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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasias del cuello Objetivo: Estimar la prevalencia de infeccion por genotipos del virus del papiloma humano
uterino; (VPH) de alto riesgo no vacunables.

Deteccion precoz del Diserio: Estudio descriptivo transversal.

cancer; Emplazamiento: Siete centros de salud de Cantabria seleccionados aleatoriamente.
Infecciones por Participantes: Se incluyd a todas las mujeres con una citologia vaginal valorable (n=3.359)
papilomavirus; entre 2010-2011.

Vacunas contra Mediciones principales: Se recogieron diagnostico citologico, resultado de PCR y método anti-
papilomavirus; conceptivo. Los resultados de las citologias se clasificaron con el sistema Bethesda. Para la
Frotis vaginal. tipificacion de VPH segln el riesgo oncogénico se utilizod la clasificacion de Muhoz et al. Se

estimaron proporciones y odds ratio (OR) con sus correspondientes intervalos de confianza al
95% (1C95%).
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Introduccion

Resultados: La prevalencia de infeccion por VPH fue del 2,71% (1C95%: 2,15-3,27). La prevalen-
cia de genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico fue del 2,26%; (IC95%: 1,75-2,78). El genotipo
mas frecuente fue el 16 (28,89%). Mas de la mitad de las mujeres fueron positivas para algin
genotipo de alto riesgo no vacunable: 51 (18,89%) o 58 (13,33%) o0 68 (12,22%) o 31 (11,11%). En
el 23,33% de las mujeres coexistieron al menos 2 genotipos de alto riesgo no vacunables. Las
mujeres mas jovenes (< 30 afos) tuvieron 2 veces mas riesgo de infeccion por cualquier VPH:
OR 2,01; (1C95%: 1,02-3,96); y 2 veces mas probabilidad de usar anticonceptivos hormonales
frente al preservativo: OR 2,09; (1C95%: 1,64-2,67).

Conclusiones: Atendiendo al alto porcentaje de VPH de alto riesgo oncogénico no vacunable,
habria que replantear la estrategia de prevencion en la poblacion, que podria tener una falsa
sensacion de proteccion.

© 2015 Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Prevalence of non-vaccinable high risk genotypes of human papillomavirus in the
Early Detection of Cervical Cancer Program in Cantabria

Abstract

Objective: To estimate the prevalence of infection with non-vaccinable high risk genotypes of
human papillomavirus (HPV).

Design: Cross-sectional study.

Location: Seven randomly selected health centres in Cantabria (Northern Spain).
Participants: All women with an evaluable vaginal smear (n=3,359) between 2010 and 2011.
Main measures: The variables collected were cytological diagnosis, PCR results, and family
planning method. The vaginal smear results were classified with the Bethesda system. The
classification by Muhoz et al. was used for typing as oncogenic risk HPV. Proportions and odds
ratio (OR) were estimated with corresponding confidence intervals at 95% (95% Cl).

Results: The prevalence of HPV infection was 2.71% (95% Cl: 2.15 to 3.27). The prevalence
of high oncogenic risk HPV genotypes was 2.26%; (95% Cl: 1.75 to 2.78). The most frequent
genotype was 16 (28.89%). More than half of the women were positive for one of the non-
vaccinable high risk genotypes: 51 (18.89%) and 58 (13.33%) and 68 (12.22%) or 31 (11.11%). At
least two non-vaccinable high-risk genotypes co-existed in 23.33% of women. Younger women
(<30 years) had twice the risk of any HPV infection: OR 2.01 (95% Cl: 1.02 to 3.96); and were
twice as likely to use condoms compared to hormonal contraceptives, OR 2.09 (95% Cl: 1.64 to
2.67).

Conclusions: According to the high percentage of non-vaccinable high oncogenic risk HPV types,
there should be a re-think of the prevention strategy in the population, who may have a false
sense of protection.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

demostrado eficaces para reducir la mortalidad por dicho
cancer?. La supervivencia a 5 afios es del 90% si se diag-

El cancer de cérvix representa aproximadamente el 10%
de todos los canceres en la mujer'. Es el cuarto cancer
mas frecuente en mujeres en el mundo', afectando ade-
mas a mujeres jovenes, mayoritariamente entre 35 y 50
afnos?. Segln los Ultimos datos publicados por la Internatio-
nal Agency for Research on Cancer, durante el 2012 el cancer
de cérvix represent6 el 7,5% de todas las muertes por cancer
en mujeres en el mundo'.

Es posible disminuir su incidencia y mortalidad, ya que
se dispone de métodos de deteccion precoz que se han

nostica en estadios iniciales, frente al 14% cuando se
diagnostica en estadios avanzados®.

En Espafa, en las Ultimas décadas, se ha registrado
un descenso global en la incidencia del cancer de cér-
vix invasivo (0,9%; intervalo de confianza al 95% [IC95%]:
0,5-1,3)°. Este descenso, iniciado a partir de los afos
90, fue diferente segiin la edad: entre las mujeres mas
jovenes (menores de 44 ahos) descendié un 1,2% anual y
entre las mujeres mayores 44 anos descendié en un 1,5%
anual®.
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Su agente causal, el virus del papiloma humano (VPH),
tiene un largo periodo de latencia de 10-15 anos desde la
displasia leve al cancer invasivo®’. La infeccion persistente
por VPH de un genotipo de alto riesgo oncoldgico, asi como
la coinfeccion de genotipos de alto riesgo, favorece la pro-
gresion neoplasica®”’.

Entre los factores de riesgo conocidos para infeccion
por VPH destacan el incremento en el nUmero de parejas
sexuales®, la edad de la mujer (mayor riesgo en menores
de 35 anos)'®"" y el uso de métodos anticonceptivos que no
sean de barrera®®12,

En la actualidad existen 2 vacunas autorizadas contra el
VPH: Gardasil® (Sanofi-Pasteur) y Cervarix® (GlaxoSmithK-
line). Gardasil® proporciona proteccion frente al VPH 6,
11 (genotipos de bajo riesgo oncolodgico relacionados con
la aparicion de verrugas vulvares) y 16, 18 (genotipos de
alto riesgo oncoldgico). Cervarix® proporciona proteccion
frente al VPH 16, 18. En Cantabria se administra esta
Ultima desde el aio 2008, dentro del programa de vacu-
nacion, a las nifas de 14 anos. Ambas vacunas ofrecen
titulos adecuados de inmunogenicidad, seguridad y eficacia
frente a 4 genotipos, por lo que se trata de una proteccion
incompleta'.

Ante la ausencia de un estudio de estas caracteristicas
en Cantabria, a partir de los resultados del Protocolo de
Diagnodstico Precoz de Cancer de Cérvix, se planted este
estudio con el objetivo de estimar la prevalencia de infec-
cion por genotipos del VPH de alto riesgo no vacunables en
Cantabria.

Material y métodos

Tipo de estudio: descriptivo transversal de los resultados
del cribado del Diagnostico Precoz de Cancer de Cérvix
mediante muestreo aleatorizado simple de 7 de centros de
salud del total de 41 centros de salud pertenecientes al Ser-
vicio Cantabro de Salud. Se incluyeron el total de mujeres
de cada centro de salud con al menos una citologia valorable
durante el periodo de estudio, entre el 1 de enero de 2010
y 31 de diciembre de 2011.

Poblacion: la poblacion susceptible de estudio, ajustan-
donos a los criterios del Protocolo de Diagnostico Precoz
de Cancer de Cérvix en Cantabria'® fue: a) mujeres entre
21 y 65 anos con actividad sexual coital, no histerec-
tomizadas, b) mujeres menores de 21 anos que hayan
iniciado relaciones sexuales 2 afnos antes y c) mujeres
mayores de 65 anos sin cribado previo adecuado. El algo-
ritmo general de cribado, asi como los distintos algoritmos
especificos en funcion de los resultados de la citologia,
pueden consultarse de forma online en el mencionado
Protocolo de Diagndstico Precoz de Cancer de Cérvix en
Cantabria™.

Fuente de datos: a partir de los listados del Protocolo
de Diagnostico Precoz de Cancer de Cérvix de la Cartera de

Servicios de Atencion Primaria se identifico a las mujeres
en las que constaba en su historia clinica el resultado de
al menos una citologia valorable realizada en el periodo de
estudio (n=3.359). Para cada mujer, los datos se recogie-
ron a partir de las historias clinicas informatizadas a través
del programa OMI, utilizado en atencion primaria del Ser-
vicio Cantabro de Salud y se completaron los datos con las
historias clinicas en papel y el visor de historias clinicas de
atencion especializada cuando fue necesario.

Variables: como principales variables se recogieron
fecha de nacimiento, nimero de citologias realizadas
durante el periodo de estudio, resultados de las cito-
logias, determinacion de genotipo de VPH y el método
anticonceptivo. Los resultados de las citologias se clasi-
ficaron de acuerdo con el sistema Bethesda 2001'"°. Se
consideraron citologias positivas cuando el resultado se cla-
sific6 como lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(HSIL), lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL),
células escamosas o glandulares atipicas de significado
indeterminado o células atipicas con sospecha de cancer
(ASC-US/ASCH).

En todas las mujeres con citologia positiva informada
de HSIL, LSIL o ASC-US/ASCH se realiza determinacion de
genotipo de VPH mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR). Ante un resultado negativo de la determinacion,
se repite citologia y determinacion de genotipo al ano o 6
meses segln la indicacion del patologo. Si la citologia es
negativa para lesion intraepitelial o malignidad no se deter-
mina VPH.

Los genotipos de VPH se clasificaron segln el riesgo para
el desarrollo del cancer de cuello uterino atendiendo cri-
terio de Mufioz et al.’®. Se consideraron genotipos virales
probable alto riesgo el 26, 53 y 66; y de alto riesgo el 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. El
hallazgo de 2 o mas genotipos de alto riesgo en la misma
mujer se definié como coinfeccion'’.

Los métodos anticonceptivos se clasificaron como barrera
(preservativo), hormonales (via oral, inyectable o vaginal) y
otros (naturales, dispositivos intrauterinos y esterilizacion
quirdrgica).

Analisis estadistico: para realizar el analisis de los distin-
tos contrastes y estadisticos se utilizo el paquete estadistico
SPSS 22.0 para Windows. El analisis de datos incorpord un
analisis descriptivo inicial. Para las variables continuas se
estimaron medias con su desviacion estandar [DE]. Para
las variables discretas se estimaron proporciones con sus
correspondientes 1C95%. Se utilizo la prueba ji-cuadrado de
Pearson para realizar comparaciones. Mediante regresion
logistica no condicional se estimaron odds ratios (OR) y sus
1C95%.

Consideraciones éticas: El estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria.
Los datos fueron anonimizados previo al analisis de los
mismos.
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Mujeres 21-65 anos
Cantabria 2011 (N = 189.111)

Promedio de mujeres que participan en el
Programa Deteccién Precoz Céancer de Cérvix
en los 41 centros de salud Cantabria durante el

periodo de estudio (n = 36.640 mujeres/afio)

Seleccion aleatoria 7

centros de salud

»
»

Muijeres que participan en el Programa
Deteccién Precoz Cancer Cérvix durante el
periodo de estudio (n = 3.832)

Excluidas por citologia fuera de
periodo de estudio* (n = 339)

Excluidas por muestra insatisfactoria
para valoracion** (n=85)

Excluidas por falta acceso historia
digital*** (n = 49)

Muestra final mujeres con al menos una
citologia en periodo de estudio (n = 3.359)

*Excluidas por citologia fuera de periodo de estudio: mujeres incluidas en el programa, con citologia negativa
en el afo 2009, que debido a la periodicidad del protocolo (tras 2 citologias valorables y negativas se indica
repetir citologia cada 3 afios) no les corresponde citologia durante el periodo de estudio (2010/2011).

**Excluidas por muestra insatisfactoria para valoracién. El motivo puede ser muestra rechazada, no procesada
o procesada y examinada pero insatisfactoria paravaloracion de anormalidades epiteliales.

***Excluidas por falta acceso historia digital: historia digital dada de baja. Esto imposibilita el acceso a los datos.

Esquema general del estudio: Estudio descriptivo de los resultados del Programa Deteccion Precoz de Cancer de Cérvix en

Cantabria.

Resultados

El total de mujeres incluidas en el estudio fue 3.359. El
porcentaje de mujeres que presentaron al menos una cito-
logia con alteracion morfoldgica (ASCUS/ASCH, LSIL, HSIL)
en el total de la muestra fue del 5,48%; (1C95%: 4,69-6,26).
La prevalencia de atipias de ASC-US fue del 3,24%; (1C95%:
2,63-3,86), LSIL 1,76%; (1C95%: 1,30-2,22), y HSIL 0,48%;
(1C95%: 0,23-0,72). La prevalencia de infeccion por VPH fue
del 2,71% (1C95%: 2,15-3,27). La prevalencia de genotipos
de VPH de alto riesgo fue de 2,26%; (1C95% 1,75-2,78) (tabla
1).

El genotipo 16 fue el mas frecuente (28,89%). Los geno-
tipos 16 y/o 18 se detectaron en el 34,45% de las mujeres.
Mas de la mitad de las mujeres fue positiva para el geno-
tipo 51 (18,89%) o 58 (13,33%) 0 68 (12,22%) 0 31 (11,11%) o
45 (3,33%), no incluidos en las actuales vacunas disponibles
(tabla 2).

En el 84,44%; (1C95%: 76,40-92,49) de las mujeres con
infeccion por VPH se detectd al menos un genotipo de alto
riesgo. En el 32,22%; (1C95%: 22,01-42,43) de las mujeres se
detecto6 coinfeccion por 2 o mas genotipos de alto riesgo.
El 23,33% de las mujeres presentaron coinfeccion por al

menos 2 genotipos de alto riesgo no vacunables y en el
10,00% por al menos 3 genotipos de alto riesgo oncogénico
no vacunables (tabla 3).

La edad media de las mujeres de la muestra fue de 41,38
anos [DE 11,17]. Las mujeres con PCR positiva (infeccion por
cualquier VPH) fueron 4,22 anos mas jovenes (media = 33,66;
DE: 8,78) p=0,003. La media de edad en las infectadas por al
menos un genotipo de alto riesgo no vacunable fue asimismo
menor (media=32,72; DE: 8,40), si bien esta diferencia no
alcanzo significacion estadistica debido al escaso tamano
muestral (n=90) (tabla 4).

Al categorizar la edad en 30 anos, las mas jovenes (< 30)
tuvieron asimismo 2 veces mas riesgo de infeccion por cual-
quier VPH: OR 2,01 (1C95%: 1,02-3,96). Las mujeres< 30 anos
tuvieron mas riesgo de infeccion por al menos un genotipo
de alto riesgo no incluido en las actuales vacunas, si bien las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica: OR 1,68
(1C95%: 0,66-4,24) (tabla 5).

Cuando se comparé la media de edad en funcion del
método anticonceptivo utilizado, las mas jovenes usaron
en mayor medida métodos hormonales (media=32,55; DE:
6,96). La media de edad para las usuarias de preservativo
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Tabla 1

Resultados de las tomas citologicas vaginales y

PCR para virus del papiloma humano por mujer estratificando
por medio de analisis citologico. Cantabria: mujeres con al
menos una toma citologica valorable, 2010-2011

Total
n=3.359 % (1C95%)
Negativo? 3.175 94,52 (93,74-95,31)
Postivo para alt. celular 184 5,48 (4,69-6,26)
ASC-US 109 3,24 (2,63-3,86)
LSIL 59 1,76 (1,30-2,22)
HSIL 16 0,48 (0,23-0,72)
Solicitud de PCR®
No 3.191 95,00 (94,25-95,75)
Si 168 5,00 (4,25-5,75)
Resultado PCR
Negativa 76 45,51" (37,66 - 53,36)
Positiva® 91 54,49° (46,64 - 62,34)
Missing 1 0,59
Serotipo VPH4
Bajo riesgo 10 0,30 (0,01-0,50)
Probable alto riesgo 4 0,12 (0,03-0,31)
Alto riesgo 76 2,26 (1,75-2,78)
Missing 1 1,09

@ Negativo para lesion intraepitelial o malignad.
b Reaccién en cadena de la polimerasa para la deteccion del

vrus del papiloma humano.

¢ Resultado positivo para la deteccion del virus del papiloma

humano.

d Riesgo oncogénico: clasificacion de Mufioz et al.’®.
* Porcentaje valido, sin valores desconocidos.

Tabla 2

fue de 35,98 [DE: 7,50]. Las mujeres mas mayores de nuestra
muestra usaron otros métodos no-barrera y no-hormonales
(naturales, dispositivo intrauterino o esterilizacion quirdr-
gica) (media=47,54; DE: 10,95) (p <0,001).

Al categorizar la edad en 30 afos, las mas jovenes (< 30
anos) tuvieron 2 veces mas probabilidad de usar anticoncep-
tivos hormonales con relacion a los métodos barrera (OR:
2,09; [1C95%: 1,64-2,67]), y tuvieron menos probabilidad de
usar otros métodos no-barrera y no-hormonales (OR: 0,24;
[1C95% 0,19-0,32]) (tabla 6).

Discusion

La prevalencia de citologias positivas en nuestra muestra
fue similar a la mostrada en diversos estudios nacionales'® "
e internacionales®''. El 5,48% de las mujeres presentaron
al menos una citologia con alteracion morfoldgica (cri-
bado positivo). En un estudio nacional reciente realizado en
Cataluna encuentran que el 4,41% de las citologias realiza-
das en el periodo 2008-2011 fueron positivas'’, empleando
el mismo criterio de positividad que el presente estudio.

El porcentaje de ASCUS del 3,24% detectado en nuestra
muestra esta dentro de lo esperado en una poblacion de bajo
riesgo (< 5%). En paises como EE. UU. y Suecia los porcenta-
jes de ASCUS son del 5% y el 2% respectivamente?®?',

El 45,51% de las determinaciones de genotipo de VPH
solicitadas dieron un resultado negativo (n =76). Estas deter-
minaciones corresponden con las solicitudes de genotipo de
VPH tras citologia positiva informada de células escamosas
o glandulares atipicas de significado indeterminado o LSIL.
Aunque el LSIL es una lesion que expresa una infeccion por

Resultados de PCR para virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico. Cantabria: mujeres con al menos una
toma citologica valorable, 2010-2011

Total Unico® Coinfeccién®
n=90 % n % n %
Genotipos de VPH®
Alto riesgo vacunable
16 26 28,89 13 14,44 13 14,44
18 5 5,55 1 1,11 4 4,44
Genotipos de VPH
Alto riesgo no vacunable
31 10 11,11 0 0,00 6 6,67
33 6 6,67 1 1,11 5 5,56
35 4 4,44 0 0,00 2 2,22
39 3 3,33 1 1,11 2 2,22
45 3 3,33 0 0,00 3 3,33
51 17 18,89 5 5,56 6 6,67
52 10 11,11 4 4,44 5 5,56
56 7 7,78 1 1,11 4 4,44
58 12 13,33 5 5,56 6 6,67
59 6 6,67 1 1,11 4 4,44
68 11 12,22 0 0,00 10 11,11
73 1 1,11 0 0,00 1 1,11
82 7 7,78 2 2,22 3 3,33

a Deteccion de un Unico genotipo del virus del papiloma humano en una misma mujer.
b Coexistencia de 2 o mas genotipos del virus del papiloma humano en una misma mujer.
¢ Riesgo oncogénico: clasificacion de Mufioz et al.'®.
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Tabla 3 Coinfeccion del virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico no vacunable. Cantabria: mujeres con al menos
una toma citologica valorable, 2010-2011
n=902 % (1C95%)
Ninguno de alto riesgo no vacunable® 30 33,33 (23,04-43,63)
Al menos uno de alto riesgo no vacunable® 60 66,67 (56,37-76,96)
Coinfeccién® n=902
Al menos 2 de alto riesgo no vacunable 21 23,33 (14,04-32,63)
Al menos 3 de alto riesgo no vacunable 9 10,00 (3,25-16,75)
Al menos 4 de alto riesgo no vacunable 3 3,33 (0,69-9,43)
Al menos 5 de alto riesgo no vacunable 2 2,22 (0,27-7,80)
Al menos 6 de alto riesgo no vacunable 1 1,11 (0,03-6,04)
Al menos 7 de alto riesgo no vacunable 1 1,11 (0,03-6,04)

@ Mujeres con resultados de PCR positiva para virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico. Clasificacion del riesgo oncogénico:
= 16
Munoz et al.'®.
b Mujeres con ningiin genotipo de alto riesgo del virus del papiloma humano no vacunable.
¢ Mujeres con al menos un genotipo de alto riesgo del virus del papiloma humano no vacunable.
d Mujeres con 2 o mas genotipos de alto riesgo no vacunable.

Tabla4 Edad media de las mujeres segln resultados de PCR para virus del papiloma humano. Cantabria: mujeres con al menos
una toma citoldgica valorable, 2010-2011

Total PCR VPH— 2 PCR VPH+ " Ninguno® Al menos un genotipo de
alto riesgo no vacunable?
n=3.359 n=76 n=91 n=30 n=60
Edad media [DE] 41,38 [11,17] 37,88 [9,57] 33,66 [8,78] 35,67 [9,44] 32,72 [8,40]
p=0,003 p=0,136

@ Reaccion en cadena de la polimerasa para la deteccion del virus del papiloma humano negativa.

b Reaccién en cadena de la polimerasa para la deteccion del virus del papiloma humano positiva.

¢ Mujeres con ningun genotipo de alto riesgo del virus del papiloma humano no vacunable. Clasificacion del riesgo oncogénico: Mufioz
etal.’e,

d Mujeres con al menos un genotipo de alto riesgo del virus del papiloma humano no vacunable.

VPH, en la mayoria de los casos suelen ser infecciones tran-
sitorias en mujeres jovenes (menores de 30 afos) que se
resuelven de forma espontanea®’.

La prevalencia de genotipos de VPH de alto riesgo encon-
trada en nuestra muestra (2,26%) fue ligeramente inferior a
la esperada??. Esto puede deberse a las caracteristicas de
la poblacion de estudio: mujeres sanas que participan en
el cribado de cancer de cérvix y edad media de la muestra
de 41,38 anos. Diversos estudios realizados en Espana mues-
tran diferencias en la prevalencia de infeccion por VPH de

alto riesgo seglin la edad media de la poblacion estudiada.
De Sanjose et al., en un estudio realizado en una poblacién
con una edad media de 43 afos estimo6 una prevalencia del
3,4%%2. Trigo-Daporta et al. en una muestra con una edad
media de 32 afios encontraron una prevalencia del 10,1%".

Respecto a la prevalencia de VPH-16 y VPH-18, hemos
obtenido resultados similares entre nuestra muestra (28,89
y 5,55% respectivamente) y otros trabajos publicados en
el norte de Espana. De Ona et al. aportaron los siguien-
tes datos: en cuanto al VPH-16, un 26,94% en Asturias

Tabla 5 Asociacion entre el riesgo de infeccion para virus del papiloma humano y la edad de las mujeres. Cantabria: mujeres

con al menos una toma citologica valorable, 2010-2011

PCR VPH—2  PCR VPH+ P Ninguno® Al menos un genotipo de
alto riesgo no vacunable
n=76 n=91 OR®  (IC95%) n=30 n=60 OR®  (IC95%)
Edad > 30 58 56 1 21 35 1
Edad< 30 18 35 2,01 (1,02-3,96) 9 25 1,68 (0,66-4,24)

@ Reaccion en cadena de la polimerasa para la deteccion del virus del papiloma humano negativa.
b Reaccién en cadena de la polimerasa para la deteccion del virus del papiloma humano positiva.
¢ Mujeres con ningun genotipo de alto riesgo del virus del papiloma humano no vacunable. Clasificacion del riesgo oncogénico: Munoz

et al.'®,

d Mujeres con al menos un genotipo de alto riesgo del virus del papiloma humano no vacunable.

€ Odds ratio e intervalo del confianza al 95%.
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Tabla 6 Asociacion entre la edad de la mujer y el método
anticonceptivo utilizado. Cantabria: mujeres con al menos
una toma citologica valorable, 2010-2011

>30 anos < 30 anos

n=2.237 n=546 OR? (1C95%)
Barrera® 420 142 1
Hormonal® 407 228 2,09 (1,64-2,67)
Otros¢ 1.410 116 0,24 (0,19-0,32)

@ 0dds ratio e intervalo del confianza al 95%.

b Usuarias de preservativo como método anticonceptivo.

¢ Usuarias de métodos hormonales (via oral, subcutanea o vagi-
nal) como método anticonceptivo.

d Usuarias de métodos no-barrera y no-hormonales (naturales,
dispositivo intrauterino y esterilizacion quirdrgica) como método
anticonceptivo.

(1992-2007) y un 21,2% en Lugo (1997-2007); y para el
VPH-18, un 5,65% en Asturias y un 4,89% en Lugo (mismo
periodo)?3.

Se detectaron un 11,11% y un 3,33% de mujeres infecta-
das con el genotipo 31 0 45, que junto con el 16 y el 18, son
los que producen una mayor inestabilidad cromosomica y por
tanto una mayor riesgo de desarrollo de cancer de cérvix'".

Actualmente, se ha observado un efecto protector cru-
zado de ambas vacunas frente a infecciones y lesiones
premalignas causadas por genotipos no incluidos en ellas?*.
La mayor proteccion cruzada se ha demostrado con la vacuna
bivalente, para los genotipos 31 y 45 (eficacia reportada
para la neoplasia intraepitelial de cérvix del 96,1%; 1C95%:
82,2-100,0)%. Para los 3 genotipos no vacunables mas pre-
valentes en nuestra muestra (el 51, 58 y el 68), la proteccion
reportada para la neoplasia intraepitelial de cérvix ha sido
menor (66,1%; 1C95%: 37,3-82,6)**. Debido a que la pro-
teccion cruzada no parece actuar por igual en todos los
genotipos de alto riesgo no vacunables, nuestros resultados
apoyan la necesidad de continuar con los programas de cri-
bado Deteccion Precoz de Cancer de Cérvix y de educacion
sanitaria como complemento a los programas sistematicos
de vacunacion en preadolescentes.

Nuestros resultados han mostrado cifras elevadas de
infeccion o coinfeccion. En el 84,44% de las mujeres con
infeccion por VPH se detect6 al menos un genotipo de alto
riesgo. La presencia de al menos un genotipo de alto riesgo
ya habia sido constatado por otros autores??¢, detectan-
dose en aproximadamente en el 90% de los casos. En el
32,22% se detect6 coinfeccién por al menos 2 o mas genoti-
pos de alto riesgo y el 23,33% presento al menos 2 genotipos
de alto riesgo no vacunables.

En las mujeres mas jovenes de nuestra muestra (<30
anos) se encontré un mayor riesgo de infeccion por VPH,
incluyendo infeccion por al menos un genotipo de alto
riesgo no incluido en las actuales vacunas. Nuestros hallaz-
gos coinciden con la bibliografia donde se detecté una
mayor prevalencia de la infeccion por VPH en mujeres
jovenes'”23-28,

Las mujeres mas jovenes de nuestra muestra (21-30 afos)
usaron mas los métodos hormonales, exponiéndose mas al
riesgo de infeccion. Segln los datos del Observatorio de
Salud Sexual y Reproductiva en Espana, se produce un inicio
tardio de la planificacion familiar, en torno a los 21 afos, y

la utilizacion de la pildora anticonceptiva alcanza sus cifras
mas elevadas entre los 20 y 29 afos?’.

Diversos estudios muestran que la edad puede condi-
cionar la eleccion del método anticonceptivo. De forma
general, el preservativo se utiliza mayoritariamente en los
primeros afos de iniciacion en la vida sexual, progresiva-
mente se incorpora el uso de la pildora anticonceptiva (en
torno a los 20-29 anos) y a partir de los 30 afnos se empieza a
utilizar mas el DIU, dejando para el final de la vida fértil los
métodos irreversibles?®-3'. Nuestros resultados no coindicen
en la edad media de uso de los métodos barrera (35 anos)
debido a que las mujeres menores de 21 anos participan
minoritariamente en el cribado. Atendiendo a los criterios
del Protocolo de Diagndstico Precoz de Cancer de Cérvix en
Cantabria participan las mujeres entre 21y 65 anos con acti-
vidad sexual coital y mujeres menores de 21 afios con 2 anos
de actividad sexual coital.

Por otro lado, también existen cambios especificos segln
la edad en el tipo de infecciones vaginales y en la microflora,
que podrian afectar a la infeccion por VPH?S,

Diversos estudios sefalan que las mujeres mas jovenes
podrian tener una falta de informacion y por ello una falsa
sensacion de proteccion tras la vacunacion'®*2, Este hecho,
unido a un menor uso del preservativo, conlleva un mayor
riesgo de infeccion por al menos un genotipo de alto riesgo
no incluido en las actuales vacunas.

Seria necesario ampliar el presente estudio incluyendo
otros factores de riesgo para la infeccion por VPH como
el patrén sexual, los cambios en la flora y/o pH vaginal,
posibles coinfecciones, factores genéticos y otros factores
relacionados con la respuesta inmune'®28,

Lo conocido sobre el tema

1. La infeccion persistente por un genotipo de alto
riesgo oncologico del virus del papiloma humano
(VPH), asi como la coinfeccion de genotipos de alto
riesgo, favorece la progresion neoplasica.

2. Entre los factores de riesgo para infeccion por VPH
se encuentran la edad (< 35 anos) y el uso métodos
anticonceptivos que no sean de barrera.

3. En la actualidad existen 2 vacunas autorizadas
contra el VPH que ofrecen proteccion incompleta
frente a todos los genotipos de alto riesgo.

Qué aporta este estudio

1. Mas de la mitad de las mujeres fueron positivas para
alglin genotipo de alto riesgo no vacunable.

2. Las mujeres mas jovenes (<30 anos) tuvieron 2
veces mas riesgo de infeccion por cualquier VPH y
2 veces mas probabilidad de usar anticonceptivos
hormonales frente al preservativo.

3. En el momento de la vacunacion seria necesario
informar de la proteccion incompleta de la vacuna,
de la importancia del uso del preservativo y enfati-
zar en la importancia de asistir al cribado de cancer
de cérvix.
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Limitaciones del estudio

En nuestro estudio no ha sido posible recoger el tiempo de
uso de los métodos anticonceptivos. En los registros consta
el método actualmente utilizado, pero no el tiempo de uso
de los mismos.

Asimismo, otros factores de riesgo de progresion hacia la
enfermedad tumoral como el consumo de tabaco, la paridad
y la coinfeccion con otros agentes, factores genéticos y otros
factores relacionados con la respuesta inmune no estaban
disponibles de forma homogénea en los registros secundarios
utilizados.

En conclusion, teniendo en cuenta que un alto porcentaje
de los virus de alto riesgo oncogénico que aparecen en nues-
tra muestra no estan incluidos en las vacunas frente al VPH
disponibles, debemos replantear la estrategia de prevencion
sobre todo en la poblacion joven en la que podria generarse
una falsa sensacion de proteccion tras la vacunacion frente
a estas enfermedades.

En el momento de la vacunacion seria necesario informar
de la proteccion incompleta de la vacuna, la importancia del
uso del preservativo como método anticonceptivo de barrera
y enfatizar en la importancia de asistir al cribado de cancer
de cérvix.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C,
et al.; FGLOBOCAN 2012 v1.0. Cancer incidence and mortality
worldwide: IARC Cancer Base No. 11 [Internet]. Lyon: Interna-
tional Agency for Research on Cancer; 2013 [citado 19 Dic 2014].
Disponible en: http://globocan.iarc.fr

2. Arbyn M, Anttila A, Jordan J, Ronco G, Schenck U, Segnan
N, et al. European guidelines for quality assurance in cervi-
cal cancer screening. 2nd ed. Summary document. Ann Oncol.
2010;21:448-58.

3. Saslow D, Solomon D, Lawson HW, Killackey M, Kulasingam
SL, Cain J, et al., AS-ASCCP-ASCP Cervical Cancer Guideli-
nes Committee. American Cancer Society, American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology, and American Society
for Clinical Pathology screening guidelines for the preven-
tion and early detection of cervical cancer. CA Cancer J Clin.
2012;62:147-72.

4. Claeys P, Broutet N, Ullrich A, eds. Control integral del
cancer cérvico uterino. Guia de practicas esenciales [Inter-
net]. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2007
[citado 2 Jun 2014]. Disponible en: http://whqlibdoc.who.int/
publications/2007/9789243547008 spa.pdf

5. Pérez-Gomez B, Martinez C, Navarro C, Franch P, Galceran J,
Marcos-Gragera R, Cervical Cancer Working Group. The mode-
rate decrease in invasive cervical cancer incidence rates in
Spain (1980-2004): limited success of opportunistic screening?
Ann Oncol. 2010;21 Supl 3:iii61-8.

6. Asiaf A, Ahmad ST, Mohammad SO, Zargar MA. Review of the
current knowledge on the epidemiology, pathogenesis, and pre-
vention of human papillomavirus infection. Eur J Cancer Prev.
2014;23:206-24.

7. Roura E, Iftner T, Vidart JA, Kjaer SK, Bosch FX, Munoz N,
et al., CLEOPATRE Spain Study Group. Predictors of human
papillomavirus infection in women undergoing routine cervical

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

cancer screening in Spain: The CLEOPATRE study. BMC Infect Dis.
2012;12:145.

. Chelimo C, Wouldes TA, Cameron LD, Elwood JM. Risk factors for

and prevention of human papillomaviruses (HPV), genital warts
and cervical cancer. J Infect. 2013;66:207-17.

. Carrillo-Garcia A, Ponce-de-Ledn-Rosales S, Cantu-de-Ledn D,

Fragoso-Ontiveros V, Martinez-Ramirez I, Orozco-Colin A, et al.
Impact of human papillomavirus coinfections on the risk of
high-grade squamous intraepithelial lesion and cervical cancer.
Gynecol Oncol. 2014;134:534-9.

Roset Bahmanyar E, Paavonen J, Naud P, Salmerén J, Chow SN,
Apter D, et al., HPV PATRICIA Study Group. Prevalence and risk
factors for cervical HPV infection and abnormalities in young
adult women at enrolment in the multinational PATRICIA trial.
Gynecol Oncol. 2012;127:440-50.

De Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, Clifford G, Bruni L, Muhoz
N, et al. Worldwide prevalence and genotype distribution of
cervical human papillomavirus DNA in women with normal cyto-
logy: A meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2007;7:453-9.

Marks M, Gravitt PE, Gupta SB, Liaw KL, Kim E, Tadesse A,
et al. The association of hormonal contraceptive use and HPV
prevalence. Int J Cancer. 2011;128:2962-70.

Henderson L, Clements A, Damery S, Wilkinson C, Austoker J,
Wilson S, HPV Core Messages Writing Group. ‘A false sense of
security’? Understanding the role of the HPV vaccine on future
cervical screening behaviour: A qualitative study of UK parents
and girls of vaccination age. J Med Screen. 2011;18:41-5.
Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales. Direccion Gene-
ral de Salud Plblica. Gobierno de Cantabria. Protocolo de
Deteccion Precoz de Cancer de Cérvix [Internet]. Cantabria:
Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales; 2011 [citado 14 Mar
2015]. Disponible en: http://www.saludcantabria.es/uploads/
pdf/profesionales/PROTOCOLO%20CANCER%20CUELLO%20DE%
20UTER0%20(28-3-11).pdf

Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A, O’Connor D, Prey
M, et al., Forum Group Members; Bethesda 2001 Workshop.
The 2001 Bethesda system. Terminology for reporting results
of cervical citology. JAMA. 2002;287:2114-9.

Munoz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Herrero R, Castellsagué X,
Shah KV, et al. Epidemiologic classification of human papillo-
mavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med.
2003;348:518-27.

Trigo-Daporta M, Garcia-Campello M, Pérez-Rios M, Santiago-
Pérez MI, Fernandez-Rodriguez E, Guinarte G, et al. High-risk
human papillomavirus in Galicia, Spain: Prevalence and eva-
luation of the sample representativeness. Scand J Infect Dis.
2014;46:737-44.

Schmolling Guinovart Y, Barquin Solera JJ, Zapata Ingelmo A,
Merino Segovia R, Rodriguez Martinez B, Leon Gonzalez E.
Anomalias citologicas de cérvix y lesiones precancerosas sub-
secuentes en un area sanitaria. Aten Primaria. 2002;29:223-9.
Ibafiez R, Moreno-Crespi J, Sarda M, Autonell J, Fibla M,
Gutiérrez C, et al. Prediction of cervical intraepithelial neo-
plasia grade 2+ (CIN2 +) using HPV DNA testing after a diagnosis
of atypical squamous cell of undetermined significance (ASC-US)
in Catalonia, Spain. BMC Infect Dis. 2012;12:25.

ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS) Group. Results of a randomized
trial on the management of cytology interpretations of atypi-
cal squamous cells of undetermined significance. Am J Obstet
Gynecol. 2003;188:1383-92.

Dufresne S, Sauthier P, Mayrand MH, Petignat P, Provencher
D, Drouin P, et al. Human papillomavirus (HPV) DNA triage of
women with atypical squamous cells of undetermined signi-
ficance with Amplicor HPV and Hybrid Capture 2 assays for
detection of high-grade lesions of the uterine cervix. J Clin
Microbiol. 2011;49:48-53.

De Sanjose S, Almirall R, Lloveras B, Font R, Diaz M,
Munoz N, et al. Cervical human papillomavirus infection in


http://globocan.iarc.fr/
http://whqlibdoc.who.int/publications/2007/9789243547008_spa.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2007/9789243547008_spa.pdf
http://www.saludcantabria.es/uploads/pdf/profesionales/PROTOCOLO CANCER CUELLO DE UTERO (28-3-11).pdf
http://www.saludcantabria.es/uploads/pdf/profesionales/PROTOCOLO CANCER CUELLO DE UTERO (28-3-11).pdf
http://www.saludcantabria.es/uploads/pdf/profesionales/PROTOCOLO CANCER CUELLO DE UTERO (28-3-11).pdf

Prevalencia virus del papiloma no vacunable.

355

23.

24.

25.

26.

27.

the female population in Barcelona, Spain. Sex Transm Dis.
2003;30:788-93.

De Ona M, Alvarez-ArgUelles ME, Torrents M, Villa L, Rodriguez-
Feijoo A, Palacio A, et al. Prevalence, evolution and feature
of infection with human papillomavirus: A 15-year longitudinal
study of routine screening of a women population in the north
of Spain. J Med Virol. 2010;82:597-604.

Grupo de Trabajo VPH 2012. Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Revision del programa de vacunacion frente
a virus del papiloma humano en Espana [Internet]. Madrid:
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; 2013
[citado 29 May 2015]. Disponible en: http://www.msssi.gob.es/
profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs
/PapilomaVPH.pdf

Delgado D, Marin JM, de Diego J, Guerra S, Gonzalez B, Barrios
JL, et al. Human papillomavirus (HPV) genotype distribution in
women with abnormal cervical cytology in the Basque Country,
Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30:230-5.

Yuce K, Pinar A, Salman MC, Alp A, Sayal B, Dogan S, et al. Detec-
tion and genotyping of cervical HPV with simultaneous cervical
cytology in Turkish women: A hospital-based study. Arch Gynecol
Obstet. 2012;286:203-8.

Mazarico E, Gomez-Roig MD, Minano J, Cortes L, Gonzalez-
Bosquet E. Relationship of human papilloma virus multiple

28.

29.

30.

31.

32.

genotype infection with patient’s age and type of cervical
lesion. Eur J Gynaecol Oncol. 2014;35:378-81.

Wheeler CM. The natural history of cervical human papillo-
mavirus infections and cervical cancer. Gaps in knowledge
and future horizons. Obstet Gynecol Clin North Am. 2013;40:
165-76.

Observatorio de Salud Sexual y Reproductiva. Estudio poblacio-
nal sobre el uso y opinion de los métodos anticonceptivos en
Espafia [monografia en Internet]. Madrid: Sociedad Espafola
de Contracepcion; 2014 [citado 14 Mar 2015]. Disponible
en: http://sec.es/area-cientifica/observatorio/documentos-
observatorio/

Lete-Lasa |, Duenas-Diez JL, Serrano-Fuster I, Doval-Conde
JL, Parrilla-Paricio JJ, Martinez-Salmean J, et al. Utilizacion
de métodos anticonceptivos en Espaia por grupos de edad:
resultados de 4 encuestas nacionales. Prog Obstet Ginecol.
2007;50:335-9.

Ruiz-Muhoz D, Pérez G. Women’s socioeconomic factors associa-
ted to the choice of contraceptive method in Spain. Gac Sanit.
2013;27:64-7.

Hendry M, Lewis R, Clements A, Damery S, Wilkinson C. ‘‘HPV?
Never heard of it!’’: A systematic review of girls’ and parents’
information needs, views and preferences about human papi-
llomavirus vaccination. Vaccine. 2013;31:5152-67.


http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH.pdf
http://sec.es/area-cientifica/observatorio/documentos-observatorio/
http://sec.es/area-cientifica/observatorio/documentos-observatorio/

	Prevalencia de genotipos del virus del papiloma humano de alto riesgo no vacunables dentro del programa de Deteccin Precoz de Cancer de Cervix en Cantabria
	Introduccin
	Material y metodos
	Resultados
	Discusin
	Limitaciones del estudio

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


