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RESUMEN

Introduccion:

El Programa de Cribado de Cancer de Cérvix en Cantabria ha experimentado
recientemente una renovacion significativa, adoptando un enfoque
poblacional y una estrategia basada en el riesgo. En la actualidad, se invita
activamente a las mujeres de 30 a 65 afos a participar mediante SMS,
seqguido del envio domiciliario de un dispositivo de autotoma vaginal para la
deteccion del VPH-AR.

Objetivos:

Analisis de los primeros resultados del programa piloto de cribado de cancer
de cérvix desde su implementacion, incluyendo el estudio de los genotipos
de VPH detectados y su distribucion, asi como la evaluacion de la cobertura
vacunal en aquellas mujeres que resultaron positivas.

Material y métodos:

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, de 562 autotomas
recibidas, a partir de los datos registrados en el sistema informatico de
Anatomia Patologica entre Junio y Septiembre de 2024.

Resultados y discusién:

85 muestras (15,12%) fueron positivas. Se ha observado un incremento de
genotipos VPH distintos a 16 y 18, especialmente el VPH 68, el mas
prevalente, seguido del VPH 56, en segunda posicion. No se evidenciaron
aparentes fallos vacunales.

Conclusiones:

El cambio genotipico analizado resalta la importancia de evaluar la
circulaciéon de genotipos no vacunales en el futuro y de fortalecer las
estrategias preventivas frente al VPH.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano; Cancer de cérvix; Cribado.



ABSTRACT

Introduction:

The Cervical Cancer Screening Programme in Cantabria has recently
undergone a significant renewal, adopting a population-based approach and
a risk-based strategy. Currently, women aged 30 to 65 are actively invited to
participate via SMS, followed by the home delivery of a vaginal self-sampling
device for the detection of HR-HPV.

Objectives:

To analyse the initial results of the pilot cervical cancer screening programme
since its implementation, including the study of the HPV genotypes detected
and their distribution, as well as the evaluation of vaccination coverage
among women who tested positive.

Material and methods:

An observational, descriptive and retrospective study of 562 self-collection
samples received, based on data recorded in the Pathological Anatomy
computer system between June and September 2024.

Results and discussion:

85 samples (15.12%) were positive. An increase in non-16/18 HPV
genotypes was observed, particularly HPV 68, the most prevalent, followed
by HPV 56 in second place. No apparent vaccine failures were detected.

Conclusions:

The genotypic shift observed highlights the importance of monitoring the
circulation of non-vaccine HPV genotypes in the future and strengthening
preventive strategies against HPV.

Key Words: Human Papillomavirus; Cervical cancer; Screening.



LISTADO DE ABREVIATURAS

- ADN: Acido desoxirribonucleico.

- AGC: Ceélulas Glandulares Atipicas (por sus siglas en inglés, Atypical
Glandular Cells).

- Anyplex™ Il HPV HR Detection: Prueba de deteccion de Virus del
Papiloma Humano de Alto Riesgo mediante Anyplex™ |l (por sus siglas
en inglés, Anyplex™ || High-Risk Human Papillomavirus Detection).

- ASC-H: Células escamosas atipicas en las que no se puede excluir una
lesion escamosa intraepitelial de alto grado (por sus siglas en inglés,
Atypical Squamous Cells — cannot exclude HSIL).

- ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado (por
sus siglas en inglés, Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance).

- CC.AA.: Comunidades Auténomas.

- CCU: Cancer de Cuello Uterino.

- CE-VD: Conformidad Europea / Diagnéstico In Vitro (por sus siglas en
francés, Conformité Européenne, e inglés, In Vitro Diagnostic).

- CIN: Neoplasia Intraepitelial Cervical (por sus siglas en inglés, Cervical
Intraepithelial Neoplasia).

- GSK: GlaxoSmithKline.

- HPV: Virus del Papiloma Humano (por sus siglas en inglés, Human
Papillomavirus).

- HR-HPV: Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo (por sus siglas en
inglés, High-Risk Human Papillomavirus).

- H-SIL: Lesidon escamosa intraepitelial de alto grado (por sus siglas en
inglés, High-grade Squamous Intraepithelial Lesion).

- HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

- IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (por sus
siglas en inglés, International Agency for Research on Cancer).

- IC: Intervalo de Confianza.

- ITS: Infeccién de Transmision Sexual.

- L-SIL: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (por sus siglas en
inglés, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion).

- MSD: Merck Sharp & Dohme.

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

- PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa (por sus siglas en inglés,
Polymerase Chain Reaction).

- S.A.: Sociedad An6nima.

- SAGE: Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico de la OMS (por
sus siglas en inglés, Strategic Advisory Group of Experts).

- SCS: Servicio Cantabro de Salud.

- SEOM: Sociedad Espariola de Oncologia Médica.

- SMS: Servicio de Mensajes Cortos (por sus siglas en inglés, Short
Message Service).

- VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

- VPH: Virus del Papiloma Humano.

- VPH-AR: Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo oncogénico.

- VPH 16: Virus del Papiloma Humano genotipo 16.
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VPH 18:
VPH 31:
VPH 33:
VPH 35:
VPH 39:
VPH 45:
VPH 51:
VPH 52:
VPH 56:
VPH 58:
VPH 59:
VPH 66:
VPH 68:

Virus del Papiloma Humano genotipo 18.
Virus del Papiloma Humano genotipo 31.
Virus del Papiloma Humano genotipo 33.
Virus del Papiloma Humano genotipo 35.
Virus del Papiloma Humano genotipo 39.
Virus del Papiloma Humano genotipo 45.
Virus del Papiloma Humano genotipo 51.
Virus del Papiloma Humano genotipo 52.
Virus del Papiloma Humano genotipo 56.
Virus del Papiloma Humano genotipo 58.
Virus del Papiloma Humano genotipo 59.
Virus del Papiloma Humano genotipo 66.
Virus del Papiloma Humano genotipo 68.



INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente responsable de la infeccién
de transmision sexual (ITS) mas frecuente a nivel mundial. Se trata de un virus
de ADN de doble cadena, perteneciente a la familia Papillomaviridae (1). Esta
vinculado con la aparicion de verrugas genitales en ambos sexos y se asocia
también con el desarrollo de varios tipos de cancer, como el de cérvix, vulva,
vagina, ano y pene (2). De todos ellos, el cancer de cérvix destaca por ser uno
de los mas significativos debido a su alta incidencia y morbimortalidad.
Actualmente representa la cuarta neoplasia con mayor frecuencia entre las
mujeres a nivel global. Se estima que en el afo 2020 se detectaron unos
604.000 nuevos casos en todo el mundo, lo que representa el 6,5% del total
de los canceres diagnosticados en mujeres, con cerca de 342.000 muertes
atribuidas a esta causa (3). En el contexto nacional, segun las estimaciones
de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM), se prevé que en el
afno 2025 se diagnosticaran en Espafia mas de 2.300 nuevos casos de cancer
de cérvix uterino. Esta cifra situaria a esta neoplasia en la tercera posicion
entre los tumores ginecologicos mas frecuentes en el pais, solo por detras del
cancer de endometrio y del de ovario (4).

La via principal de transmision del VPH es a través del contacto directo de piel
0 mucosas, siendo la via sexual la forma mas comun de contagio. Toda
persona que haya iniciado su vida sexual esta en riesgo de adquirir el virus a
través del contacto genital, incluso sin que exista penetracion. Por este motivo,
un uso correcto del preservativo disminuye el riesgo de infeccion, pero no lo
previene por completo (1). Se estima que aproximadamente el 80% de la
poblacion entrara en contacto al menos una vez a lo largo de la vida, siendo
la mayoria de las infecciones asintomaticas. La probabilidad de infeccion es
mas alta durante los primeros afios de actividad sexual, en especial antes de
los 30 anos, disminuyendo este riesgo a medida que avanza la edad (5).
Ademas, el virus es capaz de entrar en un estado de latencia durante muchos
afos tras la infeccion inicial, pudiendo reactivarse en el futuro en
determinados grupos de riesgo. Entre ellos, se encuentran las mujeres con
infeccién por VIH, de edades avanzadas o con antecedentes personales de
displasia cervical (1).

En la actualidad, se han identificado mas de 200 genotipos distintos de VPH,
cuyas manifestaciones clinicas varian ampliamente en funcién de su tropismo
tisular. Estos genotipos se agrupan, de manera general, en dos grandes
categorias: los cutaneos, responsables de lesiones en la piel como verrugas
plantares, vulgares, planas o condilomas de Butcher; y los mucosos, con
capacidad para infectar el tracto anogenital. Dentro de esta ultima categoria,
se distinguen dos grupos: los genotipos de bajo riesgo o0 no oncogénicos
(como los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 70, 72 y 81), asociados
principalmente a verrugas genitales y otras lesiones benignas de piel y
mucosas; Yy los genotipos de alto riesgo u oncogénicos (como los tipos 16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73 y 82) (1). Este ultimo
grupo se caracteriza por su elevado potencial de transformacién maligna y
constituye la principal causa de lesiones preneoplasicas y cancer de cérvix en
la mujer, siendo condicion necesaria pero no suficiente una infeccién
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persistente en el tiempo de alguno de estos genotipos de alto riesgo para que
se desarrolle el cancer (2).

En cuanto a la evidencia de causalidad, ya en el afio 2009 un grupo de
expertos de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
clasifico al VPH como agente carcindgeno. Concretamente, los genotipos
VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 fueron catalogados como
carcinogenos para el ser humano (grupo 1). Entre ellos, los genotipos VPH 16
y 18 causan la mayor parte de los canceres cervicales, siendo responsables
de alrededor del 70% de los casos. Por su parte, el VPH 68 se consider6
probable carcinbgeno (grupo 2A) y el resto de los genotipos como
posiblemente carcindgenos (grupo 2B) (6). Debido a esta soélida evidencia,
resulta esencial prestar especial atencién a la prevencion de este tipo de
cancer mediante una vacunacion efectiva y programas de cribado eficaces
que permitan detectar estos genotipos de alto riesgo oncogénico.

En este contexto, el cribado adquiere una relevancia especial como estrategia
de prevencion secundaria del cancer de cuello uterino (CCU), permitiendo
identificar precozmente las lesiones cervicales precursoras con mayor riesgo
de progresién oncogénica. Asi, el objetivo principal del cribado es la reduccion
de la mortalidad y la morbilidad del CCU (7).

Tradicionalmente, la citologia cervical ha sido la principal herramienta utilizada
como método de cribado, mientras que la colposcopia y la biopsia se utilizaban
como meétodos diagndsticos adicionales ante resultados andmalos de la
citologia (8).

No obstante, en los ultimos anos se ha evidenciado que la prueba del VPH
ofrece una sensibilidad superior a la citologia en la deteccion de lesiones
premalignas, en especial en mujeres mayores de 30 afos (9). Esta diferencia
se explica debido a la elevada prevalencia de infecciones transitorias por VPH
en mujeres jovenes, lo que podria conllevar un riesgo considerable de casos
de sobrediagndstico y sobretratamiento. Por esta razén, los nuevos
programas de cribado limitan el uso de la citologia cervical a mujeres entre 25
y 30 afos, mientras que recomiendan la prueba del VPH como estrategia
principal en aquellas mujeres mayores de 30 afios (8).

Una revision sistematica publicada por la Cochrane Library, que incluyé un
total de 40 estudios con mas de 140.000 mujeres entre 20 y 70 afios, evalud
la precision diagnostica de las pruebas de deteccion del VPH para identificar
neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) de grado 2 o superior (CIN 2+), en
comparacién con la citologia. Los resultados mostraron que la prueba del VPH
presenta una sensibilidad significativamente mayor para la deteccion de
lesiones de alto grado (H-SIL/CIN 2+), con una sensibilidad del 89,9%, frente
al 62,5% de la citologia convencional y el 72,9% de la citologia en base liquida.
Estos hallazgos respaldan el uso de la prueba de VPH como una herramienta
de cribado mas eficaz, dado que su mayor sensibilidad contribuye a una
reduccion sustancial en los resultados falsos negativos, permitiendo un
diagndstico y tratamiento mas precoces (10).



Por otra parte, en el afio 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé el documento titulado Estrategia mundial para acelerar la eliminacion
del cancer de cuello uterino como problema de salud publica, una iniciativa
global con el objetivo de reducir de manera significativa la incidencia y la
morbimortalidad asociadas al cancer de cérvix. Para alcanzar este objetivo, la
OMS propuso la estrategia 90-70-90, en la que establecio las siguientes metas
para el afio 2030: vacunar contra el VPH al 90% de las nifias antes de los 15
afnos; garantizar que el 70% de las mujeres se sometan a pruebas de cribado
de alto rendimiento antes de los 35 afios y nuevamente antes de los 45 afios;
y asegurar que el 90% de las mujeres con cancer de cérvix reciban el
tratamiento adecuado. El logro de estos objetivos tendria un impacto crucial
en la Salud Publica, ya que se estima que podria prevenir mas de 62 millones
de muertes por cancer de cérvix para el afio 2120 (11).

En linea con las recomendaciones internacionales, Cantabria ha
implementado recientemente un cambio en su Programa Poblacional de
Deteccion Precoz de Cancer de Cérvix, coordinado por la Consejeria de
Salud. Este programa ha evolucionado hacia un modelo de Cribado
Poblacional basado en la prueba primaria de deteccion del Virus del Papiloma
Humano de Alto Riesgo (VPH-AR), siguiendo la evidencia cientifica disponible
que respalda la superioridad de esta prueba para la deteccion temprana de
lesiones precoces (12).

En este nuevo modelo, se ha puesto en marcha un sistema de cribado
organizado que invita de manera activa a las mujeres residentes en Cantabria,
con edades comprendidas entre los 30 y los 65 anos, a participar en el
programa. Esta iniciativa supone una transicion desde un enfoque de cribado
oportunista hacia uno poblacional, lo que conlleva importantes implicaciones
en términos de Salud Publica (12).

En el cribado oportunista, que se realiza cuando la mujer acude a los servicios
sanitarios de forma voluntaria por otros motivos, solo se beneficiarian aquellas
que mantienen un contacto regular con el sistema de salud, ya que carece de
sistematicidad. Por el contrario, el cribado poblacional se ofrece activamente
a toda la poblacion diana, en el marco de una estrategia protocolizada, lo que
permite alcanzar una mayor cobertura y equidad en el acceso. Por ello, los
programas de cribado poblacional han demostrado ser mas efectivos y
eficientes (13).

En este contexto, el cribado en Cantabria se ha disefhado con el objetivo de
garantizar una cobertura eficaz y equitativa. Asi, las invitaciones se realizan
mediante el envio de un SMS o una carta a toda mujer perteneciente a la
poblacién objetivo. Una vez aceptada la invitacidn, se le remite a su domicilio
un dispositivo de autotoma vaginal para la recogida de la muestra, destinada
a la deteccion de VPH-AR. Para ello, se emplea el kit de deteccién de VPH
HR Anyplex™ Il (Seegene), que detecta 14 genotipos de alto riesgo (VPH 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68). Este cribado se realizara
cada cinco afos en mujeres de entre 30 y 65 afnos que hayan iniciado
actividad sexual y no estén histerectomizadas, independientemente de su
estado vacunal. En cuanto a las mujeres de 25 a 29 afos, el inicio del cribado
dependera de su historial de vacunacién. Aquellas con la pauta completa
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comenzaran el cribado a los 30 afios. Por otro lado, las mujeres no vacunadas
0 con pauta incompleta iniciaran el cribado a los 25 afios, con una citologia
cervical cada tres afos (12).

En relacién con la comunicacion de los resultados, el procedimiento varia en
funcién del hallazgo obtenido y del riesgo de cancer de cérvix. Si la prueba de
deteccion de VPH-AR es negativa, se considera que el riesgo es bajo. En este
caso, la mujer recibe un SMS o un informe por correo postal con los resultados
de la prueba, concluyendo asi el proceso y con la recomendacién de repetir
la prueba de VPH-AR cada cinco afios, conforme a las directrices del
programa de cribado. Por otro lado, si la prueba de VPH-AR es positiva, el
seguimiento variara en funcién del genotipo de VPH detectado (VPH 16/18 o
VPH no 16/18). Si se identifica VPH 16 o 18, se considera de alto riesgo, y se
citara directamente en el Servicio de Ginecologia para realizarse una citologia
y una colposcopia. Si, por el contrario, el genotipo de VPH es distinto a los
tipos 16 y 18, el riesgo se considera intermedio. Se llamara por teléfono y se
programara una cita con enfermeria obstétrico-ginecolégica de atencién
primaria para la realizacidon de una citologia de triaje. Si esta citologia es
negativa, ASC-US o L-SIL, se recomienda realizar un co-test al ano siguiente,
el cual consiste en una prueba simultanea de detecciéon de VPH-AR y una
citologia. Estos resultados seran comunicados por el personal de enfermeria
o medicina de atencion primaria. En cambio, si en la citologia se detecta ASC-
H, H-SIL o AGC, se estima como un riesgo alto y se le citara en el Servicio de
Ginecologia para la practica de una colposcopia (12).

A medida que se incorporen de manera progresiva todas las mujeres al nuevo
Programa de Cribado Poblacional, coexistiran ambos programas — el
Poblacional y el Oportunista — durante los primeros cinco afios. Se espera
que, tras este periodo, el programa oportunista desaparezca y se logre una
cobertura del 100% en la invitacion a la poblacién diana. Esta transicion
supondria un cambio hacia una estrategia de cribado mas eficiente y con la
posibilidad de personalizar la atencion clinica segun el riesgo especifico de
cada mujer (12).

A continuacion, se muestra el algoritmo de actuacidon general de cribado
poblacional instaurado, con la prueba de VPH-AR y basado en el riesgo (ver
figura 1).
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Mujeres de 30 a 65 afios que hayan iniciado actividad sexual y no histerectomizadas

VPH
negativo

VPH

positivo

| Riesgo
‘ BAJO

VPH no

VPH 16/18 16/18

Riesgo
ALTO

VPH-AR
alos 5 anos

Riesgo
INTERMEDIO
Citologia

Citologia

Colposcopia

Negativa

R ASC-H/H-SIL/AGC
Riesgo INTERMEDIO

Riesgo ALTO
[

Co-test .
N Colposcopia
al afio

Figura 1. Algoritmo jerarquico de actuacion general del cribado poblacional de cancer de cérvix en
Cantabria, con prueba de VPH-AR basado en el riesgo.

Fuente: Elaboracioén propia a partir de datos del Programa poblacional de deteccién precoz de cancer
de cérvix basado en el riesgo con prueba primaria de VPH-AR. Servicio Cantabro de Salud, Gobierno
de Cantabria. 2024 (12).
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OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es la realizacién de un analisis preliminar
de los primeros resultados obtenidos en el marco del nuevo programa de
cribado de cancer de cérvix en la comunidad autbnoma de Cantabria,
empleando los datos recogidos entre los meses de Junio a Septiembre de
2024. Con ello, se evalua la fiabilidad y aceptacion del método de autotoma
por parte de las mujeres, y la implementacion automatizada de tecnologia
robética para la deteccion de genotipos de VPH de Alto Riesgo mediante el
sistema Anyplex™ || HPV HR Detection (Seegene) frente al sistema de rutina
Clart HPV, con el objetivo final de su incorporacion en los programas de
cribado poblacional de VPH en Cantabria y contribuir asi a la mejora de las
estrategias preventivas frente al cancer de cérvix.

Entre los objetivos especificos del estudio, el primero de ellos consiste en
analizar la prevalencia de los distintos genotipos de VPH en la poblacion
participante en el programa durante el periodo mencionado. Esta informacion
permitira conocer la distribucién genotipica del VPH y proporcionara una base
solida para el disefio y optimizacion de futuras estrategias de prevencion y
cribado, permitiendo enfocar los esfuerzos hacia aquellos genotipos de alto
riesgo mas prevalentes.

Un segundo objetivo se centra en la determinacion del estado de vacunacién
frente al VPH de las mujeres que resultaron positivas para alguno de los
genotipos de alto riesgo analizados. Esta evaluacién permitira analizar la
cobertura y efectividad de las vacunas administradas, asi como la
identificacion de posibles fallos vacunales, mediante la comparacion entre los
registros de vacunacion y los casos de infeccion detectados en el cribado.

Y, por ultimo, la comprobacion de la validez del método de autotoma, reflejada
en el porcentaje de muestras no validas para el analisis y en la tasa de
aceptacion de la invitacion a participar en el Programa de Cribado. Estos datos
permiten reafirmar la decisién tomada respecto a la recogida de muestras o
revisar la posibilidad de transformar el cribado y basarlo en la recogida por
parte de profesionales en otro tipo de dispositivo.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, basado
en los primeros resultados del Programa de Cribado de Cancer de Cérvix en
Cantabria, promovido por el Servicio Cantabro de Salud (SCS).

La poblacion de estudio estuvo compuesta por mujeres residentes en
Cantabria, con edades entre los 30 y 65 afos, cuyas muestras fueron
registradas en el sistema informatico del Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), durante el periodo
comprendido entre los meses de Junio y Septiembre de 2024.

Se enviaron un total de 3.002 invitaciones via SMS a las mujeres residentes
en Santander, Laredo, Torrelavega y Reinosa. Se obtuvo una tasa de
aceptacion del 37%. Una vez aceptada la invitacidon, cada mujer recibié un kit
con un dispositivo de autotoma en su domicilio. Una vez recogida la muestra,
este kit fue entregado en su centro de Atencidn Primaria para su posterior
derivacion al centro de referencia de biologia molecular. Se recibieron un total
de 562 autotomas, lo que representa en torno a un 50% de las aceptaciones
y un 18,72 % del total de invitaciones enviadas (ver figura 2).

o Invitaciones ;

i Invitaciones : Total de . Negativas a | Autotomas | Autotomas
= Guiotoma | nviaciones | ACePECneS
- por SMS autotoma invitaciones - participar enviadas recibidas

673 25 947 368

Santander 1583 127 1710

Laredo 485 23 508 178 6 195 94
Torrelavega/

Reinosa 714 70 784 256 3 320 100
Total 2782 220 3002 1107 34 1462 562

Figura 2. Tabla que muestra el numero de invitaciones enviadas (por SMS, por envio de autotomay el
total), aceptaciones, negativas a participar, y autotomas enviadas y recibidas; distribuidos segun las
distintas localidades: Santander, Laredo y Torrelavega/Reinosa, y el total general.

Fuente: Datos proporcionados por el Servicio de Anatomia Patolégica del HUMV.

Segun la localidad, el porcentaje de participacion en el programa fue mas alto
en Santander, con un 21,52 % de autotomas recibidas entre el total de
invitaciones, seguido de Laredo con un 18,50 % y Torrelavega/Reinosa con
un 12,76 % (ver figura 3).
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Participacién en el programa

1800
1600
7] 1400
o
9 1200
=]
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5
o 800
[}
£ 600
S
P 400
200
0 .
Santander Laredo Torrelavega/Reinosa
M Total de invitaciones 1710 508 784
W Autotomas recibidas 368 94 100

Figura 3. Grafico de columnas donde se muestra el nimero de mujeres invitadas a participary el niumero
final de autotomas recibidas, distribuido segun las distintas localidades: Santander, Laredo y
Torrelavega/ Reinosa.

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del Servicio de Anatomia Patolégica del HUMV.

Las muestras recibidas fueron procesadas en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del HUMV, donde se utilizaron equipos automatizados para la
hidratacion, resuspension y alicuotas de las muestras. La extraccion y el
analisis por métodos de amplificacion gendmica a tiempo real multiplex (PCR)
fue realizado en la plataforma STARIet-AlOS, utilizando el kit de deteccion de
VPH HR Anyplex™ Il (Seegene CE-IVD), capaz de detectar 14 genotipos de
alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68). Estas
muestras analizadas fueron las que se evaluaron en este estudio, en el marco
del programa de cribado poblacional autonémico.

Los datos clinicos de las participantes se integraron en los sistemas de
Atencion Primaria, junto con la plataforma de programaciéon Ticares y el
sistema de patologia Gestpath, encargado de procesar los informes tanto del
cribado como de las colposcopias. La poblacion diana del programa se
actualiza en tiempo real a través del sistema DYANA, facilitando asi el registro
centralizado, el seguimiento individualizado y la programacion de citas
clinicas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se efectud el analisis de las 562 autotomas recibidas en total entre los meses
de Junio y Septiembre de 2024, consultando para ello la base de datos de
referencia del Servicio de Anatomia Patoldgica.

El primer objetivo del estudio fue identificar los genotipos de VPH de alto
riesgo mas prevalentes entre las muestras que resultaron positivas.

Del total de muestras analizadas, 85 (15,12%) fueron positivas para alguno de
los genotipos incluidos en el estudio. De estas, 65 (76,47%) presentaron
monoinfeccion, es decir, infeccion por un unico genotipo, mientras que 20
(23,53%) evidenciaron la coexistencia de infecciones multiples, con la
presencia simultanea de dos o mas genotipos. En concreto, 15 muestras
presentaron dos genotipos, 4 exhibieron tres genotipos y 1 mostrd la
presencia de cuatro genotipos, lo que resultd en un total de 111 genotipos de
VPH de alto riesgo detectados.

Esta distincion resulta especialmente relevante, ya que las infecciones
multiples pueden conllevar distintas implicaciones clinicas respecto a la
persistencia viral, la progresion a lesiones de alto grado y su posible respuesta
a la vacunacioén, en comparacion con las infecciones causadas por un unico
genotipo.

GENOTIPOS Monoinfecciones Infecciones miiltiples Total
VPH 16 10 2 12
VPH 18 1 2 3
VPH 31 4 4 8
VPH 33 1 1 2
VPH 35 1 3 4
VPH 39 4 0 4
VPH 45 2 4 6
VPH 51 4 7 11
VPH 52 7 4 11
VPH 56 7 6 13
VPH 58 7 2 9
VPH 59 5 2 7
VPH 66 3 3 6
VPH 68 9 6 15
TOTAL 65 46 111

Figura 4. Tabla que recoge la distribuciéon de los genotipos de VPH de alto riesgo detectados (n=111)
en las muestras positivas (n=85), diferenciando entre monoinfecciones e infecciones mudltiples. Se
indican los casos positivos para cada genotipo, junto con el total correspondiente.

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del Servicio de Anatomia Patolégica del HUMV.
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En relacion con la frecuencia de los distintos genotipos detectados, el VPH 68
resultd ser el mas prevalente, con 15 casos positivos, lo que representa el
13,5 % del total. En segundo lugar, se identifico el VPH 56, con 13 casos
positivos, equivalente al 11,7 %. En tercera posicién se ubico el VPH 16, con
12 casos positivos, correspondiente al 10,8 %. Los genotipos 51 y 52
presentaron una prevalencia idéntica, con 11 casos positivos cada uno, lo que
representa el 9,9 % del total para cada genotipo. El genotipo 58 registré 9
casos, correspondiente al 8,1 % del total. El genotipo 31 fue identificado en 8
casos, equivalente al 7,2 %. El genotipo 59 presento 7 casos positivos, lo que
representa el 6,3 %, mientras que los genotipos 45 y 66 registraron 6 casos
positivos cada uno, representando el 5,4 % del total cada uno. Los genotipos
35 y 39 mostraron una prevalencia similar, con 4 casos positivos cada uno,
equivalente al 3,6 % del total para cada uno. El genotipo 18 resulté positivo
en 3 casos, lo que corresponde al 2,7 %. Finalmente, el menos prevalente
resultd ser el genotipo 33, con tan solo 2 positivos, lo que equivale al 1,8% del
total. Toda esta distribucién se recoge de forma detallada en la tabla superior
(ver figura 4).

A continuacion, se muestra de forma grafica la distribucion de los genotipos
analizados, tanto segun el numero de genotipos positivos detectados (ver
figura 5), como segun el porcentaje que representa cada genotipo con
respecto al total (ver figura 6).

Distribucién por genotipo

16 15
14 13
12
8 12 1M1 11
2
® 10 9
2 8
g8 7
6 6
o
5 6
£ 4 4
S 4 3
= 2
2 I
0
16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68

Genotipos de VPH

Figura 5. Grafico de columnas donde se representa la distribucion del nimero de genotipos con
resultados positivos, indicando en cada columna el genotipo de VPH-AR correspondiente.

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del Servicio de Anatomia Patolégica del HUMV.
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Porcentaje segun genotipo

13,5% 10,8%

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

Figura 6. Diagrama circular que muestra la distribucidon porcentual de los distintos genotipos de VPH
identificados entre las mujeres con resultados positivos.

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del Servicio de Anatomia Patolégica del HUMV.

En base a los resultados obtenidos, resulta esencial realizar una comparacion
con datos previos con el fin de valorar la evolucion de la prevalencia de los
distintos genotipos de VPH. Para ello, se han tomado como referencia los
datos del Informe de la Situacion del Cribado de Cancer de Cérvix en
Cantabria, publicado por el Gobierno de Cantabria en 2013, que corresponde
a la informacion mas reciente disponible en la web de la Consejeria de Salud
(13). Este documento recoge, entre otros aspectos, la positividad del VPH en
mujeres durante el periodo 2007-2011 en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla y en el Hospital de Laredo. Entre los genotipos de VPH mas
frecuentes en esa época, se encontraba en primer lugar el VPH 16 (10,5%),
seguido del VPH 53 (5,1%) y VPH 51 (4,7%) (13). Si se comparan estos
hallazgos con los obtenidos en este estudio, se observa que la prevalencia del
VPH 16 ha descendido del primer al tercer lugar, manteniendo sin embargo
un porcentaje muy similar al previo (10,8%). En contraste, otros genotipos
como el VPH 68, 56, 51 y 52 han aumentado de manera significativa. Resulta
relevante sefalar que estos genotipos no estaban incluidos dentro de las
primeras vacunas disponibles en Espafa en el ano 2008, las cuales
unicamente incorporaban los genotipos de alto riesgo oncogénico 16 y 18,
como se explicara mas adelante.

Otro estudio mas reciente, publicado en 2021 por el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y el Servicio de
Microbiologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza,
ofrece una visibn mas actualizada de los genotipos del VPH tras la
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introduccion del programa de vacunacion. En este estudio, se analizaron
muestras recogidas entre 2002 y 2016 en las CC.AA. de Cantabria y Aragon.
Los resultados post-vacunacion mostraron un aumento significativo de los
genotipos VPH 31 (7,81%), 45 (1,46%) y 52 (4,83%), observandose, por tanto,
un fendmeno de reemplazo con otros genotipos distintos del VPH 16y 18 (14).
De manera analoga, los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran
patrones semejantes: un incremento aun mayor en los genotipos VPH 45
(5,4%) y 52 (9,9 %), con una prevalencia ligeramente similar del VPH 31
(7,2%). Sin embargo, en el estudio de 2021, los porcentajes de los genotipos
VPH 56 y 68 fueron considerablemente mas bajos (2,39% y 2,55%,
respectivamente) en comparacién con los hallados en este trabajo (11,7% vy
13,5%, respectivamente) (14). En conclusién, se observa un incremento
notable de la prevalencia del VPH 68 y 56, que ocupan el primer y segundo
lugar respectivamente, superando incluso al VPH 16. Este cambio refleja un
desplazamiento hacia genotipos no incluidos en ninguna de las vacunas
actualmente disponibles, lo que refuerza la necesidad de una vigilancia
continua para caracterizar estos cambios genotipicos a lo largo del tiempo.

Tras el analisis de los resultados de los genotipos, se procedid a la revision
de la vacunacion frente a VPH en aquellas mujeres cuyos resultados fueron
positivos, con el objetivo de evaluar la efectividad de las vacunas
administradas o, de lo contrario, si hubo algun fallo vacunal.

Con este propdsito, se consultd su historial médico a través de la Intranet del
HUMV (sistema interno de acceso a informacion clinica del hospital). La
revision del estado vacunal frente al VPH se realiz6 mediante el ingreso al
Visor Corporativo (herramienta digital utilizada para consultar datos clinicos),
accediendo posteriormente al area correspondiente de Atencion Primaria vy,
dentro de esta, al apartado de vacunas.

Cabe mencionar que los datos recogidos en este estudio corresponden a las
vacunas registradas en el SCS. No obstante, deben considerarse posibles
sesgos derivados de la adquisicion de vacunas por via privada, la omision o
el olvido en el registro de las dosis administradas, asi como el traslado de
domicilio desde otras CC.AA., lo que podria haber afectado a la sensibilidad y
exactitud de la informacion disponible.

Entre las 85 mujeres que resultaron positivas para alguno de los genotipos de
alto riesgo analizados, solo siete de ellas (8,2%) habian recibido la vacunacion
frente al VPH. De estas mujeres vacunadas, se obtuvo la siguiente
informacion: cinco de ellas, nacidas en el afio 1994 (actualmente con 30 afios),
habian recibido la pauta completa de vacunacion con tres dosis de Cervarix ©
(GSK) a los 14 anos, es decir, en 2008. Por otro lado, una mujer nacida en
1989 fue vacunada en ese mismo afio (2008) con la vacuna Gardasil ® (MSD),
fuera del programa sistematico de vacunacién. Finalmente, se registré un
unico caso de una mujer nacida en 1984 que fue vacunada también con
Gardasil ®, en el afio 2018, tras recomendacion por parte del servicio de
Ginecologia debido a antecedentes de displasia cervical de alto grado (CIN
).
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Ademas, cabe destacar que tres de las siete mujeres vacunadas presentaron
infecciones multiples. Una de ellas presentdé cuatro genotipos
simultdneamente, y otras dos fueron positivas para dos genotipos.

Ala luz de estos datos, resulta fundamental analizar el papel de la vacunacion
como medida de prevencion primaria frente al VPH.

En Espana, la vacunacion sistematica frente al VPH en mujeres adolescentes
fue aprobada en noviembre de 2007, implementandose en todas las CC.AA.
alolargo de 2008 (15). En ese momento, se habian desarrollado dos vacunas
frente al VPH: Cervarix ® de la Comparfiia Farmacéutica Glaxo SmithKline
(GSK) Biologicals S.A., y Gardasil 4 ® de la Compariia Farmacéutica Sanofi
Pasteur MSD (16).

Cervarix ® es una vacuna bivalente recombinante, que confiere inmunidad
frente a los genotipos 16 y 18 del VPH. Su primera autorizacién en Espafa
fue en septiembre de 2007 (17). Por su parte, Gardasil 4 ® es una vacuna
tetravalente recombinante, que protege frente a los genotipos 6, 11, 16 y 18
del VPH, y fue autorizada en Espafia un afio antes, en octubre de 2006 (18).

A partir de la informacién presentada, se puede inferir que no se registraron
fallos vacunales, puesto que ninguna de las mujeres previamente
inmunizadas mostro positividad para VPH 16 y/o 18, que son los genotipos de
alto riesgo incluidos en las vacunas Cervarix ® y Gardasil 4 ®. En cambio, las
infecciones detectadas correspondieron a otros genotipos no cubiertos por
estas vacunas, entre los cuales se identificaron los siguientes: VPH 31, 35,
39, 51, 56, 59, 66 y 68. Los genotipos mas prevalentes en estas mujeres
vacunadas fueron el 35, el 51 y el 59. El genotipo 35 se detecto en tres casos,
los genotipos 51 y 59 estuvieron presentes en dos casos cada uno, y el resto
de los genotipos se hallaron en un solo caso cada uno.

Los datos obtenidos plantean la necesidad de evaluar la posible proteccidn
cruzada ofrecida por las vacunas Cervarix ® y Gardasil 4 ® frente a genotipos
no incluidos en su composicion. Segun sus correspondientes fichas técnicas,
Cervarix ® ha evidenciado proteccion cruzada de manera consistente frente a
los tipos de VPH 31, 33 y 45 (17), mientras que Gardasil 4 ® solo ha
demostrado eficacia estadisticamente significativa frente al VPH 31 (18). Esto
sugiere que la proteccion cruzada de las vacunas ha sido eficaz en la mayoria
de los casos, excepto en una de las siete mujeres, que presento positivad para
VPH 31. Esta mujer, que habia sido vacunada con Gardasil 4 ®, deberia haber
mostrado cierta proteccion frente al VPH 31, por lo que la eficacia de la
proteccion cruzada no fue completa. De hecho, segun ficha técnica, la eficacia
de Gardasil 4 ® sobre el VPH 31 es de 55,6%, lo que demuestra que la
proteccion cruzada es parcial y no asegura una prevencion completa.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la relevancia de revisar las
estrategias de prevencion actuales, dado que la mayoria de las infecciones
detectadas en mujeres vacunadas corresponden a genotipos del VPH no
contemplados en la vacunacién estandar empleada con anterioridad, ni
tampoco cubiertos por la proteccidn cruzada documentada. Esta situacion
podria generar una falsa percepcion de proteccion total frente al VPH, lo que

19



refuerza la necesidad de mantener medidas complementarias como los
programas de cribado poblacionales y la educacién sanitaria.

En este contexto, es relevante mencionar que en enero de 2025 se
actualizaron las recomendaciones de vacunacion frente al VPH en Cantabria.
En esta nueva actualizacién, se ha priorizado el empleo de la vacuna
nonavalente Gardasil 9 ®, la cual ofrece una proteccion mas amplia al incluir
nueve genotipos del VPH (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) (19). Asimismo, la
nueva pauta establece la administracion rutinaria de una unica dosis de la
vacuna a todas las nifias y los niflos de 12 anos, lo que simplifica el proceso
de vacunacion (20).

Este cambio esta en consonancia con las recomendaciones de la OMS, que
en abril de 2022, durante la reunion del Grupo de Expertos de Asesoramiento
Estratégico (SAGE) sobre inmunizacion, evaluo la evidencia que respalda que
un esquema de dosis unica de la vacuna contra el VPH es considerado mas
costo-eficiente desde una perspectiva de Salud Publica. Esto se debe a que
requiere una menor cantidad de dosis por cada caso de cancer prevenido, lo
que reduce el uso de recursos, al mismo tiempo que proporciona niveles
comparables y elevados de proteccion individual (21).

La introduccion sistematica de la vacuna Gardasil 9 ® permitira ampliar la
cobertura genotipica y reducir en un futuro la circulaciéon de genotipos como
el VPH 52 y 58, muy prevalentes en este estudio, asi como otros como el VPH
31, 33 y 45. Sin embargo, los dos genotipos mas frecuentes hallados, VPH 68
y 56, no estarian incluidos dentro de esta vacuna. En conclusién, aunque la
vacuna Gardasil 9 ® representa un importante avance, es necesario seguir
monitorizando de manera estrecha y continua mediante el cribado
poblacional, con el objetivo de evaluar el flujo de los genotipos no vacunales
y su posible incremento en el futuro.
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CONCLUSIONES

Los resultados derivados de este estudio proporcionan una vision actualizada
y detallada sobre la distribucion genotipica actual del VPH en las primeras
mujeres de Cantabria que han participado en el nuevo programa de cribado
poblacional de cancer de cérvix mediante autotoma vaginal y prueba de VPH-
AR, durante el periodo de Junio a Septiembre de 2024.

Del total de las 3.002 mujeres invitadas a participar en este programa,
aceptaron un 37%. Se recibieron un 18,72% de autotomas, resultando mejor
dicha tasa en areas urbanas de mayor densidad poblacional (Santander) que
en las rurales. Este porcentaje tiene un gran margen de mejora y por tanto
parece preciso incidir en los medios de comunicacion y mejorar el plan de
difusioén a la poblacion para incrementar la tasa de aceptacion.

Entre las 562 muestras recibidas y analizadas en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del HUMV, se obtuvo una tasa de positividad del 15,12%.

El genotipo VPH 68 resulté el mas prevalente, seguido por el VPH 56 y el VPH
16. Se ha observado un aumento en la prevalencia de genotipos distintos a
16 y 18, los cuales no estaban incluidos en la vacunacion sistematica.

Ninguna de las mujeres con infeccion por VPH 16/18 habia sido vacunada con
las vacunas comercializadas (Cervarix ® y Gardasil 4 ©).

En conclusion, estos hallazgos respaldan la importancia de monitorizar en el
futuro la circulacién de los genotipos no vacunales, asi como de fortalecer y
optimizar las estrategias preventivas frente al VPH: el cribado poblacional con
prueba de VPH-AR, la vacunacién sistematica y la promocion de la educacion
sanitaria.
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