones por VPH que no tendran consecuencias.
Hacer un test de VPH en estas edades conllevaria un aumento de sobrediagnosticos y
sobretratamientos con un impacto negativo sobre las mujeres’®. En este grupo de edad
debemos promover medidas de prevencion de enfermedades de transmision sexual y la

vacunacion’®.

La deteccion del VPH se estd imponiendo en los programas de cribado. Hay
multiples técnicas de deteccion molecular del VPH, cada una con una diferente
sensibilidad y especificidad. Idealmente el test del VPH no debe tener una alta
sensibilidad analitica (capacidad de deteccion del virus), sino la mayor sensibilidad
clinica (capacidad de detectar lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinomas, con

poca capacidad de deteccion de infecciones transitorias)’s.

Las pruebas de deteccion han sido evaluadas por la FDA (Food and Drug
Administration) determinando que s6lo dos de ellas pueden ser utilizadas como pruebas
de cribado. El resto, se puede utilizar para realizar junto a la citologia (co-test) o en caso

de citologias atipicas inciertas.

Estos test de VPH pueden detectar el ADN o el ARN mensajero de los genes del
VPH relacionados con la transformacion neoplasica. Su deteccion se basa en la
amplifican de fragmentos del &cido nucleico viral diana mediante PCR o bien la

amplificando la sefial del ADN total.
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Las dos pruebas aprobadas actualmente para el cribado del VPH son’>:

- Cobas®: que tiene un sensibilidad relativa para el HSIL/CIN2 o superior
del 1 (0,98-1,03) y una especificidad relativa para el HSIL/CIN2 o superior
del 1 (0,99-1,01). Detecta el ADN del VPH mediante PCR y es capaz de
detectar los 14 tipos de alto riesgo, proporcionando informacion individual
del VPH 16y 18.

- Onclarity®, con una sensibilidad relativa para el HSIL/CIN2 o superior del
1 (0,97-1,03) y una especificidad para el HSIL/CIN2 o superior del 1
(0,98-1,01).

Los diferentes programas de cribado han ido modificando en funcién del
conocimiento cientifico. El actual es del afio 2022 y nace desde el consenso de varias
sociedades cientificas’. Se inicia a partir de los 25 afios, con independencia de la edad
del inicio de las relaciones sexuales, del estado de vacunacion y de tener otros factores de
riesgo. Y se finaliza a los 65-70 afios, decision que se sustenta en que la incidencia de
lesiones CIN2+ en mujeres de mas de 65 afos que han tenido un cribado adecuado, es
muy baja. Con el incremento de la esperanza de vida, algunos paises estan aumentando

la edad a los 69-74 aiios.

Andlisis de coste-efectividad respecto a los cribados de céncer de cérvix,

recomiendan que el cribado se realice:

- Mujeres vacunadas antes del inicio de las relaciones sexuales: cribado con
test de VPH entre 30 y 65 afos.
- Mujeres no vacunadas, realizar citologia cervical entre los 25 y los 35 afios

y posteriormente test de VPH entre los 35 y 65 afios.
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9.3.- Tratamiento de las lesiones precursoras y del cancer de cérvix

Las lesiones precursoras del cancer de cérvix las ha clasificado la OMS en dos

grupos’’:

- LSIL (Low grade squamous intrapetilial lesion): lesiones intraepetiales
escamosas de bajo grado.
- HSIL (High grad grade squamous intrapetilial lesion): lesiones

intraepetiales escamosas de alto grado. Pueden ser CIN 2 o CIN 3.

Ante una citologia anormal o un test de VPH positivo hay que establecer un
protocolo en el que se puede hacer seguimiento estrecho o colposcopia. Actualmente se
indica la colposcopia en aquellas situaciones que tienen un riesgo de desarrollar un HSIL/

CIN3+ mayor o igual del 5%.

Sabemos que una mujer con HSIL/CIN3 que no recibe tratamiento, presenta un
riesgo de progresion a cancer de cérvix del 50% a largo plazo cuando no son tratadas, y

de sélo el 0,7% cuando se realiza el tratamiento adecuado’®.

El tratamiento consiste en la extirpacion de la lesion cervical mediante un cono
que tiene las ventajas de confirmar el diagndstico de la lesion, descartar lesion
microinfiltrante, comprobar el estado de los margenes quirurgicos y tiene escasas

complicaciones.

Una vez diagnosticado, las opciones de tratamiento dependeran del estadio de la
enfermedad. En estadios precoces se puede realizar una cirugia conservadora si la mujer
tiene deseos reproductivos mediante la traquelectomia (IA2-IB2). Si no los tiene o la
extension es mayor el tratamiento es la histerectomia, simple en estadios precoces (IA1)
y radical en més avanzados (IA2-1IA1). La estadificacion del ganglio centinela es

importante en esta cirugia.

El tumor localmente avanzado (>IIA2) o de un tamafio tumoral superior a 4 cms
(IB3) debe tratarse con quimioterapia y radioterapia. La radioterapia también se emplea

como adyuvante en algunas pacientes con factores de riesgo de recidiva.
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10.- ;ES POSIBLE ERRADICAR EL CANCER DE CERVIX
EN EL ANO 2030?

La OMS ha planteado un objetivo muy optimista para el afio 2030: la erradicacion
del cancer de cérvix en el mundo. Este objetivo se conseguiria si en todo el mundo se
pudiera llegar a que el 90% de las nifias de 9 afos fueran vacunadas, que el 70% de las
mujeres hicieran el cribado del cancer de cérvix y si el 90% tuvieran acceso a resolver

aquellas lesiones preneoplasicas o tumorales del cancer de cérvix.

Conseguir que el cancer de cérvix tenga una incidencia menor a 4 por 100.000
mujeres afios para ser considerado un cancer infrecuente, es imposible a corto plazo en
algunos paises. En otros como el nuestro es un objetivo poco ambicioso. De todos modos,
puede ser valido en paises con una alta incidencia de cancer de cérvix. En Espana seria

necesario hacer un esfuerzo para que no hubiera ninglin cancer de cérvix.

Los programas de cribado llevan mas de 80 afios difundiéndose en los diferentes
paises y, sin embargo, las cotas de adherencia a estos programas son bajas, tanto en paises

desarrollados y mucho mas en paises en vias de desarrollo.

Segtin la Encuesta Nacional de Salud 73,5% de las mujeres espafiolas han
participado en el programa de cribado del cancer de cérvix segun datos del Ministerio®,
si bien difiere de lo referido por estudios realizados en los Centros de Salud. En Japon la
cobertura es del 62%, en Bolivia del 52%, en Brasil del 42%, en Marruecos del 18%, en
Egipto del 2% al igual que en Somalia. En los paises mas poblados encontramos que en
China s6lo 33% de las mujeres han accedido a un programa de cribado de cancer de cérvix
en los ultimos 5 afios y en India €l 2%°. A nivel mundial estamos muy lejos de conseguir

el 70% propuesto por la OMS.

Los programas deben estar bien disefiados por los gobiernos, pero al mismo
tiempo las mujeres deben ser responsables de su salud. Para la toma de decisiones las
mujeres deben tener la informaciéon adecuada y obrar en consecuencia. En nuestro
hospital hemos detectado que so6lo el 50% de las pacientes tratadas por lesiones

preneoplésicas de cancer de cérvix contintian con el cribado recomendado.

La mayoria de las expectativas para erradicar el cancer de cérvix en el mundo son
los programas de vacunacion. Realizando modelos de simulacion con los datos de

incidencia de cancer de cérvix, eficacia de las vacunas y de los programas de cribado en
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paises con ingresos medios bajos, se ha estimado dos escenarios para conseguir la
erradicacion del cancer de cérvix en 21008 . Si se vacunan mas del 90% de las nifias el
cancer de cérvix sera erradicado en paises con baja incidencia. Ahora bien, en paises con
una alta incidencia de cancer de cérvix (>25 casos por 100.000 mujeres/afios) la vacuna
sola, no alcanzard el objetivo siendo necesario realizar programas de cribado. Si se

alcanzara este objetivo, se podria evitar en el siguiente siglo mas de 74 millones de casos.

Pais Incidencia por 100.000
Somalia 25.1
Islas Solomon 25.4
Montenegro 26.2
Ghana 27.4
Rwanda 28.2
Mauritania 28.9
Papua / NewGuinea 29.2
Guyana 29.5
Fiji 29.8
Gabon 30.8
Coted'Ivoire 31.2
Kenya 313
Republica Democratica del Congo 31.9
Guinea Ecuatorial 32.8
Cameron 33.7
Paraguay 34.1
Botswana 344
Surafrica 35.3
Senegal 36.3
Mali 36.4
Bolivia 36.6
Namibia 37.4
Angola 37.6
Guinea-Bissau 39.6
Liberia 40.8
Madagascar 41.2
La Republica de Gambia 429
Burundi 49.3

Tabla 3: Paises con mas incidencia de cancer de cérvix (fuente Global Cancer
Observatory®')

En paises africanos la epidemia de tumores malignos cervicales tiene una
correlacion con la infeccion por VIH. Son muchas las mujeres africanas con ambas
infecciones. Son mujeres con un dificil acceso a los sistemas sanitarios, ni para vacunarse

ni para realizar un cribado ni para tratar esta neoplasia.

Las vacunas contra el VPH son caras y por tanto estos programas de vacunacion

en paises de bajos ingresos son un problema econdmico. Por este motivo se han realizado
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diferentes estudios para realizar una vacunacion con una sola dosis, demostrando a corto
plazo una eficacia similar a las multiples dosis de vacuna a 18 meses®?. Este estudio debe

prolongarse en el tiempo para conocer su eficacia a largo plazo.

La OMS recomienda la vacunacion a los 9 afios a las nifias, asi como postponer la
vacunacion a los nifios hasta que los paises en vias de desarrollo puedan vacunar a todas

las nifias.

Ha habido experiencias interesantes en algunos paises. En Ruanda, gracias a la
intervencion de Jeannette Kagame, primera dama de Ruanda, consigui6 un acuerdo con
una compaiia farmacéutica para vacunar de forma gratuita a todas las nifias del pais,
consiguiendo una cobertura del 93%. También intent6 instaurar un programa de cribado
con un éxito desigual. Con este esfuerzo la incidencia de cancer en Ruanda ha disminuido
de 34,5 casos por 100.000 mujeres a 31,9%%. Un descenso todavia insuficiente pero que

nos abre una esperanza a la vacunacion en paises con bajos ingresos.

Las vacunas también cuentan con personas e incluso profesionales que niegan el
enorme beneficio en la salud de la poblacion. Es responsabilidad de las Reales Academias
de Medicina difundir la ciencia y la bondad de las vacunas, asi como también es
responsabilidad de los Colegios de Médicos reconducir aquellas conductas de escasos

médicos que perjudican a los pacientes.

El ultimo objetivo de la OMS de conseguir un tratamiento adecuado de las
lesiones preneoplasicas y neoplasicas del cancer de cérvix requiere un esfuerzo para
mejorar la sanidad en todos los paises del mundo, algo dificil de conseguir. Un
tratamiento adecuado precisa médicos ginecologos formados en colposcopia, en el
tratamiento de las lesiones preneoplasicas, con un laboratorio que pueda realizar un
diagnostico certero. Para el tratamiento del cancer de cérvix es imprescindible cirujanos
expertos en cirugia oncoldgica, oncodlogos médicos y oncologos radioterapicos, ademas
de los tratamientos quimioterapicos y la tecnologia radioterdpica. Estas condiciones no

se dan en muchos paises del mundo por lo que este objetivo es casi imposible de cumplir.

En definitiva, a pesar de que el cancer de cérvix es causante de muertes y

sufrimiento de muchas mujeres cada afio, hoy en dia se puede prevenir.

Este recorrido historico sobre la prevencion, el diagnostico y el tratamiento del
cancer se resume en unas paginas. Es imposible imaginar las horas que los médicos e

investigadores han dedicado a mejorar la vida de las mujeres en el mundo. La mente
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abierta a detectar algunas alteraciones con trascendencia clinica como le ocurrié a
Papanicolaou. O las horas de aquellos cirujanos que intentaron realizar cirugias eficaces
contra el cancer y seguras para las pacientes. Ademas del tiempo dedicado, vivieron las
complicaciones y los fracasos de sus cirugias cono una pesada carga dificil, a veces, de
llevar. Como decia el prestigioso cirujano René Leriche “todo cirujano lleva en su
interior un pequernio cementerio al que acude a rezar de vez en cuando, un lugar lleno de

amargura y pesar, en el que debe buscar explicacion a sus fracasos”.

La aplicacion de la radioterapia (Roentgen y Marie Curie), o de la quimioterapia
también han sido fundamentales para ofertar diferentes tratamientos a las mujeres con

cancer de cérvix que han mejorado su supervivencia y su calidad de vida.

No obstante, la esperanza para erradicar el cancer de cérvix en el mundo la
tenemos en la vacunacion. El equipo de virélogos de Zur Hausen también dedicaron parte
de su vida a encontrar la relacion entre la infeccion del virus del papiloma humano con el
cancer de cérvix. lan Fraser junto a Jian Zhiou desarrollaron vacunas eficaces contra este

virus.

Nunca podremos estar suficientemente agradecidos a todos ellos. Y a todos los
ginecodlogos, médicos de familia, matronas, oncologos, patologos, microbidlogos,
radiologos, psicologos que dia a dia intentan evitar el cancer de cérvix y tratarlo cuando

se diagnostica.

Es necesario un esfuerzo de los gobiernos de todo el mundo, ademas de una
responsabilidad social de los laboratorios productores de vacunas. Los médicos somos
solidarios y nuestra presencia en cooperacion asi lo demuestra. Tenemos que persistir en
la posibilidad de eliminar el cancer de cérvix en nuestro pais y en un futuro mas lejano

en el resto del mundo.

En este viaje queremos llegar a Itaca cuanto antes. Por el camino nos
encontraremos lestrigones y ciclopes, incluso al colérico Poseidon pero con un pensar

elevado llegaremos al final de nuestro viaje.

He dicho.
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itaca
Cuando emprendas tu viaje a ftaca
pide que el camino sea largo,
lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al colérico Poseidon,
seres tales jamas hallaras en tu camino,
si tu pensar es elevado, si selecta
es la emocion que toca tu espiritu y tu cuerpo.
Ni a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al salvaje Poseidon encontraras,
si no los llevas dentro de tu alma,
si no los yergue tu alma ante ti.

Pide que el camino sea largo.

Que muchas sean las mafianas de verano
en que llegues -jcon qué placer y alegria!-
a puertos nunca vistos antes.
Detente en los emporios de Fenicia
y hazte con hermosas mercancias,
nacar y coral, &mbar y ébano
y toda suerte de perfumes sensuales,
cuantos mas abundantes perfumes sensuales puedas.
Ve a muchas ciudades egipcias
a aprender, a aprender de sus sabios.

Ten siempre a ftaca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.
Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afios
y atracar, viejo ya, en la isla,
enriquecido de cuanto ganaste en el camino
sin aguantar a que [taca te enriquezca.

ftaca te brindé tan hermoso viaje.
Sin ella no habrias emprendido el camino.
Pero no tiene ya nada que darte.

Aungque la halles pobre, ftaca no te ha engafiado.
Asi, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,
entenderds ya qué significan las Itacas.

Konstantino Kavafis
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia
Excmos. e [lmos. Sres. Académicos. Sefioras. Sefiores
Querida familia de Jorge:

El representar a la Real Academia en la contestacion a un Discurso de ingreso de
un nuevo Numerario es siempre un honor. Cuando a eso se afiade el hacerlo de un amigo,
al que conozco desde que era alumno de nuestra querida Facultad de Medicina y
compaiiero de mi hijo Gonzalo, no es ya sélo un honor, sino una satisfaccion y un orgullo
para mi persona. Gracias Excmo. Sr. Presidente por permitirme esta alegre tarea, que

hago con enorme agrado y satisfaccion.

Siguiendo las normas clasicas de estas actuaciones, dividiré mi presentacion en
tres apartados: el curriculum del nuevo Académico, un breve comentario a su discurso de

ingreso y una resefia de consideraciones personales.

Jorge Fernandez Parra nacié en Coérdoba, pero vino a nuestra ciudad con pocos
anos, estudiando el Bachiller en los Hermanos Maristas de Granada. Desde muy joven
sintio la vocacion por la Medicina, quiza influido por la observacion constante del

quehacer médico de su padre.

El recipiendario realizé los estudios de Licenciatura en Granada de 1984 a 1990
con 19 Sobresalientes y 5 Matriculas de Honor. En ese mismo afio de finalizar los estudios
(1990) obtuvo la plaza de MIR en Obstetricia y Ginecologia en el Hospital Ciudad de
Jaén, realizando estancias durante su formacion en la Unidad de Patologia Cervical e
Histeroscopia del Hospital Dexeus de Barcelona, y en la Unidad de Oncologia
Ginecologica del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Recibe ensefianzas de su
maestro el Dr. Francisco Valdivieso, discipulo predilecto de nuestro compafiero, el
profesor Vicente Salvatierra, en el Hospital San Agustin de Linares. En el 2000 se traslada
a Granada donde trabaja, primero en el Hospital Clinico y después en el Hospital Virgen

de las Nieves.

En el afio 2005 obtiene plaza en el Servicio Andaluz de Salud. En 2008 pasa a
Jefe de Seccion y en 2020 a Jefe del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Materno-infantil del Virgen de las Nieves, cargo que continia desempeiiando en la
actualidad. En el prestigiado “Monitor de Reputacion Sanitaria” este Servicio en el afio
2022 fue clasificado en el puesto nimero 11 de toda Espafia y el segundo de toda

Andalucia.
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El afio pasado el Dr. Ferndndez Parra asumi6 la Direccion de las Unidades de
Obstetricia y Ginecologia de los Centros Hospitalarios de Alto Rendimiento de Alcala la

Real y Guadix.

Pertenece a la Comision Nacional de Reproduccion Humana del Ministerio de
Sanidad (desde 2019) y a la Comision Nacional de la Especialidad de Obstetricia y
Ginecologia del Ministerio de Sanidad (desde 2018). Ha sido vocal de la Junta Directiva
de la Seccion de Endoscopia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2016-
2021).

Destacan sus aportaciones en histeroscopia, laparoscopia y en técnicas roboticas,
utilizadas fundamentalmente en oncologia ginecologica y endometriosis. Procesos muy

importantes en Ginecologia, plaza que va a ocupar el recipiendario.

Desde el punto de vista docente, es profesor por concurso-oposiciéon de su
espacialidad en la Escuela de Ciencias de la Salud, y en el 2013 es Profesor Contratado

Doctor con vinculacion clinica por la Agencia Andaluza del Conocimiento.

Fue acreditado por la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia con la

calificacion de excelente en los afios 2008 y 2019 (maxima calificacion posible).

Tutor de residentes de Obstetricia y Ginecologia (2001-2006) y Jefe de Estudios
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada de 2006 a 2011. También ha

sido docente en 35 cursos acreditados.

En el afio 1997 obtuvo el grado de Doctor en Medicina y Cirugia- Obstetricia y
Ginecologia, con la calificacion Apto Cum Laude en la Universidad de Granada con la
Tesis titulada “Estudio inmunohistoquimico de las hiperplasias endometriales y el
adenocarcinoma de endometrio”. Esta Tesis fue premiada como la mejor Tesis Doctoral

por el Colegio Oficial de Médicos de Jaén.

Ha participado en la elaboracion de diferentes documentos de la Sociedad
Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia. Ha sido invitado como ponente a 44 congresos
nacionales e internacionales, el ultimo sobre “Endometriosis” en este mismo ano 2023.

También ha participado recientemente en dos master de cirugia.

Tiene 42 articulos publicados en revistas (8 de ellas internacionales de gran
impacto, como International Journal of Gynecology and Obstetric, European Journal

of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, Journla of Medical Microbiology
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o Journal of Minimal Invasive Gynecology), el Gltimo en 2022, 117 comunicaciones a
Congresos nacionales y 15 a Congresos internacionales, 44 Ponencias en Congresos, 30
capitulos de libros y ha editado 12 libros, el Gltimo en 2022 sobre “Nuevos retos en torno
a la salud de la mujer”. Con estos datos actuales, quiero expresar coémo el doctor
Fernandez Parra, pese a sus multiples tareas, continua en la brecha de la especialidad que

ocupa desde hoy en esta Academia.

Y por ultimo, quiero también destacar que el Dr. Jorge Fernandez Parra ha
intervenido ya en varios dictimenes medicolegales de nuestra Corporacion, demostrando
sus conocimientos y buen hacer profesional, en una de las especialidades en que mas se

solicitan peritajes a esta Academia.

En suma, tiene una experiencia de 33 afios de trabajo en su especialidad. Pero en
ellos, no solo aplico los principios de la ciencia aprendida de como combatir las
enfermedades, sino algo fundamental; practica la bondad con sus pacientes, ejerciendo el
amor a la verdad, el espiritu de sacrificio de la profesiéon y la honradez de los
procedimientos. Estas misiones estan recogidas hasta en el arte. Recordemos el famoso
cuadro de Picasso, en el que el médico toma el pulso a la paciente, o en el precioso dleo
de J.H. Steenen en el Rijkmuseum de Amsterdam, en el que la joven enferma descansa
su cabeza en la almohada, desfallecida por la fiebre. Profesion médica que Jorge ejerce
con las mujeres, pacientes a las que ha aprendido a querer, y que ellas le pagan con su

confianza y amistad. En resumen, un buen médico.

Como decia Marcel Proust: “No hay un publico que esté esperando ansiosamente
lo nuevo, ya que lo nuevo, por definicion, es desconocido. Nadie espera lo que sabe que
no existe. Sin embargo, esperamos constantemente las novedades que mejoran la vida
del ser humano doliente”. Y el mismo Proust narra que los cuartetos ultimos y mas
radicales de Beethoven, no esperaron a que se creara un publico para ellos. Fueron los
mismos cuartetos los que poco a poco crearon ese publico. Para nosotros el tener un nuevo
Académico nos creara ese publico en la Sociedad, ese conocimiento de nuestras

actividades.

Actividades colegiales

Como llevo casi 20 afios en el Patronato de la Fundacion Educativa y Cientifica

del Colegio Oficial de Médicos de Granada, conozco de primera mano la labor del
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recipiendario en este Colegio. Desde 2016, que fue elegido Presidente, hasta la actualidad,
ha dirigido un equipo perfectamente organizado, acercando la labor a los colegiados,

donde ha conseguido por primera vez en la historia mas de 6.000 afiliados en la provincia.

Ha propuesto nuevas actividades docentes, creando programas de ayuda al médico
e incorporando auditorias a la gestion economica, con el objetivo de ser util y

transparente.

Como ejemplo de su actividad, so6lo el afo pasado se han impartido 4 Cursos de
Formacion Continuada (uno de soporte vital avanzado, dos de dermatologia pediatrica y
otro de monitorizacién de la frecuencia cardiaca fetal) y se han efectuado 34 Sesiones
Clinicas. En este afio, se han realizado ya 27 Cursos de distintas clases y 36 Sesiones

Clinicas.

Ademas, ha dotado nuevas becas para Residentes, y otras muchas actividades que
no puedo enumerar por el tiempo de que dispongo. Pero si quiero destacar que el

presupuesto del Colegio de este afio 2023 ha aumentado en un 22% con respecto al 2022.

El Dr. Fernandez Parra ha formado parte del Comité redactor del Codigo de

Deontologia Médica, que ha sido recientemente aprobado.

Y desde el afio 2022, es Presidente del Consejo Andaluz de Colegios de Médicos,
que agrupa a los mas de 46.000 médicos que en esta Comunidad nos encontramos.
Consejo, que como todos ustedes conocen, financia la Revista ACTUALIDAD

MEDICA, tan unida en su historia a este Real Corporacion.
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El discurso que hoy nos ha planteado el nuevo Académico es un tratado del buen
hacer en la especialidad de Ginecologia. Ha comenzado con un recuerdo histérico (la
historia nunca se debe olvidar, por lo mucho que ensefia al pensamiento), recuerdo
historico que ha repetido en cada uno de los avances conseguidos en la lucha contra el
cancer de cuello uterino: el diagnoéstico, la cirugia, la quimioterapia, el cribado por el

Papanicolau y, por fin, las vacunas.

Pero como pueden ustedes comprender, por mi condicién de microbidlogo, que
para mi, la clave de la posible erradicacion de este cancer, esta en el virus, al que quiero

dedicar unos momentos.

El virus del papiloma se identifico por primera vez a principios del siglo XX,
cuando se demostr6 que las verrugas podrian transmitirse entre personas por un agente
infeccioso filtrable. En 1935 Francis Peyton Rous, que habia demostrado previamente la
existencia del cancer que causa el sarcoma virico en pollos, demostrd que el virus del
papiloma podia causar cancer de piel en conejos infectados. Esta fue la primera

demostracion de que un virus podia causar cancer en los mamiferos.

Los virus del género Papillomavirus poseen un genoma constituido por ADN de
cadena doble circular, con 8.000 pares de bases. y una nucleocéapside icosaédrica formada
por 72 capsomeros, con dos tipos de proteinas, mayor (L1) y menor (L2). Carecen de

envoltura y su tamano es alrededor de 50 a 55 nandmetros.

El genoma del virus del papiloma, de aproximadamente 8 kilobases, posee diez
secuencias codificantes (Open Reading Frames -ORF-), divididas en tres regiones: Una
temprana (E) que codifica proteinas necesarias para la replicacion del ADN virico, la
regulacion transcripcional y la transformacion celular. Son el E1, E2, E4, E5, E6, E7 y
ES8. Una region tardia (L), con dos ORF (L1 y L2), que codifican las proteinas de la
capside virica y una region de control larga (LTR), también denominada URR (Upper
Regulatory Region) que contiene elementos de regulacion transcripcional y replicacional,

pero no tiene genes. En esta region se localizan los promotores que inician la replicacion.

Las secuencias L1 y L2 codifican respectivamente la proteina mayor y menor de
la capside. L1 representa alrededor del 80% de ésta, con un peso molecular de 56.000
dalton, y es la base de un grupo de vacunas que generan anticuerpos neutralizantes del
virus, con lo que protegen de la infeccion inicial. L2, que es menos abundante, con un

peso de 76.000 dalton, se sabe que realiza varias funciones importantes, en particular,
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facilita el ensamblado del genoma viral en los viriones nacientes, asi como la entrada del
virus en nuevas células huésped. L2 es interesante como un posible objetivo para vacunas

de proteccion mas amplia contra el virus.

Para la replicacion del genoma viral y para la sintesis y liberacion de viriones son
esenciales los genes E6 y E7, y también E1, E2, E4 y E5. Tanto ES5, como E6 y E7 estan

relacionados con la capacidad de transformacion celular.

Actualmente se conocen mas de 205 tipos diferentes de papilomavirus, y de ellos
los papilomavirus humanos se han clasificado en 118 genotipos, basandose en la
homologia de la secuencia del gen L1. Los genotipos implicados en la oncologia del
cérvix, denominados de alto riesgo son el 16 y el 18, aunque también se ha descrito otros,
como los siguientes: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68, que causan varios

tipos de cancer.

.El ciclo replicativo del virus comienza con la entrada de las particulas en el estrato
germinativo basal, debido a que se puede detectar la presencia de ADN virico en los
nucleos de las células basales. El virus se une a los peptidoglucanos de dichas células,
tras lo que inicia un proceso que incluye una modificacion de la conformacion de la
capside y las proteinas, lo que permite la entrada por endocitosis. A medida que las células
basales se diferencian y se desplazan hacia la superficie del epitelio, tiene lugar la
replicacion y la transcripcion del ADN, y se ensamblan las particulas viricas en el ntcleo.
Por ultimo, se eliminan los viriones completos, lo que estaria relacionado con el proceso
de eliminacion de los restos de los queratinocitos muertos. La proliferacion excesiva de
células de tipo basal, con un cociente nticleo/citoplasma elevado, acompanado de un gran
numero de mitosis (algunas de ellas atipicas), representa una caracteristica de la

transformacion maligna incipiente, asociada al papilomavirus.

Por lo general, el sistema inmunitario reconoce y controla estas células infectadas.
Sin embargo, a veces quedan células infectadas que siguen multiplicandose y, al final,
crean una zona de células precancerosas que podria convertirse en cancer si no se trata.
En distintos tipos de investigaciones se ha descrito que pueden pasar de 10 a 20 afios, o
mas tiempo, hasta que las células del cuello uterino infectadas por el virus se transformen

en un tumor canceroso.

Este es pues, el agente causal del cancer de cérvix, y a partir de su conocimiento

detallado se han determinado las vacunas, que nos ha descrito el recipiendario, con un
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discurso que demuestra su gran conocimiento del tema y que por otro lado plantea la
posibilidad por primera vez de prevenir una neoplasia maligna con una vacuna. Un paso

en la Ciencia Médica muy importante.
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(Como es la persona de Jorge? Es un hombre sencillo, estudioso nato, con un gran
amor al trabajo y un marcado sentido de la unién familiar. Destacan su caracter afable,
colaborador y una exquisita educacion, cualidades que realzan su personalidad. Y une a
su gran experiencia una marcada inquietud cientifica. Eso puede hacer, sin duda, que

nuestra Academia siga siendo mas sabia y floreciente.

Presentada por unos amigos conocid a Inés, su esposa, con la que contrajo
matrimonio en la Iglesia del Sagrado Corazén, de la Gan Via granadina, el afio 1992.
Maestra y Profesora de Musica, comparte con ¢l las alegrias y tristezas de la vida, y
también comparten tres hijos, Jorge, Javier e Inés, que estos si son siempre alegria y
esperanza, como nos ocurre a todos los que somos padres. Con ellos realiza todos los afios

viajes por Espaia o el extranjero.

Entre sus aficiones, quiero destacar la musica, al igual que su esposa, y que ¢l no
solo oye, sino que practica a la guitarra; la literatura, en especial los autores centro y

sudamericanos, y el deporte tanto el senderismo como la bicicleta.

El cultivo del saber, su busqueda y transmision, son valores intrinsecos a las
Academias desde el momento de su fundacion hasta nuestros dias. Nuestro compafiero
Antonio Campos ha dicho que "es importante sefialar que no debe confundirse sabiduria
con conocimiento, pues si €ste tltimo requiere informacion, la sabiduria exige reflexion".
En la Academia se realiza una sintesis de la Ciencia Médica. La Academia es pues, la
sede de dicha Ciencia. Y es nuestra obligacion difundir el conocimiento cientifico y la
reflexion intelectual, que de ¢l dimana. Ello hace que nuestras Corporaciones estén
siempre, sin olvidar la experiencia del pasado, con los problemas actuales de la salud y el

enfermar humanos.

Virgilio en el canto nimero 12 de La Divina Comedia de Dante, dice: “;Oh,
humanos, nacidos para remontar el vuelo! Como un poco de viento os tira a la tierra!
Nada os debe abatir, porque nuestro objetivo debe ser conquistar la sabiduria, que es
algo mas profundo que la inteligencia. Pero la inteligencia no basta con alcanzarla, hay

que utilizarla”.

Debemos escuchar, debatir, aprender y por supuesto trasmitir. Escuchar significa
oir detenidamente cuales son los principales problemas que nos ocupan. Debatir sobre
ellos, y de ese debate se consigue aprender, Lo que Sdcrates entendia como /la vida

examinada. O como citaba Anatole France, “Seamos tolerantes, pero no indiferentes y
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tengamos experiencia, pero también inquietud’. Por ello, creo que debemos facilitar el
paso de las ideas de otros, de forma tan sencilla como el aire vital fluye por las arterias.
Y con lo aprendido, debemos transmitirlo a los que nos rodean y a la sociedad que nos

debemos.

Hoy, amigo y compaiiero Jorge, ingresas en esta docta Corporacion. Es la
recompensa a tu excelente trabajo, a tus conocimientos, a tu experiencia como
investigador y como clinico en el campo de la Obstetricia y Ginecologia. Ya, hacia el afio
900 después de Cristo, declard Hazel: "Todo cuanto esta escrito en los libros vale menos
que la experiencia de un médico que piensa y razona". Hoy por tu experiencia, tu pensar
y razonar, has alcanzado una meta en tu vida. Una meta a la que muy pocos llegan. Pues
como anuncid Arnold Bennett "es mdas facil caminar colina abajo que hacia arriba, pero

las mejores vistas se ven desde lo alto".

Pero, como ya hemos dicho otras veces, cuando se ingresa en la Academia, no
solo se recibe un honor, sino un compromiso, siendo mayor el saber que se adquiere que
el honor que se otorga. No solo se recibe una medalla, se acepta una responsabilidad y
una obligacion. Sé bienvenido Jorge a esta Real Corporacion, lo que es para ti un honor,
pero también una obligacion: la de tu aportacion cientifica y clinica a la Academia, a la
que todos nosotros nos debemos y que con sumo placer realizamos. Los Académicos
somos responsables, todos, del mantenimiento en lo mas alto del nivel cientifico, cultural
y social de la Corporacion. Y ello nos obliga a trabajar en cada uno de los &mbitos, que

son muchos, de nuestras actividades. Para ello, contamos contigo.

Bienvenido a esta tu nueva casa.
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