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RESUMEN
1.- INTRODUCCION

1.1.- Virus Papiloma Humano

Hasta el momento se han secuenciado total o parcialmente mas de 100 tipos y subtipos de VPH.
De todos ellos, aproximadamente 40 tipos se han aislado en lesiones de tracto genital inferior y
unos 35, segun diferentes estudios, en carcinomas. Seglin su riesgo oncogénico, se clasifican en
tipos de VPH de bajo riesgo (VPH-BR), VPH de probable alto riesgo y VPH de alto riesgo
(VPH-AR).

1.2.- Virus Papiloma Humano y cancer cuello uterino

Uno de los descubrimientos mas importantes en la investigacion etiologica del cancer en los
ultimos 25 afios ha sido la demostracion de que el cancer de cuello uterino esta causado por la
infeccion persistente de ciertos genotipos de VPH.

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino es el segundo mas frecuente entre las mujeres, con
una estimacion de 529.409 nuevos casos al afio y 274.883 muertes al afio en 2.008. Cerca del
86% de los casos ocurren en paises en desarrollo. La mayoria de los casos son carcinomas
escamosos y el adenocarcinoma es mucho menos frecuente.

En mujeres con cancer de cuello uterino invasivo, los genotipos de VPH mas frecuentes a nivel
mundial son el VPH 16, el VPH 18, el VPH 31, el VPH 33, el VPH 35, el VPH 45, el VPH 52y
el VPH 58, que representan el 91% del total de casos de cancer invasivo de cuello uterino. En
Europa el VPH 16 supone el 66% de los casos de cancer de cuello uterino, seguidos del VPH 18
y VPH 33, con el 7% y el 6% respectivamente.

La gran mayoria de las mujeres infectadas por tipos de VPH nunca presentaran cancer cervical.
So6lo una pequefia proporcion progresard a lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado
(CIN) y eventualmente a cancer. Por lo tanto, otros cofactores son necesarios para la progresion
de la infeccion cervical por VPH hasta el cancer cervical.

1.3.- Prevencion, diagnéstico y tratamiento del cancer de cuello uterino

El objetivo del cribado para la prevencion del cancer de cuello de ttero es la deteccion de las
CIN 2-3 y el cancer microinvasor. La citologia es la técnica validada para el cribado poblacional
del cancer de cérvix, empleada durante mas de 50 afios. Su eficacia y eficiencia han sido
corroboradas ampliamente. El diagnostico microbioldgico de VPH se realiza por deteccion del
ADN del virus. Las técnicas moleculares mas usadas son la captura de hibridos y las técnicas de
amplificacién molecular basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa.

Ante el resultado de una citologia anormal debe establecerse, siempre que sea posible, un
diagnostico de confirmacion basado en el estudio histologico del tejido en el que se originan las
células anormales. Para esta finalidad la colposcopia con biopsia dirigida es la técnica de
eleccion. La terminologia colposcopica vigente, es la retificada por el Comité de Nomenclatura
de la Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) en el Congreso de
Barcelona de 2002.

El objetivo final del tratamiento es la eliminacion de la CIN para evitar su progresion a

carcinoma invasivo. Por ello, y de acuerdo con su historia natural, hay consenso respecto al
tratamiento de todas las pacientes con CIN 2-3. Por el contrario, el tratamiento de todas las
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pacientes con CIN 1, la mayoria infecciones transitorias por el VPH, supone un
sobretratamiento injustificado. Actualmente no se dispone de medios para el tratamiento de la
infeccion por el VPH.

El cancer de cérvix puede prevenirse de dos formas: con la deteccidon de lesiones precancerosas
y su tratamiento inmediato para prevenir su progresion hacia cancer, o bien, previniendo la
infeccion inicial del VPH a través de vacunas. Se han desarrollado dos vacunas para prevenir la
infeccion por VPH-16 y VPH-18: Gardasil® desarrollada por Merck Research Laboratories y
comercializada en Europa por Sanofi Pasteur MSD y Cervarix® desarrollada y comercializada
por GlaxoSmithKline. Ambas vacunas usan tecnologia recombinante y estan preparadas a partir
de proteinas capsides L1 que se reagrupan para formar particulas pseudovirales de VPH de tipos
especifico.

2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.- Hipotesis de trabajo

La infeccion por los diferentes genotipos del VPH presenta una prevalencia diferente segin la
poblacion estudiada, lo cual podria influir de manera importante en los resultados de la
prevencion del cancer cervical con las vacunas que actualmente disponemos.

2.2.- Objetivos
Objetivos principales

1. Evaluar la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH.

2. Evaluar la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH segun el tipo de lesion
cervical que presentan las pacientes.

3. Evaluar la prevalencia de infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos segun la
edad de las pacientes.

4. Evaluar la relacion entre el tipo de lesion cervical y la edad de las pacientes.

5. Evaluar la relacion entre los diferentes genotipos de VPH con el tipo de lesion cervical
y la edad de las pacientes.

6. Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH.

7. Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH segin la edad de
las pacientes.

8. Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH segun el tipo de
lesion cervical que presentan las pacientes.

Objetivos secundarios

9. Evaluar los diferentes factores asociados a la infeccion por el VPH.

10. Evaluar la relacion entre la infeccion por genotipos de VPH de alto riesgo (VPH-AR) o
de bajo riesgo (VPH-BR) con la edad de las pacientes.

11. Evaluar la relacién entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR con el tipo
de lesion cervical que presentan las pacientes.

12. Evaluar la relacién entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR con la
prevalencia de infeccion por multiples genotipos.

13. Evaluar la relacion entre la infeccion por multiples genotipos de VPH-AR o VPH-BR
con la edad de las pacientes.

14. Evaluar la relacién entre la infeccion por multiples genotipos de VPH-AR o VPH-BR
con el tipo de lesion cervical que presentan las pacientes.
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15. Evaluar la prevalencia del numero de genotipos de VPH en las pacientes con infeccion
por multiples genotipos y su relacién con el tipo de lesidon cervical y la edad de las
pacientes.

3.- MATERIAL Y METODOLOGIA

Disefio

Se trata de un estudio prospectivo transversal descriptivo.
Ambito de estudio

La poblacion de estudio se centra en pacientes con patologia cervical controladas en el Hospital
Universitario Sant Joan de Déu, de Esplugues, Barcelona (Universidad de Barcelona). El tiempo
de recogida de pacientes abarca 96 meses (enero 2003-enero 2010).

Sujetos

Hemos reunido un total de 1007 pacientes.

Criterios de inclusion:

Todas aquellas pacientes con hallazgo de una citologia andmala en el programa de cribado o
con hallazgo de una lesion cervical, visitadas en el consultorio de patologia cervical del Hospital
Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona y que han realizado el diagndstico,
tratamiento y posterior seguimiento en dicho centro de acuerdo con el protocolo correspondiente
para cada patologia.

Criterios de exclusion:

Pacientes diagnosticadas o tratadas en otro centro o que no han realizado el seguimiento
posterior al tratamiento segun el protocolo de nuestro centro.

Definicion de las variables

Las variables objeto de estudio son: tipo de lesion cervical e infeccion por VPH y genotipos de
la infeccion.

Para definir mejor la muestra y la asociacion de las variables objeto de estudio con otros
factores, se han estudiado, de cada paciente incluida, otras variables: edad, nacionalidad, nivel
social y educion, afectacion por enfermedad inmunodepresora, fumadora, historia obstétrica,
edad de inicio de las relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales, tipo de anticoncepcion,
vacunada o no con algunas de las vacunas del VPH, resultado de la colposcopia, infeccion por
verrugas genitales, afectacion de la vagina con lesiones, realizacion de LLETZ o conizacién y
su resultado, afectacién de los margenes del LLETZ/conizacidn, realizacion de reconizacion,
realizacion de histerectomia.

Instrumentalizacion y material técnico utilizado

Hemos utilizado el consultorio de patologia cervical del Hospital Universitario Sant Joan de
Déu, Esplugues, Barcelona. Para la deteccion del ADN de VPH en el Laboratorio del Hospital
Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona hemos utilizado dos técnicas: el Linea
Probe assay y el Microchips arrays assay, ambas son técnicas de amplificacion molecular
basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa.
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Recogida de datos. Tiempos muestrales

Los datos se han recogido en los siguientes tiempos muestrales: en una primera visita en el
consultorio de patologia cervical (entrevista directa y exploracion de la paciente); en una
segunda visita en el consultorio de patologia cervical, a partir de los resultados de las pruebas
realizadas en la primera visita (citologia cervical, test de determinacion del VPH, biopsia
cervical); y durante el seguimiento posterior al tratamiento.

Protocolo de control y seguimiento

El control y seguimiento de las pacientes ha sido realizado en el consultorio de patologia
cervical del Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, aplicando el protocolo de
seguimiento de patologia cervical existente en dicho centro.

Analisis estadistico

Estudio estadistico informatizado en el programa Statistics Process Social Sciencies, en su
version SPSS-19. En los contrastes de hipotesis para la inferencia poblacional se postula una

significacion estadistica para una confianza del 95% (p <0,05).

Para los analisis bivariados, previamente a la comprobacion del contraste de hipdtesis, se ha
comprobado en todas las variables cuantitativas si siguen una distribucion normal mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. En los casos en que las variables cuantitativas siguen una
distribucién normal para realizar el contraste de variables se ha utilizado: Test de T de Student
(2 categorias) y ANOVA (mas de dos categorias). En el contraste de variables que no siguen
una distribucion normal se utilizan test no paramétricos: Test de U de Mann-Whitney (2
categorias) y Test H de Kruskall-Wallis (mas de dos categorias). En los casos de variables
cualitativas se ha utilizado el Test de Chi-Cuadrado. Tras los analisis bivariados se consideraron
modelos de regresion multiple para comprobar el peso de los diferentes factores en la variable
respuesta.

4.- RESULTADOS

4.1.- Estudio descriptivo de la muestra
Caracteristicas demograficas

Hemos reunido un total de 1.007 pacientes con una edad media de 35.8 afios (14-73 afios). El
80.8 % de las pacientes son del centro, norte o sur de Europa, el 12.8% de América del Sur, el
1.9% de Europa del Este, el 1.6% de Africa, un 0.2% de América del Norte y un 0.1% de Asia.
El 54.4% no tiene estudios o sélo estudios primarios, el 29% estudios secundarios y 11.1%
estudios universitarios. El 33.4% de las pacientes son nuliparas, mientras que un 66.6% de ellas
han tenido uno o mas hijos. Entre las que han tenido algiin hijo, la paridad media es de 1.52
hijos (1-9). Tenemos un 51.3% de ellas que no son fumadoras.

Caracteristicas clinico-patologicas
Tenemos resultado del diagnostico por biopsia cervical en el 87.4% de las pacientes. El 51.9%

de las pacientescon diagndstico histologico tienen CIN 2-3, el 37.2% CIN 1, el 4.1% carcinoma,
el 3.3% atipias, y el 2.7% cambios asociados a VPH.
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4.2.- Factores asociados a la infeccion por el VPH en nuestra poblaciéon
Edad de inicio de las relaciones sexuales

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre la edad media de inicio de
relaciones sexuales y la infeccion por VPH (17.88 afios) o no (18.92 afios).

Numero de parejas sexuales

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de parejas sexuales y
la infeccion por multiples genotipos de alto riesgo (40% mas de 3 parejas sexuales) o no (0%
mas de 3 parejas sexuales).

Paridad

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre la media de hijos y la infeccidén
por VPH (1.42 hijos) o no (1.81 hijos). Y entre la media de hijos y la coinfeccion por multiples
genotipos de VPH (1.14 hijos) o no (1.67 hijos).

Las pacientes con CIN 1 tienen una media de 1.39 hijos y las pacientes con CIN 2-3, de 1.52
hijos, frente a las pacientes con carcinoma que tienen una media de 2.46 hijos (p=0.04).

Nivel socioeducativo

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre el nivel socioeducativo y la
infeccion o no por VPH ni entre el nivel socioeducativo y el diagndstico.

Nacionalidad

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre la nacionalidad y la infeccion
o no por VPH ni entre la nacionalidad y el diagnostico.

Tabaco

El 79.5 % de las pacientes fumadoras tienen infeccion por VPH ante un 67% de las pacientes
que no son fumadoras (p<0.05). El 88.9% de las pacientes fumadoras tienen infeccion por
genotipos de VPH-AR, ante el 83.7% de las pacientes que no son fumadoras (p=0.049). En las
pacientes con cambios asociados a VPH y atipias, hemos encontrado un 29.2% y 14.4% de
fumadoras respectivamente, y en cambio, en CIN 1, CIN 2-3 y carcinoma, un 45.5%, 55.6% y
48.6% de pacientes fumadoras respectivamente (p=0.000).

Anticoncepcion

El 75.8% de las pacientes que usan preservativo, el 82.3% de las pacientes que usan
anticoncepcion hormonal, el 69% de las pacientes que usan DIU, el 60.3% de las pacientes con
esterilizacion definitiva y el 76.5% de las pacientes que no usan ningin método de
anticoncepcion, tienen infeccion por el VPH (p<0.05).

Inmunodepresion

En las pacientes positivas para VIH tenemos un 66.7% de infeccion por multiples genotipos de
VPH, frente a s6lo un 28% de las pacientes que no tienen la infeccion por VIH. Es de destacar
que el 5.6% de las pacientes con diagndstico de carcinoma de cuello uterino tienen infeccion por
VIH, en comparacion con el 0.3% CIN 1, el 1.1% de CIN 2-3 y el 0% de las pacientes con
diagndsticos de atipias o cambios asociados a VPH.
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4.3.- Prevalencia de infeccion por los diferentes genotipos de VPH

73.2% de las pacientes presentan infeccion por VPH. El 86.4% de ellas es por genotipos de
VPH de alto riesgo.

Los genotipos de VPH mas frecuentes son el VPH 16 (31.2%), el VPH 51 (8.9%), el VPH 53
(8.3%), el VPH 31 (7.3%) y el VPH 66 (6.7%).

4.4.- Prevalencia de los diferentes genotipos de VPH segun el tipo de lesion cervical que
presentan las pacientes de nuestra poblacion

En CIN 2-3 (87%) y carcinomas (87%), la prevalencia de pacientes con infeccion por VPH es
significativamente mayor que en las pacientes con CIN 1 (64%), cambios asociados a VPH
(42%) o atipias (28%).

En CIN 1 los genotipos de VPH maés frecuentes son el VPH 16 (19.8%), el VPH 51 (11.9%), el
VPH 53 (9.4%), el VPH 66 (8.8%) y el VPH 42 (5.5%).

En CIN 2-3 los genotipos mas frecuentes son el VPH 16 (45.3%), el VPH 31 (10.9%), el VPH
51 (9.8%), el VPH 53 (9.6%) y el VPH 58 (8.1%).

En las pacientes con carcinoma el VPH 16 (47.2%), el VPH 31 (11.1%) y el VPH 45, VPH 52 y
VPH 18 con un 8.3% cada uno de ellos.

4.5.- Relacion entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR con el tipo de lesion
cervical que presentan las pacientes de nuestra poblacion

Las pacientes con CIN 2-3 tienen una prevalencia de infeccion por genotipos de VPH-AR del
91.7% vy las pacientes con carcinoma del 90.7% frente al 82.3% de CIN 1, al 70% de los
cambios asociados al VPH y al 62.5% de las atipias (p<0.05).

4.6.- Distribucion de la infeccion de los diferentes genotipos de VPH segtin la edad de las
pacientes de nuestra poblacion

La edad media en las pacientes positivas para el VPH es de 32.32 afios mientras que en las
pacientes negativas para el VPH la edad media es de 39.80 afios (p=0.000).

4.7.- Relacion entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR con la edad de las
pacientes con patologia cervical de nuestra poblacion

Las pacientes con infeccion por genotipos de VPH-AR tienen una edad media de 34.37 afios, y
las que tienen infeccion por genotipos de VPH-BR de 34.72 afios (p=0.773).

4.8.- Relacion entre la infeccion por VPH, la edad de las pacientes y el tipo de lesion que
presentan las pacientes de nuestra poblacion

El riesgo de tener CIN 2-3 o un carcinoma respecto CIN 1 es superior para las pacientes con
infeccion por VPH (OR=4.335, CI 95% (3.027-6.208), p=0.000) y también aumenta en 1.026
veces por cada afio mas que tenga la paciente (OR=1.026, CI 95% (1.011-1.040), p=0.001).

4.9.- Relacion entre el tipo de lesion cervical y la edad de las pacientes con patologia
cervical de nuestra poblacion

La edad media de CIN 1 (34.33 afios) y CIN 2-3 (35.46 afios) es significativamente menor que
las pacientes con diagnéstico de carcinoma (45.35 afios).
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4.10- Prevalencia de coinfeccion en cada genotipo de VPH en las pacientes con patologia
cervical de nuestra poblacion

Los genotipos con mayor prevalencia de coinfeccion son el VPH 85 (100%), el VPH 59
(91.7%) y el VPH 82 (88.2%). El genotipo de VPH que presenta menor prevalencia de
coinfeccion es el VPH 16 (42.5%). Los genotipos de VPH de alto riesgo tienen un 43.7% de los
pacientes con infeccidon por mas de un genotipo de VPH, mientras que los genotipos de VPH de
bajo riesgo so6lo un 1.9% (p<0.05).

4.11.- Prevalencia de coinfeccion segin la edad de las pacientes con patologia cervical de
nuestra poblacion

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad media entre las
pacientes que presentan infeccion por multiples genotipos de VPH (32.31 afios) y las que solo
presentan infeccidon por un solo genotipo (37.27 afios).

4.12.- Relacion entre la coinfeccion por multiples genotipos de VPH-AR o VPH-BR con la
edad de las pacientes con patologia cervical de nuestra poblacion

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad media entre las
pacientes que presentan infeccion por multiples genotipos de VPH-AR (32.55 afios) y las que
presentan infeccion por multiples genotipos de VPH-BR (25.22 afios).

4.13.- Prevalencia de coinfeccion segun el tipo de lesion cervical que presentan las
pacientes de nuestra poblacion

En CIN 1 (31%) y CIN 2-3 (33%) la prevalencia de pacientes con infeccion por multiples
genotipos de VPH es significativamente mayor que en las pacientes con carcinoma (20%).

4.14.- Relacion entre la coinfeccion por multiples genotipos de VPH-AR o VPH-BR con el
tipo de lesion cervical que presentan las pacientes de nuestra poblacion

Si estudiamos la relacion entre la infeccion por multiples genotipos de VPH-AR o VPH-BR
entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH y el diagndstico definitivo, no
encontramos tampoco diferencias estadisticamente significativas.

4.15.- Relacion entre el nimero de genotipos, la edad de las pacientes y el tipo de lesion en
las pacientes de nuestra poblacion con infeccion por multiples genotipos de VPH

El numero de genotipos medio en las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH
es de 2.52 genotipos. El 66.1% de las infecciones por multiples genotipos es por dos genotipos,
el 23.4% por tres, el 5.25% por cuatro, el 3.5% por cinco, el 1% por seis, el 0.3% por siete y el
0.3% por ocho. La edad media de las pacientes con infeccién por multiples genotipos disminuye
a medida que presentan infeccion por mas numero de genotipos. Tanto en CIN 1, CIN 2-3, los
cambios asociados a VPH, los carcinomas y las atipias, lo mas frecuente es la infeccion por 2
genotipos, con un 63.4 %, 64.7%, 100%, 85.7% y 50% respectivamente.

4.16.- Relacion entre los grupos de coinfeccion, la edad de las pacientes y el tipo de lesion
en las pacientes de nuestra poblacion con infeccion por multiples genotipos de VPH

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de coinfeccion

mas frecuentes y la edad de las pacientes ni entre los grupos de coinfeccion mas frecuentes y el
tipo de lesion cervical.
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4.17.- Analisis de los casos de carcinoma de cuello uterino: genotipos de VPH y edad media

Tenemos 37 casos de carcinoma escamoso de cuello uterino (3.6% del total de pacientes). De
estas pacientes, 18 (48.6%) presentan infeccion por el VPH 16 con una edad media de 42.56
afios. Solo 3 de estas pacientes (8.1%) presentan infeccion por el VPH 18 con una edad media
de 33.33 afios. So6lo 7 de ellas presentan infeccion por multiples genotipos de VPH, con una
edad media de 51.86 afios. 25 pacientes presentan infeccion por un solo genotipo, con una edad
media de 43.83 afios. 5 pacientes no presentan infeccion por VPH con una edad media de 56.2
afios.

5.- DISCUSION

5.1.- Factores asociados a la infeccion por el VPH en nuestra poblacion
Edad de inicio de las relaciones sexuales

Un 27.7% de las pacientes han tenido las primeras relaciones sexuales a los 16 afios o antes y el
72.3% de las pacientes mas alla de los 16 afios. En nuestro estudio estamos incluyendo soélo
pacientes con patologia cervical, lo que explicaria que la edad de inicio de las relaciones
sexuales fuera algo menor que los datos publicados en la literatura.

Los datos publicados, siguen la linea de nuestros resultados en cuanto a mayor riesgo de
infeccion por VPH cuanto més temprana sea la edad de inicio de las relaciones sexuales. Esta
constatacion podria estar relacionada con una mayor susceptibilidad de las mujeres mas jévenes
a la infeccion por VPH y también con que la edad temprana de inicio de las relaciones sexuales
podria ser un marcador de una conducta sexual de mayor riesgo para la exposicion al VPH.

Las pacientes con el diagndstico de carcinoma son las que tienen la edad media de inicio de las
relaciones sexuales inferior y son las que presentan el mayor porcentaje de pacientes que han
iniciado las relaciones sexuales antes de los 16 afios, aunque estos resultados no son
significativos. Estos resultados estan de acorde con la mayoria de los publicados en la literatura
en que se demuestran una relacion entre el aumento del riesgo del cancer cervical y la edad mas
temprana de inicio de las relaciones sexuales, que se podria explicar, por una parte, por el
aumento del riesgo de cancer de cérvix con el aumento de la duracion de la infeccion por VPH
que es mayor en las mujeres que han iniciado antes las relaciones sexuales; por otro lado, como
se ha comentado anteriormente, la edad temprana de inicio de las relaciones sexuales podria ser
un marcador de una conducta sexual de mayor riesgo para la exposicion al VPH; y finalmente,
también se ha visto en algunos estudios que las mujeres mas jovenes son mas susceptibles a la
infeccién por VPH.

Numero de parejas sexuales

En las pacientes mayores de 35 afios el nimero medio de parejas sexuales es de 3.75 y tenemos
un 27.5% de monogamia; en cambio en las menores de 35 afios es de 4.39 parejas sexuales y
tenemos un 13.5% de monogamia.

Las pacientes positivas para VPH tienen de media mas parejas sexuales y el riesgo de tener
infeccion por VPH aumenta con el aumento del nimero de parejas sexuales. Toda la literatura
revisada muestra una fuerte relacion entre el riesgo de infeccion por VPH y el numero de
parejas sexuales, explicable por el mayor riesgo de exposicion al VPH cuanto mayor nimero de
parejas sexuales se tengan.

Paridad
Hemos hallado una relacion significativa entre la media de hijos y las pacientes que presentan

infeccion por VPH (1.42 hijos) o las que no presentan infeccion por VPH (1.81 hijos). Estos
hallazgos se corresponden con que la pacientes nuliparas son mujeres mas jovenes y con mayor
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probabilidad de haber tenido nuevas parejas sexuales recientes, y por lo tanto, mas infecciones
por VPH.

El niimero de embarazos aumenta el riesgo de céancer cervical. Existe controversia en la
literatura acerca de esta relacion. Nuestros datos concuerdan con los publicados por algunos
estudios, en los que también se observa que el riesgo de cancer cervical aumenta con el nimero
de embarazos.

Nivel socioeducativo

En nuestro estudio, no hemos hallado relaciones estadisticamente significativas entre el nivel
socioeducativo y la infeccion o no por VPH.Tampoco hemos obtenido diferencias significativas
entre el nivel socioeducativo y la lesidon cervical. Sin embargo, si que se observa el mayor
porcentaje de pacientes sin estudios o solo con estudios primarios en las pacientes con
carcinoma cervical (75%) frente a un 50-58% de pacientes sin estudios o solo con estudios
primarios en el resto de lesiones cervicales. Estos resultados coinciden con la mayoria de los
publicados acerca de la relacidon entre el estatus socioeducativo y econdémico y el riesgo de
carcinoma de cérvix, en los que se pone de manifiesto de manera constante que el nivel
educativo y socioecondémico se asocia con el riesgo de cancer de cérvix, de manera inversa.

Nacionalidad

En nuestra muestra, no hemos hallado relaciones significativas entre la nacionalidad y la
infeccion o no por VPH; ni entre la nacionalidad y las lesiones cervicales. Hemos de tener en
cuenta que la mayoria de nuestras pacientes son del centro, norte o sur de Europa y tenemos una
proporcién muy escasa del resto de origenes, lo que no nos permite extraer conclusiones
adecuadas acerca de la relacion entre la infeccion por VPH vy el origen de las pacientes

Tabaco

Observamos una relacion significativa entre el riesgo de infeccion por VPH y el ser fumadora,
asi como en el riesgo de infeccién por VPH y la media de cigarros al dia. Ademas, existe un
mayor riesgo de CIN y de carcinomas entre las pacientes fumadoras. Tanto en estos resultados
como en la mayoria de los datos revisados en la literatura, se pone de manifiesto que el tabaco
interfiere en un aumento de la prevalencia de la infeccion por el VPH y se asocia también con
un aumento del riesgo de CIN y cancer cervical.

Anticoncepcion

Hemos encontrado una relacion significativa entre el tipo de anticoncepcion utilizada y la
infeccion o no por VPH. El 82.3% de las pacientes que utilizan anticoncepcion hormonal son
positivas para el VPH. Algunos estudios publicados no muestran una asociacion entre el uso de
anticoncepcion hormonal y la positividad para la infeccion por VPH; mientras que otros
estudios si que demuestran una relacion entre el uso de anticonceptivos hormonales y el
aumento del riesgo de infeccion por VPH, independientemente de la conducta sexual de las
pacientes. De manera constante en la literatura se describe una fuerte evidencia del aumento de
riesgo que el uso de anticoncepcion hormonal provoca en el cancer cervical. En nuestros
resultados cabe destacar que las pacientes con diagnosticos de CIN 1 y CIN 2-3 usan en su
mayoria anticoncepcion hormonal (37.2% y 37% respectivamente) frente a un menor uso del
resto de métodos anticonceptivos.

Inmunodepresion

Al ser pocos los casos de pacientes con inmunodepresion en nuestra muestra, los resultados
obtenidos que no han sido estadisticamente significativos pueden ser debidos a esta razon.
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Hemos encontrado una relacion significativa entre la infeccion o no por VIH y la infeccion o no
por multiples genotipos de VPH (66.7% frente a un 28). Esta relacion se puede atribuir a la falta
de inmunidad que se va adquiriendo a lo largo de los afios de exposicion a la infeccion por VPH
y que produce el aclaramiento de algunas de las infecciones por VPH.

Existe un aumento de riesgo de carcinoma entre las pacientes con VIH. La alteracion de la
inmunidad celular se relaciona con la persistencia de la infeccion por VPH en estas pacientes y
en el desarrollo y progresion de las CIN.

5.2.- Prevalencia de la infeccion por los diferentes genotipos de VPH
Infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos de manera global

El 73.2% de las pacientes son positivas para la infeccion por VPH. Incluimos pacientes de todas
las edades, pero hemos de considerar que son solo pacientes con patologia cervical. De las
pacientes que presentan infeccion para el VPH, el 86.4% de ellas es por genotipos de VPH-AR.
Estos datos concuerdan con la mayoria de los publicados, en los que se reporta que la mayoria
de las infecciones por VPH es por genotipos de alto riesgo, tanto en pacientes sanas como en
pacientes con patologia cervical, y ademas, la proporcion de infecciones por genotipos de VPH-
AR aumenta en las pacientes con patologia cervical respecto a las sanas.

De manera global, entre todas las pacientes de nuestra muestra, con patologia cervical sin
diferenciar el tipo de lesion cervical, los genotipos de VPH mas frecuentes que son el VPH 16
(31.2%), el VPH 51 (8.9%), el VPH 53 (8.3%), el VPH 31 (7.3%) y el VPH 66 (6.7%). En
nuestra poblacion, el VPH 18 presenta una prevalencia del 5.4%, por detras del VPH 51, del
VPH 31, del VPH 58 y del VPH 33. Otros estudios espafioles confirman estos resultados, asi
como estudios sobre otras poblaciones europeas, americatnas o asiaticas. Sin embargo, existen
publicaciones en la literatura sobre poblaciones también espafiolas, europeas, americanas y
asiaticas, que no apoyan tan claramente estos resultados.

Tenemos evidencia suficiente para afirmar que el VPH 16 es el genotipo més frecuente a nivel
mundial y en cada regidn, pero que existen variaciones en la prevalencia del resto de los
diferentes genotipos de VPH seguin la poblacion que estudiemos y éstas deberian ser un factor
importante a considerar, especialmente la prevalencia de los genotipos de VPH-AR, para
predecir como las medidas de cribado y de prevencion pueden influir en la incidencia del
cancer cervical de cada zona geografica en concreto. En este punto también es importante tener
en cuenta que las dos vacunas disponibles actualmente presentan cierta proteccion cruzada
frente a lesiones CIN 2-3 y superiores por tipos de VPH oncogénicos no vacunales: VPH 33,
VPH 31, VPH 45 y VPH 51, con eficacias de entre 20-40% para lesiones intraepiteliales
cervicales de alto grado o superiores. Recientemente algin estudio ha demostrado eficacias
superiores (70-90%); sin embargo, son datos que deben ser confirmados en mas publicaciones.

Infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos segun el tipo de lesion cervical

Resultados tanto a nivel espafiol, como europeo y mundial, se muestran acordes a los nuestros,
en que se refleja claramente un aumento de la prevalencia de infeccion por VPH con el aumento
de la severidad de la lesion, llegando de manera mayoritaria a cerca del 90% de prevalencia de
infeccidén por VPH en los casos de carcinomas.

En numerosas publicaciones, ciertos genotipos de VPH se han descrito por ser mas persistentes
e incrementar mas el riesgo de carcinoma cervical que otros genotipos de VPH. En nuestras
pacientes, destaca, como en todas las publicaciones al respecto, que el VPH 16 es el genotipo
mas frecuente en todos los tipos de lesion cervical. Sin embargo, el VPH 31 es el segundo mas
frecuente en los casos de CIN 2-3 y carcinoma, mostrandose como uno de los genotipos de
mayor riesgo de progresion en nuestra poblacion, junto con el VPH 45, 52 y 18, que son los
siguientes genotipos mas frecuentes en los casos de carcinomas.

A pesar de los diferentes datos presentados por los estudios publicados, algunos de ellos
contradictorios, podemos afirmar que existen diferencias geograficas en la prevalencia de los
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genotipos de VPH segun el tipo de lesion cervical y diferencias geograficas en los genotipos de
mayor riesgo de progresion de lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado a carcinoma
cervical, cuya importancia es esencial en las medidas de prevencion y cribado de carcinoma
cervical.

Infeccion por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo riesgo segin el tipo de lesion
cervical

Las pacientes con CIN 2-3 (91.7%) y carcinoma (90.7%) tienen una prevalencia de VPH de alto
riesgo significativamente mayor que CIN 1(82.3%), los cambios asociados a VPH (70%) y
atipias (62.5%). Estos resultados reflejan perfectamente la historia natural de la infeccion por
VPH vy la clasificacion de sus genotipos en VPH-AR u oncogénicos y bajo riesgo, segun su
capacidad de progresion a carcinoma invasor.

Infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos segiin la edad de las pacientes

La edad media de las pacientes con infeccion por VPH es menor (32.32 afios) que las pacientes
negativas para VPH (39.80 afios). Se deben muy probablemente a la infeccion transitoria que se
produce a edades mas tempranas y que se aclara gracias a una adecuada respuesta inmune de la
paciente.

La relacion principal la encontramos entre la infeccion por VPH y la edad, y no tanto entre la
edad y los genotipos de VPH-AR o VPH-BR. En todos los grupos de edad encontramos la
mayor prevalencia de infeccién por genotipos de VPH-AR, y tanto la infeccion por VPH en
general, como la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR disminuye con la edad de las
pacientes y es mas frecuente en pacientes menores de 35 afios, como reflejo de la infeccidén
transitoria debido a una adecuada respuesta inmune que se produce en algunos de los casos de
infeccion por VPH en pacientes jovenes.

Infeccion por los diferentes genotipos de VPH segun el tipo de lesion cervical y la edad de
las pacientes

La edad media de las pacientes que presentan CIN 2-3 ¢ infeccion por genotipos de

VPH-AR es menor (35.04 afios) que las pacientes con CIN 2-3 pero que no tienen infeccion por
genotipos de VPH-AR (36.99 afios). La misma tendencia observamos en las pacientes con
carcinoma: presentan una edad media de 44.17 aflos si tienen infeccion por genotipos de VPH-
AR y de 50.43 afios en los 8 casos de carcinoma cervical que no tienen infeccién por genotipos
de VPH-AR. Estos datos se corresponden con la mayoria de estudios publicados, y son un
reflejo de la mayor capacidad oncogénica y de progresion de las lesiones cervicales de los
genotipos de VPH-AR, como bien nos muestra su historia natural y su clasificacion.
Dentro de todos los genotipos de VPH-AR, encontramos algunos genotipos con mayor
capacidad oncogénica y mayor rapidez de progresion hacia lesiones cervicales intraepiteliales
de alto grado y carcinoma. Se observa en los estudios publicados, variaciones geograficas en la
capacidad de progresion de los diferentes genotipos.

5.3.- Tipo de patologia cervical segtin las edades de las pacientes

La edad media de CIN 1 (34.33 afios) y CIN 2-3 (35.46 afios) es significativamente menor que
las pacientes con diagnéstico de carcinoma (45.35 afios).

Es interesante destacar, como refleja Ting et al en su estudio, que la prevalencia de las lesiones
cervicales segun la edad varia en funcién de la region geografica que estudiemos, debido
principalmente a las diferencias que podemos encontrar en la edad de inicio de cribado de
patologia cervical, en su frecuencia, en su cobertura y en el seguimiento de las pacientes con
patologia cervical, entre los diferentes paises.

26



Resumen

5.4.- Coinfeccion por miltiples genotipos de VPH

Prevalencia de coinfeccion por multiples genotipos de VPH
Coinfeccion segiin genotipos de VPH

La prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH es del 28%, una prevalencia baja
considerando los datos citados en la literatura. La variabilidad en la prevalencia de la infeccion
por multiples genotipos de VPH se puede explicar tanto por razones metodologicas de los
diferentes estudios, asi como por caracteristicas propias de cada poblacion estudiada.

De todas la pacientes con multiples infecciones por VPH, el 96.8% presentan infeccion por
genotipos de alto riesgo. En la mayoria de las series se reporta una prevalencia muy baja de
infecciones por multiples genotipos de bajo riesgo, siendo lo mas frecuente que las infecciones
multiples sean por genotipos de VPH-AR.

Coinfeccion segun la edad de las pacientes

Se observa claramente una mayor prevalencia de coinfeccion por multiples genotipos de VPH
en edades mas jovenes de las pacientes. Las mujeres jovenes, per sé, tienen mas probabilidad de
infectarse por VPH, y también por multiples genotipos de VPH, debido a que, por una parte, las
infecciones por multiples genotipos de VPH estdn muy relacionadas con la conducta sexual.
También se ha descrito un posible mecanismo inmunologico implicado en las infecciones por
multiples genotipos de VPH, dado que su prevalencia es clevada en pacientes con VIH o en
pacientes fumadoras. Ademas, esta relacion inversa entre la prevalencia de coinfeccion y la
edad de las pacientes podria atribuirse también al desarrollo de una inmunidad adquirida a lo
largo del tiempo de exposicion al VPH.

Coinfeccion por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo riesgo segiin la edad de las
pacientes

La edad media de las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH-BR es menor
(25.22 afios) que la de las pacientes con coinfeccion por genotipos de VPH-AR (32.55 afios). Se
puede explicar por la inmunidad adquirida que se va desarrollando a lo largo de los afios de
exposicion al VPH que hace que las infecciones que persisten sean con mas frecuencia las de
alto riesgo oncogénico, mientras que las de bajo riesgo oncogénico son infecciones mas
transitorias que vemos a edades mas jovenes de las pacientes.

Coinfeccion segun el tipo de lesion cervical

No esta claro si la infeccion por multiples genotipos de VPH es predictora de la severidad de la
lesion cervical. Existen datos contradictorios publicados en la literatura acerca de la relacion
entre la infeccion por multiples genotipos de VPH y el riesgo de neoplasia cervical intraepitelial
de alto grado o de carcinoma. En nuestra muestra no se observa un riesgo incrementado de
lesiones intraepiteliales de alto grado o de carcinoma entre las pacientes con infecciones
multiples.

Coinfeccion por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo riesgo segiin el tipo de lesion
cervical

Como se ha comentado anteriormente, la prevalencia de infecciones por multiples genotipos
solo de bajo riesgo es muy baja en nuestra serie (3.2%) de manera global, y como consecuencia,
esta prevalencia continua siendo muy baja si analizamos los diferentes tipos de lesiones
cervicales por separado. La mayoria de las series reportan una prevalencia muy baja de
infecciones por multiples genotipos de bajo riesgo, tanto si se analiza de manera global o cada
tipo de lesion por separado.
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Relacion entre el nimero de genotipos, edad de las pacientes y tipo de lesion cervical

No hemos observado ninguna relacion entre el nimero de genotipos de la coinfeccion y el tipo
de lesion. En la literatura existen datos contradictorios acerca de la relacion entre el mayor
numero de genotipos en la coinfeccion y el aumento de la severidad de la lesion cervical.
Hemos observado que la edad media de las pacientes con infeccidn por multiples genotipos
disminuye a medida que presentan infeccion por mas numero de genotipos. La prevalencia e
historia natural del VPH demuestran que el pico de edad de infeccion por el VPH esta entre los
20 y 25 afios, en relacion con la mayor actividad sexual y por lo tanto, con el mayor riesgo de
exposicion al VPH. De acuerdo con esto, se podria explicar también que a edades mas jovenes,
las coinfecciones sean por mas nimero de genotipos, ademas de que a lo largo de la exposicion
al VPH se va desarrollando una inmunidad adquirida.

6.- CONCLUSIONES

Principales

1. Los genotipos de VPH mas frecuentes son el VPH 16 (31.2%), el VPH 51 (8.9%), el
VPH 53 (8.3%), el VPH 31 (7.3%) y el VPH 66 (6.7%). E1 VPH 18 tiene una
prevalencia del 5.4%. Esto demuestra que pueden existir variaciones en la prevalencia
de los diferentes genotipos de VPH segtin la poblacién que estudiemos.

2. Las pacientes presentan un aumento significativo de la prevalencia de infeccion por
VPH con el aumento de la severidad de la lesion cervical. Existe heterogenicidad en la
distribucién de algunos genotipos de VPH segin la lesion cervical. Los genotipos mas
frecuentes en CIN 2-3 son el VPH 16, VPH 31, VPH 51, VPH 53 y VPH 58; y en
carcinoma, el VPH 16, VPH 31, VPH 45, VPH 52 y VPH 18, que en nuestra area son
los genotipos con mayor riesgo de progresion de la lesion cervical. Esta informacion es
importante para el enfoque profilactico y terapéutico de esta patologia.

3. La prevalencia de infeccion por VPH es significativamente mayor a edades mas jovenes
de las pacientes.

4. Elriesgo de CIN 2-3 o carcinoma aumenta con la edad. La edad media de las pacientes
con CIN es significativamente menor que las pacientes con carcinoma. Estos datos
concuerdan con la historia natural de esta patologia.

La prevalencia de las lesiones cervicales seglin la edad puede variar en funcion del area
geografica estudiada.

5. En las pacientes con CIN 2-3 o carcinoma e infeccién por VPH-AR la edad media es
significativamente menor que las pacientes con el mismo diagndstico pero sin infeccion
por VPH-AR. Confirma la mayor capacidad oncogénica de los genotipos de VPH-AR.

6. La prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH en nuestras pacientes es
baja, pudiéndose deber a diferencias geograficas, demograficas y de factores clinicos.

7. Existe una relacion inversa significativa entre la edad de las pacientes y la infeccion por
multiples genotipos de VPH, atribuible a factores inmunoldgicos y a la conducta sexual
de las pacientes mas jovenes.

8. No existe un riesgo incrementado de CIN 2-3 o carcinoma en las pacientes con
infecciones por multiples genotipos de VPH.

Secundarias

9. Existe una relacion significativa entre la edad mas temprana de inicio de las relaciones
sexuales y la mayor prevalencia de infeccion por VPH; entre la menor paridad y la
mayor prevalencia de infeccion por VPH; entre el aumento de la paridad y el mayor
riesgo de carcinoma cervical; entre el ser fumadora y la mayor prevalencia de infeccion
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

por VPH y un mayor riesgo de carcinoma cervical; entre el uso de anticoncepcion
hormonal y la mayor prevalencia de infeccion por VPH y un mayor riesgo de carcinoma
cervical; y entre la infeccion por VIH y un mayor riesgo de carcinoma cervical.

No existe una relacion significativa entre la edad de las pacientes y la infeccion por
genotipos de VPH-AR o VPH-BR. En todos los grupos de edad, la mayor prevalencia
de infeccion es por genotipos de VPH-AR.

Existe un aumento significativo de la prevalencia de infeccion por VPH-AR con el
aumento de la severidad de la lesion cervical.

Existe una prevalencia mayor y significativa de infeccion por multiples genotipos de
VPH entre las pacientes con infeccion por genotipos de VPH-AR respecto VPH-BR.

La edad media de las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH-BR es
significativamente menor que la de las pacientes con infeccion por multiples genotipos
VPH-AR.

No existen diferencias significativas entre la prevalencia de infeccion por multiples
genotipos de VPH-AR o VPH-BR en las diferentes lesiones cervicales.

La coinfeccion mas frecuente es por 2 genotipos de VPH en todas las lesiones
cervicales. No existe una correlacion entre el nimero de genotipos de la coinfeccion y
el riesgo de una lesion cervical mas severa.

Existe una relacidn inversa entre el nimero de genotipos de la coinfeccion y la edad de
las pacientes.
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1.- INTRODUCCION

1.1.- VIRUS PAPILOMA HUMANO

1.1.1.- Estructura basica del genoma

El Género Papillomavirus, integrado en la Familia Papillomaviridae, es un grupo de
virus conocido desde la antigiiedad pero descrito por primera vez en los afios 30. Esta
ampliamente distribuido en la naturaleza e infecta a la mayoria de los mamiferos y aves, con la
posible excepcion del raton de laboratorio. Dentro de esta Familia, el Papillomavirus Humano
(VPH) ha presentado en los ultimos afios una creciente importancia en Salud Publica,
fundamentalmente, por su asociacion con el cancer de cuello uterino.

Los papilomavirus humanos son pequefios virus de ADN circular encapsulado de
escasamente 8.000 pares de bases. Las particulas virales tienen un didmetro de 52 a 55nm y un
coeficiente de sedimentacion de 300S. Su estructura (Figura 1), es compartida por los mas de
100 tipos secuenciados hasta la fecha. Consta de varios genes con dos funciones: hasta 8 genes
de expresion temprana (E1-E8), cuya expresion se traduce en proteinas implicadas en la
regulacién y replicacion viral, y 2 genes de expresion tardia (L1, L.2) cuya expresion genera las
proteinas para el ensamblaje de la cubierta viral, la capside.

La céapside viral es icosaédrica y esta organizada en 72 capsomeros. Cada uno de estos
capsomeros esta constituido por dos proteinas estructurales, ambas codificadas por el virus, que
se unen y estabilizan en la capside mediante puentes disulfuro: la proteina mayor L1, que tiene
un peso molecular de 55Kd, representa el 80% del total de la capside, y cada capsdémero
presenta 5 copias idénticas; y la proteina menor L2, que esta en menor proporcion que L1 y
tiene un peso molecular de aproximadamente de 75Kd.

Los genes de expresion temprana son expresados en células no diferenciadas de la
epidermis. A partir de un promotor temprano se generan las proteinas virales tempranas: E1, E2,
E3, E4, ES, E6, E7 y E8 que son proteinas no estructurales, relacionadas con el control de la
replicacion, la transcripcion y la expresion genética del virus. Su expresion esta estrechamente
regulada tanto por factores celulares especificos de tejido, como por las propias proteinas
virales.

Mientras que los genes de expresion tardia, se expresan en las células diferenciadas del
epitelio a partir de un promotor tardio para sintetizar las proteinas estructurales de la capside

viral: L1 y L2 "7,
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Una regién de control, denominada “long control region” (LCR), sera la encargada de

controlar la expresion de los genes tempranos E6 y E7.

Figura 1: Estructura del VPH 16.
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Mientras que los genes de expresion temprana difieren notablemente en su secuencia
entre los diferentes tipos de VPH, los genes de expresion tardia presentan notables similitudes
entre ellos. Esta peculiaridad convertira a estos genes, especialmente a L1, en la diana principal
de la deteccion de ADN virales por métodos “consenso” al contrario de la deteccién “tipo

especifica” que utilizara genes con alta variabilidad intertipo como E6 y E7 *.

1.1.2.- Clasificacion de los VPH. Tipos, subtipos y variantes. Relacion con la patologia

Hasta el momento se han secuenciado total o parcialmente mas de 100 tipos y subtipos
de VPH. De todos ellos, aproximadamente 40 tipos se han aislado en lesiones de tracto genital
inferior y unos 35, seglin diferentes estudios, en carcinomas.

El papel oncogénico del VPH fue sugerido por primera vez a principios del afio 1976 y
el primer VPH genital fue identificado en 1978. En el afio 1981, se detectd la presencia de ADN
de VPH en neoplasias, siendo descrita la capacidad de las proteinas virales E6 y E7 del VPH 16
para inmortalizar y transformar queratinocitos humanos en el afio 1989. De esta manera, el
reconocimiento de su importancia médica y la mejora de las herramientas para el analisis de
papilomavirus ayudaron a su resurgimiento.

Segun su riesgo oncogénico, se clasifican en tipos de VPH de bajo riesgo (VPH-BR),
VPH de probable alto riesgo y VPH de alto riesgo (VPH-AR) (Tabla 1). Se debe tener en cuenta
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que ciertos tipos virales pueden aparecer en lesiones cancerosas como resultado de una
coinfeccidon y no ser agentes etiologicos causantes de la transformacion tumoral. Las lesiones
neoplasicas cervicales, vulvares, vaginales, peneales y anales se asocian con frecuencia con

VPH de alto riesgo oncogénico y ocasionalmente con VPH de bajo riesgo.

Tabla 1: Clasificacion de los VPH segiin su riesgo oncogénico.

CLASIFICACION VPH
VPH-AR 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73, 82,70, 85
VPH PROBABLE AR 53, 66
VPH-BR 6,42,84,61,35, 11, 54, 81, 43, 44, 62,71, 74

Fuente: Muiioz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Herrero R, Castellsagué X, Shah KV et al.’

Elaboracion: propia.

Los papilomavirus son muy especificos de las especies que infectan y tienen un
tropismo muy definido por las células del tejido epitelial estratificado queratinizado. Las
primeras capas proporcionan un reservorio celular para las capas superiores pero también son un
perfecto espacio para la propagacion viral.

Las relaciones que existen entre los diferentes tipos de VPH identificados con sus
manifestaciones clinicas, nos permiten clasificarlos en tres grupos de acuerdo con su
localizacion en la infeccion: epitelio cutaneo (VPH 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65) que se aislan
frecuentemente en verrugas plantares, en lesiones cutaneas de pacientes con epidermoplasia
verruciforme, en lesiones cutaneas en pacientes immunodepreimidos después de un transplante
y en algunos tumores epiteliales. Otro grupo de virus de papiloma son los que infectan al
epitelio mucoso (VPH 6, 11, 13, 44, 55, 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67, 18, 39, 45, 59, 68, 70, 26, 51,
69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 34, 64, 73, 54) que se identifican en lesiones benignas y malignas del
tracto anogenital de ambos sexos. Ocasionalmente, estos tipos virales se aislan en tejidos y
lesiones de la cavidad oral, orofaringe, laringe y es6fago. Finalmente, otro grupo de VPH es el
que se aisla indistintamente en tejidos o lesiones cutaneas o mucosas (VPH 2, 3, 7, 10, 27, 28,
29, 40, 43, 57, 61, 62 y 72) y su asociacién con lesiones malignas esta menos clara ™.

Como es logico, los estudios epidemioldgicos atribuyen variaciones poblacionales
importantes en la prevalencia y relacion causa/efecto de los diferentes tipos virales, sin
embargo, es indudable la gran prevalencia o implicacion en las patologias de alto grado y
carcinomas que a nivel mundial tienen los genotipos 16 y 18 y la que los genotipos 6 y 11 tienen

en las patologias de tipo condilomatoso *7*?.
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1.1.3.- Biologia del VPH. Infeccion latente. Infeccion productiva

La infeccidn por papilomavirus ocurre a través de abrasiones en el epitelio, que exponen
las células de la capa basal a la entrada de las particulas virales. Una vez en el interior, el ciclo
del virus esta intimamente unido al programa de diferenciacion de las células. Los VPH, al igual
que otros virus, aprovechan la maquinaria celular para replicarse y propagarse. Son
epiteliotroficos y una vez alcazan las células basales pueden permanecer en forma episomal, en
estado latente, o bien abandonar esa latencia y aprovechar la diferenciacion celular propia del
epitelio cervical. De este modo, paralelamente a la maduracién del epitelio cervical, los VPH
expresan sus genes de forma secuencial. En primer lugar, los genes tempranos (E1...E8) en las
capas basales y posteriormente, en capas superficiales del epitelio mas diferenciado, expresan
sus proteinas tardias (L1 y L2) que forman la cépside y permiten el ensamblaje de nuevas
particulas virales que repetiran el ciclo.

Se puede hablar de infeccion productiva, cuando el virus expresa los genes tempranos
en las capas basal y parabasal y los genes tardios en las capas suprabasales, de manera paralela a
la maduracién del epitelio cervical dando lugar a la produccion de particulas infecciosas; y de
infeccion latente (persistente) cuando el virus permanece en el nucleo de las células de la capa
basal replicindose como un plasmido multicopia estable (episoma) pero sin la produccion de
virus infeccioso. Sélo bajo la influencia de ciertos factores enddgenos y exogenos
(inmunodepresion local o general), esta latencia evoluciona a infeccion productiva.

En determinadas circunstancias fisiologicas de “permisividad inmunologica” y tras un
periodo de persistencia de la infeccion, generalmente largo, las particulas de ADN viral que se
encuentran en forma episomal, sufren un proceso de integracion dentro del genoma celular y
con ello una serie de acontecimientos que conducen a un proceso de bloqueo de proteinas con
funciones importantes en el ciclo celular (p53 y Rb) y, como consecuencia, alteraciones en el
crecimiento normal y diferenciacion del epitelio cervical seguidas de un acumulo de errores

genéticos (clastogénesis) que son la base de la transformacion tumoral '*2° .

1.1.4.- Interaccion virus-huésped. Inmunidad de la infeccion por VPH

La interrelacién entre el VPH y el huésped es compleja y variada. En el caso del
papilomavirus, no se ha encontrado un receptor que permita atajar la infeccion por bloqueo del
mismo. Ademas, diferentes estudios han demostrado que la molécula de superficie que sirve de
unién a los VPH estd muy conservada y parece tener otra serie de funciones celulares vitales

que hace imposible su utilizacién como diana para el bloqueo de la infeccion. Al contrario de lo
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que ocurre con otras especies virales, no parece que los receptores de superficie estén
implicados en la especificidad de tejido y especie ni en el tropismo de los VPH.

Tanto el reconocimiento de la infeccion viral por la célula huésped como el tropismo
especifico de cada subtipo viral van a determinar los efectos citopaticos en los tejidos

’ 4,11,2122
especificos ™ "7 7.

Inmunidad celular e inmunidad humoral

La inmunidad celular estd representada principalmente por los linfocitos T que actiian a
nivel del tejido local mediante intimo contacto célula a célula. La respuesta humoral, por el
contrario, viene mediada por las células B bajo la induccién de las células T “helper”. Los
productos biolégicamente activos de los linfocitos B son los anticuerpos (Ac), quienes seran los
efectores de la respuesta inmune. Tanto las células T como los anticuerpos tienen en comun su
actividad frente a los focos donde un antigeno extrafio esta presente. Las diferencias radican en
que, mientras las células T reconocen ese antigeno asociado a moléculas de la superficie celular
(HLA), los anticuerpos lo hacen tanto frente a antigenos presentados en superficie como frente a
antigenos en forma soluble, en este ultimo caso con mayor especificidd. En términos generales,
tras la primera infeccion de las células del epitelio cervical por VPH se desencadenan una serie
de respuestas inespecificas acompafiadas de procesos inflamatorios, quimioatraccion de
neutrofilos, activacion de macrdofagos, intervencion de células “natural Killer” (NK), de
anticuerpos naturales, e incluso del sistema del complemento, que formaran una primera barrera
defensiva de inmunidad inespecifica. La prolongacion de la respuesta en el tiempo y la
proteccion frente a futuras infecciones requiere, sin duda, un mecanismo de inmunidad
especifica.

En el epitelio cervical existen células especificas con capacidad de actuar como
presentadoras de antigenos, las células reticulares de Langerhans, aunque algunos queratinocitos
también desarrollan esta capacidad. Estas células fagocitan las particulas virales para digerirlas
en endosomas y comenzar un proceso de activacion que incluye la presentacion en superficie de
cadenas polipeptidicas del antigeno junto con HLA de clase II, DC40 y B7, asi como la
migracion a los ganglios linfaticos locales. Estas células activadas seran reconocidas por
linfocitos T CD4+, que seran activados, inicamente, si existe reconocimiento de todas y cada
una de las moléculas de superficie implicadas: HLA de clase Il a través del propio CD4, el
polipéptido viral mediante el TCR, CD40 a través de CD40-ligando y B7 mediante CD28. Los
linfocitos T CD4+ activados, evolucionaran hacia linfocitos “helper” (Th) en el contexto local
de expresion de ciertas interleuquinas (IL), de modo que si predomina la IL-12, se promovera la

diferenciacion hacia una via Thl que inducira la activacién y proliferacion de los linfocitos T
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CD8+ citotoxicos especificos (CTL+8) y la produccion de IL-2 e Interferon-y
fundamentalmente. Por el contrario, si en el contexto local no se expresa IL-12, se promovera la
via Th2 que inducird la activacion y expansion de linfocitos B, los cuales evolucionaran,
diferenciandose, hacia células plasmaticas productoras de Ac frente a las proteinas virales. Por
otra parte, se inducird expresion de interleuquinas del tipo IL4, ILS, IL6, IL10. Una vez
activados, los linfocitos T y B deberan reconocer a las células infectadas, ahora en el contexto
de HLA de clase 1. De lo contrario no se produciré el proceso de expansion clonal necesario
para la elaboracion de una respuesta inmunologica eficaz.

Los CTL+8 tendran la capacidad de actuar frente a la infeccion viral establecida
mientras que las células plasmaticas produciran anticuerpos que actuaran frente a los antigenos

virales de origen externo que seran expuestos durante ésta y las sucesivas infecciones por VPH
4,11,21,22

Mecanismo de evasion tumoral, persistencia de la infeccion viral

Muchos virus son capaces de mantener infecciones a largo plazo sin efectos citopaticos,
aunque con produccion de viriones, bien de forma crénica o bien con reactivaciones productivas
intermitentes. El patron de infeccion, cronica o latente, y la aparicion de brotes con efectos
citopaticos, va a ser totalmente dependiente de las condiciones celulares del huésped. La
persistencia de la infeccion viral requiere la evasion de la deteccion y eliminacion de las células
virales por el sistema inmune. Estos procesos de evasion pueden ocurrir por diferentes vias. En
ciertos casos los virus presentan antigenos de superficie muy variables que conducen a la
sintesis de un exceso de anticuerpos, no neutralizantes, que pueden llegar a interferir con los que
si tienen esa capacidad de neutralizacion. Otro mecanismo de evasion se ha observado en ciertos
tumores en los que la respuesta inmunitaria se evita mediante la deplecion de la expresion de
moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC). Este mecanismo de evasion se
evidencia, fundamentalmente, en aquellos tumores en los que no es posible mimetizar la
presencia de antigenos de superficie por ser necesarios para el mantenimiento del fenotipo
tumoral.

Muchas infecciones viricas toman como diana a células inmunocompetentes como
CD4+T y células de Langerhans, comprometiendo asi la eliminacion de la infeccién por
alteracion de los mediadores en el montaje de la respuesta inmune. En verrugas genitales se ha
observado una disminucion notable del nimero de células de Langerhans, con la consiguiente
disminucidn de la capacidad de presentacion antigénica. También se han constatado importantes
disminuciones en la actividad de las células NK, con funciones de inmunidad inespecifica, en

lesiones premalignas y malignas *'"2"**,
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1.1.5.- Mecanismos de oncogénesis. Regulacion del ciclo celular

Los VPH infectan las células basales del epitelio cervical y aprovechan el proceso de
diferenciacion del epitelio para sintetizar las proteinas que le permitiran ensamblar nuevas
particulas viricas. Las células epiteliales infectadas activan su mecanismo de defensa celular
consistente en una revision de la secuencia de ADN antes de dividirse. Este proceso ocurre
durante una fase del ciclo celular y esta dirigido por una cascada de proteinas entre las que
destaca la p53 y la proteina retinoblastoma (Rb). Cuando la célula localiza el ADN viral, en un
proceso perfectamente regulado, intenta reparar el error y dado que este ADN es excesivamente
grande como para ser eliminado, p53 y Rb dirigen a la célula infectada a una “muerte celular
programada” por apoptosis, evitando asi que esta célula sirva de propagadora de la infeccion.
Los tipos de VPH-AR, se protegen de este mecanismo celular sintetizando unas proteinas que
bloquean este sistema de defensa celular. Los genes E6 y E7, transcriben un producto cuya
traduccion resultara en la produccion de las proteinas E6 y E7 que respectivamente seran
capaces de bloquear a p53 y Rb del ciclo celular y protegerse de la muerte de la célula por
apoptosis, pudiendo de este modo seguir utilizdndola como centro de produccion de particulas

virales. Por esto E6 y E7 deben considerarse oncogenes virales (Figuras 2 y 3).

Figura 2: Oncogénesis por VPH.
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Figura 3: Oncogénesis por VPH.
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Como consecuencia del bloqueo del sistema de reparacién de errores, la célula no
solamente es incapaz de eliminar el ADN viral, sino que también se ve imposibilitada para
arreglar errores intrinsecos al ADN celular, de modo que va acumulando alteraciones genéticas
y ademas, como el proceso de apoptosis también se ha bloqueado, se convertird en una célula
inmortalizada con ADN en progresiva decadencia, es decir, en una célula con fenotipo
neoplasico.

Por lo tanto, el mecanismo de oncogénesis del VPH comienza con la expresion de E6 y
E7 que bloquean a p53 y Rb y que inmortalizan a la célula comprometiendo la funcionalidad de
su ADN. Sin embargo, ciertos experimentos han demostrado que la expresion basal de E6 y E7
en los VPH es muy baja ya que la proteina E2, por medio de la region reguladora URR
mantiene practicamente silenciada la expresion de las mismas. Ante esto, Unicamente una
infeccidn con gran cantidad de virus seria capaz de producir las suficientes unidades de E6 y E7
como para iniciar este proceso. Efectivamente, las infecciones con alta carga viral, en las que el
sistema inmune no es competente para eliminar la infeccion tienen un riesgo mas alto de
transformacion neoplasica. Sin embargo, también se ha visto que ciertas infecciones persistentes
con baja carga viral generan un fenotipo tumoral efectivo. Esto se debe a que una porcion de
ADN viral se fragmenta por la region E2 perdiendo su capacidad de actuar sobre URR y dar la
orden de que ésta mantenga reprimida la expresion de E6 y E7. De este modo, una pequefia
cantidad de virus estara desregulada y producira grandes cantidades de proteina E6 y E7 que
iniciaran el proceso de bloqueo de p53 y Rb de modo altamente efectivo *2* 222
Ademas de bloqueo de p53 y Rb por parte de las oncoproteinas E6 y E7, estudios

recientes han demostrado alteraciones a través de otros mecanismos, igualmente importantes
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para la transformacion neoplasica: E6 activa la expresion de la telomerasa y modula la actividad
de las proteinas con dominio PDZ y los receptores de necrosis tumoral; E7 también altera el
control del ciclo celular a través de interacciones con las histonas deacetilasas, las ciclinas e
inhibidores de las quininas dependientes de las ciclinas; E6 y E7 inducen la inestabilidad
gendmica a través de multiples mecanismos, incluyendo duplicaciones aberrantes de los
centrosomas; E6 y E7 también modulan la proliferacion celular y la respuesta de interferon a
través de la expresion de las citoquinas, contribuyendo a la evasion inmunolodgica; y, ES se une
al receptor de célula B asociado a la proteina 31 en el reticulo endoplasmatico para controlar el
trafico de proteinas y la ATPasa vacuolar en los endosomas que modulan el receptor del factor

. [y . 24-30
de crecimiento epidérmico ™.

1.2.- VIRUS PAPILOMA HUMANO Y CANCER CUELLO UTERINO

1.2.1.- Introduccion

Uno de los descubrimientos mas importantes en la investigacion etioldgica del cancer en
los ultimos 25 afios ha sido la demostracion de que el cancer de cuello uterino esta causado por
la infeccion persistente de ciertos genotipos de VPH. La evidencia cientifica acumulada de
estudios viroldgicos, moleculares, clinicos y epidemioldgicos ha demostrado claramente que el
cancer de cuello uterino esta estrechamente relacionado con la infeccién durante largo tiempo
por algunos genotipos del VPH. Este descubrimiento ha afectado directamente a los protocolos
de prevencion primaria y secundaria del cancer de cuello uterino, asi como a los protocolos de
diagndstico, seguimiento y tratamiento tanto de las mujeres infectadas por el VPH como
aquellas con neoplasia cervical.

Los estudios epidemiologicos y clinicos que han incorporado técnicas moleculares de
alta sensibilidad detectan el VPH en practicamente el 100% de los canceres cervicales. Ademas,
el ADN viral se detecta en la mayoria (70-90%) de las lesiones precursoras o intraepiteliales de
alto grado (CIN II- CIN III), y en menor medida (20-50%) en lesiones intraepiteliales de bajo
grado (CIN I). A nivel mundial, los genotipos de VPH 16, 18, 45 y 31 explican casi el 80% de
los casos de carcinoma invasivo de cuello uterino.

La asociacion observada entre la infeccion por VPH y el cancer de cuello uterino es tan
clara hasta el punto de que se ha llegado al consenso de definir al VPH como una causa
necesaria (ausencia de enfermedad en ausencia de infeccién) aunque no suficiente (presencia de

infeccion sin presencia de enfermedad), ya que una gran proporcion de infecciones de VPH se
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resuelven espontaneamente. Estudios prospectivos demuestran que la infeccion cervical
persistente por un genotipo de VPH de alto riesgo precede la aparicion de lesiones
intraepiteliales cervicales y se requiere para el desarrollo y progresion de estas lesiones.
Estudios epidemiologicos en diferentes poblaciones muestran que el pico de infecciones por

VPH precede al pico de canceres de cuello uterino en una o dos décadas.

1.2.2.- Prevalencia de la infeccion por VPH

1.2.2.1.- En el mundo y en Europa

La infeccidon por el VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente. Se
identifica frecuentemente en el tracto anogenital de hombres y mujeres sin lesiones clinicas. Su
prevalencia es muy elevada en varones y mujeres jovenes sexualmente activos, y evoluciona de
forma natural hacia la curacion espontanea, en mas del 90% de los casos.

Es dificil establecer estimaciones del volumen de mujeres portadoras de infecciones
ocultas por VPH y del espectro de lesiones asociadas. Una aproximacion plausible de la
prevalencia de ADN de VPH en la poblacion femenina oscila entre el 5% y 10% en los paises
desarrollados y en cifras ligeramente superiores al 15% en los paises en vias de desarrollo.

La prevalencia de ADN de VPH también varia segun la edad de las mujeres. En la
segunda década de la vida se estima una prevalencia del 20-25%, pero en algunos grupos de
adolescentes o de mujeres jovenes la infeccion llega a afectar hasta el 70% de los individuos. En
la tercera década la prevalencia disminuye considerablemente, y a partir de los 35 afios se

mantiene estable en unos valores proximos al 5-10% (Figura 4) *'™>.

Figura 4: Prevalencia del Virus del Papiloma Humano e incidencia de cancer de cuello uterino en la

poblacion mundial femenina.
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Figura S: Prevalencia de VPH en mujeres con citologia normal en Europa.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer®”

Elaboracion: propia.
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Figura 6: Prevalencia de VPH segiin la edad en mujeres con citologia normal en Europa y sus

regiones.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer®”

Elaboracion: propia.
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1.2.2.2.- En Espaiia

En la poblacion espafiola, las estimaciones generadas a partir de muestras poblacionales
indicarian un rango de prevalencia de ADN viral del 2-10%, lo que corresponderia a unas
350.000-900.000 mujeres portadoras. Entre 175.000 y 350.000 mujeres serian portadoras de
condilomas acuminados, un nimero equivalente serian portadoras de neoplasias cervicales
intraepiteliales de bajo grado y existirian entre 8.500 y 9.000 casos de mujeres con neoplasias
cervicales intraepiteliales de alto grado.

La prevalencia de VPH cervical en la poblacién general espafiola es una de las mas
bajas de Europa. Estos datos concuerdan con la baja incidencia de cancer de cuello uterino que

<y , . 31-53
es también una de las mas bajas del mundo .

Tabla 2: Prevalencia de VPH entre mujeres con citologia normal en Espaiia.

Pais / Region | Mujeres examinadas | Prevalencia VPH % (95% CI)
Espaiia 4.018 9,0 (8,1-9,9)
Europa Sur 41.726 9,2 (8,9-9,4)
Mundo 436.430 11,4 (11,3 -11,5)

Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer **

Elaboracion: propia.

Figura 7: Prevalencia de VPH segiin la edad en mujeres con citologia normal en Espaiia

comparado con Europa del Sur y el mundo.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®

Elaboracion: propia.
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Tabla 3: Prevalencia del VPH 16 y del VPH 18 segtin el tipo de lesion cervical en Espaiia, Europa

del Sur y el mundo.

Espaiia Europa Sur Mundo
Cant. Prevalencia Cant. Prevalencia Cant. Prevalencia
Exam | VPH 16/18 % Exami | VPH 16/18 % | Examin | VPH 16/18 %
inada (95%CI) nada (95%CI) ada (95%CI)
Citologia (1,7 - (3,7- (3,7 -
2.344 2.3 15.592 | 4,0 218.339 | 3,8
normal 3,0) 4,3) 3,9)
Lesiones (13,8 - (22,0 - (23,6 -
151 19,9 4.626 | 232 14.762 | 24,3
grado bajo 27,1) 24.4) 25,0)
Lesiones (41,6 - (36,2 - (50,3 -
363 46,9 1.943 | 38,4 14901 | 51,1
grado alto 52,1) 40,6) 51,9)
Cancer (49,7 - (59,2 - (70,3 -
263 55,9 1.179 | 62,1 22.826 | 70,9
cervical 62,0) 64,9) 71,5)

Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®

Elaboracion: propia

1.2.3.- Incidencia y mortalidad del cancer de cuello uterino

1.2.3.1.- En el mundo y en Europa

A nivel mundial, los tumores genitales femeninos (sin incluir el cancer de mama)
representan una quinta parte de los tumores de la mujer, siendo el mas frecuente el de cérvix
(12%). Aproximadamente la mitad de los casos fallecen a consecuencia de la enfermedad. Es,
por lo tanto, el segundo cancer mas frecuente entre las mujeres a nivel mundial, con una
estimacion de 529.409 nuevos casos al afio y 274.883 muertes al afio en 2.008. Cerca del 86%
de los casos ocurren en paises en desarrollo.

A nivel mundial, la tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino es inferior a la
incidencia con una ratio mortalidad/incidencia del 52%.

La mayoria de los casos son carcinomas escamosos y el adenocarcinoma es mucho

31-53
menos frecuente .
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Figura 8: Incidencia del cancer cervical en Europa. ASR: age-standardized incidence rates. Tasas

por 100.000 mujeres por afio.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer®”

Elaboracion: propia.

Figura 9: Incidencia del cancer cervical en las regiones de Europa. ASR: age-standardized incidence

rates. Tasas por 100.000 mujeres por aiio.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer®”

Elaboracion: propia.
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Figura 10: Incidencia del cancer de cuello uterino por edades en las diferentes regiones de Europa

comparado con el mundo.
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Elaboracion: propia.

Figura 11: Mortalidad del ciancer de cuello uterino en Europa.

ASR: age-standardized mortality rates. Tasas por 100.000 mujeres por afio.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer®”

Elaboracion: propia.
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Figura 12: Mortalidad del cancer de cuello uterino en las regiones de Europa.

ASR: age-standardized mortality rates. Tasas por 100.000 mujeres por afio.
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Elaboracion: propia
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Figura 13: Mortalidad por los 10 cidnceres mas frecuentes en mujeres de todas las edades en

Europa y sus regiones.

ASR: age-standardized mortality rates. Tasas por 100.000 mujeres por afio.
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Figura 14: Mortalidad por los 10 ciAnceres mas frecuentes en mujeres de 15-44 afios en Europa y

sus regiones.

ASR: age-standardized mortality rates. Tasas por 100.000 mujeres por afio.
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Elaboracion: propia.
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Figura 15: Mortalidad del cancer de cuello uterino en las diferentes regiones de Europa comparado

con el mundo.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer®”

Elaboracion: propia.

1.2.3.2.- En Espaiia

En Espaiia, los tumores genitales representan una proporcion menor, alrededor del 16%
de los tumores femeninos, lo cual es debido a la baja incidencia del cancer de cérvix. En Espafa
el primer lugar lo ocupa el cancer de endometrio (6.7% de los tumores genitales), seguido del
cancer de ovario (4.7%) y del cancer de cuello uterino (4.5%). La tasa anual de incidencia
ajustada del cancer de cérvix en Espafia, excluido el carcinoma in situ, es del 8-9 por 100.000
mujeres y la tasa de mortalidad del 3-4 por 100.000 mujeres/afio. Se estima que en Espafia se
diagnostican unos 2.000 nuevos casos de cancer invasor de cérvix al afio, de los cuales algo
menos de la mitad moriran por esta causa. La prevalencia en Espafia se estima en unos 40.000
casos.

En la mayor parte de los paises desarrollados, la tendencia temporal en la mortalidad
por cancer de cérvix muestra un descenso mantenido desde la segunda mitad del siglo XX '~

Tabla 4: Incidencia del ciancer de cuello uterino en Espafia, Europa del Sur y el mundo. Tasas por

100.000 mujeres por aiio.

Indicador Espaifia | Europa Sur | Mundo
Tasa de incidencia cruda 8,6 11,1 15,8
Tasa de incidencia por edad 6,3 8,0 15,3
Riesgo acumulado (%) Edad 0-74 afios 0,6 0,8 1,6
Casos de Cancer nuevos anuales 1.948 8.651 529.828

Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™™

Elaboracion: propia.
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Figura 16: Incidencia del cancer de cuello uterino comparado con otros canceres en mujeres de

todas las edades de Espaiia. Incidencia cruda anual por 100.000 mujeres.
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Fuente y elaboracion: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™™

Figura 17: Incidencia del cancer de cuello uterino comparado con otros canceres en mujeres de 15-

44 afios de Espaiia. Incidencia cruda anual por 100.000 mujeres.
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Fuente y elaboracion: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™™
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Figura 18: Incidencia del cancer de cuello uterino segtn el tipo histolégico en Espaiia.
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®

Elaboracion: propia.

Figura 19: Incidencia del cancer de cuello uterino en Espaifia comparado con el Sur de Europay el
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Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®

Elaboracion: propia.
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Tabla 5: Mortalidad por cancer de cuello de titero en Espaiia, Sur de Europa y el mundo. Tasas por

100.000 mujeres por aiio.

Indicador Espaiia | Europa Sur | Mundo
Tasa de mortalidad cruda 32 4,3 8,2
Tasa de mortalidad por edad 1,9 2,5 7,8
Riesgo acumulado (%) Edad 0-74 afios 0,2 0,3 0,9
Casos de muerte anuales 712 3.397 275.128

Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®

Elaboracion: propia.

Figura 20: Mortalidad del cancer de cuello uterino comparado con otros cianceres en Espafia en

mujeres de todas las edades. Mortalidad cruda anual por 100.000 mujeres.
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Fuente y elaboracion: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™™
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Figura 21: Mortalidad del cancer de cuello uterino comparado con otros cianceres en Espaiia en

mujeres de 15-44
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Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™

Figura 22: Mortalidad del cancer de cuello uterino en Espafia comparado con el Sur del Europa y
el mundo.
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Elaboracion: propia.
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Figura 23: Comparacion entre la incidencia y mortalidad del ciancer de cuello uterino en Espaiia

segiin grupos de edad.
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Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™

Elaboracion: propia.

1.2.4.- Distribucion y prevalencia de los diferentes genotipos de VPH a nivel mundial, en

Europa y Espaiia

En mujeres con citologia normal, los cinco genotipos de VPH mas frecuentes a nivel
mundial por orden son el VPH 16, el VPH 18, el VPH 31, el VPH 58 y el VPH 52,
representando el 50% de todas las infecciones por VPH. Los cinco genotipos de VPH mas
frecuentes en cada region se muestran en la tabla 24. E1 VPH 16 es el genotipo mas frecuente en
todas las regiones con excepcion del este de Africa, de Japon y de Taiwan. El grado de
predominancia del VPH 16 respecto al resto de genotipos también varia en cada region. Los
genotipos mas frecuentes después del VPH 16 son el VPH 18 en el este de Asia (sin tener en
cuenta Japén), el norte de Africa y el norte y el oeste de Europa; el VPH 58 en el oeste de Africa
y América del Sur; el VPH 31 en América Central y el este de Europa; el VPH 66 en el sur de
Europa; y finalmente el VPH 53 en América del norte *',

Africa es la zona con mayor prevalencia de infeccion por VPH (22%). Ademas,
comparado con otras regiones, las mujeres africanas son las que siguen menos cribado para
cancer de cuello uterino y las que tienen mas riesgo de padecer un cancer de cuello uterino. La
edad temprana de inicio de las relaciones sexuales con hombres mayores o con hombres que
tienen multiples mujeres, las pobres condiciones higiénicas y la infeccion por VIH pueden ser
algunos de los factores que explican la alta prevalencia del VPH en esta zona.

En América la prevalencia mayor de infeccion por VPH es en América Central (20%),

seguido de América del Sur (12%) y América del Norte (11%). Esos datos concuerdan también
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con la incidencia de cancer de cuello uterino en estas regiones (30 por 100.000 habitantes en
Ameérica Central, 28 por 100.000 habitantes en América del Sur y 7.7 por 100.000 habitantes en
Ameérica del Norte). Estos datos muestran las diferencias que existen en los programas de
cribado del cancer cervical entre América del Norte y el resto de las regiones de América.

En Europa la prevalencia de infeccion por VPH es baja. La prevalencia mayor de
infeccion por VPH y de cancer cervical se da en la zona del este de Europa.

En mujeres con cancer de cuello uterino invasivo, los genotipos de VPH mas frecuentes
a nivel mundial son el VPH 16, el VPH 18, el VPH 58, el VPH 33, el VPH 45, el VPH 31, el
VPH 52 y el VPH 35, que representan el 91% del total de casos de cancer invasivo de cuello
uterino. En Europa el VPH 16 supone alrededor del 60% de los casos de cancer de cuello
uterino, seguido del VPH 18 (10-15%) y VPH 33 (5%). En Espaiia, el VPH 16 representa cerca
del 50% de los casos de cancer de cuello uterino, seguido del VPH 31 (5%), VPH 18 (4%),
VPH 45 (4%) y VPH 33 (3%) *'.
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Figura 24: Genotipos mas frecuentes a nivel mundial entre mujeres con citologia normal.

HPV 66
HPV 53
HPV18
HPV16
HPV 52

HPV 58
HPV 53
HPV18
HPV 31
HPV16

HPV 39
HPV 66
HPV18
HPV 31
HPV16

HPV 33
HPV 35
HPV 31
HPV 18
HPV 16

HPV 33
HPV 81
HPV 58
HPV 18
HPV16

Africa Este

0 2 a 6 ]
AméricaCentro
1,2
1,5
1,8
1,9
4
0 2 a 6 ]
Europa Este
1,3
1,6
1,9
3,2
|
7,4
0 2 a 6 ]
Europa Oeste
0,3
0,4
0,7
0,7
1,6
0 2 a 6 ]
Asia Sureste
0,5
0,5
0,6
0,7
1,4
0 2 a 6 ]

Africa Norte
HPV 42
HPV 72
HPV 45
HPV 18
HPV 16
0 7 1 3 S
AméricaSur
HPV31 0,9
HPV 45 0,9
HPV18 [1,2
HPV58 [1,4
HPV 16 3,3
0 7 1 3 S
Europa Norte
HPV 6 0,
HPV 33 0,
HPV 31 0,
HPV18 |1
HPV16 3
0 7 1 3 S
Asia Este (sin Japdn ni
Taiwan)
HPV 70 0,8
HPV 52 0,9
HPV 58 0,
HPV 18 1,
HPV 16 6,7
0 2 1 6 E
Asia Centro-sur
HPV18 | 0,

HPV-JC9710 |1

HPV56 1,1
HPV42 |21

|
HPV16 | 2,8

0 2 1 6 ]

HPV 31
HPV18
HPV 42
HPV 58
HPV16

HPV 31
HPV 51
HPV18
HPV 53
HPV16

HPV 42
HPV 31
HPV 45
HPV 66
HPV16

HPV18
HPV 35
HPV 51
HPV16
HPV 52

HPV 52
HPV 58
HPV 31
HPV 18
HPV16

Africa Oeste

AméricaNorte

0,9
1
1

1,1

Europa Sur

0,2
0,2
0,3
0,3

1,2

0 2 4 6 ]

Japon y Taiwan

0,5
0,5
0,7

0,

1,1

0 2 1 6 ]

Mundial

0 2 1 6 ]

Fuente: De Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, Clifford G, Bruni L, Muiioz N et al.*>

Elaboracion: propia.
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Tabla 6: Genotipos de VPH en casos de cancer de cuello uterino segin diferentes regiones

mundiales.

Total (n=B977) Europe(n=20C8) NorthAmerica Central South Africa(n=044) Asia(n=2641)  Oceania

(n=160) America (n=3404) (n=170)
HPV 6 10 (<1%) 3(1%) : 3(<1%) . 1(<1%) (%)
HPY 11 2(<1%) = 1{<1%) - 1(<1%) .
HPY 16 S439(61%) 1348 (66%) H57%)  015(59%) [9(48%)  1597(60%)  100(50%)
HPY 18 918 (10%) 150 7'%) 1[7%) 309 (9%) 123(213%) 295 (11%) 34 (20%)
HPY 26 1 (<1%) 11%) . 7 (<1%) . 11(<1%)
HPY 30 1 (<1%) 5 %) . 14 (<1%) 3(<1%) 9 <1%) :
HPY 31 335 (4%) 69 (%) 5(3%) 166 (5%) 10(2%) 80 3%) 1(<1%)
HPY 72 345 (4%) 117 (6%) 503%) 119(3%) 8(1%) 92(3%) (%)
HPY 34 B (<1%) 11%) 1(e1%) 1(<1%) : 1(e1%)
HPY 35 175 (2%) 46 (%) - 71(2%) 7 (5%) 77 (1%) 4(2%)
HAY 39 143(2%) I (%) 2(1%) 76(2%) 3(<1%) J1i1%) 3(2%)
HPY 39* 3(<1%) 1{1%) . 1(<1%) 1(<1%)
HPY 42 3(<1%) 1(1%)
HPV 44 1{e1%) 1{1%) : - : 2 z
HPY 45 528 (6%) 80 (4%) 9(6%) 130(7%) 54(10%) 146 (%) 9(5%)
HPY 51 114(1%) 28 (1%) 2(1%) 53(2%) 13(1%) 19 (<1%)
HPY 52 253(3%) 40 (%) 5(3%) 91(3%) 14%) 101 (4%) 1(<1%)
HPY 53 14 (<1%) 10 <1%) 1(<1%) 9 (<1%) : 1(<1%) (%)
HPV 56 75 (<1%) %) 1(<1%) 20 (<1%) 4(<1%) 18 (<1%)
HPY 58 202 (2%) 77 (1%) (%) 67 (1%) 4(<1%) 102 (4%)
HPY 59 95 (1%) 15 (<1%) : 42(1%) 1{<1%) 36 (1%)
HPY 61 1{<1%) % ; 1(<1%) :
HPV 66 7e1%) 2(<1%) ; 2(<1%) 2(<1%) 1(e1%)
HPY 67 26 (<1%) 3f1%) ; 13(<1%) : 10 <1%)
HPV 68 59 (<1%) 13 1%) - 20 (<1%) 1(<1%) 25 (<1%) .
HPV 68t T (e1%) 4 {<1%) - 7 (<1%) 1(<1%) 3(<l%) 6 (4%)
HPV 63 7 (<1%) - - i (<1%) 1{<1%)
HPY 70 9 e1%) 1(1%) : 1(<1%) - 5 (<1%)
HPY 72 4(<1%) 16 fe1%) 3 14(<1%) 1(<1%) 12<1%)
HPY 74+ 2(<1%) e i A : 1(<1%)
HPY 82 B (<1%) . y 4(<1%) . 2(<1%)
HPY 51 1{<1%) 1(1%)
HPV undetermined 52 (<1%) 10 fe1%) 0 15 {<1%) 130%) 12 (<1%) 2(1%)

Fuente y elaboracién: De Sanjose S, Quint W, Alemany L, Geraets D, Klasustermeier J, Lloveras

B, et al.¢
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Figura 25: 10 genotipos mas frecuentes de VPH en mujeres con y sin lesiones cervicales en Europa

Cancer Cervical

Lesiones de alto grado

Lesiones de bajo grado

Citologia normal

HPV 39
HPV 68
HPV 58
HPV 52
HPV 35
HPV 45
HPV 31
HPV 33
HPV18
HPV 16

HPV 39
HPV 45
HPV 35
HPV 58
HPV 51
HPV18
HPV 52
HPV 33
HPV 31
HPV16

HPV 56
HPV 58
HPV 52
HPV18
HPV 33
HPV 6
HPV 66
HPV 51
HPV 31
HPV16

HPV 58
HPV 33
HPV 45
HPV 56
HPV 39
HPV 52
HPV18
HPV 51
HPV 31
HPV16

Europa

0 10 20 30 40 50 60

Europa

2,8
3,2
3,3
4,3
5
6,1
6,5
8,6
10,5

46,9

0 10 20 30 40 50 60

Europa

1,1
4,2
1,3
1,5
1,8
51
6,2
7,7
8,6
19,4

0 10 20 30 40 50 60

Europa

5
0,5
0,6

0,6

0,7
0,9

0,9

0,9
1,4
2,4

0 10 20 30 40 50 60

y sus regiones.

HPV 39
HPV 35
HPV 58
HPV 33
HPV 52
HPV 56
HPV 31
HPV 45
HPV18
HPV16

HPV 35
HPV 70
HPV 52
HPV 51
HPV 45
HPV 39
HPV 31
HPV18
HPV 33
HPV16

HPV 33
HPV 39
HPV 73
HPV 70
HPV18
HPV 58
HPV 31
HPV 66
HPV B2
HPV16

HPV 52
HPV 33
HPV18
HPV 66
HPV 45
HPV 56
HPV 42
HPV 39
HPV 31
HPV16

Europa Este

0 10 20 30 40 50 60

Europa Este

8
1,1
1,2
1,2
2,5
2,8
4,7
4,9
6,7

52

0 10 20 30 40 50 60

Europa Este

2
2,2
1,1
1,1
4,8
5,7
5,8
8,2
10,9
27,8

0 10 20 30 40 50 60

Europa Este

0,2
0,2
0,2
0,3
0,3
0,3
0,4
1,7
6,1
9,5

0 10 20 30 40 50 60

HPV 52
HPV11
HPV 39
HPV 73
HPV 35
HPV 45
HPV 31
HPV 33
HPV18
HPV16

HPV 35
HPV 39
HPV 58
HPVY 45
HPV 51
HPV 52
HPV18
HPV 33
HPV 31
HPV16

HPV 39
HPV 56
HPV18
HPV 52
HPV 31
HPV 6
HPV 70
HPV 51
HPV 66
HPV16

HPV 33
HPV 56
HPV 68
HPV 45
HPV 39
HPV18
HPV 51
HPV 52
HPV 31
HPV16

Europa Norte

0 10 20 30 40 50 60

Europa Norte

3,4
3,7
4,5
4,6
5,4
7,2
7,6
10,5
11,2

49,4

0 10 20 30 40 50 60

Europa Norte

7,2
8
8,1
8,1
8,2
10,2
10,9
17,7
22,3

0 10 20 30 40 50 /0

Europa Norte

8
0,8
0,8
0,9
1
1,2
1,4
1,5
1,7
2,6

0 10 20 30 40 50 /0

Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer””
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Figura 26: 10 genotipos mas frecuentes de VPH en mujeres con y sin lesiones cervicales en Europa

y sus regiones (continuacion).
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Fuente y elaboracion: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer’”
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Figura 27: 10 genotipos mas frecuentes en mujeres con cancer cervical invasivo en Europa y sus
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Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer””

*Datos no disponibles. No se realizo el test de VPH para mas genotipos de los mostrados o no

fueron positivos.

62



Introduccién

Figura 28: 10 genotipos mas frecuentes en mujeres con cancer cervical invasivo en Europa y sus

regiones, segiin la histologia (continuacion).

Europa Sur Europa Oeste
HPV 35 HPV 39
8 |HPvs6 HPV 58
9 |HPVSS HPV 52
© | HPV52 HPV 68
@ |Hpvs1 HPV 73
< | HPv4s HPV 45
§ HPV 33 HPV 31
@ | HPV31 HPV 33
g | HPV18 HPV18
 |HPV16 48,5 HPV 16 61,7
0 10 20 30 40 50 60 70 0 0 20 30 40 50 60 70
Europa Sur Europa Oeste
HPVG 1,8 HPV35 [0,9
% |Hpves 2,6 HPV39 | 1,2
2 |HPvs6e |32 HPVS8 | 1,
S |HPVS58 |37 HPVS52 | 1,6
& |HPV33 4 HPVE8 | 2,1
@ |HPV52 4,6 HPV45 | 2,9
g HPV31 |49 HPV33 |35
£ | HPvas 5 HPV31 | 3,6
© |Hpvis 9,6 HPV18 12
S |Hrvie 44,4 HPV 16 65,5
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 G0 70
Europa Sur Europa Oeste
109 * HPV66 |0,4
90 * HPV39 |0,4
© 8o* HPV52 | 0,6
£ 7o* HPV35 | 0,7
9 |HPvas | 256 HPVS8 | 0,8
'S |HPV33 10,5 HPVS51 | 0,9
8 |HPV31 14,9 HPV31 | 2,6
9 |HPVS51 16,1 HPV 45 5
2 |HPv1s 32,9 HPV 16 39,6
< |HPV16 45,5 HPV18 45,9
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70

Fuente y elaboracion: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer’”
*Datos no disponibles. No se realizé el test de VPH para mas genotipos de los mostrados o no

fueron positivos.
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Figura 29: Los 10 genotipos mas frecuentes de VPH en mujeres sin y con patologia cervical en

Espaifia, Europa y el mundo.
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Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®
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Figura 30: Los 10 genotipos mas frecuentes en mujeres con cancer cervical invasivo en Espaiia,
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Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™®

*Datos no disponibles. No se realizo el test de VPH para mas genotipos de los mostrados o no

fueron positivos.

65



Introduccién

1.2.5.- Transmision de la infeccion por VPH

Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomaticos y vehiculos de la
infeccion genital por VPH. El virus se transmite con facilidad por contacto sexual,
probablemente a través de erosiones minimas o imperceptibles de la piel o mucosas. Los
organos mas susceptibles de infeccidon con potencial de iniciar una transformacidén neoplasica
son el cuello uterino (zona de transicion) y la linea pectinea del canal anal.

Se han descrito también otras formas alternativas de transmision, vertical o materno-
fetal y horizontal o por fomites, pero el impacto potencial en el numero de infecciones por VPH
0 en su patologia asociada es probablemente muy pequefio.

Socialmente pueden identificarse grupos de alta prevalencia en la poblacion de
prostitucion, en la poblacion reclusa asociada al consumo de drogas y en los grupos infectados
por el VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana).

Aunque la transmision coital sea probablemente la via mas frecuente de contagio del
cuello del utero, en las mujeres con relaciones homosexuales se han presentado infecciones del
area anogenital y una extension a partir de ésta, por autoinoculacion, a otra localizacion del
epitelio del tracto genital, como el cuello uterino.

El cuello del utero es especialmente vulnerable al contagio, probablemente a través del
epitelio metaplasico de la unién escamoso-cilindrica, y a la permanencia de la infeccion. En
efecto, los VPH, al igual que otros virus, aprovechan la dinamica celular para replicarse, y en el
cuello se benefician de la maduracion del epitelio metaplasico para expresar sus genes de forma
secuencial. En primer lugar, en las capas basales, los genes tempranos, y después, en las capas
superficiales mas diferenciadas, se expresan sus proteinas tardias (L1y L2), que forman la
capside y permiten el ensablaje de nuevas particulas virales que se liberan y repiten el ciclo
infeccioso. También se admite que el virus puede permanecer latente en las células basales del

epitelio >’

1.2.6.- Cofactores de adquisicion

Las caracteristicas histologicas de la zona de transformacion escamoso-cilindrica en el
exocérvix de las mujeres jovenes pueden explicar el mayor riesgo de infeccion entre las mujeres
que inician tempranamente la actividad sexual.

El riesgo de contagiarse por el VPH estd relacionado con la edad y con el

comportamiento sexual de la mujer.
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En cuanto a la edad, se ha objetivado que la prevalencia de la infeccidn, en la poblacion
general disminuye con la edad reflejando el caracter de enfermedad de transmision sexual de la
infeccion por VPH.

En cuanto a la conducta sexual de la mujer, estudios prospectivos en mujeres virgenes
indican que el contacto sexual es un requisito necesario para adquirir el VPH en el tracto
genital. El mayor riesgo de infeccion por VPH se relaciona con el inicio temprano de las
relaciones sexuales, el elevado numero de compaifieros sexuales a lo largo de la vida, el cambio
reciente de compafiero sexual, o el contacto sexual con un vardon de alto riesgo (con historia
sexual promiscua o frecuentes contactos con mujeres que ejercen la prostituciéon) >+,

La circuncision masculina reduce el riesgo en el hombre de infectarse por el VPH y en
la mujer que tiene relaciones con un hombre circuncidado, reduce el riesgo de cancer de cérvix
> El uso correcto del preservativo durante todo el acto sexual es una barrera que disminuye el

60, 61

contagio del VPH, aunque no al 100%

1.2.7.- Duracion de la infeccion por VPH: aclaramiento y persistencia

El calculo de la duracion de la infeccion por el VPH varia segln se tenga en cuenta la
infeccion incidente (de reciente adquisicion) o la prevalente (cuyo momento de adquisicion se
desconoce), y las posibles reinfecciones. La duracion media de la infeccion por el VPH varia
segun las diferentes series entre 6-12 meses y 2 afios.

Las caracteristicas de la historia natural de la infeccion por VPH estan también
relacionadas con el tipo viral. El grupo de VPH de alto riesgo neoplasico tiende a establecer
infecciones persistentes y a progresar con mayor frecuencia que los tipos de VPH de bajo
riesgo. Y la duracidn de la infeccion es mayor en los VPH de alto riesgo que en los VPH de bajo
riesgo. La duracion media estimada de las infecciones por virus de alto riesgo es de 8-12 meses.
Las infecciones por VPH 16 o VPH 18 tienden a persistir por periodos mas prolongados (16-24
meses).

La persistencia de la infeccion es mucho menos frecuente que su aclaramiento. En la
practica, la persistencia se define como la deteccion del mismo tipo viral en 2 0 mas ocasiones
durante un periodo de uno a 2 afios. Menos de la mitad de las mujeres infectadas por VPH, con
citologia normal, tienen persitencia de la infeccion durante mas de 6 meses, y solo el 7%

, ~ 62-72
después de 5 afios™ """,
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Figura 31: Historia natural de la infeccion cervical por Virus de Papiloma Humano.
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1.2.8.- Historia natural de las lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado- neoplasias

cervicales intraepiteliales de grado 1

Un 25% de las mujeres con infecciones transitorias por el VPH muestra cambios
citopaticos propios de las lesiones intraepiteliales de bajo grado detectables en la citologia. Estas
lesiones contienen en su mayor parte virus de bajo riesgo, razon por la que muy raramente van a
progresar.

Se ha observado que las lesiones intraepiteliales de bajo grado remiten con mucha
frecuencia, en especial en adolescentes y mujeres jovenes, en las que a los 12 meses han
remitido el 61% de las lesiones y a los 36 meses el 91%.

La probabilidad de remision es menor en edades mas avanzadas. En mujeres con una
edad media de 32 afios, la remisién acumulada de lesion intraepitelial de bajo grado es del

54.9% y la tasa de progresion del 19.8% 7.

1.2.9.- Riesgo de progresion. Cofactores

La infeccion por el VPH se considera una causa necesaria pero no suficiente de cancer
cervical. En efecto, los estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto que la gran mayoria
de las mujeres infectadas por tipos de VPH nunca presentaran cancer cervical. Solo una pequefia
proporcion progresara a lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado y eventualmente a
cancer. Por lo tanto, otros cofactores son necesarios para la progresion de la infeccion cervical
por VPH hasta el cancer cervical.

Existen cofactores que modulan el riesgo de progresion de la infeccion por el VPH a

cancer. Las caracteristicas de la actividad sexual se vinculan con la probabilidad de contraer la

68



Introduccién

infeccion por el VPH, pero no se consideran relacionadas con la progresién a cancer °°. Los
cofactores de progresion, favorecedores de la persistencia de la infeccion por el VPH se

clasifican en virales, genéticos y medioambientales.

1.2.9.1.- Cofactores virales de persistencia-progresion

1.- Genotipo viral: el seguimiento de mujeres infectadas por VPH con citologia inicial

negativa muestra notables diferencias en la progresion a neoplasia cervical intraepitelial de alto

grado segun el tipo de VPH que presente®’ - 590,

2.- Variantes del VPH: el reconocimiento de minimas variaciones en la secuencia de

bases del ADN del VPH ha permitido identificar las variantes. Las variantes del VPH 16

muestran diferencias geograficas que se han relacionado con distintos riesgos de cancer, y las
variantes no europeas estan relacionadas con un mayor riesgo. Las variantes pueden influir en la
historia natural de la infeccién por dos mecanismos: diferencias en su capacidad funcional o
evasion del sistema inmunitario del huésped. Dadas las diferencias geograficas, es posible que

su papel en la persistencia y progresion esté relacionado con polimorfismos inmunogenéticos.

3.- Carga viral: es un marcador de infeccion persistente. Una carga viral elevada indica
una mayor posibilidad de integracion del ADN viral en el genoma del huésped. Sin embargo, es
discutible la utilidad de medir la carga viral para pronosticar la progresion a cancer. En mujeres
con infeccion por VPH y citologia normal, una carga viral elevada, determinada por PCR en
tiempo real, se asocia con mayor riesgo de progresion a neoplasia cervical intraepitelial y
cancer. Sin embargo, la presencia de una carga viral baja no debe considerarse excluyente de
lesion grave, puesto que un porcentaje significativo de pacientes con diagndstico de neoplasia

cervical intraepitelial de alto grado o carcinoma presentan valores de carga viral bajos "> *°.

4.- Integracion: la integracion del ADN viral en el ADN del huésped es crucial en la
transformacién maligna. El riesgo de que ocurra aumenta con una elevada carga viral. Sin
embargo, algunos autores apoyan la idea de que el VPH 16 es capaz de inducir la
transformacién maligna sin que haya integracion, lo que indica que seguramente intervienen

otros factores para que ocurra la transformacion ***°.

5.- Coinfeccion: podria aumentar el riesgo de progresion, aunque los estudios

publicados presentan resultados controvertidos al respeto '®.
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1.2.9.2.- Cofactores genéticos de persistencia-progresion

Las variaciones genéticas individuales de los genes relacionados con la respuesta
inmunitaria, humoral y celular pueden influir en la persistencia de la infeccion por el VPH y su
progresion a cancer.

En las superficies mucosas, la primera linea de defensa frente a la infeccion es la
respuesta inmunitaria innata, mediada por las células natural killer (NK), que induce la
apoptosis de las células infectadas por el virus y de las células tumorales. En la regulacion de la
respuesta inmunitaria celular y humoral intervienen los antigenos del sistema de
histocompatibilidad HLA (antigeno leucocitario humano) entre otros. Los genes del sistema
HLA han sido los mas extensamente investigados. Las moléculas HLLA presentan los antigenos
extrafios a los linfocitos T y, por ello, desempefian un papel importante en la regulacion de la

funcion inmunitaria. Algunos estudios sugieren un efecto protector para HLA DRB1*1301.

1.2.9.3.- Cofactores medioambientales de persistencia-progresion

1.- Paridad: estudios publicados en la literatura confirman una relacion positiva entre la
paridad elevada y el cancer cervical. El motivo de esta asociacion podria ser debido a factores
hormonales asociados al embarazo, traumatismo cervical en el parto o mayor persistencia de la

zona de transformacion exocervical °71%,

2.- Anticonceptivos hormonales: el uso a largo plazo de los anticonceptivos orales

podria aumentar hasta 4 veces el riesgo de cancer cervical en las mujeres infectadas por el VPH.
Por ello, en mujeres con infeccion por el VPH persistente se aconseja valorar los beneficios de
los anticonceptivos con el mayor riesgo de cancer cervical, y se indica un cribado estricto '**
1% Sin embargo, otros autores no encuentran esta asociacion positiva con los anticonceptivos

hormonales, por lo que concluyen que las mujeres VPH positivas no precisan dejar de tomarlos.

3.- Tabaco: el tabaquismo es uno de los cofactores ambientales mas uniformemente
identificados con el riesgo de padecer lesiones precancerosas y cancer cervical. En mujeres
infectadas por el VPH, el tabaco es el cofactor mas importante de progresion, con un aumento
del riesgo de 2-4 veces frente a las no fumadoras. Este aumento del riesgo se ha identificado
también en fumadoras pasivas. Ademas, el cese del tabaco se ha asociado con una disminucién

del tamafio lesional de la neoplasia cervical intraepitelial '** '*'2,
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4.- Inmunodepresidn: las pacientes inmunodeprimidas tienen un riesgo aumentado de

cancer genital y anal respecto a las mujeres sanas de la misma edad. La respuesta inmunoldgica
deficiente al VPH predispone a la persistencia de la infeccion.

Inmunodepresion iatrogénica: las pacientes transplantadas que reciben terapia
inmunodepresora tienen un mayor riesgo de infectarse por el VPH y de desarrollar una
neoplasia intraepitelial ''> ',

Inmunodepresion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): las mujeres
infectadas por el VIH contraen mas facilmente la infeccidon por tipos de VPH de alto riesgo y
tienen un riesgo aumentado de lesiones intraepiteliales y cancer. EI VIH altera la historia natural
de la infeccion por el VPH, lo que provoca un comportamiento mas agresivo y con mas
recidivas que en las mujeres negativas para el VIH. Esto es especialmente evidente en las

pacientes que no responden al tratamiento antirretroviral y permanecen inmunodeprimidas ''>
120

5.- Infecciones asociadas: las mujeres con coinfeccion por el VPH y otro agente de

transmision sexual, especialmente con el virus de herpes simple tipo 2 (VHS-2), o Chlamydia
trachomatis parecen tener una mayor probabilidad de presentar cancer cervical que las mujeres
sin coinfeccion. Probablemente, el motivo esté relacionado con una desregulacién de la

inmunidad local '*"* 1?2,

6.-Nutricion y dieta: la evidencia disponible sobre el posible efecto deletéreo de la dieta
o el estado nutricional en la carcinogénesis cervical no es concluyente. Un meta-analisis de 34
estudios realizados en pacientes con lesiones preinvasivas para valorar la eficacia de las
modificaciones de la dieta y de los suplementos dietéticos junto al tratamiento estandar,
constata, por una parte, la limitada calidad de la mayoria de los trabajos revisados para obtener
conclusiones validas, y por otra, descarta los posibles beneficios de una modificacién de la
dieta, en especial del uso de antioxidantes o retinol, para prevenir la progresion de las lesiones

. 123, 124
premalignas 7.

1.2.9.4.- Cofactores de invasion

La progresion de la neoplasia intraepitelial a cancer invasivo requiere la expresion de
factores angiogénicos que estimulan la proliferacion de nuevos vasos. La angiogénesis, inducida
por el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y otras proteinas, como la
angiogenina (ANG) es fundamental para el crecimiento del tumor, la invasion del estroma y las

metastasis.
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El inicio de la angiogénesis ocurre ya en las lesiones intraepiteliales y esta asociada con

la expresion del VEGF por el epitelio anormal ',

1.3.- PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE
CUELLO UTERINO

1.3.1.- Patologia y clinica

Los cambios morfoldgicos que provoca la infeccion por el VPH constituyen un espectro
de lesiones que comprende desde alteraciones celulares asociadas a la infeccion transitoria,
pasando por cambios neoplasicos premalignos, hasta llegar al carcinoma invasivo.

En la citologia se ha extendido ampliamente la terminologia unificada propuesta por un
grupo de expertos y denominada sistema de Bethesda, planteada en 1989 y revisada en 2001 '**.
Las alteraciones del epitelio escamoso se denominan lesiones escamosas intraepiteliales, las
cuales se subdividen a su vez en lesiones de bajo grado y de alto grado, segiun su riesgo de
progresion a carcinoma invasivo.

Todas las lesiones intraepiteliales se caracterizan por alteraciones nucleares en forma de
aumento del tamafio nuclear, superior a 3 veces el de las células escamosas normales,
hipercromasia e irregularidad de contornos nucleares. En las lesiones intraepiteliales de bajo
grado, que representan por lo general infecciones transitorias por el VPH, las alteraciones
nucleares se detectan en células de tipo superficial, con abundante citoplasma y frecuentemente
se acompafian de halos claros paranucleares (coilocitosis) y paraqueratosis. En las lesiones
intraepiteliales de alto grado, consideradas lesiones neoplasicas premalignas, las alteraciones
nucleares, habitualmente mas notorias que en las lesiones intraepiteliales de bajo grado, se
presentan en células con escaso citoplasma, lo que indica una alteracion de la maduracion
celular.

En el sistema de Bethesda se reconoce ademas una serie de atipias de las células
escamosas, las cuales se dividen a su vez en atipias de significado indeterminado y atipias que
no permiten descartar lesiones intraepiteliales de alto grado. Estas alteraciones no constituyen
una entidad bioldgica, sino que representan una serie de cambios celulares en los que el estudio
morfoldgico no permite determinar si corresponden a alteraciones asociadas con la infeccion por
el VPH o a otras alteraciones de tipo reactivo.

El sistema de Bethesda incluye también criterios para el adenocarcinoma in situ y

reconoce también unas atipias en células glandulares de significado incierto.
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Tabla 7: Clasificacion citologica, Bethesda 2001.

Idoneidad de la muestra
e Satisfactoria para la evaluacion (sefialar la presencia o ausencia de células
endocervicales o metaplésicas)
¢ Insatisfactoria para valoracion (especificar el motivo)
Muestra rechazada o no procesada (especificar el motivo)
Muestra procesada y examinada, pero insatisfactoria para valoracion de
anormalidades epiteliales (especificar el motivo)
Categorizacion general (opcional)
® Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
e (élulas epiteliales anormales
e Otras
Interpretacion/resultado
e Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
o Organismos
=  Trichomonas vaginalis
= Hongos morfoldégicamente compatibles con Candida
= Flora sugestiva de vaginosis bacteriana
= Bacterias morfoldgicamente compatibles con Actinomyces
= Cambios celulares compatibles con virus del herpes simple
o Otros hallazgos no neoplasicos (opcional)
= (Cambios celulares reactivos asociados a inflamacion (incluye
reparacion tipica), radiacion, dispositivo intrauterino
= (Células glandulares posthisterectomia
= Atrofia
e (élulas epiteliales anormales
o Células escamosas
= (Células escamosas atipicas (ASC)
De significado indeterminado (ASC-US)
No puede excluir lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(ASC-H)
= Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
Incluye: cambios por virus del papiloma humano/displasia
leve/neoplasoa cervical intraepitelial (CIN) 1

= Lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)
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Incluye: cambios por displasia moderada y grave, carcinoma in
situ, CIN2 y CIN3
= (Carcinoma escamoso
o Células glandulares
= (Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocervical,
endometrial o sin especificar)
= (Células glandulares atipicas, posible neoplasia (AGC-N) (especificar
endocervical o sin especificar)
= Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)
= Adenocarcinoma
= Otros
Lectura automatizada y técnicas auxiliares (incluir si precisa)

Notas didacticas y sugerencias (opcional)

El examen citoldgico es siempre un diagnéstico de sospecha de las lesiones premalignas
del cuello uterino. El examen histologico es el método diagnodstico definitivo de las lesiones
premalignas de cuello uterino. Todo diagnostico de certeza de las lesiones intraepiteliales de
alto grado, y obviamente del carcinoma invasivo, debe estar fundamentado en el examen
anatomopatologico. Las lesiones cervicales asociadas con la infeccion por el VPH se clasifican
en la actualidad segun los criterios de Richart en neoplasias cervicales intraepiteliales (cervical
intraepithelial neoplasia, CIN) de grado 1, la expresion morfoldgica de la infeccion transitoria
por el VPH, y las CIN de grados 2 y 3, que se consideran auténticas neoplasias. En la
actualidad, muchos patdlogos utilizan la terminologia de Bethesda en el diagndstico histoldgico,
aunque ello deberia acompafiarse siempre del grado de Richart, que se considera el criterio de
referencia. Los criterios utilizados son similares a los de la citologia: alteraciones nucleares en
forma de aumento del tamafio nuclear, hipercromatismo ¢ irregularidad de contornos nucleares,
presentes en todos los tipos de CIN, aunque habitualmente mas notorios en los casos de CIN 2 y
3. Una vez establecido el diagnostico de CIN mediante los criterios anteriores, la graduacion de
la lesion se realiza seglin la gravedad de la alteracion madurativa, minima en la CIN 1 y maés
acentuada en las CIN 2 y 3.

Dentro del grupo de lesiones premalignas del cuello uterino se incluye también las
lesiones glandulares, que son mucho menos frecuentes. Histolégicamente, se acepta sdlo la
lesion de alto grado, puesto que no disponemos de criterios reproducibles para diagnosticar

. 129-131
lesiones glandulares de menor grado .
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1.3.2.- Cribado

La prevencion del cancer de cuello uterino o sus lesiones precursoras es uno de los
aspectos mas importantes de la ginecologia preventiva. Sin embargo, el protocolo para su
cribado no debe marcar la pauta de los multiples cuidados ginecologicos preventivos que debe
recibir la mujer y que deben adaptarse a las situaciones especificas propias de cada etapa de su
vida.

El objetivo del cribado para la prevencion del cancer de cuello de utero es la deteccion
de las lesiones escamosas cervicales de alto grado (HSIL, CIN 2 y CIN 3) y el cancer
microinvasor. El objetivo no es detectar las lesiones escamosas de bajo grado, pues aunque son
la expresion de una infeccion por el VPH, la gran mayoria son transitorias y carecen de
potencial maligno, especialmente en mujeres jovenes.

Para prevenir con eficacia el cancer de cervical invasivo, se requiere el cumplimiento
estricto del protocolo de prevencion secundaria que incluye: cribado, diagnostico, tratamiento y
seguimiento, tanto de las lesiones intraepiteliales de alto grado con potencial de progresar a

cancer como del carcinoma microinvasor.

Cribado poblacional

Es un trabajo de Salud Publica que pretende modificar la mortalidad que una
determinada enfermedad, muy prevalente, provoca en la Comunidad, mediante la aplicacion
sistematica de una técnica de cribado previamente validada. Una técnica de cribado no es una
técnica diagnostica. El test de cribado ideal debe ser fiable, sencillo, reproducible, comodo y
barato. Para conseguir reducir la mortalidad debe alcanzarse una cobertura minima y continuada
del 70% de la poblacidn.

La técnica validada para el cribado poblacional del cancer de cérvix es la citologia. Su
eficacia y eficiencia han sido corroboradas ampliamente en los paises en los que se ha aplicado
de una forma programada, sistematica y continuada. En Espafia no existen programas de cribado
poblacional del cancer de cérvix. El cribado seguido en Espafia es un cribado oportunista. El test
de deteccion de ADN de VPH no ha sido validado como técnica de cribado. Sus caracteristicas
hacen que sea de aplicabilidad en paises no desarrollados y con alta prevalencia de cancer de

cérvix, aunque su aplicacion es dificil por el elevado coste de la prueba.
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Cribado oportunista

Es la cobertura de la demanda que plantea una persona que solicita una revision
preventiva. Deben ofrecérsele las garantias diagndsticas exigidas por la buena practica. En la
revision preventiva del cancer de cérvix la citologia, que no es una técnica diagnostica, debera
ser implementada con la colposcopia para mejorar su sensibilidad. Ambas simultaneas, ofrecen
un valor predictivo negativo cercano al 100% para la neoplasia de cérvix, por lo que su practica
conjunta debe ser recomendada en asistencia.

La primera causa de fallo en cribado, poblacional u oportunista, es la inasistencia. La
mayoria de casos de cancer de cérvix ocurren en mujeres no cribadas. Captar a estas mujeres es
un objetivo prioritario del programa de cribado. El cribado oportunista tiene sesgos de acceso y

es frecuente que se reiteren exploraciones a mujeres sin riesgo ya muy revisadas.

1.3.2.1.- Citologia

Es la técnica validada para el cribado poblacional del cancer de cérvix, empleada
durante mas de 50 afios. Su eficacia y eficiencia han sido corroboradas ampliamente en los
paises en que se ha aplicada de forma programada, sistematica y continuada, y ha reducido un
75% la tasa de cancer cervical. Sin embargo, esta proteccion se ha producido de forma
practicamente exclusiva en las tasas de neoplasias escamosas. Los adenocarcinomas de cérvix,
debido a la menor eficacia de la citologia en su deteccion, no han sufrido reduccidon en su
incidencia, y se ha descrito una constante aunque leve tendencia al incremento '**,

Como se ha comentado anteriormente, el examen citoldgico es siempre un diagndstico
de sospecha de las lesiones premalignas del cuello uterino. El método diagndstico definitivo de

las lesiones premalignas de cuello uterino es el examen histoldgico.

Técnica

Es fundamental que la toma sea correcta, obteniendo el material directamente del
endocérvix y del exocérvix. Para mejorar la toma endocervical se usa un cepillo, que
introducido en el interior del endocérvix se adapta bien a sus paredes y al rotarlo raspa su
superficie. Para la toma del exocérvix se usa una espatula de madera. La toma vaginal carece de
utilidad para el cribado de las lesiones cervicales, y inicamente en caso de estenosis vaginal que
impida la visualizacion del cuello o después de la histerectomia, se hard una sola toma del fondo
vaginal, haciéndolo constar asi en la peticion al laboratorio. También ha demostrado su utilidad

la toma cervical unica, endocervical y exocervical, mediante un cepillo de amplia base.
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Aun siendo una técnica sencilla, la citologia requiere numerosos pasos desde que se
practica hasta que se recibe el informe. En cada uno de ellos puede producirse un error que sea
causa de un resultado falso negativo. Los defectos en la toma son los mas frecuentes (dos tercios
de los errores), bien por ser inadecuada (si no se toma directamente la muestra del exocérvix y
endocérvix) o bien por las caracteristicas propias de la lesion (como ocurre en lesiones pequefias
que descaman pocas células o las que estan queratinizadas en superficie o localizadas lejos del
orificio cervical externo, en la parte alta del canal cervical o en la periferia del cuello). Puede
sospecharse que la toma no es adecuada en ausencia de células endocervicales o metaplasicas.
Asimismo, la presencia de inflamacion o sangre puede dificultar la visualizacion de las células.
El resto de errores (un tercio) ocurren en el laboratorio, bien en el proceso de lectura, al no
identificar células atipicas presentes en el frotis, o al observar células atipicas pero interpretarlas

mal.

Interpretacion en el laboratorio

La primera lectura, de rastreo o cribado la debe realizar un citotecnologo experto y
formado especificamente para tal fin. Todos los casos positivos para lesiones malignas o sus
precursoras, incluidas las atipias de origen indeterminado, deben ser revisadas por el
citopatologo. El control de calidad basicamente reside en dos pasos: el primero consiste en la
lectura “rapida” realizada por otro citotecnologo, y el segundo en la comprobaciéon de que los
porcentajes obtenidos no se apartan significativamente de los aceptados por los grupos de
consenso. Es necesario insistir en que las conductas que se acepten deben estar basadas en

criterios de calidad diagnostica citologica.

Clasificacion citologica de Bethesda

Actualmente se aconseja utilizar el sistema de clasificacion citologica de Bethesda,
revisada en el afio 2001 23!,

A efectos practicos para el ginecologo, esta clasificacion difirié poco de la clasificacion
previa de 1991. Sin embargo, un aspecto conceptual importante fue el reemplazo de la palabra
“diagndstico” por “interpretacion” o “resultado” sugiriendo que la citologia no da un
diagnéstico definitivo. El diagnostico final, que servira para orientar la conducta en cada caso,
debe integrar los datos clinicos y de laboratorio. Se mantuvo la clasificacion principal de
lesiones intraepiteliales de bajo grado (LSIL) y de alto grado (HSIL). En un intento de reducir

los casos con células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), que

significaban un 5% o mas de todos los diagndsticos citoldgicos en algunos laboratorios, se
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elimino la categoria de ASC-US reactivo y estas pacientes se incluyeron en la categoria
negativa. Se afiadidé una nueva categoria ASC-H, que se emplea si no se puede excluir una
lesion de alto grado. El término AGUS se sustituy6 por “células glandulares atipicas” (AGC) y

se incluyd la categoria de “adenocarcinoma in situ endocervical” (AIS).

Exactitud de la citologia

Varias revisiones bibliograficas han valorado la exactitud del cribado con citologia
convencional comparandola con el diagndstico histologico. En una revision de 62 trabajos
previos a 1995 '** los rangos de sensibilidad y especificidad fueron muy amplios, del orden del
11-99 y el 14-97% respectivamente, lo que muestra una clara relacion inversa entre ambas. Un
meta-analisis de 59 series mediante curvas ROC (receiver operating characteristics) mostrd que
la citologia es incapaz de conseguir al mismo tiempo una elevada sensibilidad y especificidad.
Asi, por ejemplo, para una especificidad del 90-95% le corresponde una sensibilidad del 20-
35%.

Otra revision de 94 trabajos con citologia convencional'**

confirma la gran variacion
individual de sensibilidad y especificidad. Entre 12 estudios seleccionados por su mejor
metodologia, el rango de sensibilidad fue del 30-87% y el de especificidad del 86-100%. Las
notables diferencias en la sensibilidad de la citologia entre las distintas publicaciones pueden
explicarse por la escasa reproducibilidad de la citologia o a diferentes sesgos, en el proceso de
revision, en la seleccion de los casos, en el umbral de valoracion o en el estindar de referencia
utilizado. Usando el mismo umbral de valoracion, la exactitud de la citologia para CIN 2+ fue
del 77% (IC del 95%, 48-97) ** y con un umbral de ASC-US, una revisién del afio 2002

obtiene una sensibilidad del 50-75% '*°.

Citologia liquida

La citologia liquida es la citologia en capa fina que respecto a la citologia convencional
pretende facilitar la lectura al eliminar sangre, grumos u otros artefactos, con el consiguiente
aumento de muestras satisfactorias para su valoracion y mejorar la capacidad de deteccion de
lesiones intraepiteliales. Una ventaja adicional es que permite realizar tests de deteccion de
ADN-VPH u otras técnicas auxiliares en la misma muestra de forma diferida.

* Ventajas:
o Muestras mas representativas de todas las clases de células.
o Megjor conservacion de la muestra.

o Menos casos de extendidos no satisfactorios o no adecuados.
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o Mas casos de lesiones precursoras detectadas (en controversia).
o Disminucidon de casos imprecisos: ASC-US-AGC (en controversia).
o Disminucion del tiempo de lectura.
o Utilizacion del material restante para analisis ADN VPH.
® Desventajas:
o Tiempo de procesamiento mas largo.
o Formacion especializada para la interpretacion de los extendidos.
o Necesidad de un periodo, variable, de adaptacion para la lectura.
o Necesidad de mayor concentracion para la lectura: mayor cansancio.

o Sensible aumento del costo, en todas las fases del proceso.

Los resultados de los datos publicados en la literatura y las revisiones de meta-analisis
parecen confirmar que no mejora la sensibilidad ni la especificidad de la citologia convencional
de calidad para el resultado de lesion de alto grado o superior, ni parece capaz de disminuir las
cifras remanentes de incidencia y mortalidad por cancer cervical conseguidas mediante el

. . ’ : 136-139
cribado con citologia convencional .

Cobertura de la citologia en Espaiia

Segun los ultimos datos publicados acerca de la cobertura del cribado del cancer de
cuello de ttero mediante citologia (datos del 2008), el grado de cobertura oscila entre el 60% y
84% segun las distintas Comunidades Autonomas. Entre las Comunidades Auténomas con
mayor cobertura de cribado citologico destacan La Rioja (84%) y Cataluiia (83%), en contraste
con Ceuta y Melilla (60%) y Extremadura (61%) que son las Comunidades Auténomas con
menor cobertura del cribado citologico ** '*°.
Por grupos de edad: 44.8% antes de los 26 afios, 77% entre los 26 y 35 afios, 81.5%

entre los 36 y 45 afios, 82.5% entre los 46 y 55 afios y el 66.2% después de los 55 afios ** %,
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Figura 32: Cobertura del cribado citolégico en Espaiia por edades, segiin diferentes estudios.
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A) Frequency of pap smear or vaginal cytologies.Instituto Nacional de Estadistica (INE). Encuesta
Nacional de Salud 2006. Espaifia. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo; 2006.

B) Luengo MS, Munoz vdE. Use of pap smear for cervical cancer screening and factors related with
its use in Spain.Aten Primaria 2004 Mar 31;33(5):229-34.

C) Puig-Tintore LM, Castellsague X, Torne A, de Sanjose S, Cortes J, Roura E, et al. Coverage and
Sfactors associated with cervical cancer screening: results from the AFRODITA study: a population-
based survey in Spain. J Low Genit Tract Dis 2008 Apr;12(2):82-9.

D) Screening coverage among women aged 18-69. World Health Surveys. Geneva: World Health
Organization (WHO); 2003.

Fuente: WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™

Elaboracion: propia.
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Tabla 8: Cobertura del cribado citolégico en Espafia por regiones, segiin diferentes estudios.

Region
Andalucia

Aragon

Agturias

Balearic lslands
Basque Country
Canary lslands
Cantabria

Castilla- La Mancha
Castillz-Leon

Catalonia
Ceuta and Melilla
Extremadura

Galicia
La Higja
Madrid
Murcia
Mavama

Valencia

Hwomen Agerange Coverage (%)

L)
2
3
113
3'-IE
02

02
&N
181
415
BS

76

627

1855
«15
1865
=15
1865
=15
1855
«15
1865
=15
1865
=15
1865
=15
1865
=15
18-85
=15
1865
=15
=15
1865
=15
1865
=15
18-85
=15
1865
=15
1855
=15
18-85
=15
1855
«15

661
616
N
T26
7
.o
B21
Ba7
775
Bl
BoG
7
66.1
£6.6
658
£7.8
748
6.5
B27
B35
60.3
61.3
taz2
T3
i
BT
g8.0
B
0.5
EE:!
67.3
705
5.7
759
T4

EE&‘EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE&"-5!";

Population
General Emale population

General Emale population
General Bmale population
General Emale population
General Emale population
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General Emale population
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General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Bmale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Bmale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Bmale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population
General Emale population

Raference
Puig-Tintore 200E
ENS 2006
Puig-Tintore 2006
ENS 2005*
Puig-Tintore 200E
ENS 2006
Puig-Tintore 2006
ENS 2006*
Puig-Tintore 2006&
ENS 2008
Puig-Tintore 2006
ENS 2005"
Puig-Tintore 200&
ENS 200"
Puig-Tintore 200&°
ENS 2005"
Puig-Tintore 200&=
ENS 2006*
Puig-Tintore 2006&
ENS 2005"
ENS 2006
Puig-Tintore 200&
ENS 200"
Puig-Tintore 2006&
ENS 2008
Puig-Tintore 200&=
ENS 2006*
Puig-Tintore 200&
ENS 200"
Puig-Tintore 2005
ENS 2006*
Puig-Tintore 200&=
ENS 2006*
Puig-Tintore 200E
ENS 2006

a) Puig-Tintore LM, Castellsague X, Torne A, de Sanjose S, Cortes J, Roura E, et al. Coverage and
Sfactors associated with cervical cancer screening: results from the AFRODITA study: a population-

based survey in Spain. J Low Genit Tract Dis 2008 Apr;12(2):82-9.
b) Frequency of pap smear or vaginal cytologies. Instituto Nacional de Estadistica (INE). Encuesta
Nacional de Salud 2006. Espaiia. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo; 2006.

Fuente y elaboracion: WHQO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer™
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Efecto del cribado citologico en la prevencion del cancer

La citologia ha demostrado repetidamente que es capaz de reducir la incidencia y la
mortalidad del cancer cervical en los paises en los que se ha cribado a la poblacion de forma
organizada, extensa y continuada.

La principal causa de cancer en paises con cribado poblacional es la inasistencia.
Ademas, hay que considerar otra posible causa de cancer relacionada con el intervalo de
repeticion del cribado, pues el hecho de espaciar la citologia més de 3 afios se asocia con un
aumento del riesgo de cancer.

La ineficacia e ineficiencia de los programas de cribado citoldgico oportunistas se
invoca como causa del mayor fracaso en los paises que siguen esta estrategia. Es necesario
insistir en la importancia de la cobertura, ya que la inmensa mayoria de las mujeres que

desarrollan cancer de cérvix no han sido atendidas por los programas preventivos.

1.3.2.2.- Diagnéstico Microbiologico de VPH

El diagnostico microbioldgico de VPH se realiza por deteccion del ADN del virus. No
se utilizan técnicas de cultivo ni seroldgicas porque estos virus no son cultivables y porque la
deteccion de anticuerpos por serologia no puede discriminar infeccion activa ni determinar el
genotipo infectante. Las técnicas moleculares mas usadas son la captura de hibridos y las

técnicas de amplificacion molecular basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa.

1.3.2.2.1.- Técnicas

Técnicas de hibridacion: captura de hibridos

Es una técnica de amplificacion de la sefial, que da buenos resultados. Tiene una
adecuada relacion entre sensibilidad y especificidad si se establecen limites de sefial luminica
adecuados (Ipg de ADN, equivalentes a 100.000 copias del genoma viral). La captura de
hibridos tiene como ventaja adicional la posibilidad de semicuantificar la carga viral, aunque
esta cuantificacién solamente indica el numero de copias virales y no puede corregirse en
funcion del numero de células obtenidas en la toma. La sensibilidad es menor que la de las
técnicas de amplificacion molecular, cargas virales bajas o errores en la toma de la muestra

pueden dar falsos negativos "*'"'%.

82



Introduccién

Técnicas de amplificacion molecular basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR es un método de amplificaciéon molecular que permite identificar muy pequefias
cantidades de ADN objetivo en la muestra analizada. Tiene una elevada sensibilidad y es capaz
de detectar hasta un minimo de 10 copias de ADN viral entre 1 millon de células. La PCR
usaprimers o cebadores de consenso. Los mas utilizados actualmente son PGMY09/11,
GP5+/GP6+y SPF 10.

Se basa en la deteccion de la presencia de genoma de papilomavirus mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa e hibridacion especifica mediante hibridacion reversa en
tira de nitrocelulosa. Su principal ventaja es que permite identificar el tipo especifico de VPH.
Para realizar la PCR en laboratorio es preciso disponer de personal especializado, dada la
posibilidad de contaminacion cruzada y de interpretacion diagnostica errdnea si no se tiene el

material y el entrenamiento adecuados '*''.

1.- LIPA

El Linea Probe assay (LiPA assay) (INNO-LiPA HPV Genotyping, Innogenetics
Laboratories®) se basa en el principio de la hibridacidon reversa y nos ofrece informacidn
especifica para 25 genotipos diferentes de VPH simultaneamente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35,
39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 74). La amplificacion del DNA del
VPH se basa en el SPF10_PCR primer set, que amplifica un fragmento de solo 65 pares de
bases con la region LI open reading frame (ORF). Parte del gen de la beta-globina humana
(268 pb) se amplificaba en cada muestra como control. El SPF10-LIPA se realizaba usando 10
ul del DNA extraido en un volumen final de 100 pl. El control interno nos permite evaluar la

calidad de la toma de la muestra.

2.- Microchips array

Se basa en la deteccion de la presencia de genoma de papilomavirus mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa e hibridacion especifica mediante microchips arrays. Los
arrays de papilomavirus son un sistema completo de genotipado del VPH en soporte
Arraytube® que detecta los VPH de mayor prevalencia. El sistema esta dirigido a laboratorios
clinicos y posee las siguientes caracteristicas técnicas: mediante una lectura de resultados
automatica y a través de un software bioinformatico especifico, Clinical Arrays®-

Papillomavirus ofrece resultados precisos sobre los genotipos de VPH encontrados. Esto
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permite determinar con exactitud el grado de riesgo asociado a cada tipos de papiloma, asi como
la deteccion de coinfecciones.
La lectura se realiza en condiciones de temperatura e iluminacion controladas

electronicamente a través del lector ATS, evitando interpretaciones subjetivas.

3.- PCR multiples fluorescent (f-VPH)

F-VPH typing™ es un método sensible, especifico y rapido para la identificacion de
genotipos del VPH. La automatizacion en parte del procedimiento permite el analisis high-
troughput (a alto rendimiento) de las muestras.

F-VPH typing™ utiliza 15 primers de amplificacién de las regiones E6 y E7 del
genoma del VPH, que son las regiones que se conservan después de la integracion viral. El
extracto de ADN se amplifica mediante una PCR multiplex con un conjunto de 16 primers
fluorescentes para los tipos VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 59, 68 ademas de un
control interno (STR humano). Esta secuencia se afiade para comprobar la integridad del ADN y
los inhibidores de PCR, y ademas es 1til en la deteccion de mezclas de ADN debidas al mal
manejo de la muestra. El F-VPH typing™ kit utiliza la tecnologia de deteccién de fluorocromos

que permiten la amplificacion de todas las secuencias en un solo tubo de reaccion.

1.3.2.2.2.- Indicaciones del analisis del VPH

1.- Cribado

La identificacion del ADN de VPH de alto riesgo oncogénico tiene un gran potencial
en el cribado primario. Se ha demostrado que el test de ADN-VPH es reproducible y sencillo de
realizar, tiene un coste relativamente bajo y ademads, permite su automatizacion y realizacion
por personal con escasa preparacion. El test de ADN-VPH puede utilizarse dentro del programa
de cribado de cancer cervical, ya sea asociado con la citologia para aumentar su sensibilidad o
como técnica inicial de cribado y posterior seleccion de los casos positivos con citologia.

Estudios recientes demuestran la superioridad y mayor efectividad del test de ADN-
VPH respecto la citologia convencional como test de cribado primario, especialmente en
mujeres mayores de 30 afios, con un aumento de la sensibilidad del 30-35% en contraposicion a

una pérdida en la especificidad del 8-12% comparado con la citologia convencional '*'"'*.
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Figura 33: Cribado primario con citologia y test de ADN-VPH de alto riesgo oncogénico.
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negativos VPH: negativo VPH: negativo VPH: positive

l . 1 1

Cribado Repetir i i
Col Col
alos 3 afios  citologla v VPH olposcopia olposcopia

a los 12 meses

Fuente y elaboracién: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espafiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).

Figura 34: Cribado primario con test de ADN-VPH y selecciéon con

citologia.

Mujeres de 26-65 afios
Test ADN-VPH
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Fuente y elaboracion: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espaiiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espaiiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).
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2.- Seleccion de mujeres con citologia anormal

El estudio de las mujeres con ASC-US con objeto de seleccionar para colposcopia las
eventuales portadoras de CIN 2-3 o cancer es una de las indicaciones para el empleo clinico del
test de ADN-VPH. En la seleccion de las pacientes con citologias ASC-US para detectar CIN 2-
3 o céncer, el test de ADN-VPH es mas sensible e igualmente especifico que el seguimiento con
repeticion de la citologia. En varios estudios publicados en la literatura, no se han encontrado
CIN 2-3 o cancer en las mujeres con citologia de ASC-US y ADN-VPH negativo, lo que

justifica esta indicacion "',

3.- Conducta en mujeres diagnosticadas de lesion cervical intraepitelial de bajo grado

Sélo un 10-20% de las pacientes con lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado
progresaran. Entre los co-factores bien establecidos de progresion esta la persistencia de la
infeccion por VPH de alto riesgo. La persistencia del test ADN-VPH positivo durante el
seguimiento de CIN 1 no tratada tiene la mas elevada sensibilidad para predecir el desarrollo de
CIN 2-3 o cancer. Para evitar el tratamiento sistematico, muchas veces innecesario y no exento
de morbilidad, determinar el VPH y seguir su evolucién para verificar su negativizacién o
persistencia es una opcidn valida. En mujeres jovenes seleccionadas, la abstencion terapéutica
con seguimiento de la evolucidon del VPH durante un periodo de 24 meses, es una opcion valida
antes de establecer un tratamiento definitivo. En las mujeres mayores de 25 afios es necesario un
estudio con colposcopia y biopsia que confirme el diagndstico de CIN 1. En las pacientes con
colposcopia valorable se admite su seguimiento sin tratamiento, repitiendo la citologia a los 6 y
12 meses y un test ADN-VPH a los 12 meses para evidenciar el aclaramiento de la infeccion y
devolver a la paciente al programa de cribado o, si resulta positivo, repetir la citologia y test de

VPH al afio '#!"'%’,

4.- Seguimiento post-tratamiento de lesiones intraepiteliales

La determinacion de VPH es util en el seguimiento de las mujeres después del
tratamiento de las lesiones intraepiteliales cervicales. El test de ADN-VPH puede mejorar el
seguimiento de las pacientes tratadas por CIN 2-3 y detectar tempranamente una persistencia o
recidiva. Si bien el objetivo del tratamiento es eliminar la lesion y no de tratar la infeccidn por el
VPH, se ha demostrado en varios trabajos que el VPH se negativiza en las lesiones extirpadas

completamente, mientras que esta presente si la lesion persiste o recurre.

86



Introduccién

Aunque los estudios son heterogéneos, en general el test de VPH-ADN es mas exacto
que el seguimiento con citologia para predecir el éxito o fracaso del tratamiento, con una
sensibilidad significativamente mas elevada que la citologia y una especificidad no
significativamente menor. Un test d¢ ADN-VPH positivo a los 6-12 meses post-tratamiento,
incluso en presencia de una citologia normal, permite reconocer precozmente y con seguridad
un fallo del tratamiento.

Es aconsejable realizar una citologia, una colposcopia y un test de ADN-VPH a los 6
meses del tratamiento para descartar posibles falsos negativos o positivos. Su negatividad, junto

con la del test de ADN-VPH, permite devolver a la mujer al programa de cribado con seguridad
141-159

1.3.2.3.- Aplicacion clinica de las técnicas de cribado

Exactitud de las técnicas de cribado

Ni la citologia ni el analisis de VPH son técnicas diagndsticas. La sensibilidad de la
citologia para la lesion intraepitelial de cérvix estd bien documentada. En Espafia, un estudio
cooperativo en 1985, demostré que la sensibilidad mejora al aumentar el grado de la neoplasia
intraepitelial, asi para CIN 1, CIN 2 y CIN 3 era de 0.50, 0.68 y 0.90 respectivamente. En un
meta-analisis sobre 25 trabajos, la sensibilidad de la citologia para la deteccion de una lesién
intraepitelial cervical de bajo grado o mas avanzada, fue de 0.75 y la especificidad de 0.73.
Como se ha referido anteriormente, existen factores relacionados con la técnica citologica que
limitan su sensibilidad. Estos datos, explican, en parte que sigan apareciendo canceres de cuello
de tutero en poblaciones con cribado citologico organizado. Sin embargo, al plantear el tema de
la sensibilidad de la citologia hay que diferenciar la sensibilidad de una citologia aislada, de la
sensibilidad de un programa de cribado citoldgico. La repeticion de la prueba permite detectar
casos que se han escapado a una citologia previa. Solo después de tres citologias repetidas,
valorables y negativas, puede afirmarse la ausencia de neoplasia.

Una alta especificidad es crucial en el cribado poblacional. En los estudios realizados
recientemente, el analisis de ADN-VPH ha demostrado una mejor sensibilidad que la citologia
para las lesiones de alto grado, con una especificidad aceptable pero menor que la de la
citologia. En mujeres de mas de 35 afios los falsos positivos pueden llegar al 3-10% pero
todavia pueden ser mayores en las mujeres mas jovenes. El elevado nimero de mujeres jovenes
positivas para el VPH que no presentan lesiones cervicales ni las presentaran, es la principal
desventaja del test de VPH. Aunque a menudo se designan estos casos como falsos positivos,

esto no es del todo exacto pues se trata, en realidad, de infecciones transitorias que se resuelven
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espontaneamente. El valor predictivo negativo del test de VPH es habitualmente del 98-99%.
Esto ofrece seguridad de que la mujer negativa para VPH de alto riesgo no tiene lesiones

epiteliales cervicales intraepiteliales de alto grado o cancer cervical "',

Test de cribado universal

El test de cribado ideal deberia tener, ademas de una elevada sensibilidad, un elevado
valor predictivo positivo y seleccionar exclusivamente a mujeres con enfermedad significativa
(lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado o carcinomas). Sin embargo, tanto la citologia
como el analisis del VPH detectan un exceso de mujeres con resultado positivo o no
concluyente (lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado, ASCUS), pero sin lesiones
significativas o que regresaran espontaneamente. Esto motiva una elevada sobrecarga asistencial

para su diagnostico y tratamiento.

1.3.2.4.- Nuevos marcadores moleculares

Para mejorar la especificidad y el valor predictivo positivo, se han investigado nuevos
marcadores moleculares que sean mejores marcadores de enfermedad significativa o con
potencial de progresion. La deteccion de la integracion del genoma del VPH-AR puede ser un
parametro util para valorar el riesgo de progresion de las lesiones intraepiteliales. Otro
parametro investigado es la deteccion de la transcripcion activa de oncogenes del VPH de alto
riesgo o de las proteinas resultantes de su expresion. Asimismo, la sobreexpresion de la
pl6INK4a se ha detectado unicamente en las células basales o parabasales de preparaciones
histologicas o citologicas de lesiones inducidas por VPH de alto riesgo que muestran
desregulacion celular por la expresiéon de oncogenes virales '*'"*°. Sin embargo, la evidencia
clinica de la validez de estas nuevas tecnologias esta todavia bajo evaluacion y mas estudios son

necesarios en los proximos afios '>* ** 1%,

ARN mensajero de E6-E7

En la infeccidn transitoria, el VPH se localiza en el nucleo en forma episomica, sin
integrarse el ADN viral en el ADN del huésped. Para iniciar y mantener la transformacion
neoplasica, en las infecciones por el VPH, es necesaria la integracion del ADN viral y la
sobreexpresion de los oncogenes virales E6-E7 en las células epiteliales. La deteccion de la

expresion del ARN mensajero (ARNm) de E6-E7 en un indicador de la integracion viral y de la
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expresion de estos genes y permite identificar células neoplasicas, en las que siempre esta
presente.

En varios estudios publicados, se ha visto que con la misma sensibilidad que la PCR, la
especificidad mas elevada del ARNm de E6-E7 permite una mejor seleccion de las mujeres con
citologia ASC-US o LSIL que tienen riesgo de progresion. El aumento de la especificidad es
especialmente interesante en las mujeres mas jovenes con una elevada prevalencia de infeccion
por el VPH 153, 154. 161, 164, 166.

Proteina p16™*

La proteina p16™<* (p16) es un inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas (cdk),
la cual, a su vez, inhibe la proteina del Rb (pRb). La pRb es la principal inhibidora del ciclo
celular al mantener inactivos los factores de transcripcidon, como E2F, que inducen la entrada de
la célula en ciclo, y por lo tanto, controla la division celular. Tanto en el cancer de cérvix como
en sus lesiones precursoras (HSIL, CIN 2-3), pRb esta funcionalmente inactivada desde las
fases iniciales de la carcinogénesis cervical como consecuencia de la expresion del gen E7 de
VPH que la bloquea. Se ha demostrado una correlacion reciproca entre pRb y p16, razén por la
cual hay una fuerte sobreexpresion de pl6, tanto en los carcinomas como en las lesiones
premalignas del cérvix uterino, relacionados con la infeccion por el VPH.

La tincién inmunohistoldgica para pl6 ha demostrado ser capaz de mejorar la
especificidad diagnostica y solucionar los problemas de variabilidad inter/intraobservador. Asi,

p16 es un buen marcador para identificar las LSIL con potencial de progresion '** '3* 160 1627165,

167

Ganancia del brazo q del cromosoma 3

Se ha propuesto como posible factor predictivo de progresion. Estudios de genética
molecular han demostrado que la ganancia del brazo cromosomico 3q es la alteracion genética
mas frecuentemente observada en los carcinomas invasivos de cérvix, siempre relacionada con
infeccion por VPH. El incremento de copias de este cromosoma resulta de gran importancia,
puesto que contiene el gen para el componente ARN de la telomerasa. Esta ganancia de 3q
aparece durante la progresion de lesion intraepitelial de bajo grado a alto grado o a carcinoma.
Por lo tanto, la deteccidon de esta alteracion genética es también un marcador bioldgico que

ayuda a discriminar las lesiones con capacidad progresiva de las simples infecciones transitorias
153, 154, 164
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Ki-67

Es un marcador de proliferacion celular activa, que se puede utilizar sélo o en
combinacion con la pl16. El test combinado de la pl16/ki-67 (CINtec® PLUS) ha demostrado
resultados prometedores por el momento. Estudios clinicos incluyendo mas de 32.000 mujeres
han demostrado que cuando se usan juntos, la combinacion de estos dos biomarcadores es
altamente sensible y especifica para identificar aquellas mujeres con mas probabilidad de tener
actualmente una lesion de alto grado. Aplicadas de forma combinada, la codeteccion de pl16 y
Ki-67 en la misma célula sirve como indicador de la desregulacion del ciclo celular que ocurre

durante la transformacién oncogénica inducida por el VPH de alto riesgo '** '3+ 163165147,

1.3.2.5.- Pautas de cribado del cancer cervical

Inicio del cribado cervical

Considerando que el riesgo de lesion cervical significativa (lesiones intraepiteliales
cervicales de alto grado o cancer) en los tres primeros afios después del inicio de la exposicion
al VPH es bajo, se aconseja iniciar el cribado a los tres afios después del primer coito vaginal o a
partir de la edad de 25 afios, si la mujer es sexualmente activa.

La justificacion es que muchas mujeres y varones se infectan por el VPH al iniciar la
actividad sexual, y con frecuencia, pueden observarse cambios citologicos de LSIL-CIN1, que
indican la presencia de una infeccion activa. Puesto que mas del 80% de estas infecciones
remiten espontaneamente, se considera que es preferible ignorarlo que preocupar
innecesariamente a la mujer y evitar asi un estudio diagndstico y un eventual tratamiento por

una infeccion transitoria '*1%°,

Intervalo del cribado

El intervalo de repeticion de la citologia depende de la calidad de la citologia previa, la
edad y el nivel de riesgo:
¢ En mujeres menores de 30 afios, se aconseja una citologia anual. Tras tres citologias
anuales satisfactorias y negativas puede considerarse su repeticion cada tres afios.
El intervalo de repeticion de la citologia de cribado después de un resultado normal
cada 1, 2 0 3 afios, tiene una repercusion econdmica directa, y ha sido objeto de varios

estudios para valorar su seguridad. Las mujeres con citologia normal cribadas cada 1, 2
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0 3 afios tienen un riesgo similar de desarrollar HSIL o cancer. Sin embargo, espaciar la
citologia mas de 3 afios se asocia con un aumento del riesgo de cancer.

¢ En mujeres con conducta sexual de riesgo, con cambios de las circunstancias personales
y/o de pareja, o inmunosuprimidas, se aconseja seguir controles anuales.
La inmunosupresion altera la historia natural de la infeccion por el VPH, lo que provoca
un comportamiento mas agresivo y con mas recidivas.

e Si en la citologia no hay células endocervicales o metaplasicas o hay otros factores
limitantes se debe considerar su repeticién anual.

e Si existe disponibilidad del test de ADN de VPH de alto riesgo oncogénico, a los 35
afios realizar citologia y test de ADN-VPH. Si ambos son negativos, repetir la citologia
y el test de VPH-ADN cada cinco afios. Si la citologia es negativa y el test de VPH-
ADN es positivo, repetir ambos test al afio.
La justificacion para emplear el test de VPH junto con la citologia a partir de los 35
aflos de edad se basa en que la prevalencia de VPH de alto riesgo oncogénico en
mujeres mayores de 30 afios esta por debajo del 10%, mientras que la incidencia de CIN
2-3 y cancer aumenta con la edad. Su empleo conjunto aporta una sensibilidad muy
elevada y un valor predictivo negativo cercano al 100% permitiendo aumentar con
seguridad el intervalo de cribado hasta 5 afios.

e Sino existe disponibilidad del test de ADN-VPH, seguir con citologia cada tres afios '**
180

Finalizacion del cribado

La mayoria de los protocolos establecidos, si se ha cumplido adecuadamente el
programa de cribado, terminan el cribado a los 65 afios de edad. Sin embargo, datos publicados
sobre hospitales espafioles muestran que una cuarta parte de las pacientes diagnosticadas de

cancer invasivo eran mayores de 65 aflos, aunque la mayoria no se habian cribado.
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Figura 35: Cribado del cancer de cuello uterino.
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Fuente y elaboracion: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espafiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).

Mujeres no cumplidoras del programa

Las mujeres mayores de 35 afios que no han cumplido adecuadamente el programa de
cribado (mas de cinco afios desde el tltimo cribado), se les debe practicar una citologia y un test
del ADN de VPH de alto riesgo oncogénico. Igual se debe proceder en las mujeres mayores de

64 afios que no han seguido el programa aconsejado y antes de dar por finalizado el cribado.

Cribado después de una histerectomia

No se aconseja seguir cribado después del tratamiento por un proceso benigno, siempre
que haya evidencia de la extirpacidn total del ttero.

Previo a una intervencidén de histerectomia subtotal por patologia benigna, se debe
realizar una citologia y un test de ADN de VPH de alto riesgo oncogénico. Posteriormente, las
mujeres con histerectomia subtotal deben seguir cribado igual que las no operadas.

Después de una histerectomia por una lesion cervical intraepitelial, se debe realizar un

control de curacion a los 6 meses con citologia y test de ADN de VPH de alto riesgo
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oncogénico y continuar con el cribado por el riesgo de neoplasia intraepitelial de vagina, en

especial a nivel de la cupula vaginal.

1.3.3.- Diagnostico

Ante el resultado de una citologia anormal debe establecerse, siempre que sea posible,
un diagnoéstico de confirmacion basado en el estudio histologico del tejido en el que se originan
las células anormales. Para esta finalidad la colposcopia con biopsia dirigida es la técnica de
eleccion, ya que es un método insustituible en el protocolo de diagndstico y tratamiento de las

lesiones intraepiteliales y del cancer inicialmente invasivo del tracto genital femenino.

1.3.3.1.- Colposcopia

La colposcopia es una técnica basada en la exploracion magnificada de los epitelios del
cuello uterino, la vagina y la vulva, cuyo objetivo principal es el diagnostico de lesiones
invasivas o precursoras de cancer. La identificacion de caracteristicas sutiles inapreciables a
simple vista, que son la expresion de cambios patologicos, permite valorar el grado de
anormalidad del tejido, asi como la morfologia y la topografia de las lesiones y localizar el area
mas sospechosa para obtener una biopsia.

La biopsia dirigida colposcOpicamente permite confirmar el diagndstico antes de
efectuar el tratamiento definitivo y se considera el patron estandar en el diagndstico de dicha
enfermedad. Con menor frecuencia, las lesiones pueden asentar en la vagina y/o vulva, por lo

. T . [ . . 181-183
que es imprescindible una cuidadosa revision de todo el tracto genital femenino .

Indicaciones

Las indicaciones para realizar una colposcopia pueden derivar de los hallazgos
citologicos o clinicos. Esta bien establecido que la colposcopia no tiene ninguna indicacion

como método de cribado poblacional.

A.- Indicaciones citoldgicas
1. Citologia ASC-US.

Citologia LSIL en mujeres de menos de 25 afios, repetida dos veces.

Citologia LSIL en mujeres de 25 afios o mas, HSIL, cancer o ASC-H.
Citologia AGC, ACG-N, AIS o adenocarcinoma.

Sl
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® =Nk w D

Citologias repetidamente inflamatorias (3 o mas).

B.- Indicaciones clinicas

Mujeres de mas de 35 afios con VPH-AR positivo persistente durante mas de un afio.
Seguimiento de mujeres con LSIL-CINI seleccionadas.

Seguimiento de SIL durante el embarazo.

Seguimiento después del tratamiento de CIN o cancer.

Cuello uterino clinicamente sospechoso incluso si la citologia es normal.

Hemorragia irregular o postcoital.

Evaluacion de lesiones en la vagina, la vulva y el ano.

Como parte del estudio diagnostico en pacientes con neoplasia de vulva (VIN), de la
vagina (ValN) o del area perineal (PAIN).

Como parte del estudio diagndstico en pacientes VIH positivas.

Objetivo

El objetivo general es el diagndstico de lesiones premalignas o malignas de cuello

uterino, vagina y vulva. Los objetivos especificos son los siguientes:

1. Visualizacion del cérvix, la vagina, la vulva y el area perineal.

2. Identificacién de la unidon escamoso-columnar y de la zona de transformacion.

3. Determinar si dicha exploracion es o no satisfactoria.

4. Identificar y valorar las caracteristicas de la lesion (tamafio, bordes, contornos,

localizacién y extension).

5. Valorar adecuadamente el canal endocervical.

6. Identificar las lesiones mas significativas y realizar biopsias dirigidas por colposcopia.

7. Establecer el grado histologico y descartar invasion.

8. Diagnosticar neoplasias multicéntricas.

9. Correlacionar los resultados de la impresion colposcopica, la citologia y la biopsia.
Fundamento

Es imprescindible conocer los distintos cuadros histoldgicos del cuello uterino, tanto

normales como patoldgicos, asi como sus mecanismos etiopatogénicos para entender el

significado de las imagenes y valorar las posibles limitaciones de la técnica. El conocimiento

actual de la oncogénesis cervical permite sacar el maximo rendimiento a la colposcopia,

impensable cuando Hinselmann la introdujo en 1925.
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La luz que incide sobre el epitelio penetra a su través hasta el estroma. La coloracion
reflejada esta en relacion con la vascularizacion del estroma y el grosor del epitelio, que actua
como un filtro al paso de la luz. La observacion de un color blanco se debe a la existencia de
cambios epiteliales que impiden el paso de la luz hasta el estroma. Es un signo poco especifico,
ya que puede originarse por una paraqueratosis o hiperqueratosis; una acantosis; un aumento de
la densidad nuclear; o una infiltracion inflamatoria del estroma. Sin embargo, es muy util puesto
que permite delimitar con toda precision el area anormal.

La colposcopia permite diferenciar las dos fases fundamentales de la historia natural de la
neoplasia cervical. En la primera fase o intraepitelial, las células neoplasicas muestran un
aumento de su densidad nuclear. El crecimiento es lento, lineal, ya que la tasa de proliferacion
se equilibra con la tasa de muerte celular o apoptosis, pudiendo persistir asi durante meses o
aflos y careciendo de potencial metastasico. La segunda fase, angiogénica, se origina por la
expresion aumentada de factores de crecimiento del endotelio vascular, y se caracteriza por un
crecimiento celular rapido, exponencial y por la capacidad de invadir y producir metastasis. La
colposcopia permite diferenciar estas dos fases. La fase intraepitelial se corresponde con la
observacion de lesiones de color blanco, con imagenes de mosaico y/o punteado si los cambios
epiteliales se acompafian de papilas vascularizadas del estroma. Si se afectan las glandulas se
observan orificios glandulares con aros o gotas blancas. La segunda fase, angiogénica, se
corresponde con la observacion de una vascularizacion irregular o atipica que constituye un
signo colposcopico de agravacion bien conocido.

La colposcopia, en general, es muy sensible en la deteccion de lesiones precursoras del
cancer de cérvix. Sin embargo, es poco especifica, por lo que las imagenes colposcopicas

anormales no siempre corresponden a lesiones intraepiteliales '*'"'®.

Clasificacion de los hallazgos colposcopicos

La terminologia colposcdpica vigente, retificada por el Comité de Nomenclatura de la

Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) en el Congreso de

Barcelona de 2002 '#,
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Tabla 9: Terminologia colposcopica, Barcelona 2002.
Comité de Nomenclatura de la Federacion Internacional de Patologia Cervical y

Colposcopia.

I. Hallazgos colposcopicos normales
A. Epitelio escamoso original
B. Epitelio columnar
C. Zona de transformacion
a.Tipo 1, localizada en el ectocérvix, totalmente visible (pequefia o
grande)
b.Tipo 2, con un componente endocervical, totalmente visible (pequefia o
grande)
c.Tipo 3, con un componente endocervical, no totalmente visible
(pequeia o grande)
I1. Hallazgos colposcopicos anormales
A. Epitelio acetoblanco
B. Punteado
C. Mosaico
D. Negatividad al yodo
E. Vasos atipicos
I11. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesion de bajo grado (cambios menores)
A. Superficie lisa con borde externo irregular
B. Cambio acetoblanco minimo, que aparece lentamente y desaparece con rapidez
C. Yodo positivo débil, a menudo parcialmente moteado
D

. Punteado fino y mosaico fino y regular

IV. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesion de alto grado (cambios mayores)
A. Superficie generalmente lisa con borde externo bien definido
B. Cambio acetoblanco denso, que aparece pronto y desaparece lentamente (blanco
de ostra)
C. Color acetoblanco denso en los orificios glandulares
D. Negatividad al yodo, de aspecto amarillento en un epitelio intensamente blanco
E. Punteado grosero y mosaico extenso e irregular con losetas de diferentes

tamafos
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F. Un cambio acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar enfermedad
glandular
V. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo
A. Superficie irregular, erosiva, ulcerada
B. Cambio acetoblanco denso
C. Punteado y mosaico extenso e irregular
D. Vasos atipicos
VI. Colposcopia insatisfactoria
A. Unién escamo-columnar no visible
B. Asociacion con trauma, inflamacion o atrofia que impida valorar
C. No se visualiza el cuello
VII. Hallazgos miscelineos
Condilomas
Queratosis
Erosién
Inflamacion
Atrofia

Deciduosis

@ m = 90wy

Pélipos

En primer lugar, es necesario precisar si la colposcopia es valorable o no, segin si se
visualiza o no la unidén escamoso-columnar. Cuando la colposcopia no es valorable, en caso de
citologia anormal, no se puede excluir que la lesion esté localizada en el endocérvix, y por lo
tanto, debe realizarse un legrado o toma citoldgica endocervical con cepillado.

La clasificacion de la IFCPC establece, dentro del apartado de hallazgos colposcopicos
anormales, una gradacion que diferencia los cambios sutiles o leves (cambios menores) de los
patrones colposcopicos abigarrados y que muestran mayor gravedad (cambios mayores).
Aunque se asume que no todo hallazgo colposcopico anormal se corresponde con una lesién
precursora del cancer, mediante esta categorizacion la mayoria de las imagenes catalogadas
como cambios menores suelen correlacionarse con metaplasia o CIN I, y las catalogadas como
cambios mayores con CIN 2-3 o invasivas.

La colposcopia permite identificar facilmente otras caracteristicas fundamentales de la
lesion cervical, como su localizacidon y extensidén, que tiene significacion clinica. Diversos
estudios han sefialado las implicaciones clinicas del tamafio de la CIN, que se ha correlacionado

con los falsos negativos de la citologia, la discordancia diagnostica de la pequefia biopsia, el
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fallo terapettico y la progresion lesional. El innovador avance que representa la valoracion

colposcépica de estos parametros es que obtiene la informacién previamente a la biopsia o

tratamiento y permite asi orientar la conducta terapéutica '**.

Indicaciones para el estudio histologico

Sl

A. Biopsia dirigida del exocérvix:

Colposcopia anormal con cambios mayores.

Colposcopia anormal y valorable con cambios menores.

B. Estudio endocervical:

Imagen colposcdpica anormal que penetra en el canal cervical.
Citologia anormal con colposcopia no satisfactoria.
Citologia con lesiones glandulares: AGC, AIS, adenocarcinoma.

Antes de practicar un tratamiento destructivo.

C. Estudio endometrial:

Citologia con lesiones glandulares en mujeres de mas de 40 afos: ACG, AIS,

adenocarcinoma.

D. Conizacion:

Diagndstico de CIN 2 y CIN 3.

Estudio endocervical diagnéstico de SIL- CIN, AIS.

Citologia de grado igual o mayor a HSIL, con cérvix y vagina normales a la
colposcopia.

Citologia de grado igual o mayor a HSIL, y biopsia negativa o LSIL.

Biopsia con microinvasion.

Citologia AGC, AIS o adenocarcinoma, con estudio endocervical negativo.

En los casos con discordancia entre la citologia y el resultado de la colposcopia-biopsia,

se deben revisar ambas técnicas, para lo cual es imprescindible una buena comunicacion entre el

clinico, el citdlogo y el patdlogo.
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Exactitud de la colposcopia

La colposcopia ofrece una elevada sensibilidad para diferenciar el epitelio normal del
patologico. Sin embargo, la colposcopia presenta una mejor especificidad para distinguir
lesiones cervicales intraepiteliales de bajo grado de lesiones cervicales intraepiteliales de alto
grado, que para diferenciar el epitelio normal del anormal. Esto refrenda la validez de la actual
clasificacion colposcopica que distingue entre cambios mayores, propios de las lesiones
cervicales intraepiteliales de alto grado-cancer, de los cambios menores, propios de las
normales-lesiones cervicales intraepiteliales de bajo grado.

Un meta-analisis que evalud las diferentes técnicas diagnosticas encontrd que en la
curva ROC de la colposcopia con eventual biopsia, el area bajo la curva de la colposcopia (0.84)
se compara muy favorablemente con las obtenidas con la citologia (0.76) y el analisis del ADN

del VPH (0.81).

Figura 36: Curva ROC y irea bajo la curva de la colposcopia diagnéstica.
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La colposcopia tiene una especificidad menor que la citologia, a expensas de una mayor
sensibilidad, lo cual en el contexto en que se emplea es adecuado. Identificar todas las lesiones
que pueden ser neoplasicas es mas importante que no caracterizarlas. Ademas, el objetivo de la
colposcopia no es realizar diagnosticos solo con la imagen sino mediante la biopsia dirigida
mediante la colposcopia. Por lo tanto, para evitar el riesgo de un sobrediagndstico y/o
sobretratamiento, la elevada sensibilidad de este método exige una buena preparacion y
experiencia.

Una revision Cochrane, basada en la evidencia actualmente disponible sobre el empleo
de la colposcopia, concluye que es un método excelente para el estudio de mujeres con citologia
anormal, pero sin utilidad como test de cribado primario ni como sustitutivo de la evaluacion
histologica. Confirma su eficacia en establecer la topografia de las lesiones cervicales y

localizar las areas mas sospechosas para dirigir la biopsia, lo que mejora la exactitud de la
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histologia. Asimismo, se confirma su eficacia en la planificacion individual de la terapia mas

efectiva 81183,

1.3.3.2.- Conducta ante una citologia anormal

Atipia de células escamosas de significado indeterminado (ASC-US)

Ante una citologia ASC-US se admiten tres opciones:

1. Colposcopia.

2. Control mediante citologia cada 6 meses. Si fuera positiva, se remitira a la paciente a
realizar una colposcopia.

3. Determinacion del ADN-VPH. Se remitiran a colposcopia todas las pacientes positivas
para VPH-AR. Si dicho test es negativo, se repetira la citologia al afio. Dada la elevada
prevalencia de la infeccion transitoria por el VPH en los primeros afios de la vida
sexual, la determinacidon del ADN-VPH en pacientes con ASC-US solo esta indicada en
mujeres mayores de 25 afios.

La citologia ASC-US en mujeres embarazadas y en pacientes inmunodeprimidos requiere

siempre un estudio colposcopico. En la menopausia, dada la constantes presencia de atrofia,
factor causal de ASC-US, se indicard tratamiento estrogénico previo, antes de repetir la

citologia '™,

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)

Aproximadamente un 70% de las citologias LSIL remitiran, un 15% persistira y otro
15% mostrara una citologia mas grave, sin poder diferenciarse si se trata de una progresion
bioldgica o de una lesidon oculta en la citologia inicial. Hay dos opciones: seguimiento con
citologia o colposcopia inmediata.

El seguimiento citologico a los 6 y 12 meses esta indicado especialmente en mujeres con
citologia LSIL menores de 25 afios, dado que en este colectivo la anomalia citoldgica suele ser
expresion de una infeccion por el VPH transitoria. Si ambas citologias son negativas se remite
de nuevo a la mujer al programa de cribado. Si alguna citologia es ASC-US o mas avanzada, se
remite a la paciente a colposcopia.

En mujeres con citologia LSIL mayores de 25 afios, se debe realizar una colposcopia con
eventual biopsia.

La colposcopia inmediata y eventual biopsia en pacientes con citologia LSIL tiene por

objetivo descartar una lesion mas avanzada, hallazgo que se confirma en aproximadamente un
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20% de los casos. Sin embargo, realizar una colposcopia a todas las mujeres con LSIL puede

aumentar la posibilidad de sobretratar innecesariamente una infeccion por el VPH transitoria,

: : - 184-188
con muy bajo riesgo de progresar a carcinoma .

Lesion escamosa intrapeitelial de alto grado (HSIL), carcinoma escamoso

Las mujeres con citologia de HSIL o carcinoma deben ser remitidas sin demora para el

estudio con colposcopia y biopsia.
Células glandulares atipicas (AGC), adenocarcinoma

En las mujeres con citologia AGC el riesgo de lesion escamosa o glandular de alto grado es
del 10-30%. Todas ellas, asi como las mujeres con citologia AIS o adenocarcinoma, deben
realizarse una colposcopia, que incluya un estudio endocervical y, en presencia de células

endometriales atipicas, también un estudio endometrial.

Figura 37: Conducta ante una citologia anormal.
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Fuente y elaboracion: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espaiiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espaiiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).

1.3.3.3.- Conducta ante los resultados del test del ADN del VPH

La introduccion del test de ADN-VPH junto con la citologia, en mujeres mayores de 35

afios, replanteo la conducta a seguir segun los resultados de ambas pruebas. Si ambas pruebas
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son negativas, el riesgo de no detectar una CIN 2-3 es de 1/1.000 y de cancer invasivo es mucho
menor. Puesto que el VPN de ambas pruebas es muy elevado, en mujeres mayores de 35 afios es
posible alargar el intervalo de cribado a 5 afios.

En las mujeres con citologia negativa y test de ADN-VPH positivo, los estudios
publicados en la literatura han evidenciado que estas mujeres se pueden controlar con seguridad
repitiendo ambas pruebas al afio. Si al afio las dos pruebas son negativas, se trata de una
infeccion transitoria por el VPH con riesgo muy bajo de desarrollar una CIN 2, en comparacion
con las mujeres con citologia anormal, y se remite a la paciente de nuevo al programa de
cribado. Si al afio la citologia es igual o mayor que ASC-US o el ADN-VPH es positivo, se
remite a la mujer a colposcopia para descartar una lesion.

En las mujeres con citologia ASC-US y ADN-VPH negativo se repetira la citologia al
aflo, y si es negativa se remitira al programa de cribado.

Las mujeres con citologia ASC-US y ADN-VPH positivo se remitiran a colposcopia.

Las mujeres con citologia mayor o igual a LSIL se remitiran a colposcopia, sea cual sea
el resultado del ADN-VPH, si bien, alternativamente, se acepta que con citologia LSIL y ADN-
VPH negativo se repita la citologia a los 6 y 12 meses. Si ambas son negativas, se remite a la

paciente de nuevo al cribado y si alguna es mayor o igual a ASC-US, se remitira a colposcopia
184-188

Tabla 10: Cribado con citologia y test de ADN de VPH (a partir de los 35 afios). Conducta segiin los

resultados.
. . ADN-
Citologia VPH-AR Conducta
Negativo Cribado a los 5 afos
Negativa Positivo Citologia y ADN-VPH Ambas negativas: Cribado
alos 12 meses Alguna = ASC-US: Colposcopia
Negativo Citologia al afio Si negativa: Cribado a 5 afios
ASC-US
Positivo  Colposcopia
LSIL* Negativo
HSIL, ASC-H o Colposcopia
AGC-AIS Positivo
* Alternativa Negativo Citologia a los Ambas negativas: Cribado
LSIL 6y 12 meses Alguna = ASC-US: Colposcopia

Fuente y elaboracién: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espaiiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espaiiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).
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1.3.4.- Tratamiento y seguimiento

La conducta terapéutica ante las lesiones intraepiteliales depende de su diagnostico, que
a menudo debe integrar los resultados de citologia, colposcopia, biopsias y analisis del ADN-
VPH, ademas de la informacidn clinica. La mejor exactitud diagndstica y el mejor conocimiento
de dichas lesiones han motivado los cambios experimentados en el tratamiento. En las Gltimas
décadas se ha pasado de una cirugia agresiva, como la amputacion cervical o histerectomia, a un
tratamiento selectivo que contempla desde la conducta expectante al tratamiento lesional mas
conservador.

El objetivo final del tratamiento es la eliminacion de la neoplasia intraepitelial para
evitar su progresion a carcinoma invasivo. Por ello, y de acuerdo con su historia natural, hay
consenso respecto al tratamiento de todas las pacientes con HSIL-CIN 2-3. Por el contrario, el
tratamiento de todas las pacientes con LSIL-CIN 1, la mayoria infecciones transitorias por el
VPH, supone un sobretratamiento injustificado. Actualmente no se dispone de medios para el

tratamiento de la infeccion por el VPH.

1.3.4.1.- Observacion

El elevado numero de casos con remision espontanea de LSIL-CIN 1 justifica la
observacion sin tratamiento como opcion aconsejable en muchos casos. En mujeres menores de
25 afios se repetira la citologia a los 6 y 12 meses, remitiéndose a colposcopia sélo los casos con
persistencia de LSIL.

Tras descartar mediante colposcopia-biopsia una lesion mas avanzada, no
necesariamente se deben tratar todas las mujeres con diagndstico confirmado de CIN 1. Es
aconsejable un periodo de observacion de 24 meses, para permitir su remision espontanea, antes
del tratamiento definitivo.

La conducta conservadora esta justificada en mujeres que no han completado su
descendencia, por la posible morbilidad de los tratamientos exeréticos, sobre la fertilidad y el
embarazo.

La problematica que plantea la observacion sin tratamiento de la CIN 1 es la dificultad
de conocer si una CIN 2-3 diagnosticada en el curso del seguimiento ya estaba presente pero
oculta desde el inicio o si se trata de un caso realmente incidente por progresion histoldgica de
CIN 1. En varios estudios publicados en la literatura, el riesgo de CIN 2-3 oculta o incidente,
observado en el seguimiento de las mujeres con diagnostico de CIN1 o negativo pero con

citologia de LSIL, es de entre 4 a 12% a los 2 afios.
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En un seguimiento a 2 afios de 1.539 mujeres con citologias LSIL o ASC-US con ADN-
VPH positivo y con diagnostico histologico tras la colposcopia negativo o CIN 1, el test de
VPH-ADN a los 12 meses se mostré muy eficiente ya que tuvo una sensibilidad del 92% para
detectar CIN 2-3, con una tasa de colposcopia del 55%. La citologia realizada cada 6 meses
mostrd una sensibilidad similar (88%) pero con un numero de colposcopias algo mayor (63%).
Por lo tanto, el analisis del ADN-PH de alto riesgo a los 12 meses del seguimiento de CIN 1 no
tratado tiene una elevada sensibilidad para predecir el desarrollo de CIN 2-3, con una baja tasa
de repeticion de la colposcopia. Si el ADN-VPH en negativo a los 12 meses, la paciente se
remite de nuevo al programa de cribado, pero si es positivo se repetird la colposcopia. La
repeticion de la citologia a los 6 y 12 meses o un test del ADN-VPH de alto riesgo a los 12
meses es la opcion que recomienda el protocolo de tratamiento de la CIN de la Sociedad
Americana de Colposcopia. Otros autores aceptan la observacion sin tratamiento en mujeres con
CIN 1 cuando la colposcopia es satisfactoria, ya que muchos casos remiten espontaneamente.

La LSIL-CIN 1 en mujeres con colposcopia insatisfactoria, estudio endocervical
positivo, lesiones extensas o persistentes y, en general, en mujeres mayores de 40 afios, deben

tratarse mediante un procedimiento escisional "*""'%.

1.3.4.2.- Tratamiento

El desarrollo, a partir de los afios setenta, de la crioterapia, en los afios ochenta del laser
de CO2 y actualmente, desde los noventa, del asa diatérmica ha desplazado totalmente la
conizacion con bisturi y la histerectomia.

Los tratamientos destructivos (vaporizacion con laser, crioterapia o electrocoagulacion)
solo tiene indicacidon en el condiloma cervical o en la CIN 1-2 siempre que se cumplan las
siguientes condiciones: lesion pequefla totalmente visible, confirmada en un examen
colposcépico valorable, y con ausencia de lesion endocervical verificada mediante legrado o
citologia con cepillado, y asegurando su seguimiento. Con estos criterios, los resultados son
semejantes con cualquiera de las técnicas, con tasa de curacion del 90-96%. En lesiones
extensas que abarcan 3 ¢ 4 cuadrantes, los resultados son peores con crioterapia y
electrocoagulacion, con tasas de curacion del 40 y 60% respectivamente, mientras que la
vaporizacion con laser consigue curaciones por encima del 90-95%. En las lesiones extensas o
de alto grado, CIN 2-3, no se debe utilizar la electrocoagulacion ni la crioterapia.

El tratamiento escisional es de eleccion en las mujeres con CIN 2-3. Actualmente, se
realiza con asa diatérmica con anestesia local y de forma ambulatoria. El tratamiento escisional
permite el estudio histologico exhaustivo y diagnostica un carcinoma inicialmente invasivo en

. 187-189
aproximadamente un 1% de los casos .
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Con el asa puede practicarse una exéresis simple de la zona de transformacion (LLETZ)
0 una excresis conica con doble escision del exocérvix y endocérvix. Un cono diagnostico se
considerara terapéutico si reiine las siguientes condiciones:
e Tamaflo suficiente, en relacion con el tamafio del cuello.
e Margenes exocervical, endocervical y profundos libres de lesion.
e Legrado endocervical después del cono negativo.
e Colposcopia, citologia y determinacion de VPH-AR negativas en el control a los 6

mesces.

Figura 38: Conducta terapéutica segin el diagndstico.

El diagndstico integra datos clinicos, colposedpicos y de laboratorio: citologia, biopsia, VPH, ete.
I

] Y ] Y Y
Megativo Infeccion por el VPH LSIL-CINT CIN2-3 Céncer
Criterios Criterios
de observacion® de tratamiento*
, w ¢ 'y “
Exéresis con Tratar segun
Cribado Observacion sin tratamianto asa o conizacion astadio FIGO

* . . .y
Criterios de seleccion

Fuente y elaboracién: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espafiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).
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Tabla 11: Criterios para orientar la conducta terapéutica en el LSIL-CIN 1.

Observacian Tratamiento
Edad (afos) < 35 = 35
Citologia-biopsia Concordante Discordante
Colposcopia Satisfactoria Insatisfactoria
Cambios colposcopicos Menores Mayores
Extension de la lesion Limitada Extensa
Localizacion de la lesion Periférica Central
Endocérvix Libre Afectado
Seguimiento Posible Imposible
Persistencia > 2 anos No Si

Fuente y elaboracion: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espaiiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espaiiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).

Tabla 12: Pautas europeas para el tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial.

1. No hay ninguna técnica quirurgica conservadora que sea claramente mas efectiva que

otras para tratar y erradicar la neoplasia cervical intraepitelial (CIN).

2. Las técnicas destructivas solamente son adecuadas cuando:
a. Se puede visualizar la totalidad de la zona de transformacion.
b. No hay evidencia de anormalidad en el epitelio glandular.
¢. No hay evidencia de enfermedad invasiva.
d. No hay discrepancia entre citologia e histologia.
Evidencia. Revision Cochrane de 28 estudios clinicos controlados y randomizados
comparando las 7 técnicas quirdrgicas siguientes: conizacidon con bisturi, conizacion
con laser, exéresis de zona de trasnformacion con asa (LLETZ), vaporizacidon con
laser, crioterapia, cauterizacion fria y electro-cauterizacion diatérmica radical. Un
estudio clinico prospectivo y randomizado que comparaba las técnicas de exéresis
con las destructivas mostrd un porcentaje menor de casos de CIN 2 posteriores a la

exéresis.

3. La crioterapia deberia utilizarse s6lo para lesiones de bajo grado (cambios por VPH y

CIN 1), mediante la técnica de doble congelacion.
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Evidencia. El porcentaje de curacion de las lesiones de alto grado (CIN 2-3) es bajo. La
técnica de doble congelacion tiene menor incidencia de enfermedad residual comparada

con la congelacién unica.

Cuando se utiliza el tratamiento mediante técnica de exéresis, se deberia intentar por
todos los medios eliminar la lesion en un solo espécimen. El informe histologico ha de
registrar las dimensiones del espécimen y el estado de los margenes de reseccion en
cuanto a la enfermedad intraepitelial o invasiva.

Evidencia. Es una buena practica, ya que es menos probable cometer un error de
interpretacion en los especimenes bien presentados. Se mejora asi la orientacion de la
lesion dentro de la pieza de exéresis, hay menos artefacto térmico en el tejido y en

consecuencia es mas fiable la interpretacion.

En las lesiones endocervicales, las técnicas de exéresis deberian extirpar el tejido en una
profundidad mayor de 8mm.

Evidencia. La valoracion histologica de la profundidad de afectacion de los fondos
glandulares por CIN 3 ha mostrado una profundidad media de 1-2mm, con un maximo
de 5.22mm y una media +3 desviacion estandar de 3.80mm (que incluye al 99.7% de

los casos).

Se puede seguir el protocolo de tratamiento en la primera visita (see and treaf) cuando
la revision del propio material identifique CIN en la mayoria de los especimenes
extirpados. Esto significa que se encuentra CIN en >90% de las piezas de exéresis.
Sélo en casos excepcionales se deberia realizar un tratamiento en la primera visita
cuando la citologia sea de ASC-US o lesion de bajo grado.

Evidencia. Es practica comun tratar a las mujeres en la primera visita basdndose en la
citologia y los resultados de la colposcopia. Esta practica no resulta apropiada si la
proporcion de especimenes libres de CIN es alta, ya que se trataria de un tratamiento
innecesario. Las clinicas que ofrecen tratamiento en primera visita tienen que revisar la
proporcién de casos con CIN. Se puede alcanzar el objetivo de >90% siguiendo un

protocolo selectivo.

Las CIN que se extienden hasta los margenes de reseccidon en la exéresis con asa tienen
una mayor incidencia de recidiva pero esto no justifica repetir la exéresis siempre y
cuando:

a. Se visualice toda la zona de transformacion.
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10.

b. No haya evidencia de anormalidad del epitelio glandular.

c. No haya evidencia de enfermedad invasiva.

d. Las mujeres sean menores de 50 afios.
Evidencia. Se ha demostrado que las CIN que se extienden hasta los margenes de una
exéresis con asa (LLETZ) constituyen un factor de riesgo para la recidiva de la CIN
tanto a corto como largo plazo. Este riesgo es debido principalmente a la presencia de
CIN en el margen endocervical. A pesar de un aumento en la incidencia de recidiva, la
mayoria de mujeres de los estudios citados no muestran evidencia de enfermedad
residual y se recomienda que se sometan a una colposcopia y una citologia en la primera
visita de seguimiento y, si resultan negativas, a una citologia anual en los cinco afios

siguientes.

Las mujeres mayores de 50 afios de edad con una exéresis incompleta de la CIN en el
margen endocervical, mediante LLETZ, tendrian que repetir la exéresis para intentar
obtener margenes negativos.

Evidencia. En una serie de 3.426 procedimientos LLETZ, las mujeres de edad >50 con
CIN en los margenes de exéresis constituyen un grupo minoritario de alto riesgo. Se

propuso que estas mujeres recibieran tratamiento en lugar de seguimiento.

Las mujeres con adenocarcinoma in situ o atipia de células glandulares pueden ser
sometidas a una exéresis local, si desean seguir fértiles. La exéresis incompleta en el
margen endocervical requiere un procedimiento de escision adicional, para obtener
margenes negativos y excluir la posibilidad de enfermedad invasora oculta.

Evidencia. Varios estudios han demostrado que las mujeres con adenocarcinoma in situ
con margenes negativos pueden recibir tratamiento conservados. Un estudio indica que
hasta un 15% de estas mujeres requieren tratamiento adicional durante cuatro afios

siguientes debido a anomalias citoldgicas recurrentes.

El cancer escamoso microinvasivo en estadio FIGO lal puede tratarse mediante
técnicas de exéresis si:

a. Los margenes de escision estan libres de CIN y enfermedad invasiva. Si se

extirpa la lesion invasiva pero la CIN se extiende hasta el margen del corte,

debe realizarse una nueva exéresis a fin de confirmar la eliminacion de la CIN y

excluir toda posible invasion. Esta conducta debe seguirse incluso si se planea

una histerectomia, para descartar una enfermedad invasiva oculta que requiera

cirugia radical.
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b. Un patdlogo especializado en ginecologia ha examinado la histologia.
Evidencia. Diversos estudios proponen tratamiento conservador para el cancer en
estadio FIGO lal. Se conoce bien la variacion en el diagnostico histologico de la
enfermedad microinvasiva y todos los casos deberian ser examinados por un patélogo

independiente interesado en la patologia ginecoldgica.

Fuente: European Cervical Cancer Screening Network, Federaciéon Europea de Colposcopia,
Guidelines for Practice-Treatment
of Cervical Intraepithelial Neoplasia del UK NHS CSP.

1.3.4.3.- Control post-tratamiento.

El control de las pacientes tratadas por CIN 2-3 es una parte muy importante del
programa de prevencion. Su objetivo es el diagndstico precoz de una posible persistencia o
recidiva con el fin de retratarla y evitar que progrese a cancer.

Tras una conizacion con asa por CIN2-3 se estima que entre el 5 y el 30% de los casos
presentan una enfermedad residual o recurrente. El cancer puede aparecer tras un intervalo
variable después del tratamiento de la CIN. Una paciente tratada por CIN tiene un riesgo mayor
de desarrollar un cancer invasivo que una mujer que no ha tenido CIN. A los 8 afios después de
tratar la CIN, el riesgo de cancer invasivo es 5 veces mayor que el de la poblacion general. La

histerectomia total no excluye del riesgo de recidiva en la cupula vaginal, incluso a largo plazo.

Factores de riesgo de persistencia o recidiva

Con independencia del grado de la CIN, diversos factores se han asociado a un mayor
riesgo de persistencia o recurrencia lesional: el mayor tamafio de la lesion, la afectacion de los
margenes quirirgicos, la mayor edad, la afectacion del estado inmunologico y la persistencia de
la infeccion por el VPH post-tratamiento. Algunos autores incluso han sugerido que la carga
viral elevada antes del tratamiento puede ser predictiva de persistencia o recurrencia lesional
(=500 URL o 1.000 URL).

Los margenes quirtrgicos exocervical y/o endocervical y/o profundo pueden estar
afectados hasta en un 48% de los tratamientos escisionales. En este caso se debe realizar una
colposcopia con eventual biospia y estudio endocervical en la primera visita de control. Aunque
el estado de los margenes se ha considerado predictivo de enfermedad residual,
aproximadamente un 60% de las pacientes con margenes positivos no presentara lesion durante

el seguimiento y un 12% con margenes negativos presentara lesion. Por tanto, el estado de los
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margenes se debe tener en cuenta como factor de riego de persistencia, pero por si solo no
justifica una reconizacion o histerectomia.
Algunos autores consideran la edad como factor independiente de recidiva, que es mas

. ~ Iy : 190-193
elevado en pacientes mayores de 50 afios, opinidon no compartida por otros .

Meétodos diagnosticos de lesion residual o recurrente.

La determinacion del ADN-VPH, no antes de los 6 meses del tratamiento, muestra una
excelente sensibilidad para la deteccion de lesion residual. Aunque la repeticion de citologias
aumenta la sensibilidad, no llega a alcanzar los valores que ofrece la determinacion del ADN-
VPH. Sin embargo, la baja especificidad de dicho test frente a la citologia apoya la necesidad de
efectuar un seguimiento de estas pacientes con ambas pruebas.

La determinacion del ADN-VPH ofrece un valor predictivo negativo cercano al 100%
en la mayoria de los trabajos. Si la citologia y el test de ADN-VPH son negativos a partir de los
6 meses del tratamiento, el riesgo de persistencia lesional es practicamente nulo. La recidiva, en
caso de que se produzca, es probable que se deba a una nueva reinfeccion. Si el test de ADN-
VPH es negativo el nuevo control se puede realizar al afio. La incorporacion del test permite
obviar la repeticion innecesaria de citologias y retornar antes a las mujeres al programa de
cribado. En estas pacientes se debe insistir en abandonar el habito tabaquico por su conocido
efecto en la persistencia de la infeccion por el VPH y el riesgo de progresion a cancer.

Es aconsejable realizar el primer control en la misma unidad en la que se efectud el
tratamiento. Si los margenes de la pieza de conizacion estaban libres de lesion, se realizara a los
6 meses post-tratamiento, pero si estaban afectados se adelantara a los 3 meses. Se practicara
una citologia, una colposcopia y eventuales biopsias. Si la colposcopia no es valorable o los
margenes estaban afectados, se incluira un estudio endocervical. El analisis del ADN-VPH se
realizara a partir de los 6 meses. Con todos los resultados negativos, y tras realizar una citologia
anual durante dos afios, se puede remitir a la paciente al cribado habitual.

En las mujeres con ADN-VPH positivo con citologia y colposcopia negativas se repetira
la citologia y el test de ADN-VPH a los 6 meses. Si ambas pruebas son negativas, se remitira
de nuevo a la paciente al programa de cribado, y si cualquiera de ellas es positiva, se realizara
colposcopia. En presencia de LSIL en la citologia y/o colposcopia-biopsia de CIN1, con estudio
endocervical negativo se planteara un tratamiento escisional. Si la citologia es de HSIL y/o la
colposcopia > CIN 2 y/o el estudio endocervical es positivo, se indicard una reconizaciéon. La
histerectomia tiene unas indicaciones muy limitadas, s6lo en casos con afectacion de 2 6 3
margenes en mujeres sin deseo gestacional o si por circunstancias locales (atrofia o estenosis) es

imposible su control. Asimismo, se indicara una histerectomia cuando haya una enfermedad
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benigna asociada. En cualquier caso, previo a la histerectomia, se debe valorar exhasutivamente

la vagina para descatar una VaIN "',

Figura 39: Control post-tratamiento de la CIN.

Citologia, colposcopia, ADN-VPH
Médrgenes afectados o colposcopia no valorable: estudio del endocérvix

Todo ADN-VPH: positivo Citologla = LSIL Citologfa = HSIL
negativo Citologla: negativa Colposcopia-biopsia = CIN1 Colposcopia-biopsia = CIN2
l Colposcopia: negativa Endocérvix: negativo Endocérvix: positivo
Citologla Citologla Tratamiento Reconizacion
anual Yy ADN-VPH escisional o
cada 2 afios a los 6 meses destructivo
Valorables Ambas Cualquiera
y negativas negativas positiva .Hls.terectomr.a\
* ¥ ¥ Indicacidn excepcional:
» Afeccion de 2 6 3 margenes
Cribado Colposcopia sin de.spfc.n gestacional
» Imposibilidad de control

» Enfermedad benigna asociada

Fuente y elaboracién: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espafiola de Citologia (SEC),
Sociedad Espaiiola de Anatomia Patologica (SEAP).

1.3.5.- Situaciones especiales

1.3.5.1.- Adolescentes

La conducta ante una citologia anormal en adolescentes a menudo debe ser distinta de la
adoptada en la poblacion adulta. En adolescentes es importante evitar el sobrediagnostico y el
sobretratamiento, si tenemos en cuenta que la remision de la CIN grado 1 es practicamente
constante a estas edades. La exéresis quirtrgica del tejido cervical en una adolescente nulipara
puede ser perjudicial para la fertilidad y/u originar incompetencia cervical. La conducta
conservadora, con observacion y tratamiento de eventuales infecciones asociadas, es la mas
adecuada en la gran mayoria de las ocasiones.

En estas edades es fundamental informar ampliamente sobre la prevencion de las
enfermedades de transmision sexual, la historia natural de la infeccion por el VPH y de las

posibilidades para prevenir el cancer, empezando por la vacunacion '**.
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1.3.5.2.- Inmunodepresion. VIH

Las mujeres inmunodeprimidas, ya sea a causa de una infeccion por el VIH u otra
enfermedad o por estar sometidas a tratamiento inmunosupresor, tienen un riesgo mas elevado
de desarrollar una infeccidn por el VPH, tanto en sus formas clinicas como subclinicas, y de que
dichas lesiones sean mas extensas y evolucionen mas rapidamente. Las lesiones precursoras,
especialmente las del cuello uterino, son mas frecuentes y avanzadas, y progresan mas
rapidamente. Los fracasos del tratamiento son mas numerosos, y hay un alto indice de
recurrencias.

La incidencia global de CIN en las mujeres VIH positivas varia entre el 10 y el 25%,
por lo que es obligado realizar un cribado de cancer de cuello uterino. Los factores de riesgo
mas importantes son: valores bajos de CD4, alta carga viral para el VIH, y falta de respuesta al
tratamiento antirretroviral con persistencia de la inmunodepresion. Las mujeres VIH con
recuento de CD4> 500/ul, citologia normal y un test de ADN-VPH negativo tienen un riesgo
semejante a las mujeres VIH negativas. Desde que se dispone de tratamientos antirretrovirales
altamente activos, ha habido una notable disminucion o mejoria de las lesiones cervicales
precursoras, asi como una menor tasa de recurrencias.

El protocolo de actuacion para estas pacientes debe incluir un examen ginecoldgico
completo con citologia y colposcopia, que se repetira a los 6 meses. Si no se detecta ninguna
alteracion, se pueden hacer controles anuales, aunque, segun las condiciones inmunoldgicas de
cada caso y las posibilidades diagnosticas, es preferible un seguimiento citolégico y
colposcopico semestral. En presencia de una citologia anormal, se debe realizar siempre una

colposcopia.

1.3.5.3.- Gestacion

En la primera visita del embarazo se efectuara una citologia a las gestantes que no han
seguido un correcto protocolo de cribado. La citologia anormal requiere un estudio semejante al
practicado en la mujer no embarazada. La deteccion durante el embarazo del ADN-VPH en el
cuello uterino o la vagina no debe modificar la conducta de control evolutivo del embarazo ni el
tipo de parto propuesto. Hay una baja respuesta inmunitaria frente el VPH durante los primeros
dos trimestres de la gestacion. Pero esta respuesta se recupera de forma intensa al principio del
tercer trimestre y se acentia definitivamente en el posparto, con un aclaramiento muy alto de la

infeccion.
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La pequefia biopsia dirigida mediante colposcopia esta indicada en los casos en que sea
necesario descartar invasion. Puede realizarse en cualquier momento de la gestacion, adoptando
las debidas precauciones para una correcta hemostasia. Debe restringirse al maximo la
conizacion durante el embarazo por la morbilidad hemorragica asociada, en especial en el
segundo y tercer trimestre. En ausencia de cancer invasivo, se recomienda el parto vaginal, con
control citologico y colposcopico posterior. El tratamiento de la CIN se pospondra después del
parto.

El riesgo de transmision vertical es muy bajo, asi como las posibilidades de infeccion
persistente en el recién nacido, sin que se produzca ninguna manifestacion clinica de esta
infeccion. En un meta-analisis que incluian 9 estudios, se mostré que un test de ADN-VPH
positivo en la madre aumentaba el riesgo de transmision vertical al recién nacido y se observo
un mayor riesgo tras un parto vaginal que tras la cesarea. Sin embargo, un test de ADN- VPH
positivo en el neonato no necesariamente es indicativo de infeccion, sino que, con frecuencia, es

la expresion de una contaminacion durante el parto.

1.3.5.4.- Adenocarcinoma

El adenocarcinoma de cérvix es una entidad poco frecuente, y se ha observado un
aumento relativo de éste en la ultima década. El adenocarcinoma comparte los mismos factores
de riesgo que el cancer escamoso, y el VPH 16 y 18 estan presentes en el 85% de los
adenocarcinomas.

El cribado citoldgico del AIS y del adenocarcinoma es mas dificultoso que el de la CIN
y el carcinoma. La colposcopia en el AIS resulta de escaso valor, ya que la mayoria de las veces
las imagenes anormales corresponden a lesiones escamosas. El legrado endocervical tiene una
eficacia diagndstica entre el 35 y 75% por lo que si es negativo no descarta la existencia de AIS
195

El AIS de cérvix plantea un reto importante, ya que afecta con frecuencia a mujeres
jovenes que desean preservar su fertilidad. Para algunos autores, la recurrencia post-tratamiento
es relativamente baja, y el riesgo de adenocarcinoma invasivo en el seguimiento es raro, por lo
que aceptan un tratamiento conservador mediante conizacion, si los margenes quirrgicos son
negativos. Sin embargo, el valor pronostico de los margenes de la conizacion parece limitado.
La presencia de margenes quirurgicos negativos no excluye en su totalidad la posibilidad de
recidiva. Por ello, las pacientes que optan por una conducta conservadora deben controlarse
estrictamente mediante colposcopia, y una vez cumplidos sus deseos genésicos, es aconsejable

realizar una histerectomia '*°.
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1.3.5.5.- Neoplasias multicéntricas

Es frecuente la asociacion de neoplasias del tracto genital inferior en distintas
localizaciones anatomicas que derivan embrioldgicamente del mismo epitelio anogenital como
el cuello (CIN), la vagina (ValN), la vulva (VIN) y el area perineal (PAIN). Aproximadamente,
un 5-10% de mujeres con CIN tienen una neoplasia en otra localizacion, la mitad de forma
sincronica. A la inversa, entre un 50% y un 60% de los casos con VIN o ValN tienen una CIN
sincronica o metacréonica. Por ello, cuando se diagnostica una neoplasia en cualquier
localizacion se ha de explorar minuciosamente todo el tracto genital inferior. Esta asociacion
ocurre con mas frecuencia en mujeres jovenes y, ademas del VPH, esta en relacién con la
infeccion por el VIH, inmunodepresion y héabito tabaquico. La asociacion de CIN y VIN es mas
frecuente en mujeres jovenes, mientras que en las mujeres mayores es mas frecuente la
asociacion de CIN y ValN.

El tratamiento de las neoplasias multicéntricas depende de su localizacién. En general,
en el cuello se realiza tratamiento escisional, en la vagina se prefiere el tratamiento con
vaporizacion con laser o topico con S-fluoracilo, y en la vulva la exéresis cutdnea asociada con
laser en las lesiones extensas. Estas pacientes requieren un seguimiento a largo plazo. La tasa de

lesion residual o recurrencia es alta.

1.3.6.- Prevencion de la infeccion por el VPH

En Espafia la incidencia del carcinoma escamoso invasor de cuello de utero ha
permanecido estable, e incluso los tltimos datos estiman un incremento anual del orden del 1%,
probablemente por la estructura oportunista del cribado citologico. Ocho de cada diez canceres
de cuello uterino incidentes aparecen en Espafia en mujeres con historia de cribado inadecuado.
Por otra parte, la incidencia del adenocarcinoma de cuello de titero mantiene una tendencia al
incremento en términos absolutos en toda Europa, probablemente debido a la ineficacia del
cribado citoldgico en su deteccion.

El cancer de cérvix puede prevenirse de dos formas: con la prevencion primaria,
previniendo la infeccion inicial del VPH a través de la educacion sexual, el uso del preservativo
y las vacunas. O bien con la prevencién secundaria, con la deteccion de las lesiones
precancerosas y su tratamiento inmediato para prevenir su progresion hacia cancer. Una
iniciativa de control exhaustivo de la enfermedad, con una combinacion de deteccion mejorada
y tratamiento junto con vacunas efectivas del VPH, tiene grandes posibilidades de reducir los

casos de cancer de cérvix.

114



Introduccién

Se han desarrollado dos vacunas para prevenir la infeccion por VPH-16 y VPH-18.
Ambas vacunas usan tecnologia recombinante y estan preparadas a partir de proteinas capsides
L1 que se reagrupan para formar particulas pseudovirales de VPH de tipos especifico. Ambas
vacunas son no-infecciosas, ya que no contienen productos biologicos vivos o ADN viral.
Ninguna de las dos vacunas contiene thimerosal o antibidticos. Ambas vacunas actiian
induciendo la inmunidad celular y humoral. Estan disefiadas exclusivamente para uso
profilactico y ni eliminan una infeccion por VPH existente o enfermedades relacionadas con el

VPH.

1.3.6.1.- Vacuna profilactica frente al VPH

Existen dos vacunas disponibles, Gardasil® desarrollada por Merck Research
Laboratories y comercializada en Europa por Sanofi Pasteur MSD y Cervarix® desarrollada y
comercializada por GlaxoSmithKline. Ambas estan elaboradas con Virus-Like Particles (VLP)
del fragmento L1 de la capside del VPH, obtenidas por tecnologia recombinante. Estas VLPs
son inmunogénicas, carecen de ADN viral, y no tienen ni capacidad infectiva, ni replicativa, ni
oncogénica.

El objetivo final a largo plazo de las vacunas frente al VPH es la prevencion del cancer
invasor de cuello de utero. A nivel mundial, el VPH 16 y el VPH 18, los dos genotipos de VPH
incluidos en la vacuna, contribuyen a un 70% de todos los canceres de cuello uterino, entre un
40-70% de las lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado, y entre 15-30% de las lesiones
intraepiteliales cervicales de bajo grado. Después del VPH 16 y del VPH 18, los genotipos mas
frecuentes son el 31, 33, 35, 45, 52 y 58 y contribuyen a un 20-30% de los canceres de cuello
uterino.

Otros objetivos asociados son la prevencidon de los otros canceres relacionados con el
VPH: vulva, vagina, ano, pene y orofaringe. El objetivo a medio plazo de las vacunas es la
prevencion de las lesiones precursoras del cancer de cuello de utero, la neoplasia intraepitelial
de cuello de ttero, especialmente de alto grado. El objetivo a corto plazo de la vacuna VPH es
una disminucién de resultados citoldgicos cervicales anomalos (atipias inciertas, escamosas 0
glandulares, y lesiones intrapeiteliales de bajo grado), que no representan mas que la respuesta
cito-histologica aguda a la presencia viral, pasajera la mayoria de las veces. La evaluacion de
dichos casos representa una carga elevada de ansiedad para la mujer, trabajo para el profesional
y costes para el sistema sanitario !> '3 200203206

Ademas, la vacuna tetravalente ofrece también proteccion a corto plazo frente a las
verrugas genitales y probablemente frente a la papilomatosis respiratoria recurrente, causadas

por los tipos 6 y 11 del VPH.
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Composicion

Gardasil® es una vacuna tetravalente que incluye VLPs de los tipos 6 (20ug), 11
(40pg), 16 (40ng) y 18 (20ug) expresadas en células de levadura de Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Cepa 1895). Utiliza como adyuvante hidroxifosfato sulfato de aluminio
amorfo 2%,

Cervarix® es una vacuna bivalente que incluye VLPs de los tipos 16 (20ug) y 18
(20pg) expresadas en Baculovirus que utiliza células Hi-5 Rix4446 derivadas de Trichoplusia
ni. Utiliza como adyuvante AS04, una formulacion compuesta por hidroxido de aluminio y
MPL (3-O-desacil-4’-monofosfril lipido A), un lipopolisacarido detoxificado obtenido de la

Salmonella Minnesota 2% 2%,

Inmonugenicidad

Gardasil® ha demostrado tanto en hombres y mujeres de 9 a 15 aflos y en mujeres de 16
a 26 afios, titulos muy altos de anticuerpos neutralizantes en todos los segmentos de edad,
siempre muy por encima de los niveles generados por la infeccidon natural. La evidencia de una
respuesta anamnésica se observd en individuos vacunados que eran seropositivos a los tipos
relevantes antes de la vacunacidon. Un subgrupo de individuos vacunados que recibieron una
dosis de prueba de Gardasil® a los 5 afios después del comienzo de la vacunacidon, mostraron
una rapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia los niveles observados un mes después de
la tercera dosis. La demostracion de memoria inmune es el marcador principal de proteccion a
largo plazo. Existe, ademas, evidencia de ausencia de interferencia inmune cuando las VLPs del
VPH 16 se combinan en una vacuna polivalente. Los titulos alcanzados para VPH 16 por las
mujeres vacunadas con Gardasil® fueron los mismos que los alcanzados por las mujeres
vacunadas con vacuna monovalente 16 2204 207.216.217

Referente a Cervarix®, se ha publicado que el sistema adyuvante AS04 induce de
forma significativa titulos mas altos de anticuerpos tanto frente a VPH 16 como frente a VPH
18 comparado con los mismo antigenos adyuvados con hidréxido de aluminio aislado, asi como
una mayor frecuencia de linfocitos B de memoria especificos. También se ha publicado que las
mujeres de 10 a 14 afios vacunadas con Cervarix® producian titulos de anticuerpos con niveles
que doblaban a los producidos entre 15 y 25 afios. Los anticuerpos frente al VPH se han
identificado trasudados en los epitelios del tracto genital inferior. En mujeres vacunadas con
Cervarix® existe correlacion entre los niveles de anticuerpos en suero y los hallados en mucosa

cervical. Se ha comunicado que los titulos de anticuerpos inducidos tras la vacunacidén con
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Cervarix® se mantienen al menos 10 veces mas elevados en relacion con los inducidos tras una

infeccion natural durante al menos 7-8 afios 20> 204 207. 216,217

Eficacia

Gardasil® se ha mostrado eficaz frente a CIN 1-2-3, AIS, VIN, ValN y verrugas
genitales asociadas a los tipos de VPH vacunales. Los resultados de proteccion frente a las

lesiones descritas estan reflejados en la tabla.

Tabla 13: Proteccion de Gardasil® frente a las diferentes lesiones.

Eficacia
CIN 2+ (VPH 16/18) 95-100%
95-100%. Eficacia estimada de
CIN 3+ (VPH 16/18) . )
prevencion para cancer cervical 70%
VIN/VAIN (VPH 16/18) 95-100%
Verrugas genitales (VPH 6/11) >90%

Fuente: Documento de Consenso 2008 de las Sociedades Cientificas Espafiolas. Vacunas
profilactivas frente al VPH.
Human papillomavirus: science and technlogies for the elimination of cervical cancer. Bosch FX,
Expert Opin. Pharmacother., 2011;12(14):2189-2204.

Elaboracion: propia.

La vacunacion ha sido 100% efectiva (95% IC: 79-100) en prevenir CIN 2-3 o AIS
incidente causados VPH 16 o VPH 18. La eficacia en prevenir lesiones vulvares y vaginales ha
sido del 95% (95% IC: 81-99). Gardasil ® también ha demostrado efecto protector frente a
enfermedad asociada al VPH en mujeres hasta 45 afios. Ademas se ha demostrado que en las
mujeres vacunadas con Gardasil® la presencia de un tipo viral no interfiere ni modifica la

<y . : . 197, 198, 200-206, 208. 214-
proteccion generada frente a las lesiones provocadas por otros tipos virales. "~ ’

215,217,219

La autorizacion de comercializacion de Gardasil® fue aprobada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos en junio del 2006, con una recomendacion complementaria
del Advisory Commitee on Immunization Practices para su administracion rutinaria a nifias de
11-12 afios, ampliando la recomendacion de licencia al periodo entre 9 y 26 afios. Dicho
documento precisa que la vacuna debe ser administrada preferentemente antes del comienzo de

las relaciones sexuales, pero que las mujeres sexualmente activas también deberian vacunarse.
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En Europa, el Comité de Expertos de la Agencia Europea del Medicamento emitio el 27 de julio
de 2006 una opinidn positiva para Gardasil®, autorizando su comercializacion.

Las indicaciones de Gardasil® incluyen la prevencion de la displasia cervical de alto
grado, carcinoma cervical, lesiones displasicas vulvares de alto grado y verrugas genitales
externas relacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.

Actualmente Gardasil® estd autorizada en mas de 90 paises del mundo. La
comercializacion en Espaiia se inici6 en Octubre 2007.

Los datos de eficacia de Cervarix® frente a lesiones asociadas a los tipos de VPH
vacunales se muestran en la tabla. En mujeres ADN-VPH positivas no acelera el aclaramiento

- . . 197, 198, 200-206, 208. 214-215, 217, 219
del virus y no debe ser usada para tratar infecciones prevalentes =~ "~ ’ R

Tabla 14: Proteccion de Cervarix® frente a las diferentes lesiones.

Eficacia

CIN 2+ (VPH 16/18) 95-100%

95-100%. Eficacia estimada de prevencion
CIN 3+ (VPH 16/18) )
para cancer cervical 70%

Fuente: Documento de Consenso 2008 de las Sociedades Cientificas Espafiolas. Vacunas
profilactivas frente al VPH.
Human papillomavirus: science and technlogies for the elimination of cervical cancer. Bosch FX,
Expert Opin. Pharmacother., 2011;12(14):2189-2204.

Elaboracion: propia

La autorizacion de comercializacion de Cervarix® en Europa fue en julio del 2007 con
una opinién positiva por el Comité de Expertos de la Agencia Europea del Medicamento.

Las indicaciones de Cervarix® incluyen la prevencién de la neoplasia cervical
intraepitelial de alto grado y cancer de cérvix relacionados causalmente con los tipos 16 y 18 del
VPH.

La comercializacién en Espafia se inicid en enero 2008.

Tanto en el caso de Gardasil® como de Cervarix® se ha comunicado proteccion
cruzada frente a lesiones CIN 2-3 y superiores por tipos de VPH oncogénicos no vacunales. Los
tipos de VPH para los que se ha demostrado proteccion cruzada en diferentes estudios
publicados son el VPH 33, VPH 31, VPH 45 y VPH 51, con eficacias de entre 20-40% para
lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado o superiores > ***. Recientemente algiin
estudio ha demostrado eficacias superiores (70-90%), sin embargo, son datos que deben ser

, . : 198, 199
confirmados en mas publicaciones .
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Posologia y forma de administracion

Gardasil® se administra en tres dosis via intramuscular a los 0, 2 y 6 meses. El lugar
preferido es la region deltoidea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior
del muslo. Si es necesario un esquema de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser
administrada al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis debe ser
administrada al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser
administradas dentro de un periodo de 1 afio ***2**,

No debe administrarse en el embarazo pero puede serlo en la lactancia. El uso de
anticoncepcion hormonal no afecta a la respuesta inmune.

Cervarix® se administra en tres dosis via intramuscular en region deltoidea a los 0, 1y
6 meses. No se debe administrar durante el embarazo. Sélo debe administrarse durante la
lactancia cuando las posibles ventajas sobrepasen los posibles riesgos.

En ambas vacunas es muy importante garantizar la aplicacion de los protocolos de
conservacion (cadena de frio), administracion (zona anatomica, via y técnica) y prevencion de

reacciones adversas (anamnesis previa y vigilancia post-vacunal) 2**>**,

Seguridad

Los ensayos clinicos exhaustivos (datos de seguridad de pre-autorizacion) y la
farmacovigilancia demuestran que ambas vacunas del VPH tienen buenos perfiles de seguridad,
y son igual de seguras que otras vacunas comunmente administradas.

El efecto adverso mas comun es dolor en la zona de la inyeccidn, tumefaccion y/o
eritema. Otros efectos adversos sistémicos incluyen fiebre, nauseas y mareos, dolores de cabeza
y mialgia. Se han observado mas sincopes y desmayos tras vacunas de VPH que tras otras
vacunas administradas a adolescentes y mujeres jovenes. Los desmayos tras las inyecciones son
mas comunes entre adolescente que entre nifios o adultos, y parece que estd mas relacionado al
proceso de la inyeccion que a un efecto secundario de la vacuna. Para prevenir lesiones
derivadas de las caidas durante los desmayos, se recomienda que todas la nifias que hayan sido
vacunadas descansen y estén en observacion 15 minutos tras la vacuna de VPH.

Los indices de anafilaxia reportados son bajos (2.6/200.000 dosis), comparables a otras
vacunas. Se han observado efectos adversos graves donde ha sido necesaria hospitalizacion o
que han derivado en invalidez u otras condiciones médicas graves en 3/100.000 casos. No se
han demostrado vinculos de la vacuna del VPH con el Sindrome de Guillain-Barré,
enfermedades autoinmunes o ninguna de las muertes acontecidas tras la administracion de la

vacuna del VPH 27-216.217
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Recomendaciones de vacunacion
o ~ - L - . . 210,213,218,
1.- Nifias de 9 a 14 aflos. Maxima prioridad por su maximo potencial preventivo
Elevada inmunogenicidad en este rango de edad.
No exposicion previa al VPH y por lo tanto, potencial preventivo de la vacuna.

2.- Mujeres hasta 25-26 afios. Alta prioridad por evidencia de alto potencial preventivo *'* *'*

218.

Elevada inmunogenicidad en este rango de edad y eficacia demostrada.

Aquellas sin relaciones sexuales no habran contactado con el VPH.

Algunas con relaciones sexuales pueden no haber estado atin expuestas al VPH.

Algunas que hayan podido estar expuestas al VPH, no necesariamente han tenido que
estar expuestas a uno o todos los tipos de VPH frente a los que protege la vacuna.

En aquellas que son positivas para el VPH, no induce modificaciéon del curso del tipo de
VPH presente, pero puede obtener alta proteccion sin interferencia frente a los otros tipos de
VPH contenidos en la vacuna.

No hay necesidad de realizar determinacién de VPH previo a la vacunacion.

La realizacion de catch-up hasta esta edad mejora la eficiencia de la vacunacion y acorta
significativamente el tiempo que tiene que transcurrir hasta la obtencion de los beneficios de la
vacunacion en términos de Salud Publica.

Podrian reducirse transmision, reinfeccion y persistencia.

3.- Mujeres mayores de 26 afios. Datos de inmunogenicidad y eficacia preliminares, por lo que
la indicacion debe individualizarse **’.

Vacuna no contraindicada para mujeres de esta edad.

Datos de eficacia hasta 45 afios para Gardasil®.

Datos de inmunogenicidad hasta 55 afios comunicados para Cervarix®.
4.- Varones. No existe indicacion actual de vacunacién ' '3+,

Los estudios muestran que ambas vacunas son igualmente inmunogénicas en varones.
Sin embargo, los estudios de modelizacion también indican que el hecho de incluir a los varones
en los programas de vacunas, incluso con gran cobertura, no confiere un beneficio significativo
comparado con vacunar so6lo a mujeres y que por consiguiente, no es rentable. Hoy en dia, no
hay ningun estudio que indique que la vacunacion del VPH a varones resulte en una menor
transmision sexual de varones a mujeres de infecciones del VPH especificas a la vacunacion,

por lo que no reduce el riesgo de cancer de cérvix.
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Recientemente, los estudios sobre la relacion del VPH con el cancer de pene, del canal
anal en ambos sexos y de regiones orofaringeas en ambos sexos, ha reactivado el interés de
seguir investigando la potencial proteccidon que seria incluir a los varones en los programas de
vacunas. Asumiendo que ambas vacunas tendrian la misma eficacia contra VPH 16 y VPH 18
en hombres como en mujeres, los principales argumentos a favor de vacunar a los hombres
serian: un aumento esperado de la inmunidad de grupo, complenentario a la vacunacion de la
mujeres; el impacto en las verrugas genitales si se usara la vacuna tetravalente; el impacto en los
canceres relacionados con el VPH en hombres; y el hecho de promover la vacuna so6lo en un
sexo, provoca incertidumbre en la poblacion y reduce la cobertura de la vacuna. Por otro lado,
los principales puntos en contra son: la limitada evidencia del impacto de la vacuna en hombres;
y el precio de las vacunas '>* 7% 203204209

Hasta ahora, la vacunacién en hombres no ha sido adoptada por ningtn pais, mientras

que la vacunacidn en mujeres se recomienda en mas de 120 paises.

Vacunacion a inmunodeprimidas

Los datos relacionados con el uso de vacunas en individuos inmunocomprometidos son
también limitados. Dado que la vacuna del VPH no es un virus vivo, es segura para individuos
inmunocomprometidos > 2.

En las fichas técnicas de ambas vacunas se recoge que los individuos con respuesta
inmunologica alterada ya sea por uso de tratamientos inmunosupresores potentes, un defecto
genético, infeccion por VIH u otras causas podrian tener una respuesta disminuida a la vacuna.
La experiencia acumulada en sujetos transplantados vacunados contra el neumococo o los virus
de las hepatitis a y B es estimulante: presentan respuestas disminuidas pero muchas veces
eficaces, sin circunstancias adversas graves, como aumento de rechazos. Es probable que tal

como ocurre con otras vacunas, el nivel de recuento de las células T CD4+ sea un buen

marcador de respuesta.

1.3.6.2.- Cribado y vacunacion contra VPH

Las vacunas contra el VPH tienen un impacto evidente como estrategia de prevencion
primaria del cancer de cuello uterino. Se espera que la tasa de incidencia del cancer cervical en
las mujeres vacunadas se reduzca al menos en un 70%. En la vacunacion de la poblacion esto
dependera de muchos factores, algunos dificiles de predecir adecuadamente, como la tasa de
cobertura de la vacunacion, la duracion de la proteccion, la extension de la inmunidad grupal y

el grado de proteccion cruzada.
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El cribado de las lesiones precancerosas no puede interrumpirse con la introduccion de
la vacunacion, pues algunos tipos de VPH no se incluyen en la primera generacion de vacunas.
La implementacion de la vacunacion frente al VPH en las mujeres mas jovenes no tendra un
impacto en las mujeres mayores. Conociendo la historia natural de la primoinfeccion por el
VPH y su evolucidén temporal hasta la deteccion del cancer, el impacto de las vacunas
profilacticas sobre la incidencia del cancer no se apreciara hasta pasada, por lo menos, mas de
una década.

Como las lesiones cervicales de alto grado son causadas en su mayoria por el VPH 16 o
el VPH 18, se cree que en los paises con un programa de cribado establecido, el primer efecto
beneficioso de la vacuna sera una reduccion sustancial del nimero de tratamientos por estas
lesiones. Contrariamente, como la proteccion a largo plazo es sobre todo especifica del tipo de
VPH, se supone que habra unicamente una reduccién moderada en al nimero de citologias

anormales, al ser causadas muchas de ellas por virus distintos de los incluidos en la vacuna *'"
212,219

Previsiones del cribado en las mujeres vacunadas

La vacunacion cambiara la epidemiologia del VPH y de la CIN, por lo que el protocolo

de cribado se modificara por una serie de razones *** 2% 2!!- 212219,

1. La vacunacioén reducira la incidencia del cancer cervical en las mujeres jovenes, por lo
cual disminuira la eficiencia del cribado en estas edades y permitira su inicio mas
tardio.

2. Al reducirse la prevalencia de CIN 2-3 y céncer, el valor predictivo positivo (VPP) de
cualquier test de cribado disminuye, ya que el VPP disminuye cuando la enfermedad se
hace menos frecuente.

3. Al mismo tiempo aumentara el valor predictivo negativo (VPN) de los test de cribado,
ya que el VPN aumenta cuando la enfermedad se hace menos frecuente.

4. La disminucién del VPP y el aumento del VPN redundaran en el intervalo entre los
cribado, que podra alargarse con un minimo impacto sobre la efectividad, pero con una
notable reduccion de los costes. Si embargo, otros autores creen que el cribado
citolégico menos frecuente puede no ser una estrategia valida, a la vista de los
problemas que afectan la exactitud de la citologia en condiciones de baja prevalencia de
la enfermedad.

5. La disminucion de las citologias ASC-US y LSIL repercutira en un menor numero de

mujeres remitidas a colposcopia.
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6. Se vera una reduccion de la incidencia del cancer cervical, algo menor que la predecible
por los tipos de VPH oncogénicos cubiertos por la vacuna. Los modelos que estiman la
eficacia de una vacuna del 100% efectiva frente a los tipos virales que causan el 70% de
los carcinomas no llevan a una reduccion del 70% de la incidencia del cancer. Esta
conclusion se basa en el andlisis de modelos estructurales y de suposiciones, a partir de
los conocimientos sobre la historia natural de la enfermedad. Al aumentar el nimero de
mujeres que no estan infectadas por un determinado tipo de VPH, aumenta el colectivo

de mujeres que puede infectarse por otros tipos.

Por lo tanto, la vacunacion hara que la citologia, repetida con frecuencia, en un contexto de
baja prevalencia de la enfermedad, sea demasiado costosa e ineficiente para los presupuestos de
la Salud Publica. Por ello, deberan reevaluarse los programas de cribado. El test de analisis de
ADN-VPH retne todas las caracteristicas que lo haran la prueba ideal para el cribado primario
en estas condiciones. La citologia se reservara para la seleccion de los casos con ADN-VPH

positivos, pues tiene una mayor exactitud en condiciones de alta prevalencia de la enfermedad.
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Hipotesis y objetivos

2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.- HIPOTESIS DE TRABAJO

El VPH es uno de los principales factores de riesgo del cancer cervical.

La infeccion por los diferentes genotipos de VPH presenta una prevalencia diferente

segun la poblacidn estudiada, lo cual podria influir de manera importante en los resultados de la

prevencion del cancer cervical con las vacunas que actualmente disponemos.

La prevalencia de los diferentes genotipos de VPH también varia seglin la edad de las

pacientes con patologia cervical, asi como segun el tipo de lesion cervical que presenten.

2.2.- OBJETIVOS

Todos ellos se refieren a las pacientes con patologia cervical de nuestra poblacion.

2.2.1.- Objetivos principales

1.

Evaluar la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH.

Evaluar la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH segun el tipo de lesion

cervical que presentan las pacientes.

Evaluar la prevalencia de infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos segin la

edad de las pacientes.

Evaluar la relacion entre los diferentes genotipos de VPH con el tipo de lesion cervical

y la edad de las pacientes.

Evaluar la relacion entre el tipo de lesion cervical y la edad de las pacientes.

Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH.
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Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH segin la edad de
las pacientes.
Evaluar la prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH segun el tipo de

lesion cervical que presentan las pacientes.

2.2.2.- Objetivos secundarios

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Evaluar los diferentes factores asociados a la infeccion por VPH.

Evaluar la relacion entre la infeccién por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo

riesgo con la edad de las pacientes.

Evaluar la relacion entre la infeccién por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo

riesgo con el tipo de lesidn cervical que presentan las pacientes.

Evaluar la relacion entre la infeccién por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo

riesgo con la prevalencia de infeccién por multiples genotipos.

Evaluar la relacion entre la infeccion por multiples genotipos de VPH de alto riesgo o

de bajo riesgo con la edad de las pacientes.

Evaluar la relacion entre la infeccion por multiples genotipos de VPH de alto riesgo o

de bajo riesgo con el tipo de lesion cervical que presentan las pacientes.

Evaluar la prevalencia del nimero de genotipos de VPH en las pacientes con infeccion
por multiples genotipos y su relacion con el tipo de lesion cervical y la edad de las

pacientes.
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3.- MATERIAL Y METODOLOGIA

3.1.- DISENO

Se trata de un estudio prospectivo transversal descriptivo.

Los casos incluidos en el estudio se han recogido a partir de las pacientes que se han
visitado en el consultorio de patologia cervical del Hospital Universitario Sant Joan de Déu, de
Esplugues, Barcelona (Universidad de Barcelona) desde enero 2003 hasta diciembre 2010. La
gran mayoria de estas pacientes provienen de los Centros de Atencién Primaria del area que
abarca dicho hospital y son derivadas para su diagndstico, seguimiento y tratamiento a raiz de
algun hallazgo andémalo durante el cribado. En total, se han incluido en el estudio 1.007

pacientes.

3.2.- AMBITO DE ESTUDIO

La poblacién de estudio se centra en pacientes con patologia cervical controladas en el
Hospital Universitario Sant Joan de Déu, de Esplugues, Barcelona (Universidad de Barcelona).
Este hospital incluye como area de referencia un Sector de la Regio Sanitaria de la Costa de
Ponent de I’Area Metropolitana de Barcelona, con una cobertura de 350.000 habitantes. El

tiempo de recogida de pacientes abarca 96 meses, desde enero 2003 hasta enero 2010.

3.3.- SUJETOS

Las pacientes incluidas en el estudio son pacientes que han sido visitadas en el
consultorio de patologia cervical del Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues,
Barcelona, por algtn hallazgo andmalo en el programa de cribado.

Hemos reunido un total de 1.007 pacientes.
Criterios de inclusion:
e Todas aquellas pacientes con hallazgo de una citologia anémala en el cribado o

con hallazgo de una lesion cervical, visitadas en el consultorio de patologia

cervical del Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona y
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que han realizado el diagndstico, tratamiento y posterior seguimiento en dicho

centro de acuerdo con el protocolo correspondiente para cada patologia.

Criterios de exclusion:

e Pacientes diagnosticadas en otro centro.
e Pacientes tratadas en otro centro.

e Pacientes que no han realizado el seguimiento posterior al tratamiento segun el

protocolo de nuestro centro.

3.4.- DEFINICION DE LAS VARIABLES

Las variables objeto de estudio son:

1.- Tipo de lesién cervical:

Hemos considerado siempre esta variable a partir de los resultados histologicos:
o Neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de bajo grado (grado 1)
o CIN de alto grado (grado 2-3)
o Cambios asociados al VPH
o Cancer cervical escamoso
o Adenocarcinoma

o Atipias

2.- Infecciéon por VPH y genotipos de la infeccion:

Se han incluido todos los genotipos que podemos determinar con las técnicas utilizadas
en el Laboratorio del Hospital Universitario Sant Joan de Déu para la determinacion de los
diferentes genotipos de VPH:

e Linea Probe Assay (LiPA): basado en el principio de la hibridacion reversa en tira de
nitrocelulosa. Nos da informacion sobre 25 genotipos de VPH diferentes
simultaneamente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58,
59, 66, 68, 70, 74).

e Microchips array assay: detecta hasta 35 genotipos diferentes de HPV (6, 11, 16, 18, 26,
31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72,
73, 81, 82, 84, 85, 89).
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Hemos considerado genotipos de VPH de alto riesgo los genotipos 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 70 y 85 y de probable alto riesgo el 53 y 66, de
acuerdo con la literatura reciente. Sin embargo, para el estudio estadistico de todos los datos
recogidos y el analisis de los resultados obtenidos, hemos agrupado las infecciones por
genotipos de VPH de alto riesgo y de probables alto riesgo, frente a las infecciones por
genotipos de VPH de bajo riesgo.
Para definir mejor la muestra y la asociacion de las variables objeto de estudio con otros
factores, se han estudiado, de cada paciente incluida, otras variables:
1. Edad
2. Nacionalidad
3. Nivel social y educativo
o Sin estudios/primarios
o Secundarios
o Universitarios
4. Afectacidon por enfermedad inmunodepresora
o VIH
Fumadora
Historia obstétrica: nimero de embarazos
Edad de inicio de las relaciones sexuales

Numero de parejas sexuales

e

Tipo de anticoncepcion
o Preservativo
o Hormonal
o DIU
o Quirtrgico
o Ninguno
10. Vacunada o no con algunas de las vacunas del VPH
11. Resultado de la colposcopia
o Nomenclatura de la Federacion Internacional de Patologia cervical y
colposcopia: Clasificacion de Barcelona 2002:
= Hallazgos normales
= Hallazgos anormales
o Epitelio acetoblanco
o Punteado

o Mosaico
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o Negatividad al yodo
o Vasos atipicos
= Hallazgos sugestivos de cancer invasor
= Colposcopia no satisfactoria:
o Uniodn escamo-columnar no visible
o No se visualiza cuello
o Asociacion a trauma, erosion, atrofia,... que no permite
valorar.
= Miscelanea: condilomas, queratosis, erosion, inflamacion, atrofia,
deciduosis, polipos.
12. Infeccidn por verrugas genitales
13. Afectacion de la vagina con lesiones
14. Realizacion de LLETZ o conizacion y su resultado
o Normal
o Neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de bajo grado (grado 1)
o CIN de alto grado (grado 2-3)
o VPH
o Cancer cervical escamoso
o Adenocarcinoma
15. Afectacion de los margenes del LLETZ/conizacion
16. Realizacion de reconizacion

17. Realizacion de histerectomia

3.5.- INSTRUMENTALIZACION Y MATERIAL TECNICO UTILIZADO

Para la realizacion del estudio hemos utilizado principalmente el consultorio de patologia
cervical del Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona:

1. Para la realizacion de la citologia, hemos utilizado una espatula de madera y una
torundula de tipo cepillo.

2. Para la colposcopia, un colposcopio OPTOMIC Modelo OP-C2 y para la toma de
biopsias de las imagenes colposcopicas atipicas, una pinza sacabocados.

3. Para la determinacion del VPH, hemos tomado la muestra directamente con una
torundula seca sin medio.
Hemos utilizado dos técnicas para la deteccion del ADN de VPH en el Laboratorio del

Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona: el Linea Probe assay y
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el Microchips arrays assay, ambas son técnicas de amplificacion molecular basadas en
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Actualmente estas técnicas han sido
sustituidas en nuestro laboratorio por la técnica PCR multiplex fluorescente f-HPV por
su mayor automatizacion. Debido a que la poblacion de estudio eran pacientes con
sospecha de patologia cervical se ha optado por realizar técnicas de amplificacion
molecular por su mayor sensibilidad y porque permiten detectar coinfecciones y
discriminar los principales genotipos infectantes.

e El Linea Probe assay (LiPA assay) (INNO-LiPA HPV Genotyping,
Innogenetics Laboratories®) se basa en el principio de la hibridacion reversa y
nos ofrece informacion especifica para 25 genotipos diferentes de VPH
simultaneamente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53,
54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 74). La amplificacion del DNA del VPH se basa en el
SPF10 _PCR primer set, que amplifica un fragmento de sélo 65 pares de bases
con la region LI open reading frame (ORF). Parte del gen de la beta-globina
humana (268pb) se amplificaba en cada muestra como control. EI SPF10-LIPA
se realizaba usando 10pl del DNA extraido en un volumen final de 100p1.

e El Microchips arrays assay (CLINICAL ARRAYS ®-Papillomavirus,
Genomica S.A.U.) detecta infecciones y coinfecciones de hasta 35 de los mas
relevantes genotipos de VPH (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44,
45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 85, and
89) . Se basa en un microarray de baja densidad unido a la parte inferior de un
tubo clasico de Eppendorf de 2ml. La amplificacion del DNA se basa en una
reaccion mixta que amplifica un fragmento de 450 pares de bases con la regidon
L1 open reading frame (ORF). Un fragmento de 892 pares de bases del gen

humano CFTR se amplificé en cada muestra como control.

En el Linea Probe Assay (LIPA assay), para la extraccion del DNA cervical se uso el kit
comercial Qiagen (QOAmp DNA Mini Kit) y las muestras fueron eluidas a un volumen final de
200ul. Para el Microchip arrays Assay, la extraccién de DNA se realizé utilizando una solucion
de lisis de proteinasa K (20mgr/ml). Los extractos de DNA purificados se guardaron a -80°C en

los dos casos.

3.6.- PERSONAL INVESTIGADOR

La primera entrevista con las pacientes, exploracion, realizacion de la colposcopia y

biopsias para su diagnostico y recogida de muestra para la determinacion del VPH ha sido
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realizada por el responsable del consultorio de patologia cervical en el Hospital Universitario
Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona, el Dr. Eduardo Gonzalez Bosquet y con la ayuda de la
investigadora principal, la Dra. Edurne Mazarico.

El tratamiento de las pacientes ha sido realizado en quiréfano por Médicos Adjuntos y
Médicos Internos Residentes del Hospital Universitario Sant Joan de Deéu, Esplugues,
Barcelona, siempre bajo la supervision del responsable de patologia cervical en dicho centro, el
Dr. Eduardo Gonzalez Bosquet.

El seguimiento posterior al tratamiento, segtn el protocolo de centro, ha sido realizado
conjuntamente por el Dr. Eduardo Gonzalez Bosquet y la Dra. Edurne Mazarico.

El analisis de las muestras para la deteccion del VPH y sus genotipos ha sido realizado
por la Dra. Carme Mufioz del Departamento de Biologia Molecular del Laboratorio del Hospital
Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues, Barcelona.

El estudio de las muestras de anatomia patoldgica, ya sean de biopsias cervicales,
LLETZ, conizaciones, reconizaciones o histerectomia ha sido realizado por los responsables del
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Esplugues,
Barcelona, bajo la supervision de la Dra.Victoria Cusi. Las muestras estudiadas han sido

siempre revisadas por dos patologos expertos en patologia cervical.

3.7.- RECOGIDA DE DATOS. TIEMPOS MUESTRALES

Los datos se han recogido en los siguientes tiempos muestrales:
- En una primera visita en el consultorio de patologia cervical:

o A través de una entrevista directa con la paciente. Si algin dato quedaba
incompleto, se intentaba obtenerlo en las visitas sucesivas en el mismo
consultorio.

o A través de la exploracion de la paciente:

= Exploracion ginecologica basica: exploracion de genitales externos,
observando presencia o no de verrugas genitales o anales.
= Exploracion cervical y vaginal:
e Espéculo y visualizacion directa de vagina y cuello uterino sin
preparacion.
e Recogida de muestra para citologia y recogida de muestra para
el test de VPH.

e Colposcopia:
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Test del acido acético: se aplicaba una solucion acuosa de acido acético al 3-5%

con una torunda de algoddn, que hace desparecer el moco cervical en 15-20 segundos y

permite visualizar con mayor nitidez el epitelio escamoso y las papilas de la mucosa

glandular. No penetra en el espacio intercelular del epitelio escamoso bien diferenciado,

y blanquea en diferentes grados el resto de epitelios. Las areas displasica adquieren un

color blanco de diferentes tonos segin su importancia. Las imagenes colposcépicas

caracteristicas (epitelio blanco, mosaico y punteado), aparece de manera precoz y dura
mas tiempo cuanto mayor gravedad tenga la lesion.

e Biopsia cervical del las zonas que presentaban imagenes

colposcodpicas atipicas, dirigida con el colposcopio, con una

pinza sacabocados.

En una segunda visita en el consultorio de patologia cervical. A partir de los resultados
de las pruebas realizadas en la primera visita:
o Citologia cervical.
o Test de determinacion del VPH: realizado mediante dos técnicas diferentes:
= Linea Probe Assay (LiPA): basado en el principio de la hibridacién
reversa en tira de nitrocelulosa. Nos da informacién sobre 25 genotipos
de VPH diferentes simultaneamente (6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39,
40, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 74).
*  Microchips array assay: detecta hasta 35 genotipos diferentes de HPV
(6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56,
58,59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 84, 85, 89).

o Biopsia de imagenes colposcopicas atipicas.

En este momento se orienta el diagnostico y el tratamiento a seguir segun los
protocolos para cada patologia.
Un 77.9% de las pacientes (686 pacientes) han sido tratadas quirargicamente, el 23% de
ellas con un LLETZ (Large Loop Excission Transformation Zone) y el 54.9% con una

conizacion. De éstas, el 9.3% acabaron con una histerectomia.

Durante el seguimiento posterior al tratamiento:
o A partir de los resultados del estudio histologico de las pruebas diagndsticos-

terapéuticas:
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= LLETZ
»  Conizacion cervical
» Histerectomia
o A partir de datos obtenidos durante el seguimiento de las pacientes en el

consultorio de patologia cervical.

3.8.- PROTOCOLO DE CONTROL Y SEGUIMIENTO

El control y seguimiento de las pacientes ha sido realizado por el Dr. Eduardo Gonzalez
Bosquet, responsable del consultorio de patologia cervical del Hospital Universitario Sant Joan
de Déu, Esplugues, Barcelona, con la ayuda de la Dra. Edurne Mazarico.

1. Primera visita en el consultorio de patologia cervical del Hospital Universitario Sant
Joan de Déu de las pacientes remitidas de los Centros de Atencion Primaria del area de
referencia de la Regié Sanitaria de la Costa de Ponent de 1’Area Metropolitana de
Barcelona, por patologia cervical:

- Recogida de datos personales, antecedentes y habitos de las pacientes.

- Exploracién especifica de la patologia cervical, colposcopia, citologia cervical,
biopsia de la lesion y toma de muestra para el estudio de infeccion y genotipos
de VPH.

2. Segunda visita en el consultorio de patologia cervical, aproximadamente unos 30 dias
después de la primera visita:

- Orientacion diagndstica con el resultado de todas las pruebas realizadas en la
primera visita.

- Decision del tratamiento y seguimiento de la paciente.

3. Tratamiento de la patologia cervical, dentro del mes siguiente en el que se decide la
conducta terapéutica a seguir.

4. Visitas sucesivas en el consultorio de patologia cervical:

- Seguimiento de la patologia cervical tratada o no, con exploracidon cervical y
segun cada caso en particular, colposcopia, citologia, biopsia o determinacion
de infeccion y genotipos de VPH.

- Después del tratamiento quirargico de la paciente, la primera visita en el
consultorio de patologia cervical se realiza un mes después del tratamiento, para
control postquirurgico e informacion del diagndstico definitivo. Posteriormente,

se siguen a las pacientes cada 3-6 meses (si los margenes de la pieza de
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conizacion estaban libres de lesion, se realizara a los 6 meses post-tratamiento,
pero si estaban afectados se adelantard a los 3 meses) hasta 2 afios post-
tratamiento si no ha habido ninguna recidiva de la enfermedad. En cada visita,
se practica una citologia, una colposcopia y eventuales biopsias. Si la
colposcopia no es valorable o los margenes estaban afectados, se incluye un
estudio endocervical. El analisis del ADN-VPH se realiza a partir de los 6
meses. Con todos los resultados negativos durante dos afios, se remite a la

paciente al cribado habitual.

3.9.- ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, hemos realizado la definicion, clasificacién de las variables, y su
transformacion estadistica para su posterior analisis.

Hemos introducido los datos en una matriz numérica que nos permite realizar el estudio
estadistico informatizado en el programa Statistics Process Social Sciencies, en su version
SPSS-19, en un procesador tipo IBM-PC. En todos los analisis se excluye, de manera
automatica, aquellos sujetos con valor desconocido (missing).

Hemos realizado un primer estudio descriptivo para conocer frecuencias, medidas de
tendencia central (medias...), y medidas de dispersion (varianza, desviacion tipica...) de las
diferentes variables.

Las variables del estudio se clasifican en:

— Variables discretas: Tipo de lesion cervical, infeccion por VPH, genotipos de la infeccion de

VPH, nacionalidad, nivel social y educativo, afectacion por enfermedades inmunodepresoras,
fumadora, historia obstétrica: nimero de embarazos, numero de parejas sexuales, tipo de
anticoncepcion, vacuna VPH, resultado de la colposcopia, infeccion por verrugas genitales,
afectacion de la vagina con lesiones, resultado LLETZ/conizacion, margenes afectos del

LLETZ/conizacion, necesidad de reconizacion, necesidad de histerectomia.

— Variables continuas: Edad, edad de inicio de las relaciones sexuales.

En los contrastes de hipdtesis para la inferencia poblacional se postula una significacion

estadistica para una confianza del 95% (p <0,05). Los resultados que no cumplen esta

significacion se referencian como no significativos. En todos los casos se indica el valor exacto

del p-valor.
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Para los analisis bivariados, previamente a la comprobacion del contraste de hipotesis,
se ha comprovado en todas las variables cuantitativas si siguen una distribucién normal
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con la finalidad de escoger entre pruebas
paramétricas y no paramétricas para el analisis. En los casos en que las variables cuantitativas
siguen una distribucién normal para realizar el contraste de variables se ha utilizado:

- Testde T de Student: 2 categorias
- ANOVA: Mas de dos categorias

En el contraste de variables que no siguen una distribucion normal se utilizan test no
paramétricos (teniendo en cuenta que la potencia de los mismos es analoga a la de los estudios
paramétricos equivalentes):

- Test de U de Mann-Whitney: 2 categorias
- Test H de Kruskall-Wallis: Mas de dos categorias

En los casos de variables cualitativas se ha utilizado:

- Test de Chi-Cuadrado

Tras los analisis bivariados se consideraron modelos de regresion multiple para comprobar

el peso de los diferentes factores en la variable respuesta.
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4.- RESULTADOS

4.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

4.1.1.- Caracteristicas demograficas

4.1.1.1.- Edad

Hemos reunido un total de 1.007 pacientes con una edad media de 35.8 afios (14-73 afios).
Menores o igual a 35 afios tenemos un 54.7% de las pacientes (552 pacientes) y mayores de 35
afios un 45.1% de ellas (455 pacientes). Menores o igual de 20 afios tenemos solo un 4.3% de

las pacientes (43 pacientes) y entre 20 y 35 afios el 50.5% de las pacientes (509 pacientes).

4.1.1.2.- Nacionalidad

El 80.8 % de las pacientes (814 pacientes) son del centro, norte o sur de Europa, el 12.8% (149
pacientes) de América del Sur, el 1.9% (19 pacientes) de Europa del Este, el 1.6% (16
pacientes) de Africa, un 0.2% de América del Norte (2 pacientes) y un 0.1% de Asia (1

paciente).

4.1.1.3.- Nivel socioeducativo

El 54.4% (550 pacientes) no tiene estudios o sdlo estudios primarios, el 29% (293 pacientes)

tiene estudios secundarios y 11.1% (112 pacientes) estudios universitarios.

4.1.1.4.- Paridad

El 33.4% de las pacientes (333 pacientes) son nuliparas, mientras que un 66.6% de ellas (665
pacientes) han tenido uno o mas hijos. Entre las que han tenido algin hijo, la paridad media es

de 1.52 hijos (1-9).

4.1.1.5.- Habito tabaquico

Tenemos un 51.3% de pacientes no fumadoras (503 pacientes) y un 48.7% (477 pacientes)

fumadoras. Entre las pacientes fumadoras, la media de cigarrillos al dia es de 7.07 (1-40).
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4.1.2.- Caracteristicas clinico-patologicas

4.1.2.1.- Citologia

Los resultados de la citologia nos muestran que tenemos un 47.1% (476 pacientes) de lesiones
intraepiteliales cervicales de alto grado (grado 2-3, CIN 2-3), un 32.6% (330 pacientes) de
lesiones intraepiteliales de bajo grado (grado 1, CIN 1), un 10.1% (102 pacientes) de atipias, un
4.8% (48 pacientes) de cambios asociados a VPH y un 0.8% (8 pacientes) de carcinomas. El

resto de resultados citoldgicos, con menor frecuencia, se muestran en la tabla.

Tabla 1
CITOLOGIA NUMERO DE PACIENTES (%)
Normal 9 pacientes (0.9%)
CIN1 330 pacientes (32.6%)
CIN 2-3 476 pacientes (47.1%)
Cambios asociados a VPH 48 pacientes (4.8%)
Carcinoma 8 pacientes (0.8%)
Atipias cervicales 102 pacientes (10.1%)
Atipias endocervicales 18 pacientes (1.8%)
Adenocarcinoma 1 paciente (0.1%)
TOTAL 1.007 pacientes

Fuente y elaboracién: propias.

4.1.2.2.- Colposcopia

En el 96% de las pacientes se ha realizado una colposcopia. Los resultados de ésta nos
muestran que lo mas frecuente en un 26.4% (267 pacientes) es el mosaico, en un 20.3% (205
pacientes) la leucoplasia, en el 12.9% (130 pacientes) la colposcopia es normal con una zona de
transformacion tipica, en el 11.6% (117 pacientes) el punteado y en el 7.1% (72 pacientes)
orificios glandulares. En un 9.4% (95 pacientes) la colposcopia ha resultado no satisfactoria. El

resto de resultados de la colposcopia, menos frecuentes, se muestran en la tabla.
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Tabla 2
COLPOSCOPIA NUMERO DE PACIENTES (%)
No realizada 40 pacientes (4%)
No satisfactoria 95 pacientes (9.4%)
Leucoplasia 205 pacientes (20.3%)
Zona de transformacion tipica 130 pacientes (12.9%)
Zona de transformacion atipica 3 pacientes (0.3%)
Vasos atipicos 53 pacientes (5.2%)
Punteado 117 pacientes (11.6%)
Orificios glandulares 72 pacientes (7.1%)
Mosaico 267 pacientes (26.4%)
Condilomas 9 pacientes (0.9%)
Cancer 15 pacientes (1.5%)
Vagina 2 pacientes (0.2%)
Pélipo 2 pacientes (0.2%)
Exofitica 1 pacientes (0.1%)
TOTAL 1.007 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.

4.1.2.3.- Biopsia

Tenemos resultado del diagndstico por biopsia cervical en el 87.4% de las pacientes (881
pacientes) y solo en 12.6% de las pacientes (126 pacientes) el resultado es citoldgico. E1 51.9%
de las pacientes (459 pacientes) tiene un diagnéstico de CIN 2-3, el 37.2% de las pacientes (329
pacientes) de CIN 1, el 4.1% de las pacientes (37 pacientes) de carcinoma, el 3.3% de las
pacientes (29 pacientes) de atipias, y el 2.7% de las pacientes (24 pacientes) de cambios

asociados a VPH. El resto de resultados, con menor frecuencia, se muestran en la tabla.

Tabla 3
BIOPSIA NUMERO DE PACIENTES (%)
CIN 1 329 pacientes (37.2%)
CIN 2-3 459 pacientes (51.9%)
Cambios asociados a VPH 24 pacientes (2.7%)
Carcinoma 37 pacientes (4.1%)
Atipias cervicales 29 pacientes (3.3%)
Adenocarcinoma 3 pacientes (0.3%)
TOTAL 881 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.
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4.1.2.4.- Infeccién por VPH

736 pacientes (73.2%) presentan infeccion por VPH. Y sélo 271 pacientes (26.8%) son
negativas para el VPH. De las pacientes que presentan infeccion para el VPH, el 86.4% (635
pacientes) es por genotipos de VPH de alto riesgo y solo el 13.6% (101 pacientes) presentan
genotipos de bajo riesgo.

El 28.3% de las pacientes (286 pacientes) presentan infeccion por miltiples genotipos
de VPH. De éstas, el 96.8% (277) presentan infeccion por multiples genotipos de alto riesgo y
so6lo 9 pacientes (3.2%) presentan infeccion por multiples genotipos de VPH sin ser ninguno de
alto riesgo.

El nimero de genotipos medio en las pacientes con infeccion por multiples genotipos es
de 2.52 genotipos (2-8). El 66.1% de las infecciones por multiples genotipos es por dos
genotipos, el 23.4% por tres, el 5.25% por cuatro, el 3.5% por cinco, el 1% por seis, el 0.3% por
siete y el 0.3% por ocho.

De todas las pacientes, un 8.4% (84 pacientes) ademas de la lesion cervical tienen
afectacion por condilomas. Nueve pacientes, lo que representa un 0.089% del total tienen

infeccion por VIH. Sélo un 0.9% (8 pacientes) han recibido la vacuna frente al VPH.

4.2.- FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION POR EL VPH EN
NUESTRA POBLACION

4.2.1.- Edad de inicio de las relaciones sexuales

Sobre la edad de inicio de las relaciones sexuales tenemos informacién en el 54.6% de
las pacientes (552 pacientes). Al ser informacion mas confidencial, en casi la mitad de las
pacientes no disponemos de tal informacion. La edad media de inicio de relaciones sexuales es
de 18.11 afios (11-33 afios). Un 27.7% de las pacientes han tenido las primeras relaciones
sexuales a los 16 afios o antes y el 72.3% de las pacientes mas alla de los 16 afios.

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

e La edad media de inicio de relaciones sexuales y la infeccion o no por VPH: en las
pacientes con infeccion por VPH la edad media de inicio de relaciones sexuales es
significativamente menor (17.88 afios) que en las pacientes sin infeccion por VPH

(18.92 afios) (p=0.000). La OR queda reflejada en la siguiente tabla.
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Tabla 4: Riesgo de infeccion por VPH por cada afio de retraso del inicio de las relaciones

sexuales.

IC 95%

OR P | Inferior | Superior

VPH | 0.888 | 0.001 | 0.830 0.950

Fuente y elaboracion: propias.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

e La edad media de inicio de relaciones sexuales y la infeccion o no por VPH-AR, entre
las pacientes positivas para VPH: la edad media de inicio de relaciones sexuales entre
las pacientes con infeccion por genotipos de VPH de alto riesgo es de 17.92 afios, muy
similar a las pacientes con infeccion por genotipos de VPH de bajo riesgo, que es de

17.66 afios (p=0.477).

e La edad de inicio de las relaciones sexuales y la infeccion por un solo genotipo de VPH
o por multiples genotipos de VPH: las pacientes con infeccion por multiples genotipos
de VPH tienen una edad media de inicio de las relaciones sexuales de 17.77 afios, y las

pacientes con infeccion por un solo genotipo, de 18.26 afios (p=0.061).

e La edad de inicio de las relaciones sexuales y la infeccién por multiples genotipos de
VPH-AR o no, entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos: la edad media
de inicio de relaciones sexuales entre las pacientes con infeccion por multiples
genotipos de VPH-AR es de 17.78 afios, muy similar a la edad media de las pacientes

con infeccidn por multiples genotipos de bajo riesgo, 17.80 afios (p=0.984).

Aunque los resultados no son estadisticamente significativos, si que se observa una
tendencia de edades menores de inicio de las relaciones sexuales en las pacientes que
presentan infeccion por multiples genotipos de VPH o por multiples genotipos de alto
riesgo.

Las OR quedan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 5: Riesgo por cada afio de retraso del inicio de las relaciones sexuales.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

VPH-AR 0.92910.051 | 0.874 1.005
COINFECCION 0.939 1 0.069 | 0.877 1.007
COINFECCION-AR | 0.940 | 0.074 | 0.877 1.005

Fuente y elaboracion: propias.
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En cuanto a la relacion entre la edad de inicio de las relaciones sexuales y el diagnostico
no hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05), aunque si se observa que
las pacientes con el diagndstico de carcinoma son las que tienen la edad media de inicio de las
relaciones sexuales inferior y son las que presentan el mayor porcentaje de pacientes que han
iniciado las relaciones sexuales antes de los 16 afios. Para ello, también hemos categorizado la
edad de inicio de las relaciones sexuales entre menor o igual de 16 afios o0 mayor de 16 afios.
Estos resultados son los mismos tanto si consideramos el diagndstico sdlo por biopsia o también

por citologia.

Tabla 6
i EDAD MEDIA DE INICIO DE
DIAGNOSTICO TOTAL
RELACIONES SEXUALES
CIN 1 18.31 afios 171
CIN 2-3 17.97 afios 279
CARCINOMA 17.20 afios 20
CAMBIOS p=0.063
19.00 afios 8
ASOCIADOS VPH
ATIPIAS 19.77 afios 13
TOTAL 491
Fuente y elaboracion: propias.
Tabla 7
DIAGNOSTICO INICIO RELACIONES SEXUALES TOTAL
<16 aiios > 16 aiios
CIN 1 40 (23.4%) 131 (76.6%) 171
CIN 2-3 83 (29.7%) 196 (70.2%) 279
CARCINOMA 8 (40%) 12 (60%) 20
p=0.506
CAMBIOS
1 (12.5%) 7 (87.5%) 8
ASOCIADOS VPH
ATIPIAS 3 (23.1%) 10 (76.4%) 13
TOTAL 135 356 491

Fuente y elaboracion: propias.

La OR queda reflejada en la siguiente tabla.
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Tabla 8: Riesgo de carcinoma por cada afio de retraso del inicio de las relaciones sexuales.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

CARCINOMA | 0.862 | 0.142 1 0.707 1.006

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos estudiado también la relacion entre la edad de inicio de las relaciones sexuales y las

variables descritas anteriormente, categorizando la variable edad de inicio de las relaciones

sexuales en dos grupos (menores o igual de 16 afios y mayores de 16 afios). No hemos hallado

diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

La infeccion por VPH y la edad de inicio de relaciones sexuales: el 83.7% de las
pacientes que han iniciado las relaciones sexuales antes de los 16 afios son positivas
para el VPH, frente al 76.4% de las pacientes que han iniciado las relaciones sexuales
después de los 16 afios (p=0.065). Estas diferencias no son estadisticamente
significativas, aunque si se ve una mayor proporcion de infeccion por VPH entre las

pacientes que han iniciado antes las relaciones sexuales.

Tabla 9
INFECCION POR VPH
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 433 119 552

INICIO DE <16 aiios | 128 (83.7%) | 25 (16.3%)
RELACIONES

SEXUALES

> 16 aiios | 305 (76.4%) | 94 (23.6%) | P=0.065

Fuente y elaboracion: propias.

La infeccion por genotipos de VPH-AR y la edad de inicio de relaciones sexuales: entre
las pacientes con infeccion por VPH, el 85.2% de las pacientes que han iniciado las
relaciones antes de los 16 afios tienen infeccion por genotipos de VPH-AR, muy similar
al 87.9% de las pacientes que han iniciado las relaciones sexuales después de los 16

afios (p=0.443).

La infeccion por multiples genotipos de VPH y la edad de inicio de relaciones sexuales:
el 37.3% de las pacientes que han iniciado las relaciones sexuales antes de los 16 afios
tienen infeccidon por multiples genotipos de VPH, ante un 28.8% de las pacientes que las
han iniciado después de los 16 afios (p=0.056). Estos resultados no son estadisticamente

significativos, sin embargo si se ve una tendencia clara de las pacientes con mayor
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proporcién de infeccion por multiples genotipos de VPH, que han iniciado las

relaciones sexuales a edades mas jovenes.

e La infeccién por multiples genotipos de VPH-AR y la edad de inicio de relaciones
sexuales: entre las pacientes con infeccion por miltiples genotipos de VPH, el 96.5% de
las pacientes que han iniciado las relaciones sexuales antes de los 16 afios tienen
infeccion por multiples genotipos de VPH-AR, muy similar al 97.4% de las pacientes
que han iniciado las relaciones sexuales después de los 16 afios y tienen infeccion por

multiples genotipos de VPH de alto riesgo (p=0.741).

4.2.2.- Numero de parejas sexuales

Tenemos informacion sobre el nimero de parejas sexuales en el 50.6% de las pacientes
(512 pacientes). Al ser informacién mas confidencial, en la mitad de los casos no hemos
dispuesto de tal informacion.

La media de parejas sexuales es de 4.14 (1-30). Un 62.1% de las pacientes (318
pacientes) han tenido una, dos o tres parejas sexuales y un 37.9% de las pacientes (194
pacientes) han tenido mas de tres parejas sexuales. Lo mas frecuente ha sido haber tenido 3
parejas sexuales con un 22.9% de las pacientes (117 pacientes), seguido de 2 parejas sexuales en
el 20.5% de las pacientes (105), 1 pareja sexual en el 19% de las pacientes (97 pacientes) y 4
parejas sexuales en el 10.8% de las pacientes (55 pacientes).

No hemos hallado ninguna diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) entre:

e Fl numero de parejas sexuales y la infeccion o no por VPH: la media de parejas
sexuales en las pacientes positivas para VPH es de 4.26 parejas y para las pacientes sin
infeccion por VPH es de 3.66 parejas. Aunque esta diferencia no es significativa
estadisticamente (p=0.157), si que destaca que las pacientes positivas para VPH tienen

de media mas parejas sexuales.

e El nimero de parejas sexuales y la infeccion o no por VPH-AR, entre las pacientes
positivas para VPH: las pacientes con infeccidén por genotipos de VPH-AR tienen una
media de 4.08 parejas mientras que las pacientes con infeccidon por genotipos de VPH-

BR tienen una media de 5.50 parejas sexuales (p=0.056).

¢ El nimero de parejas sexuales y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH: en

las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH la media de parejas
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sexuales es de 4.05 parejas, muy similar a las pacientes con infeccion por un solo

genotipo de VPH, con una media de 4.31 parejas (p=0.485).

El niimero de parejas sexuales y la infeccidén o no por multiples genotipos de VPH-AR,
entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos. Las pacientes con infeccion
por multiples genotipos de VPH-AR tienen una media de 4.41 parejas sexuales,
mientras que las pacientes con infeccion por multiples genotipos pero de bajo riesgo,
tienen una media de 1.83 parejas sexuales (p=0.147). Estas diferencias no son
significativas debido seguramente a que el niimero de pacientes con infecciéon por
multiples genotipos de VPH-BR es s6lo de 6 pacientes y necesitariamos aumentar los

pacientes de este grupo para hallar diferencias estadisticamente significativas.

Las respectivas OR quedan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 10: Riesgo por aumento del niimero de parejas sexuales.

IC 95%
OR P Inferior | Superior
VPH 1.046 0.173 0.981 1.115
VPH-AR 1.057 0.593 0.942 1.135
COINFECCION 1.016 0.485 0.971 1.064
COINFECCION-AR 1.024 0.3 0.979 1072

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos categorizado esta variable en dos grupos (las pacientes que han tenido 1, 2 6 3

parejas sexuales y las que han tenido mas de 3 parejas sexuales). No hemos hallado diferencias

estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

El nimero de parejas sexuales y la infeccion o no por VPH: el 61.5% de pacientes con
infeccion por VPH han tenido 1, 2 6 3 parejas sexuales y el 38.5% mas de 3 parejas
sexuales, en comparacion con un 64.7% de pacientes sin infeccion por VPH que han

tenido 1, 2 6 3 parejas y un 35.3% mas de 3 (p=0.546).

El numero de parejas sexuales y la infeccion o no por genotipos de VPH-AR entre las
pacientes con infeccion por VPH: el 63.4% de pacientes con infeccion por VPH-AR han
tenido 1, 2 6 3 parejas sexuales y el 36.6% mas de 3 parejas sexuales, en comparacion
con un 48.1% de pacientes con infeccion por genotipos de VPH-BR que han tenido 1, 2

0 3 parejas y un 51.9% mas de 3 (p=0.054).
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e El niimero de parejas sexuales y la infeccién o no por multiples genotipos de VPH: el
61.4% de pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH han tenido 1,2 6 3
parejas sexuales y el 38.6% mas de 3 parejas sexuales, en comparacion con un 62.4% de
pacientes con infeccion por un solo genotipo de VPH que han tenido 1, 2 6 3 parejas y

un 37.6% mas de 3 (p=0.830).

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

¢ El niimero de parejas sexuales y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH-AR
entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos: el 60% de pacientes con
infeccion por multiples genotipos de VPH-AR han tenido 1, 2 6 3 parejas sexuales y el
40% mas de 3 parejas sexuales. En cambio, las pacientes con infeccion con multiples
genotipos pero de bajo riesgo, en el 100% de los casos han tenido 1, 2 6 3 parejas

sexuales (p=0.048).

Estudiando la relacion entre el numero de parejas sexuales y el diagnostico no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) en el niimero de parejas sexuales segtn el
diagndstico de las pacientes, tanto si consideramos solo el diagndstico por biopsia o si afladimos
también los casos en que so6lo tenemos el resultado citologico. El nimero medio de parejas
sexuales en las pacientes con CIN 1 es de 4.04 parejas, en las pacientes con CIN 2-3 es de 4.24
parejas, en las pacientes con carcinoma de 4.27 parejas, en las pacientes con cambios asociados

a VPH de 5.50 parejas y en las pacientes con atipias de 3 parejas sexuales.

Tabla 11
] NUMERO DE PAREJAS
DIAGNOSTICO TOTAL

SEXUALES
CIN 1 4.04 162
CIN 2-3 424 259
CARCINOMA 427 15

CAMBIOS p=0.889
5.50 6
ASOCIADOS VPH

ATIPIAS 3.0 10
TOTAL 452

Fuente y elaboracion: propias.

La OR para el riesgo de carcinoma queda reflejada en la siguiente tabla.
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Tabla 12: Riesgo de carcinoma con aumento del niimero de parejas sexuales.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

CARCINOMA | 1.008 | 0.897 | 0.974 1.078

Fuente y elaboracion: propias.

Estos resultados también han sido los mismos cuando hemos mirado la relacion entre el
numero de parejas sexuales y el diagnostico de las pacientes, categorizando las parejas sexuales
en 1, 2 6 3 y en mas de 3. No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05). El 63% de las pacientes con CIN 1, el 62.7% de las pacientes con CIN 2-3, el 60% de
las pacientes con carcinoma, el 50% de las pacientes con cambios asociados a VPH y el 60% de

las pacientes con atipias, tienen 1, 2 ¢ 3 parejas sexuales.

Tabla 13
DIAGNOSTICO | NUMERO DE PAREJAS SEXUALES | TOTAL
1,2,3 >3

CIN 1 102 (63%) 60 (37%) 162

CIN 2-3 163 (62.7%) 97 (37.5%) 260

CARCINOMA 9 (60%) 6 (40%) 15
CAMBIOS p=0.904

ASOCIADOS VPH SEnR SEnR ¢
ATIPIAS 6 (60%) 4(60%) 10
TOTAL 283 170 453

Fuente y elaboracién: propias.

4.2.3.- Paridad

Disponemos de informacion sobre la paridad en 990 pacientes (98.7%). El 33.4% de las
pacientes (333 pacientes) son nuliparas, mientras que un 66.6% de ellas (665 pacientes) han
tenido uno o mas hijos. La paridad media es de 1.52 hijos (1-9).

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:
e [a media de hijos y la infeccion o no por VPH: las pacientes con infeccion por VPH
tiene una media menor de hijos (1.42 hijos) que las pacientes sin infecciéon por VPH

(1.81 hijos) (p=0.000).
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e La media de hijos y la coinfeccion por multiples genotipos de VPH: las pacientes con
infeccion por multiples genotipos de VPH tiene una media menor de hijos (1.14 hijos)

que las pacientes con infeccion por un solo genotipo de VPH (1.67 hijos) (p=0.000).

Las respectivas OR quedan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 14: Riesgo en pacientes con hijos respecto pacientes nuliparas.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

VPH 0.623 | 0.003 | 0.456 0.851
COINFECCION | 0.455 | 0.000 [ 0.342 0.605

Fuente y elaboracién: propias.

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

e La media de hijos y la infeccién o no por VPH-AR, entre las pacientes que son
positivas para VPH: las pacientes con infeccion por genotipos de VPH-AR tienen una
media de hijos de 1.42 hijos, muy similar a las pacientes con infeccion por genotipos de

VPH-BR (1.41 hijos) (p=0.984).

e La media de hijos y la coinfecciéon por multiples genotipos de VPH-AR, entre las
pacientes con infeccion por multiples genotipos: las pacientes con infeccion por
multiples genotipos de VPH-AR tienen una media de hijos de 1.16 hijos, mientras que
las pacientes con infeccidbn por multiples genotipos de VPH-BR, de 0.33 hijos
(p=0.101). Estas diferencias no son estadisticamente significativas debido seguramente
a que el nimero de pacientes con infeccidén por multiples genotipos de VPH-BR es muy

pequefio (9 pacientes).

Al estudiar la relacion entre el numero de hijos y el diagnostico definitivo, hemos hallado
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). Las pacientes con CIN 1 tienen una media
de 1.39 hijos y las pacientes con CIN 2-3, de 1.52 hijos, frente a las pacientes con carcinoma
que tienen una media de 2.46 hijos (p=0.04). Estos resultados se observan tanto si consideramos
el diagndstico solo por biopsia o si afiadimos también las pacientes que solo tienen resultado

citolégico.
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Tabla 15
DIAGNOSTICO MEDIA DE HIJOS | TOTAL
CIN 1 1.39 326
CIN 23 1.52 453
CARCINOMA 2.46 33 | P=0.04
CAMBIOS ASOCIADOS VPH 1.50 24
ATIPIAS 181 28
TOTAL 867

Fuente y elaboracién: propias

La OR para el riesgo de carcinoma en pacientes con hijos respecto pacientes nuliparas

queda reflejado en la siguiente tabla.

Tabla 16: Riesgo de carcinoma en pacientes con hijos respecto pacientes nuliparas.

IC 95%

OR P Inferior | Superior

CARCINOMA | 1.169 1 0.003 | 1.050 1.263

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos estudiado también la relacidon entre la paridad de las pacientes y las variables
descritas anteriormente, categorizando la variable paridad en dos grupos (nuliparas y pacientes
con uno o mas hijos). Los resultados han sido los mimos y hemos hallado diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

e La paridad y la infeccion o no por VPH: el 79% de las pacientes nuliparas tiene

infeccion por VPH, frente a un 70% de las pacientes con 1 6 mas hijos (p=0.03).

e [a paridad y la coinfeccion por multiples genotipos de VPH: el 39% de las pacientes
nuliparas tienen infeccion por multiples genotipos de VPH frente al 22.6% de las

pacientes con 1 6 mas hijos (p=0.000).

e [aparidady el diagndstico definitivo, tanto si solo tenemos en cuenta los resultados que
tenemos por biopsia como si afiadimos los diagnosticos en que sélo tenemos citologia.
El 39% de las pacientes con CIN 1 y el 32.9% de las pacientes con CIN 2-3 son

nuliparas, frente a un 8.3% de las pacientes con diagnostico de carcinoma.
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Tabla 17
DIAGNOSTICO PARIDAD TOTAL
0 >1
CIN1 127 (39%) 199 (61%) 326
CIN 2-3 149 (32.9%) | 304 (67.1%) 453
CARCINOMA 3 (8.3%) 33 (91.7%) 33 p=0.01
CAMBIOS ASOCIADOS VPH | 4(17.6%) | 20(83.3%) 24
ATIPIAS 5(17.9%) | 23(82.1%) 28
TOTAL 288 579 867

Fuente y elaboracion: propias.

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

e La paridad y la infeccién o no por VPH-AR, entre las pacientes positivas para VPH:

entre las pacientes nuliparas tenemos un 88.6% de pacientes con infeccion por

genotipos de VPH-AR, y en las pacientes con 1 6 mas hijos, un 85.2% (p=0.198).

e Laparidad y la coinfeccidon por multiples genotipos de VPH-AR, entre las pacientes con

infeccion por miultiples genotipos: entre las pacientes nuliparas tenemos un 94.6% de

pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH-AR, y en las pacientes con 1 6

mas hijos, un 98.7% (p=0.198).

4.2.4.- Nivel socioeducativo

Tenemos la informacion sobre el nivel socioeducativo de las pacientes en el 94.8% (955

pacientes) de ellas. El 54.4% de las pacientes (550 pacientes) no tiene estudios o sélo estudios

primarios, el 29% de las pacientes (293 pacientes) tiene estudios secundarios y 11.1% de las

pacientes (112 pacientes) estudios universitarios.

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

¢ El nivel socioeducativo y la infeccion o no por VPH: el 71.3%, 75.4% y 74.1% de las

pacientes sin estudios/estudios primarios, estudios secundarios y estudios universitarios

respectivamente tienen infeccion por VPH.
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Tabla 18
INFECCION POR VPH
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 696 259 955
Sin

estudios/estudio 392 (71.3%) 158 (28.7%)

primarios
NIVEL

Estudios

SOCIOEDUCATIVO 221 (75.4%) 72 (24.6%)

secundarios
p=0.414

Estudios

83 (74.1%) 29 (25.9%)

universitarios

Fuente y elaboracion: propias.

El nivel socioeducativo y la infeccion o no por VPH-AR, entre las pacientes positivas

para VPH: el 87.2%, 85.5% y 83.1% de las pacientes sin estudios/estudios primarios,

estudios secundarios y estudios universitarios respectivamente tienen infeccion por

genotipos de VPH-AR.

Tabla 19
INFECCION POR VPH-AR
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 600 96 696
Sin
estudios/estudio 342 (87.2%) 50 (12.8%)
primarios
NVEL Estudios p=0.576
SOCIOEDUCATIVO 189 (85.5%) 32 (14.5%)
secundarios
Estudios
69 (83.1%) 14 (16.9%)
universitarios

Fuente y elaboracion: propias.

El nivel socioeducativo y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH: el 25.5%,

31.7% y 29.5% de las pacientes sin estudios/estudios primarios, estudios secundarios y

estudios universitarios respectivamente tienen infeccion por multiples genotipos de

VPH.
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Tabla 20
COINFECCION
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 266 689 955
Sin

estudios/estudio 140 (25.5%) 410 (74.5%)

primarios
NIVEL p=0.141

Estudios

SOCIOEDUCATIVO 93 (31.7%) 200 (68.3%)

secundarios

Estudios

33 (29.5%) 79 (70.5%)

universitarios

Fuente y elaboracion: propias.

El nivel socioeducativo y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH-AR, entre

las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH: el 97.1%, 97.8% y 97% de

las pacientes sin estudios/estudios primarios, estudios secundarios y estudios

universitarios respectivamente tienen infeccion por multiples genotipos de VPH-AR,

entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH.

Tabla 21
COINFECCION-AR
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 259 7 266
Sin
estudios/estudio 136 (97.1%) 4 (2.9%)
primarios
IVEL
MY Estudios p=0.936
SOCIOEDUCATIVO 91 (97.8%) 2 (2.2%)
secundarios
Estudios
32 (97%) 1 (3%)
universitarios

tablas:

Fuente y elaboracion: propias.

Las respectivas OR para los resultados anteriores quedan reflejadas en las siguientes
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Tabla 22: Riesgo de las pacientes sin estudios/estudios primarios respecto a las pacientes con

estudios universitarios.

IC 95%
OR p Inferior | Superior
VPH 0.867 | 0.544 | 0.546 1.375
VPH-AR 1.025]10.909 | 0.675 1.556
COINFECCION | 0.817]0.379 | 0.521 1.281
COINFECCION -R | 0.821 | 0.395 | 0.522 1.292

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 23: Riesgo de las pacientes con estudios secundarios respecto a las pacientes con estudios

universitarios.
IC 95%
OR p Inferior | Superior
VPH 1.072 1 0.784 | 0.651 1.767
VPH-AR 1.133 1 0.588 | 0.722 1.776
COINFECCION 1.113 1 0.758 | 0.692 1.790
COINFECCION-AR | 1.126 | 0.627 | 0.698 1.818

Fuente y elaboracion: propias.

En nuestra poblacién no hemos hallado diferencias significativas (p>0.05) entre el nivel

socioeducativo y el diagndstico, tanto si el diagndstico era solo por biopsia o si también hemos

considerado los resultados citoldgicos.

En las pacientes con CIN 1 hay un 54.4% de ellas que no tienen estudios o sdlo

primarios, un 33.3% con estudios secundarios y un 12.6% con estudios universitarios. En las

pacientes con CIN 2-3, un 57.7%, 30.8% y 11.5% respectivamente. En las pacientes con

carcinoma, un 75%, 16.7% y 8.3% respectivamente. En las pacientes con cambios asociados a

VPH, un 58.3%, 25% y 16.7% respectivamente y en las pacientes con atipias, un 57.1%, 32.1%

y 10.7% respectivamente.
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Tabla 24
DIAGNOSTICO NIVEL SOCIOEDUCATIVO TOTAL
No
Estudios Estudios
estudios/estudios
. . secundarios universitarios
primarios
CIN 1 168 (54.4%) 103 (33.3%) 39 (12.6%) 310
CIN 2-3 251 (57.7%) 134 (30.8%) 50 (11.5%) 435
CARCINOMA 27 (75%) 6 (16.7%) 3 (8.3%) 36
CAMBIOS p=0.564
14 (58.3%) 6 (25%) 4 (16.7%) 24
ASOCIADOS VPH
ATIPIAS 16 (57.1%) 9 (32.1%) 3 (10.7%) 28
TOTAL 476 258 99 833

Fuente y elaboracion: propias.

Las respectivas OR quedan reflejadas en las siguientes tablas.

Tabla 25: Riesgo de carcinoma en las pacientes sin estudios/estudios primarios respecto a las
pacientes con estudios universitarios.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

CARCINOMA | 1.876 | 0.308 | 0.922 2.292

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 26: Riesgo de carcinoma en las pacientes con estudios secundarios respecto a las pacientes
con estudios universitarios.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

CARCINOMA | 0.889 | 0.867 | 0.522 1.281

Fuente y elaboracion: propias.

4.2.5.- Nacionalidad

En el 99.4% de las pacientes (1.001 pacientes) tenemos informacion sobre su
nacionalidad. El 80.8 % de las pacientes (814 pacientes) son del centro, norte o sur de Europa,
el 12.8% (149 pacientes) de América del Sur, el 1.9% (19 pacientes) de Europa del Este, el
1.6% (16 pacientes) de Africa, un 0.2% de América del Norte y un 0.1% de Asia.

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

159



Resultados

La nacionalidad y la infeccion o no por VPH: el 72.2% de las pacientes de Europa
central/norte/sur, el 75.3% de las pacientes de Sur-América, el 89.5% de las pacientes
de Europa del Este, el 82.3% de las pacientes de Africa y el 100% de las pacientes de

América del Norte y Asia tienen infeccion por VPH.

Tabla 27
INFECCION POR VPH
S1 NO
NUMERO DE PACIENTES 732 269 1001
Europa
centeal/norte/sur 587 (72.2%) 227 (27.8%)
Sur-América 112 (75.3%) 37 (24.7%)
NACIONALIDAD | Europa Este 17 (89.5%) 2 (10.5%) p=0.422
Africa 13 (81.3%) 3 (18.8%)
America Norte 2 (100%) 0 (0%)
Asia 1 (100%) 0 (100%)

Fuente y elaboracion: propias.

La nacionalidad y la infeccion o no por VPH-AR, entre las pacientes positivas para
VPH: el 85.9% de las pacientes de Europa central/norte/sur, el 87.6% de las pacientes
de Sur-América, el 88.2% de las pacientes de Europa del Este, el 84.6% de las pacientes
de Africa y el 100% de las pacientes de América del Norte y Asia tienen infeccién por

genotipos de VPH-AR, entre las pacientes con infeccion por VPH (p=0.987).

La nacionalidad y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH: el 28.5% de las
pacientes de Europa central/norte/sur, el 27.3% de las pacientes de Sur-América, el
21.1% de las pacientes de Europa del Este, el 37.5% de las pacientes de Africa y el 0%
de las pacientes de América del Norte y Asia tienen infeccion por multiples genotipos

de VPH (p=0.787).

La nacionalidad y la infeccién o no por multiples genotipos de VPH-AR, entre las
pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH: el 97.4% de las pacientes de
Europa central/norte/sur, el 97.6% de las pacientes de Sur-América, el 100% de las
pacientes de Europa del Este y el 83.3% de las pacientes de Africa tienen infeccion por
multiples genotipos de VPH-AR, entre las pacientes con infeccion por multiples

genotipos (p=0.222).
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En nuestra muestra no hemos hallado diferencias significativas (p>0.05) entre la

nacionalidad y el diagndstico definitivo, tanto si el diagndstico era s6lo por biopsia o si también

hemos considerado los resultados citologicos. De las pacientes con CIN 1 el 83.5% de las

pacientes son de Europa central, norte o sur, el 12.5% son de Sur-América, el 1.8% de Europa

del este y el 1.8% de Africa. De las pacientes con CIN 2-3, el 80.1%, 16%, 2.6% y 0.9%

respectivamente. De las pacientes con carcinoma, el 77.8%, el 19.4%, el 0% y el 2.8%

respectivamente. De las pacientes con cambios asociados a VPH, el 83.3%, 12.5%, 0% y 4.2%

respectivamente. Y de las pacientes con atipias, el 96.6%, el 3.4%, el 0% y el 0%

respectivamente.
Tabla 28
DIAG. NACIONALIDAD TOTAL
Europa
Sur- Eur. . Amer.
centr./nort/s Africa Asia
Améric. Este Norte
ur
41 6 6 1
CIN 1 273 (83.5%) 0 (0%) 327
(12.5%) | (1.8%) | (1.8%) | (0.3%)
12 4 1 0
CIN 2-3 366 (80.1%) | 73 (16%) 457
(2.6%) | (0.9%) | (0.2%) | (0.2%)
CARC. 28 (77.8%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) 36
(19.4%) (2.8%)
CAMBIO 3 1
20 (83.3%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) 24
VPH (12.5%) (4.2%)
ATIPIAS 28 (96.6%) 1(3.4%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) 229
TOTAL 715 125 18 12 2 1 873

4.2.6.- Habito tabaquico

Fuente y elaboracion: propias.

De todas las pacientes, un 51.3% de ellas (503 pacientes) no son fumadoras y un 48.7%

(477 pacientes) son fumadoras. La media de cigarros al dia en las pacientes de nuestra muestra
es de 7.07 (1-40).

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

e [as pacientes que son fumadoras o que no son fumadoras y la infeccién o no por VPH:

el 79.5 % de las pacientes fumadoras tienen infeccion por VPH ante un 67% de las

pacientes que no son fumadoras.
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La media de cigarros al dia y la infeccion o no por VPH: la media de cigarros al dia
entre las pacientes con infeccion por VPH es de 7.64 cigarros/dia ante una media de

5.55 cigarros/dia en las pacientes que no tienen infeccion por VPH.

Tabla 29
INFECCION POR VPH
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 716 264 980
MEDIA DE p=0.01
7.64 cigarros 5.55 cigarros
CIGARROS/DIA
SI 379 (79.5%) 98 (20.5%)
FUMADORA
NO 337 (67%) 166 (33%) p=0.000

Fuente y elaboracion: propias.

Las pacientes que son fumadoras o que no son fumadoras y la infecciéon o no por VPH-
AR, entre las pacientes positivas para VPH: el 88.9% de las pacientes fumadoras tienen
infeccion por genotipos de VPH-AR, ante el 83.7% de las pacientes que no son

fumadoras (p=0.049).

Las respectivas OR quedan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 30: Riesgo en las pacientes fumadoras respecto a las pacientes no fumadoras.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

VPH 1.905 ] 0.000 | 1.426 2.545

VPH AR | 1.886 | 0.000 | 1.448 12.457

Fuente y elaboracion: propias.

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

La media de cigarros al dia y la infeccion o no por VPH-AR, entre las pacientes
positivas para VPH: la media de cigarros al dia entre las pacientes con infeccion por
genotipos de VPH-AR es de 7.81 cigarros/dia, frente a 6.52 cigarros/dia en las pacientes
con infeccion por genotipos de VPH-BR. Aunque estas diferencias no son
estadisticamente significativas, si se ve una clara tendencia a un menor consumo de

cigarros/dia en las pacientes que tienen infeccion por genotipos de VPH-BR.
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Tabla 31
INFECCION POR VPH-AR
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 619 97 716
MEDIA DE
; 7.81 cigarros 6.52 cigarros p=0.189
CIGARROS/DIA
SI 337 (88.9%) 42 (11.1%)
FUMADORA
NO 282 (83.7%) 55 (16.3%) p=0.049

Fuente y elaboracion: propias.

e Las pacientes que son fumadoras o que no son fumadoras y la infeccién o no por
multiples genotipos de VPH: entre las pacientes fumadoras hay un 30% de infeccion

por multiples genotipos de VPH, ante un 25.8% en las pacientes que no son fumadoras.

e La media de cigarros al dia y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH: las
pacientes que tienen infeccion por multiples genotipos de VPH tienen una media de
consumo de 7.62 cigarros/dia, ante una media de 6.86 cigarros/dia en las pacientes con

infeccion por un solo genotipos de VPH.

Tabla 32
COINFECCION
S1 NO
NUMERO DE PACIENTES 273 707 980
MEDIA DE
7.62 cigarros 6.86 cigarros p=0.236
CIGARROS/DIA
SI 143 (30%) 334 (70%)
FUMADORA
NO 130 (25.8%) 373 (74.2%) p=0.149

Fuente y elaboracion: propias.

e [Las pacientes que son fumadoras o que no son fumadoras y la infeccién o no por
multiples genotipos de VPH-AR, entre las pacientes con infeccion por multiples
genotipos: el 98.5% de las pacientes fumadoras tienen infeccion por miltiples genotipos

de VPH-AR, muy similar al 96.2% de las pacientes que no son fumadoras (p=0.201).
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e La media de cigarros al dia y la infeccién o no por multiples genotipos de VPH-AR,
entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos: las pacientes con infeccion
por multiples genotipos de VPH-AR tienen una media de 7.69 cigarros/dia frente a una
media de 5.00 cigarros/dia en las pacientes que tienen infeccion por multiples genotipos
de VPH-BR (p=0.435). Estas diferencias no son estadisticamente significativas debido
muy probablemente a que las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH-
BR son sélo 7 pacientes y tendriamos que aumentar el nimero de este grupo para hallar

diferencias estadisticamente significativas.

Las respectivas OR quedan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 33: Riesgo de las pacientes fumadoras respecto las pacientes no fumadoras.

IC 95%

OR P Inferior | Superior

COINFECCION 1.228 | 0.149 | 0.929 1.625
COINFECCION-AR | 1.269 | 0.98 0.957 1.683

Fuente y elaboracién: propias.

En cuanto a la relacion entre el diagndstico y el que las pacientes sean o no fumadoras,
hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). En las pacientes con
diagndsticos de cambios asociados a VPH y atipias, hemos encontrado un 29.2% y 14.4% de
fumadoras respectivamente, y en cambio, en CIN 1, CIN 2-3 y carcinoma, un 45.5%, 55.6% y
48.6% de pacientes fumadoras respectivamente (p=0.000). En cuanto al nimero de cigarrillos al
dia, en las pacientes con diagnosticos de cambios asociados a VPH y atipias, tenemos una media
de 4.38 y 3.10 cigarrillos al dia respectivamente y en cambio, en CIN 1, CIN 2-3 y carcinoma,
una media de 6.33, 8.32 y 7.43 cigarrillos al dia respectivamente (p=0.001). Estos resultados
han sido los mismos tanto si sélo hemos considerado los diagndsticos solo por biopsia o si

también hemos afiadido los resultados citologicos.
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Tabla 34
DIAGNOSTICO FUMADORA TOTAL
MEDIA DE
SI NO
CIGARROS/DIA

CIN 1 6.33 cigarros 146 (45.5%) | 175 (54.5%) 321

CIN 2-3 8.32 cigarros 247 (55.6%) | 197 (44.4%) 444

CARCINOMA 7.43 cigarros 17 (48.6%) 18 (51.4%) 35
CAMBIOS . p=0.000

4.38 cigarros 7 (29.2%) 17 (70.8%) 24

ASOCIADOS VPH
ATIPIAS 3.10 cigarros 6 (14.4%) 23 (79.3%) 29
TOTAL 423 430 853

Fuente y elaboracion: propias.

La OR correspondiente al riesgo de CIN 2-3 o carcinoma en las pacientes fumadoras

respecto a las pacientes no fumadoras queda reflejada en la siguiente tabla.

Tabla 35: Riesgo de CIN2-3 o de carcinoma en las pacientes fumadoras respecto las pacientes no

fumadoras.
IC 95%
OR P Inferior | Superior
CIN2-3/
1.642 ] 0.001 1.325 1.884
CARCINOMA

Fuente y elaboracién: propias.

4.2.7.- Anticoncepcion

Disponemos de informacion sobre la anticoncepcion utilizada en el 75.5% de las
pacientes (763 pacientes). El 22.4% de las pacientes (226 pacientes) utilizan anticoncepcion
hormonal. El 20.9% de las pacientes (211 pacientes) utilizan sdlo el preservativo. El 8.6% de
ellas (87 pacientes) el preservativo ademas de anticoncepcion hormonal. El 7.2% de las
pacientes (73 pacientes) métodos quirurgicos definitivos (vasectomia o ligadura tubarica). El
5.7% de las pacientes (58 pacientes) utilizan el DIU. El 7.6% de las pacientes (76 pacientes) no

utilizan ningun método anticonceptivo.
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Tabla 36

METODO ANTICONCEPTIVO

NUMERO DE PACIENTES (%)

Preservativo 211 pacientes (20.9%)
Hormonal 226 pacientes (22.4%)
DIU 58 pacientes (5.7%)

Esterilizacion definitiva

73 pacientes (7.2%)

Ninguno

77 pacientes (7.6%)

Combinacion de varios

118 pacientes (11.7%)

TOTAL

763 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:

e Fl tipo de anticoncepcion utilizada y la infeccion o no por VPH. Hemos considerado los

métodos anticonceptivos mas frecuentes.

El 75.8% de las pacientes que usan preservativo, el 82.3% de las pacientes que usan

anticoncepcion hormonal, el 69% de las pacientes que usan DIU, el 60.3% de las

pacientes con esterilizacion definitiva y el 76.5% de las pacientes que no usan ningiin

método de anticoncepcion, tienen infeccion por el VPH.

Destaca que el 82.3% de las pacientes que utilizan anticoncepcion hormonal son

positivas para el VPH, frente a una menor frecuencia de las pacientes que usan DIU,

esterilizacion definitiva o ningtin método.

Tabla 37
INFECCION POR VPH
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 482 163 645
Preservativo 160 (75.8%) 51 (24.2%)
Hormonal 186 (82.3%) 40 (17.7%)
ANTICONCEPCION DIU 40 (69%) 18 (31%) p=0.01

Esterilizacion 44 (60.3%) 29 (39.7%)
Nada 52 (67.5%) 25 (32.5%)

Fuente y elaboracién: propias.

e La anticoncepcion utilizada y la presencia de infeccion por multiples genotipos de VPH

o por un solo genotipo: el 32.2% de las pacientes que usan preservativo, el 34.1% de las

pacientes que usan anticoncepcion hormonal, el 29.3% de las pacientes que usan DIU,
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el 16.4% de las pacientes con esterilizacion definitiva y el 24.7% de las pacientes que

no usan ningin método de anticoncepcidn, tienen infeccion por muiltiples genotipos de

VPH.

En estos resultados también destaca que el 34% de las pacientes que usan
anticoncepcion hormonal tienen infeccion por multiples genotipos de VPH frente a una

menor frecuencia de las pacientes que usan DIU, esterilizacion definitiva o ninglin

método.
Tabla 38
COINFECCION
S1 NO

NUMERO DE PACIENTES 193 452 645
Preservativo 68 (32.2%) 143 (67.8%)
Hormonal 77 (34.1%) 149 (65.9%)

ANTICONCEPCION [ pIu 17 293%) agomy | P

Esterilizacion 12 (16.4%) 61 (83.6%)
Nada 19 (24.7%) 58 (75.3%)

Fuente y elaboracion: propias

Las OR correspondientes al riesgo de infeccion por VPH y al riesgo de infeccion
multiples por VPH entre las pacientes que usan anticoncepcion hormonal respecto al resto de

pacientes que usan otros métodos anticonceptivos queda reflejado en la siguiente tabla.

Tabla 39: Riesgo de las pacientes que usan anticoncepcion hormonal respecto las pacientes que

usan otros métodos anticonceptivos.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

VPH 1.74710.005 | 1.182 2.583
COINFECCION | 1.263 [ 0.045 | 1.107 1.759

Fuente y elaboracion: propias.

En cambio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

e La anticoncepcion utilizada y la infeccidn o no por VPH-AR, entre las pacientes
positivas para VPH: el 88.1% de las pacientes que usan preservativo, el 87.1% de las
pacientes que usan anticoncepcion hormonal, el 90% de las pacientes que usan DIU, el

88.6% de las pacientes con esterilizacion definitiva y el 94.2% de las pacientes que no
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usan ningin método de anticoncepcidn, tienen infeccion por genotipos de VPH-AR,

entre las pacientes con infeccion por VPH.

Tabla 40
INFECCION POR VPH-AR
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 427 55 482
Preservativo 141 (88.1%) 19 (11.9%)
Hormonal 162 (87.1%) 24 (12.9%)
ANTICONCEPCION DIU 36 (90%) 4 (10%) p=0-706

Esterilizacion 39 (88.6%) 5 (11.4%)

Nada 49 (94.2%) 3 (5.8%)

Fuente y elaboracion: propias.

e La anticoncepcion utilizada y la presencia o no de infeccion por multiples genotipos de

VPH-AR, entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH: el 95.6%

de las pacientes que usan preservativo, el 97.4% de las pacientes que usan

anticoncepcién hormonal y el 100% de las pacientes que usan DIU, esterilizacion

definitiva o ningin método de anticoncepcidn, tienen infeccidn por el multiples

genotipos de VPH-AR, entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos.

Tabla 41
COINFECCION-AR
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 188 5 193
Preservativo 65 (95.6%) 3 (4.4%)
Hormonal 75 (97.4%) 2 (2.6%)
, =0.704
ANTICONCEPCION DIU 17 (100%) 0 (0%) P
Esterilizacién 12 (100%) 0 (0%)
Nada 19 (100%) 0 (0%)

Fuente y elaboracion: propias.

Las respectivas OR de las pacientes que usan anticoncepcion hormonal respecto a las

pacientes que usan otros métodos anticonceptivos se reflejan en la siguiente tabla.
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Tabla 42: Riesgo de las pacientes que usan anticoncepcion hormonal respecto las pacientes que

usan otros métodos anticonceptivos.

IC 95%
OR p Inferior | Superior
VPH-AR 1.377 1 0.065 | 0.981 1.933
COINFECCION-AR | 1.260 | 0.174 | 0.903 1.758

Fuente y elaboracion: propias.

Se hallan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) si relacionamos el tipo de
anticoncepcion utilizada con el diagndstico definitivo tanto si s6lo consideramos los resultados
por biopsia o si afiadimos los resultados citologicos también. De estas diferencias, la mas
destacada es que el 42.9% de las pacientes con diagndstico de carcinoma no utilizan ningin tipo
de anticoncepcion frente a un 7% de las pacientes con CIN 1, a un 12.1% de las pacientes con
CIN 2-3, un 9.1% de las pacientes con cambios asociados a VPH y un 18.8% de las pacientes
con atipias.

De estos resultados cabe destacar que las pacientes con CIN 1 y CIN 2-3 usan en un
37% anticoncepcion hormonal frente a un 42% de las pacientes con diagndstico de carcinoma

que no usan ningiin método anticonceptivo.

Tabla 43
DIAG. ANTICONCEPCION TOTAL
Preservat. Horm. DIU Esterilizac. Nada
CIN 1 73 (34.3%) | 79 (37.2%) | 17 (8%) | 29 (13.6%) 15 (7%) 211
30 37
CIN 2-3 97 (31.8%) 113 (37%) 28 (9.2%) 305
(9.8%) (12.1%)
CARC 5(23.8%) 3 (14.3%) : 3 (14.3%) ? 21
' o S 48%) S 42.9%) p=0.000
CAMBIO 3
1 (9.1%) 6 (54.5%) 0 (0%) 1 (9.1%) 11
VPH (27.3%)
2 3
ATIPIAS 4 (25%) 2 (12.5%) 5(31.3%) 16
(12.5%) (18.8%)
TOTAL 180 203 53 65 65 566

Fuente y elaboracién: propias.

4.2.8.- Inmunodepresion

De todas la pacientes estudiadas, nueve pacientes, lo que representa un 0.089% del total

tienen infeccion por VIH. Al ser pocos los casos de pacientes con VIH en nuestra muestra, los
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resultados obtenidos que no han sido estadisticamente significativos pueden ser debidos a esta

razén y probablemente si aumentaramos el nimero de pacientes con VIH, alcanzariamos mas

diferencias estadisticamente significativas.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre:

La infeccion o no por VIH y la infeccion o no por VPH: el 88.9% de las pacientes con
infeccion por VIH tienen infeccion por VPH ante el 73% de las pacientes que no tienen

infeccién por VIH (p=0.285).

La infecciéon o no por VIH y la infeccion o no por VPH-AR, entre las pacientes
positivas para VPH: el 100% de las pacientes con infeccion por VIH tienen infeccion
por genotipos de VPH-AR, y el 86.2% de las pacientes que no tienen infecciéon por

VIH, entre las pacientes con infeccién por VPH (p=0.258).

La infeccion o no por VIH y la infeccién o no por multiples genotipos de VPH-AR,
entre las pacientes con infeccidn por multiples genotipos de VPH: el 100% de las
pacientes con VIH tienen infeccion por multiples genotipos de VPH-AR, ante el 96.8%
de las pacientes que no tienen infeccion por VIH, entre las pacientes con infeccion por

multiples genotipos de VPH (p=0.655).

Las OR correspondientes quedan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 44: Riesgo en las pacientes con infeccion por VIH respecto a las pacientes que no presentan

infeccion por VIH.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

VPH 295510308 | 0.368 23.736

VPH-AR 4.711 ] 0.145 | 0.587 37.816
COINFECCION-AR | 5.387 | 0.055 | 0.938 21.693

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre:
La infeccion o no por VIH y la infeccién o no por multiples genotipos de VPH: en las
pacientes positivas para VIH tenemos un 66.7% de infeccion por multiples genotipos de

VPH, frente a s6lo un 28% de las pacientes que no tienen la infeccion por VIH.
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Tabla 45
COINFECCION
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 286 725 1011
SI 6 (66.7%) 3 (33.3%)
VIH
NO 280 (28%) 722 (72%) p=0.018

Fuente y elaboracion: propias.

LA OR correspondiente queda reflejada en la siguiente tabla.

Tabla 46: Riesgo de infeccion por multiples genotipos de VPH en las pacientes con infeccion por

VIH respecto a las pacientes que no presentan infecciéon por VIH.

IC 95%

OR p Inferior | Superior

COINFECCION | 5.150 | 0.021 1.279 20.734

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la infeccion o
no por VIH y el diagndstico definitivo tanto si sélo consideramos los resutados solo por biopsia
o si afiadimos los resultados citoldgicos también. Es de destacar que el 5.6% de las pacientes
con diagnostico de carcinoma de cuello uterino tienen infeccion por VIH, en comparacion con
el 0.3% en las pacientes con CIN 1, el 1.1% de las pacientes con CIN 2-3 y el 0% de las

pacientes con diagndsticos de atipias o cambios asociados a VPH.

Tabla 47
DIAGNOSTICO VIH TOTAL
SI NO
CIN1 1 (0.3%) | 327 (99.7%) 328
CIN 2-3 5(1.1%) | 454 (98.8%) 459
CARCINOMA 2 (5.6%) | 35(94.4%) 37 p=0.032
CAMBIOS ASOCIADOS VPH | 0(0%) | 24 (100%) 24
ATIPIAS 0(0%) | 29 (100%) 29
TOTAL 8 868 877

Fuente y elaboracion: propias.
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La OR correspondiente al riesgo de infeccién de carcinoma cervical entre las pacientes
con infeccidon por VIH respecto a las pacientes sin infeccion por VIH queda reflejada en la

siguiente tabla.

Tabla 48: Riesgo de carcinoma cervical en las pacientes con infeccién por VIH respecto a las

pacientes que no presentan infeccion por VIH.

IC 95%

OR P Inferior | Superior

CARCINOMA | 7.886 1 0.012 | 2.436 15.794

Fuente y elaboracion: propias.

4.3.- PREVALENCIA DE INFECCION POR LOS DIFERENTES GENOTIPOS
DE VPH

736 pacientes (73.2% de las pacientes) de nuestra muestra presentan infeccion por VPH.
Y solo 271 pacientes (26.8% de las pacientes) son negativas para el VPH.

De las pacientes que presentan infeccion para el VPH, el 86.4% de ellas (635 pacientes)
es por genotipos de VPH-AR y solo el 13.6% de las pacientes positivas para el VPH (101
pacientes) presentan infeccion por VPH-BR.

En nuestro estudio hemos considerado genotipos de VPH de alto riesgo los genotipos
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 70, 85 de acuerdo con la literatura
reciente. Y, también de acuerdo con la literatura reciente, hemos considerado genotipos de
probable alto riesgo el 53 y 66.

En nuestra poblacién los genotipos de VPH mas frecuentes son, por orden de
prevalencia, el VPH 16 (31.2%), el VPH 51 (8.9%), el VPH 53 (8.3%), el VPH 31 (7.3%) y el
VPH 66 (6.7%). Si excluimos del analisis de la prevalencia las pacientes de nuestra muestra que
son negativas para el VPH y sdlo tenemos en cuenta las 736 pacientes con infeccion para el
VPH, las prevalencias de los diferentes genotipos de VPH son: por orden, el VPH 16 (42.6%),
el VPH 51 (12.2%), el VPH 53 (11.4%), el VPH 31 (9.9%) y el VPH 66 ( 9.1%). En la siguiente
tabla se exponen por orden de mayor a menor prevalencia todos los genotipos encontrados en

nuestra poblacion con su correspondiente prevalencia.
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Tabla 49
GENOTIPOS DE | Numero de pacientes/ | Numero de pacientes/(%)
VPH (%) del total entre VPH positivos

16 311 (31.2%) 311 (42.6%)
51 90 (8.9%) 90 (12.2%)
53 84 (8.3%) 84 (11.4%)
31 73 (7.3%) 73 (9.9%)
66 67 (6.7%) 67 (9.1%)
58 64 (6.4%) 64 (8.6%)
33 54 (5.4%) 54 (7.3%)
18 54 (5.4%) 54 (7.3%)
52 46 (4.5%) 46 (6.2%)
6 42 (4.2%) 42 (5.7%)
42 39 (3.9%) 39 (5.3%)
56 29 (2.9%) 29 (3.9%)
70 26 (2.6%) 26 (3.5%)
39 25 (2.5%) 25 (3.4%)
84 22 (2.2%) 22 (3%)
61 21 (2.1%) 21 (2.8%)
35 21 (2.1%) 21 (2.8%)
11 20 (2.0%) 20 (2.7%)
45 18 (1.8%) 18 (2.4%)
82 17 (1.7%) 17 (2.3%)
54 13 (1.3%) 13 (1.8%)
68 13 (1.3%) 13 (1.8%)
59 12 (1.2%) 12 (1.6%)
73 12 (1.2%) 12 (1.6%)
81 11 (1.1%) 11 (1.5%)
43 8 (0.8%) 8 (1.1%)
44 7 (0.7%) 7 (0.9%)
62 5 (0.5%) 5 (0.7%)
71 4 (0.4%) 4 (0.5%)
74 2 (0.2%) 2 (0.3%)
85 1 (0.1%) 1 (0.1%)

Fuente y elaboracion: propias.

De los genotipos de alto riesgo, en nuestra poblacion los mas frecuentes son, por orden,
el VPH 16 (31.2%), el VPH 51 (8.9%), el VPH 31 (7.3%), el VPH 58 (6.4%) y el VPH 33 y 18

(cada uno de ellos, 5.4%). Si sélo consideramos las pacientes positivas para VPH, las
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prevalencias de los genotipos por orden son: el VPH 16 (42.6%), el VPH 51 (12.2%), el VPH
31 (9.9%), el VPH 58 (8.6%) y el VPH 33 y 18 (cada uno de ellos, 7.3%). En la siguiente tabla
se exponen por orden de mayor a menor prevalencia todos los genotipos de VPH de alto riesgo

encontrados en nuestra poblacion con su correspondiente prevalencia.

Tabla 50

GENOTIPOS | Numero de pacientes/ Nimero de pacientes/(%)
DE VPH-AR (%) del total entre VPH positivos

16 311 (31.2%) 311 (42.6%)

51 90 (8.9%) 90 (12.2%)

31 73 (7.3%) 73 (9.9%)

58 64 (6.4%) 64 (8.6%)

33 54 (5.4%) 54 (7.3%)

18 54 (5.4%) 54 (7.3%)

52 46 (4.5%) 46 (6.2%)

56 29 (2.9%) 29 (3.9%)

70 26 (2.6%) 26 (3.5%)

39 25 (2.5%) 25 (3.4%)

45 18 (1.8%) 18 (2.4%)

82 17 (1.7%) 17 (2.3%)

68 13 (1.3%) 13 (1.8%)

59 12 (1.2%) 12 (1.6%)

73 12 (1.2%) 12 (1.6%)

85 1 (0.1%) 1 (0.1%)

Fuente y elaboracion: propias.

Los genotipos de probable alto riesgo, en nuestra poblacion, tienen una prevalencia de
8.3% el genotipos 53 y de 6.7% el 66. Entre las pacientes con infeccion por VPH las
prevalencias son del 11.4% el genotipos 53 y de 9.1% el 66.

Tabla 51
GENOTIPOS Nuimero de pacientes/(%)
Numero de pacientes/
DE VPH DE entre VPH positivos
(%) del total
PROBABLE AR
53 84 (8.3%) 84 (11.4%)
66 67 (6.7%) 67 (9.1%)

Fuente y elaboracion: propias.
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De los genotipos de VPH-BR, en nuestra poblacidn, los mas frecuentes son, por orden
el VPH 6 (4.2%), el VPH 42 (3.9%), el VPH 84 (2.2%), el VPH 61 (2.1%) y el VPH 11 (2%).
Entre las pacientes con infeccion por VPH por orden de prevalencia: el VPH 6 (5.7%), el VPH
42 (5.3%), el VPH 84 (3%), el VPH 61 (2.8%) y el VPH 11 (2.7%). En la siguiente tabla se
exponen por orden de mayor a menor prevalencia todos los genotipos de VPH-BR encontrados

en nuestra poblacion con su correspondiente prevalencia.

Tabla 52
GENOTIPOS | Numero de pacientes/ Nimero de
SRR (%) del total pacientes/(%) entre VPH
positivos
6 42 (4.2%) 42 (5.7%)
42 39 (3.9%) 39 (5.3%)
84 22 (2.2%) 22 (3%)
61 21 (2.1%) 21 (2.8%)
35 21 (2.1%) 21 (2.8%)
11 20 (2.0%) 20 (2.7%)
54 13 (1.3%) 13 (1.8%)
81 11 (1.1%) 11 (1.5%)
43 8 (0.8%) 8 (1.1%)
44 7 (0.7%) 7 (0.9%)
62 5(0.5%) 5(0.7%)
71 4 (0.4%) 4 (0.5%)
74 2 (0.2%) 2 (0.3%)

Fuente y elaboracion: propias.

4.4.- PREVALENCIA DE LOS DIFERENTES GENOTIPOS DE VPH SEGUN EL
TIPO DE LESION CERVICAL QUE PRESENTAN LAS PACIENTES DE
NUESTRA POBLACION

Si analizamos la relacion entre los diferentes diagndsticos segiin halla o no infeccidon
por VPH, encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los diferentes
diagnosticos. En las CIN 2-3 y los carcinomas, la prevalencia de pacientes con infeccidon por
VPH es significativamente mayor (p<0.05) que en las pacientes con diagnostico de CIN 1,

cambios asociados a VPH o atipias. En las CIN 2-3 y en los carcinomas escamosos, tenemos un
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87% de pacientes con infeccion por VPH, frente a un 64% de las pacientes con CIN 1 y a un
42% en las pacientes con cambios asociados a VPH y un 28% en las pacientes con atipias.

Estos resultados son los mismos tanto si consideramos el diagndstico s6lo por anatomia
patologica o si incluimos también los diagnosticos citologicos. Ademads, encontramos los
mismos resultados tanto si tenemos en cuenta todos los diagndsticos, como si s6lo consideramos

los diagnosticos mas frecuentes (CIN 1, CIN 2-3, cambios asociados a VPH, atipias y

carcinoma).
Tabla 53
VPH
NO SI TOTAL p
CIN 1 120 (36%) | 209 (64%) | 329
CIN 2-3 61 (13%) | 398 (87%) 459
CAMBIOS ASOCIADOS A VPH | 14 (58%) | 10 (42%) 24
CARCINOMA ESCAMOSO 5(13%) | 32 (87%) 37
ATIPIAS 21 (72%) 8 (28%) 29 0-000
ADENOCARCINOMA 0 3 (100%) 3
TOTAL 221 659 881

Fuente y elaboracién: propias.

NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES CERVICALES GRADO 1

En las CIN 1, el genotipo de VPH mas frecuente es el VPH 16 (19.8%). El segundo en
prevalencia entre las pacientes con este diagndstico es el VPH 51 (11.9%). Los siguientes mas
frecuentes son el VPH 53, el VPH 66 y el VPH 42 con un 9.4%, un 8.8% y un 5.5%
respectivamente. Si solo tenemos en cuenta las pacientes positivas para VPH, los genotipos mas
frecuentes son los mismos y las prevalencias por orden: el VPH 16 (31.1%), seguido del VPH
51 (18.7%), el VPH 53 (14.3%), el VPH 66 (13.9%) y el VPH 42 (8.6%).

A continuacion presentamos los resultados de las pacientes con biopsia. Si afiadimos las
pacientes con resultado solo citologico, las prevalencias cambian muy sutilmente y el orden de

frecuencia es el mismo.

Tabla 54
CIN 1 entre CIN 1 entre
GENOTIPO DE VPH toda las pacientes VPH
pacientes positivas
16 19.8% 31.1%
51 11.9% 18.7%
53 9.4% 14.3%
66 8.8% 13.9%
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42 5.5% 8.6%
58 5.5% 8.6%
6 4.9% 7.7%
33 4.6% 7.2%
31 4.6% 7.2%
52 4.0% 6.2%
56 4.0% 6.2%
18 4.0% 6.2%
84 2.7% 4.3%
11 2.7% 4.3%
61 2.4% 3.8%
81 2.4% 3.8%
70 2.1% 3.3%
39 2.1% 3.3%
35 1.8% 2.9%
73 1.5% 2.4%
59 1.2% 1.9%
82 1.2% 1.9%
68 1.2% 1.9%
54 1.2% 1.9%
44 1.2% 1.9%
45 0.6% 1%
74 0.6% 1%
62 0.5% 1%
43 0.3% 0.5%

Fuente y elaboracion: propias.

NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES CERVICALES GRADO 2-3
En las CIN 2-3, el genotipo mas frecuente es el VPH 16 (45.3%), seguido del VPH 31
(10.9%), el VPH 51 (9.8%), el VPH 53 (9.6%) y el VPH 58 (8.1%). Si sélo tenemos en cuenta

las pacientes positivas para VPH, los genotipos mas frecuentes son los mismos y las

prevalencias por orden: el VPH 16 (52.3%), seguido del VPH 31 (12.6%), el VPH 51 (11.3%),

el VPH 53 (11.1%) y el VPH 58 (9.3%).

A continuacion presentamos los resultados de las pacientes con biopsia. Si afiadimos las

pacientes con resultado solo citoldgico, las prevalencias cambian muy sutilmente y el orden de

frecuencia es el mismo.
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Tabla 55

45.3% 52.3%
10.9% 12.6%
9.8% 11.3%
9.6% 11.1%
8.1% 9.3%
7.2% 8.3%
7.0% 8%
5.9% 6.8%
4.4% 5%
3.7% 4.3%
2.9% 3.3%
2.8% 3.3%
2.8% 3.3%
2.6% 3%
2.4% 2.8%
2.4% 2.8%
2.4% 2.8%
2.2% 2.5%
2.0% 2.3%
1.7% 2%
1.5% 1.8%
1.5% 1.8%
1.1% 1.3%
0.9% 1%
0.7% 0.8%
0.7% 0.8%
0.4% 0.5%
0.4% 0.5%
0.4% 0.5%
0.2% 0.3%

Fuente y elaboracion: propias.
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CARCINOMA

En las pacientes con diagndstico de carcinoma el VPH mas frecuente es el VPH 16
(47.2%), seguido del VPH 31 (11.1%) y después el VPH 45, VPH 52 y VPH 18 con un 8.3%
cada uno de ellos. Si sélo tenemos en cuenta las pacientes positivas para VPH, los genotipos
mas frecuentes son los mismos y las prevalencias por orden: el VPH 16 (54.8%), seguido del
VPH 31 (12.9%), y el VPH 45, VPH 52 y VPH 18 con una prevalencia de 9.7% cada uno de
ellos.

A continuacion presentamos los resultados de las pacientes con biopsia. Si afladimos las
pacientes con resultado solo citologico, las prevalencias cambian muy sutilmente y el orden de

frecuencia es el mismo.

Tabla 56

g, CARCINOMA | CARCINOMA

S entre todas las entre pacientes

pacientes VPH positivas
16 47.2% 54.8%
31 11.1% 12.9%
45 8.3% 9.7%
52 8.3% 9.7%
18 8.3% 9.7%
6 5.6% 6.5%
66 5.6% 6.5%
35 5.6% 6.5%
33 2.8% 3.2%
53 2.8% 3.2%
42 2.8% 3.2%
70 2.8% 3.2%
84 2.8% 3.2%
68 2.8% 3.2%

Fuente y elaboracion: propias.
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4.5.- RELACION ENTRE LA INFECCION POR GENOTIPOS DE VPH DE
ALTO RIESGO O DE BAJO RIESGO CON EL TIPO DE LESION CERVICAL
QUE PRESENTAN LAS PACIENTES DE NUESTRA POBLACION

Si estudiamos la relacion entre la infeccion por genotipos de VPH-AR o VPH-BR entre
las pacientes positivas para VPH y el diagnostico definitivo, encontramos también diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05). Vemos que las CIN 2-3 y carcinoma tiene una
prevalencia de VPH de alto riesgo significativamente mayor que las CIN 1, los cambios
asociados a VPH vy atipias. Las CIN 2-3 tienen una prevalencia de infeccion por genotipos de
VPH-AR del 91.7% y las pacientes con carcinoma del 90.7% frente al 82.3% de las pacientes
con CIN 1, al 70% de las pacientes con cambios asociados al VPH y al 62.5% de las pacientes
con atipias.

Estos resultados son los mismos tanto si consideramos el diagnostico solo por biopsia o
si incluimos también los diagndsticos citologicos. Ademas, encontramos los mismos resultados
tanto si tenemos en cuenta todos los diagnosticos, como si s6lo consideramos los diagnosticos

mas frecuentes (CIN 1, CIN 2-3, cambios asociados a VPH, atipias y carcinoma).

Tabla 57
VPH-AR
NO SI TOTAL | p
CIN 1 37 (17.7%) | 172 (82.3%) | 209
CIN 2-3 33(8.3%) | 365(91.7%) | 398
CAMBIOS ASOCIADOS A VPH | 3 (30%) 7 (70%) 10
CARCINOMA ESCAMOSO 3(93%) | 29(90.7%) 32
ATIPIAS 3(37.5%) | 5(62.5%) 8 0-000
ADENOCARCINOMA 1(333%) | 2(66.6%) 3
TOTAL 79 580 660

Fuente y elaboracion: propias.

A continuacion presentamos las tablas de la prevalencia de los diferentes genotipos de
VPH-AR, de VPH de probable AR y de VPH-BR, en las CIN 1,CIN 2-3 y carcinomas, entre las
pacientes de la muestra que tienen infeccion por VPH.

Presentamos los resultados de las pacientes con biopsia. Si afladimos las pacientes con
resultado sdlo citoldgico, las prevalencias cambian muy sutilmente y el orden de frecuencia es

el mismo.
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NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES CERVICALES GRADO 1
Tabla 58

31.1%
18.7%
8.6%
7.2%
7.2%
6.2%
6.2%
6.2%
3.3%
3.3%
2.4%
1.9%
1.9%
1.9%
1%

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 59

14.3%
13.9%

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 60
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1.9%
1%
1%

0.5%

Fuente y elaboracion: propias.

NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES CERVICALES GRADO 2-3
Tabla 61

52.3%
12.6%
11.3%
9.3%
8.3%
8%
5%
4.3%
3.3%
3.3%
3%
2.8%
1.8%
1.8%
1%
0.3%

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 62

11.1%
6.8%

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 63
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2.8%
2.5%
2.3%
2%
1.3%
0.8%
0.8%
0.5%
0.5%
0.5%
0.3%

Fuente y elaboracion: propias.

CARCINOMA
Tabla 64

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 65

6.5%

3.2%

Fuente y elaboracion: propias.
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Tabla 66
GENOTIPO DE VPH-BR | CARCINOMA
6 6.5%
35 6.5%
42 3.2%
84 3.2%

Fuente y elaboracion: propias.

4.6.- DISTRIBUCION DE LA INFECCION DE LOS DIFERENTES
GENOTIPOS DE VPH SEGUN LA EDAD DE LAS PACIENTES DE NUESTRA
POBLACION

La edad media en las pacientes positivas para el VPH es de 32.32 afios mientras que en
las pacientes negativas para el VPH la edad media es de 39.80 afios. Estas diferencias son
estadisticamente significativas (p=0.000).

Si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 35 afios y pacientes
mayores de 35 afios, seguimos encontrando diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05)
entre la edad y la infeccion o no por VPH. Entre las pacientes menores o igual de 35 afios
encontramos un 81% de infeccion por VPH, mientras que en las pacientes mayores de 35 afios

presentan un 63.8% de infeccion por VPH.

Tabla 67
INFECCION POR VPH
SI NO
NUMERO DE 736 pacientes 271 pacientes 1007
PACIENTES (73.2%) (26.8%) '
EDAD MEDIA 32.32 afios 39.80 afios p=0.000
81% 19%
< 35aiios
(447 pacientes) | (105 pacientes)
EDAD
63.8% 36.2%
>35 afios . ) p=0.000
(289 pacientes) | (166 pacientes)

Fuente y elaboracion: propias.
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Si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 20 afios, pacientes entre 20

y 35 afios y pacientes mayores de 35 afios, seguimos encontrando diferencias estadisticamente

significativas (p< 0.05) entre la edad y la infeccion o no por VPH. Entre las pacientes menores o

igual de 20 afios encontramos un 74.4% de infeccion por VPH, en las pacientes entre 21 y 35

afios encontramos un 81.6% de infeccion por VPH, siendo este grupo de edad el que presenta

mayor prevalencia de la infeccion por VPH. En las pacientes mayores de 35 afios presentan un

63.8% de infeccion por VPH.

Tabla 68
INFECCION POR VPH
SI NO
NUMERO DE 736 pacientes 271 pacientes 1.007
PACIENTES (73.2%) (26.8%)
<20 74.4% 25.6%
afios (32 pacientes) (11 pacientes)
21-35 81.6% 18.4%
EDAD
afios (415 pacientes) (94 pacientes) | p=0.000
63.8% 36.2%
>35 afios
(289 pacientes) | (166 pacientes)

Fuente y elaboracion: propias.

A continuacion presentamos una tabla con las edades medias de cada genotipo de VPH,

ordenadas primero segun la prevalencia de los diferentes genotipos y a continuacion segun las

edades medias.

Tabla 69
GENOTIPO DE VPH | EDAD MEDIA (afios) | N/ (%)
16" 34.06 311 (42.6%)
51" 32.14 90 (12.2%)
53" 33.48 84 (11.4%)
31 33.22 73 (9.9%)
66 32.31 67 (9.1%)
58" 32.86 64 (8.6%)
33" 35.39 54 (7.3%)
18" 32.17 54 (7.3%)
52" 32.93 46 (6.2%)
6" 31.21 42 (5.7%)
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37.10 39 (5.3%)
36.52 29 (3.9%)
35.08 26 (3.5%)
32.96 25 (3.4%)
29.45 22 (3%)
30.62 21 (2.8%)
33.86 21 (2.8%)
27.20 20 (2.7%)
36.11 18 (2.4%)
2835 17 (2.3%)
36.08 13 (1.8%)
30.85 13 (1.8%)
31.42 12 (1.6%)
36.5 12 (1.6%)
34.09 11 (1.5%)
2538 8 (1.1%)
28.57 7 (0.9%)
29 5(0.7%)
35.75 4(0.5%)
4250 2(0.3%)
60 1(0.1%)

Fuente y elaboracion: propias.
*Genotipos de VPH-AR
** Genotipos de VPH-BR
***Genotipos de VPH de probable AR

Por orden de edad de menor a mayor edad media, tenemos:

Tabla 70

8 (1.1%)
27.20 20 (27%)
2835 17 (2.3%)
2857 8 (0.9%)
29 5(0.7%)

29.45 22 (3%)

30.62 21 (2.8%)
30.85 13 (1.8%)
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6 31.21 42 (5.7%)
59 31.42 12 (1.6%)
51" 32.12 90 (12.2%)
18" 32.17 54 (7.3%)
66" 32.31 67 (9.1%)
58" 32.86 64 (8.6%)
52" 32.93 46 (6.2%)
39 32.96 25 (3.4%)
31 33.22 73 (9.9%)
53" 33.48 84 (11.4%)
35" 33.86 21 (2.8%)
81” 34.05 11 (1.5%)
16" 34.06 311 (42.6%)
70" 35.08 26 (3.5%)
33" 35.39 54 (7.3%)
71" 35.75 4 (0.5%)
68 36.08 13 (1.8%)
45" 36.11 18 (2.4%)
73" 36.5 12 (1.6%)
56" 36.52 29 (3.9%)
42" 37.10 39 (5.3%)
74" 42.50 2 (0.3%)
85" 60 1 (0.1%)

Fuente y elaboracion: propias.
*Genotipos de VPH-AR
** Genotipos de VPH-BR
***Genotipos de VPH de probable AR

A continuacion presentamos los genotipos con una edad media menor o igual de 35
aflos y aquellos que tienen una edad media mayor de 35 afios, en global y separados por

genotipos de VPH de alto riesgo, de probable alto riesgo y de bajo riesgo.

Tabla 71
EDAD MEDIA GENOTIPOS DE VPH % DE
PACIENTES
<35 afios 43,11, 82, 44, 62, 84, 61, 54, 6, 59, 51, 18, 66, 58, 60.5%
52,39, 31, 53, 35, 81, 16
>35 afios 70, 33,71, 68, 45, 73, 56, 42, 74, 85 39.5%

Fuente y elaboracion: propias.

187



Resultados

Tabla 72
EDAD MEDIA GENOTIPOS DE VPH-AR % DE PACIENTES

<35 afios 82,59, 51, 18, 58,52,39,31, 16 60%
>35 afios 70, 33, 68, 45, 73, 56, 85 40%

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 73
EDAD MEDIA | GENOTIPOS DE VPH DE PROBABLE AR | % DE PACIENTES

<35 afios 53, 66 100%

>35 aiios 0%

Fuente y elaboracién: propias.

Tabla 74
EDAD MEDIA GENOTIPOS DE VPH-BR % DE PACIENTES

<35 arfios 43, 11, 44, 62, 84, 61, 54, 6, 35, 81 64.35%
>35 afios 71, 42,74 35.65%

Fuente y elaboracion: propias.

4.7.- RELACION ENTRE LA INFECCION POR GENOTIPOS DE VPH DE
ALTO RIESGO O DE BAJO RIESGO CON LA EDAD DE LAS PACIENTES
CON PATOLOGIA CERVICAL DE NUESTRA POBLACION

Si miramos la infeccion solo por genotipos de VPH-AR versus genotipos de VPH-BR
entre las pacientes positivas para VPH, no encontramos diferencias significativas (p>0.05) entre
las edades media de ambos grupos. Las pacientes con infeccion por genotipos de VPH-AR
tienen una edad media de 34.37 aflos, y las que tienen infeccion por genotipos de VPH-BR de
34.72 afios (p=0.773).

Si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 35 afios y pacientes
mayores de 35 afios, seguimos sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)
entre la edad y la infeccion o no por VPH-AR entre las pacientes positivas para VPH. Entre las
pacientes menores o igual de 35 afios encontramos un 85.5% de infeccion por VPH de alto
riesgo, y las pacientes mayores de 35 afios presentan un 87.7% de infeccion por VPH-AR
(p=0.398).

Si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 20 afios, pacientes entre 20

y 35 afios y pacientes mayores de 35 afios, seguimos sin encontrar diferencias estadisticamente
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significativas (p>0.05) entre la edad y la infeccidon o no por VPH-AR en las pacientes positivas
para VPH. Entre las pacientes menores o igual de 20 afios encontramos un 87.5% de infeccion
por VPH-AR, en las pacientes entre 20 y 35 afios encontramos un 85.3% de infeccién por VPH-
AR, y las pacientes mayores de 35 afios presentan un 87.7% de infeccion por VPH-AR
(p=0.660).

4.8.- RELACION ENTRE LA INFECCION POR VPH, LA EDAD DE LAS
PACIENTES Y EL TIPO DE LESION QUE PRESENTAN LAS PACIENTES DE
NUESTRA POBLACION

Hemos estudiado la relacion entre la probabilidad de tener CIN 1, una CIN 2-3 o un
carcinoma de cuello uterino segin si la paciente tiene o no infeccion por VPH y segin la edad
de la paciente.

El riesgo de tener una CIN 2-3 o un carcinoma respecto una CIN 1 es superior para las
pacientes con infeccion por VPH (OR=4.335, CI 95% (3.027-6.208), p=0.000). El riesgo
también aumenta en 1.026 veces por cada afio mas que tenga la paciente (OR=1.026, CI 95%
(1.011-1.040), p=0.001) la cual cosa indica que por un aumento de 5 afios en la edad de las
pacientes el riesgo seria 1.14 veces superior, en 10 afios seria 1.29 veces superior, en 15 afios

1.47 veces superior y en 20 afios, 1.67 veces superior.

Tabla 75: Riesgo de CIN 2-3 o carcinoma respecto CIN 1.
IC 95%

OR P Inferior | Superior

VPH | 4.335]0.000 | 3.027 6.208

EDAD | 1.026 | 0.001 | 1.011 1.040

Fuente y elaboracién: propias.

El riesgo de tener un carcinoma respecto una CIN 2-3 es superior para las pacientes con
infeccion por VPH, aunque estos resultados no son estadisticamente significativos (OR=1.241,
CI 95% (0.444-3.470), p=0.680). El riesgo si que aumenta significativamente en 1.076 veces
por cada afio mas que tenga la paciente (OR=1.076, CI 95% (1.046-1.107), p=0.000) la cual
cosa indica que por un aumento de 5 afios en la edad de las pacientes el riesgo seria 1.44 veces
superior, en 10 afios seria 2.08 veces superior, en 15 afios 3.00 veces superior y en 20 afios, 4.32

veces superior.
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Tabla 76: Riesgo de carcinoma respecto CIN 2-3.

IC 95%
OR P Inferior | Superior
VPH | 1.241 ]| 1.241 | 0.444 3.470
EDAD | 1.076 | 0.000 | 1.046 1.107

Fuente y elaboracion: propias.

4.9.- RELACION ENTRE EL TIPO DE LESION CERVICAL Y LA EDAD DE
LAS PACIENTES CON PATOLOGIA CERVICAL DE NUESTRA POBLACION

Mirando la relacion entre los diferentes diagnésticos y la edad media de las pacientes, se
encuentran diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). La edad media de las CIN 1
(34.33 afios) y las CIN 2-3 (35.46 afios) es significativamente menor que las pacientes con
diagnostico de carcinoma o de atipias, con una media de edad de 45.35 afios y 40.69 afios
respectivamente.

Estos resultados son los mismos tanto si consideramos el diagnostico solo por biopsia o
si incluimos también los diagndsticos citologicos. Ademas, encontramos los mismos resultados
tanto si tenemos en cuenta todos los diagnosticos, como si s6lo consideramos los diagnosticos

mas frecuentes (CIN 1, CIN 2-3, cambios asociados a VPH, atipias y carcinoma).

Tabla 77
N/% EDAD MEDIA (aiios) P

CIN 1 329 (37.1%) 34.74

CIN 2-3 459 (51.98%) 35.44
CAMBIOS ASOCIADOS A VPH | 24 (2.71%) 42

CARCINOMA ESCAMOSO 37 (4.1%) 45.44 0.000

ATIPIAS 29 (3.2%) 43.1
ADENOCARCINOMA 3 (0.3%) 48

881 36.09

Fuente y elaboracion: propias.

Si miramos la relacion entre la edad de las pacientes y el tipo de lesion cervical, pero
categorizando la variable edad, primero entre las pacientes menores o igual de 35 afios y
mayores de 35 afios, y luego, en 3 grupos: menores o igual de 20 afios, entre 20 y 35 afios y

mayores de 35 afios, los resultados obtenidos son los mismos que hemos descrito anteriormente.
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Encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre el tipo de lesidon cervical
y las pacientes menores o igual de 35 afios y mayores de 35 afios. En las CIN 1 y CIN 2-3, el
59.6% de las pacientes y el 55.8% de las pacientes respectivamente son menores o igual de 35
afios, y en cambio en las pacientes con carcinoma escamoso solo el 18.9% de las pacientes son
menores o igual de 35 afios.

Estos resultados son los mismos tanto si tenemos en cuenta solo los resultados por
biopsia o si afiadimos también los resultados citologicos, y si tenemos en cuenta todos los

diagnosticos o si solo tenemos en cuenta los diagnosticos mas frecuentes.

Tabla 78
EDAD
N/% p
<35 afios >35 afios
CIN1 329 (37.1%) | 195 (59.6%) | 133 (40.4%)
CIN 2-3 459 (51.98%) | 256 (55.8%) | 203 (44.2%)
CAMBIOS ASOCIADOS A VPH | 24 (2.71%) 8 (33.3%) 16 (66.7%)
CARCINOMA ESCAMOSO 37 (4.1%) 7 (18.9%) | 30(81.1%) 0.000
ATIPIAS 29 (3.2%) 8 (27.6%) | 21 (72.4%)
ADENOCARCINOMA 3 (0.3%) 1 (33.3%) 2 (66.6%)
881 36.09

Fuente y elaboracion: propias.

También encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre el tipo
de lesion cervical y las pacientes menores o igual de 20 afios, de 21-35 afios y mayores de 35
afios. En las CIN 1 y CIN 2-3, el 53.8% de las pacientes y el 53.2% de las pacientes
respectivamente tienen entre 21 y 35 afios y un 5.8% y 2.6% respectivamente son menores de
20 afios. En cambio en las pacientes con carcinoma escamoso so6lo el 18.9% de las pacientes
tienen entre 21 y 35 afios y ninguna paciente menos de 20 afios.

Estos resultados son los mismos tanto si tenemos en cuenta solo los resultados por
biopsia o si afiadimos también los resultados citologicos, y si tenemos en cuenta todos los

diagnosticos o si solo tenemos en cuenta los diagnosticos mas frecuentes.
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Tabla 79

329 (37.1%) P 177 133
(5.8%) | (53.8%) (40.4%)
459 12 244 203
(51.98%) | (2.6%) | (53.2%) (44.2%)
24(2.71%) | 0(0%) | 8 (33.3%) | 16(66.7%)
37(4.1%) | 0(0%) | 7 (18.9%) | 30 (81.1%)
29(32%) | 1(34%) | 7 (24.1%) | 21 (72.4%)
3 (0.3%) 0(0%) | 1(33.3%) | 2(66.6%)
881 36.09

0.000

Fuente y elaboracion: propias.

4.10- PREVALENCIA DE COINFECCION EN CADA GENOTIPO DE VPH EN
LAS PACIENTES CON PATOLOGIA CERVICAL DE NUESTRA POBLACION

A continuacion mostramos la prevalencia de coinfeccion de cada genotipo de VPH entre

todas las pacientes de nuestra muestra. Los genotipos con mayor prevalencia de coinfeccion son

el VPH 85 con el 100%, el VPH 59 con el 91.7% y el VPH 82 con el 88.2% de coinfeccion.

El genotipo de VPH que presenta menor prevalencia de coinfeccion es el VPH 16 con

un 42.5%.

Tabla 80

100% (1)

1 paciente

91.7% (11)

12 pacientes

88.2% (15) 17 pacientes
84.6% (22) 26 pacientes
84.6% (11) 13 pacientes
79.1% (53) 67 pacientes
77.3% (17) 22 pacientes

75% (6) 8 pacientes
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75% (3) 4 pacientes
72.2% (39) 54 pacientes
72% (18) 25 pacientes
71.4% (60) 84 pacientes
71.4% (5) 7 pacientes
71.% (28) 39 pacientes
69.2% (9) 13 pacientes
69% (20) 29 pacientes
68.9% (62) 90 pacientes
67.4% (31) 46 pacientes
66.7% (8) 12 pacientes
65% (13) 20 pacientes
64.1% (41) 64 pacientes
63% (34) 54 pacientes

61.9% (13)

21 pacientes

61.9% (13)

21 pacientes

61.1% (11)

18 pacientes

60% (3) 5 pacientes
54.5% (6) 11 pacientes
53.4% (39) 73 pacientes
50% (21) 42 pacientes
50% (1) 2 pacientes

42.5% (134)

311 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.

GENOTIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO

Tabla 81

100% (1)

1 paciente

91.7% (11) 12 pacientes
88.2% (15) 17 pacientes
84.6% (22) 26 pacientes
72.2% (39) 54 pacientes

72% (18) 25 pacientes
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69.2% (9) 13 pacientes
69% (20) 29 pacientes
68.9% (62) 90 pacientes
67.4% (31) 46 pacientes
66.7% (8) 12 pacientes
64.1% (41) 64 pacientes
63% (34) 54 pacientes

61.1% (11)

18 pacientes

53.4% (39)

73 pacientes

42.5% (134)

311 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.

GENOTIPOS DE VPH DE PROBABLE ALTO RIESGO

Tabla 82

79.1% (53)

67 pacientes

71.4% (60)

84 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.

GENOTIPOS DE VPH DE BAJO RIESGO

Tabla 83

84.6% (11) 13 pacientes
77.3% (17) 22 pacientes
75% (6) 8 pacientes
75% (3) 4 pacientes
71.4% (5) 7 pacientes
71.% (28) 39 pacientes
65% (13) 20 pacientes
61.9% (13) 21 pacientes
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35 61.9% (13) 21 pacientes
62 60% (3) 5 pacientes
81 54.5% (6) 11 pacientes
6 50% (21) 42 pacientes
74 50% (1) 2 pacientes

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos estudiado la prevalencia de coinfeccion en los genotipos de VPH-AR y en los
genotipos de VPH-BR, y hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). Lo
genotipos de VPH-AR tienen un 43.7% de los pacientes con infeccion por mas de un genotipo
de VPH, mientras que los genotipos de VPH-BR, s6lo un 1.9% de los casos presentan infeccion

por mas de un genotipo.

Tabla 84
COINFECCION VPH
SI NO
NUMERO DE PACIENTES 286 721 1.007
43.7% 56.3%

AR ) ]

(279 pacientes) (356 pacientes)
VPH
1.9% 98.1% p=0.000

BR ) )

(7 pacientes) (365 pacientes)

Fuente y elaboracion: propias.

4.11.- PREVALENCIA DE COINFECCION SEGUN LA EDAD DE LAS
PACIENTES CON PATOLOGIA CERVICAL DE NUESTRA POBLACION

El 28.3% de las pacientes (286 pacientes) presentan infeccion por multiples genotipos
de VPH.

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en cuanto a la edad
media entre las pacientes que presentan infeccion por multiples genotipos de VPH (32.31 afios)
y las que sdlo presentan infeccion por un solo genotipo de VPH (37.27 afios).

Si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 20 afios, pacientes entre 20
y 35 afios y pacientes mayores de 35 aflos, seguimos encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre la edad de las pacientes y la infeccion o no por multiples genotipos

de VPH. Entre las pacientes menores o igual de 20 afios encontramos un 44.2% de infeccion
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por multiples genotipos de VPH, en las pacientes entre 20 y 35 afios encontramos un 35.3% de
infeccion por multiples genotipos de VPH, y las pacientes mayores de 35 afios presentan un
19% de infeccion por multiples genotipos de VPH.

Estos resultados también se mantienen si categorizamos la edad entre pacientes menores
o igual de 35 afios y pacientes mayores de 35 afios. Entre las pacientes menores o igual de 35
aflos encontramos un 36% de infeccion por multiples genotipos de VPH, y las pacientes

mayores de 35 afios presentan un 19% de infeccién por multiples genotipos de VPH (p=0.000).

Tabla 85
COINFECCION VPH
SI NO
NUMERO DE 286 721 007
PACIENTES (28.3%) (71.7%) '
EDAD MEDIA 32.31 afios 37.27 afios | p=0.000
19 24
<20 afios
(44.2%) (55.8%)
213 180 329
EDAD -35 aiios
(35.3%) (64.7%)
p=0.000
87 368
>35 aifios
(19%) (81%)

Fuente y elaboracién: propias.

4.12.- RELACION ENTRE LA COINFECCION POR MULTIPLES
GENOTIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO O DE BAJO RIESGO CON LA
EDAD DE LAS PACIENTES CON PATOLOGIA CERVICAL DE NUESTRA
POBLACION

El 28.3% de las pacientes (286 pacientes) presentan infeccion por multiples genotipos
de VPH. De éstas, el 96.8% (277 pacientes) presentan infeccion por genotipos de VPH-AR y
solo 9 pacientes (3.2%) presentan infeccion por multiples genotipos de VPH sin ser ninguno de
alto riesgo.

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en cuanto a la edad

media entre las pacientes que presentan infeccidn por multiples genotipos de VPH-AR (32.55
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aflos) y las que presentan infeccion por multiples genotipos de VPH-BR, sin ser ninguno de
ellos de alto riesgo (25.22 afios).

Si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 20 afios, pacientes entre 20
y 35 afios y pacientes mayores de 35 afios, seguimos encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) entre la edad de las pacientes y la infeccion o no por miltiples genotipos
de VPH-AR entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH. Entre las
pacientes menores o igual de 20 afios encontramos un 78.9% de infeccion por multiples
genotipos de VPH-AR, en las pacientes entre 20 y 35 afios encontramos un 97.8% de infeccion
por multiples genotipos de VPH-AR, y las pacientes mayores de 35 afios presentan un 96.9% de

infeccion por multiples genotipos de VPH-AR.

Tabla 86
COINFECCION-AR
SI NO
NUMERO DE 277 9 256
PACIENTES (96.8%) (3.2%)
EDAD MEDIA 32.55 afios 25.22 afios p=0.032
15 pacientes 4 pacientes
<20 afios
(78.9%) (21.1%)
176 pacientes 4 pacientes
EDAD 21-35 aiios
(97.8%) (2.2%)
p=0.000
86 pacientes 1 paciente
>35 afios
(98.9%) (1.1%)

Fuente y elaboracion: propias.

En cambio, si categorizamos la edad entre pacientes menores o igual de 35 afios y
pacientes mayores de 35 afios, perdemos la diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)
entre la edad de las pacientes y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH-AR entre las
pacientes con multiples genotipos de VPH. Entre las pacientes menores o igual de 35 afios
encontramos un 96.0% de infeccion por multiples genotipos de VPH-AR, y las pacientes
mayores de 35 afios presentan un 98.9% de infeccion por multiples genotipos de VPH-AR
(p=0.285).
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4.13.- PREVALENCIA DE COINFECCION SEGUN EL TIPO DE LESION
CERVICAL QUE PRESENTAN LAS PACIENTES DE NUESTRA POBLACION

Si miramos la relacion entre la presencia o no de infeccion por multiples genotipos de
VPH vy el diagnostico, encontramos diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre
los diferentes diagnosticos. En las CIN 1 y las CIN 2-3, la prevalencia de pacientes con
infeccion por multiples genotipos de VPH es significativamente mayor que en las pacientes con
diagnostico de cambios asociados a VPH, atipias o carcinomas.

Estos resultados son los mismos tanto si consideramos el diagndstico sélo por biopsia o
si incluimos también los diagndsticos citologicos. Ademas, encontramos los mismos resultados
tanto si tenemos en cuenta todos los diagnosticos, como si so6lo consideramos los diagnosticos

mas frecuentes (CIN 1, CIN 2-3, cambios asociados a VPH, atipias y carcinoma).

Tabla 87
COINFECION VPH
NO SI TOTAL p
228 pacientes 101 pacientes
CIN 1 329
(69%) (31%)
309 pacientes 150 pacientes
CIN 2-3 459
(67%) (33%)
CAMBIOS ASOCIADOS A | 20 pacientes 4 pacientes v
VPH (83%) (17%)
CARCINOMA 30 pacientes 7 pacientes
37 p=0.035
ESCAMOSO (80%) (20%)
27 pacientes 2 pacientes
ATIPIAS 29
(93%) (7%)
2 pacientes 1 pacientes
ADENOCARCINOMA 3
(66.6%) (33.3%)
TOTAL 619 265 881

Fuente y elaboracion: propias.
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4.14- RELACION ENTRE LA COINFECCION POR MULTIPLES
GENOTIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO O DE BAJO RIESGO CON EL TIPO
DE LESION CERVICAL QUE PRESENTAN LAS PACIENTES DE NUESTRA
POBLACION

Si estudiamos la relacidén entre la infeccidon por multiples genotipos de VPH-AR o de
VPH-BR entre las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH y el diagnostico
definitivo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p>0.05). Las pacientes
con CIN 1 tienen un 96% de infecciéon por multiples genotipos de VPH-AR, las CIN 2-3 un
98.7%, los cambios asociados a VPH, las atipias y los carcinomas un 100%.

Estos resultados son los mismos tanto si consideramos el diagnostico solo por biopsia o
si incluimos también los diagndsticos citologicos. Ademas, encontramos los mismos resultados
tanto si tenemos en cuenta todos los diagnosticos, como si s6lo consideramos los diagnosticos

mas frecuentes (CIN 1, CIN 2-3, cambios asociados a VPH, atipias y carcinoma).

Tabla 88
COINFECION-AR
NO SI TOTAL p
4 pacientes 97 pacientes
CIN1 101
(4%) (96%)
2 pacientes 148 pacientes
CIN 2-3 150
(1.3%) (98.7%)
CAMBIOS ASOCIADOS A | 0 pacientes 4 pacientes 4
VPH (0%) (100%)
CARCINOMA 0 pacientes 7 pacientes
7 p=0.817
ESCAMOSO (0%) (100%)
0 pacientes 2 pacientes
ATIPIAS 2
(0%) (100%)
0 pacientes 1 paciente
ADENOCARCINOMA 1
(0%) (100%)
TOTAL 6 259 265

Fuente y elaboracion: propias.
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4.15.- RELACION ENTRE EL NUMERO DE GENOTIPOS, LA EDAD DE LAS
PACIENTES Y EL TIPO DE LESION EN LAS PACIENTES DE NUESTRA
POBLACION CON INFECCION POR MULTIPLES GENOTIPOS DE VPH

El numero de genotipos medio en las pacientes con infeccion por multiples genotipos de
VPH es de 2.52 genotipos, con un rango que va desde 2 hasta 8 genotipos.

El 66.1% de las infecciones por multiples genotipos es por dos genotipos, el 23.4% por
tres, el 5.25% por cuatro, el 3.5% por cinco, el 1% por seis, el 0.3% por siete y el 0.3% por

ocho.

Tabla 89
NUMERO DE GENOTIPOS | NUMERO DE PACIENTES (%)

2 genotipos 190 pacientes (66.1%)
3 genotipos 66 pacientes (23.4%)
4 genotipos 15 pacientes (5.25%)
5 genotipos 10 pacientes (3.5%)
6 genotipos 3 pacientes (1%)
7 genotipos 1 paciente (0.3%)
8 genotipos 1 paciente (0.3%)

286 pacientes (100%)

Fuente y elaboracién: propias.

La edad media de las pacientes con infeccion por multiples genotipos disminuye a
medida que presentan infeccion por mas nimero de genotipos. Estas diferencias entre las edades
medias y el nimero de genotipos no son estadisticamente significativas (p>0.05), debido
seguramente a que los grupos con infeccion por 6, 7 y 8 genotipos son grupos con muy pocos
pacientes. Las pacientes con infeccion por 2 genotipos tienen una edad media de 32.90 afios, y
esta edad media disminuye a medida que aumenta el namero de genotipos de la infeccion hasta

una edad media de 22 afios en las pacientes con infeccion por 8 genotipos.
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Tabla 90
NUMERO DE GENOTIPOS | EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES p

2 genotipos 32.90 afios

3 genotipos 32.03 afios

4 genotipos 31.87 afios

5 genotipos 26.80 afios p=0.438
6 genotipos 28.67 afos

7 genotipos 23 afios

8 genotipos 22 afios

Fuente y elaboracién: propias.

Hemos estudiado la relacion entre el nimero de genotipos y el tipo de lesién y tampoco

hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05). Tanto las CIN 1, las CIN 2-

3, los cambios asociados a VPH, los carcinoma y las atipias, presentan la mayor de prevalencia

de infeccion por 2 genotipos, con un 63.4 %, 64.7%, 100%, 85.7% y 50% respectivamente.

Estos resultados han sido los mismos tanto si consideramos el diagnostico solo por biopsia o si

incluimos también los diagnosticos citologicos. Ademads, encontramos los mismos resultados

tanto si tenemos en cuenta todos los diagnosticos, como si so6lo consideramos los diagnosticos

mas frecuentes (CIN 1, CIN 2-3, cambios asociados a VPH, atipias y carcinoma).

Tabla 91
NUMERO DE GENOTIPOS
2 3 4 5 6 7 8 p
CIN 1 63.4% 24.8% 8.9% 3% 0% 0% 0%
CIN 2-3 64.7% 25.3% 3.3% 3.3% 2% 0.4% 0.4%
CAMBIOS
100% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
VPH
CARCINOMA 71.4% 14.2% 14.2% 0% 0% 0% 0% p=0.983
ATIPIAS 50% 50% 0% 0% 0% 0% 0%
172 65 14 8 3 1 1
TOTAL 264
(65.2%) (24.6%) (5.3%) | 3%) | (1.1%) | (0.4%) | (0.4%)

Fuente y elaboracion: propias.
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4.16.- RELACION ENTRE LOS GRUPOS DE COINFECCION, LA EDAD DE
LAS PACIENTES Y EL TIPO DE LESION EN LAS PACIENTES DE NUESTRA
POBLACION CON INFECCION POR MULTIPLES GENOTIPOS DE VPH

Los grupos de coinfeccién mas frecuentes en nuestra poblacion son el VPH 16 con el
VPH 53 en primer lugar, presente en el 10.2% de las pacientes con infeccion por multiples
genotipos de VPH, seguido del VPH 16 con el VPH 51, con una prevalencia del 9.1% entre las
pacientes con infeccidon por multiples genotipos de VPH. Las prevalencias de los otros grupos
de coinfeccidon se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 92

GRUPOS DE COINFECCION | NUMERO DE PACIENTES (%)
16-53 29 pacientes (10.2%)
16-51 26 pacientes (9.1%)
16-66 20 pacientes (7%)
16-18 20 pacientes (7%)
16-58 14 pacientes (4.9%)
16-6 12 pacientes (4.2%)
16-52 9 pacientes (3.2%)
16-31 8 pacientes (2.8%)
16-33 5 pacientes (1.8%)

Fuente y elaboracion: propias.

Hemos analizado la relacion entre los diferentes grupos de coinfeccion y la edad de las

pacientes. No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).

Tabla 93
GRUPOS DE COINFECCION | EDAD MEDIA p

16-53 30.52 afios

16-51 31.49 afios

16-66 28 afios

16-18 31.68 afios

16-58 2957 afos | P0-875
16-6 31.42 afios

16-52 24.22 afios

16-31 31.68 afios

16-33 30.33 afios

Fuente y elaboracion: propias.
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También hemos estudiado la relacion entre los grupos de coinfeccion mas frecuentes y

el tipo de lesion cervical, como mostramos en la siguiente tabla. No hemos hallado diferencias

estadisticamente significativas (p>0.05). Este resultado estadistico se puede ver influido por el

bajo numero de pacientes que tenemos en cada grupo, y probablemente si aumentaramos los

pacientes podriamos encontrar significacion estadisitica.

Tabla 94
GRUPOS CAMBIOS p
B CIN 1 CIN 2-3 | CARCIN. ATIPIAS
COINFECCION VPH
27.6% 72.4%
16-53 0 0 0 29
3 (21)
41.7% 58.3%
16-51 0 0 0 24
(10) (14)
38.9% 61.1%
16-66 0 0 0 18
(7 (11)
. 85%
16-18 15% (3) a7 0 0 0 20 p=0.727
28.6% 71.4%
16-58 0 0 0 14
4) (10)
58.3% 41.7%
16-6 0 0 0 12
(7 Q)
16-52 50% (4) | 50% (4) 0 0 0 8
37.5% 62.5%
16-31 0 0 0 8
(3) (5)
16-33 40% (2) | 40% (2) 20% (1) 0 0 5

Fuente y elaboracion: propias.

4.17.- ANALISIS DE LOS CASOS DE CARCINOMA DE CUELLO UTERINO:
GENOTIPOS DE VPH Y EDAD MEDIA

Tenemos 37 casos de carcinoma escamoso de cuello uterino entre toda la muestra de

pacientes con patologia cervical que hemos analizado, lo que supone un 3.6% de todas las

pacientes.
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La edad media de las pacientes diagnosticadas de carcinoma es de 45.35 afios (28-73),

significativamente mayor (p<0.05) que la edad media de nuestra muestra. El 18.9% de estas

pacientes tienen entre 21 y 35 afios y el 81.1% restante tienen mas de 35 afios.

Tabla 95
EDAD
MEDIA EDAD
N/% (afios) p
<20 aiios | 21-35 aifios >35 aifios
CIN 1 390 (38%) 34.33 26 (6.6%) | 211 (54%) | 154 (39.4%)
CIN 2-3 478 (47%) 35.46 12 (2.5%) | 254 (53.1%) | 212 (44.4%)
CAMBIOS
36 (3.5%) 37.92 1 (2.8%) 17 (47.2%) 18 (50%)
ASOCIADOS A VPH
0.000
CARCINOMA
37 (3.6%) 45.35 0 (0%) 7 (18.9%) | 30 (81.1%)
ESCAMOSO
ATIPIAS 61 (6.0%) 40.69 4 (6.6%) 19 (30.8%) 38 (62.3%)
1002 35.79 35.79

Fuente y elaboracion: propias.

De estas pacientes, 18 (48.6%) presentan infeccion por el VPH 16 con una edad media

de 42.56 afios. Solo 3 de estas pacientes (8.1%) presentan infeccion por el VPH 18 con una edad

media de 33.33 afios.

Tabla 96
GENOTIPO DE VPH CARCINOMA EDAD MEDIA
16 48.6% (18 pacientes) 42.56 afios
31 10.8% (4 pacientes) 52.50 afios
45 8.1% (3 pacientes) 46.33 afios
52 8.1% (3 pacientes) 48.33 afios
18 8.1% (3 pacientes) 33.33 afios
6 5.4% (2 pacientes) 34.50 afios
66 5.4% (2 pacientes) 41 afios
35 5.4% (2 pacientes) 58 afios
33 2.7% (1 pacientes) 53 afios
53 2.7% (1 paciente) 50 afios
42 2.7% (1 paciente) 53 afios
70 2.7% (1 pacientes) 38 afios
84 2.7% (1 paciente) 42 afios
68 2.7% (1 paciente) 68 afios

Fuente y elaboracion: propias.
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De las pacientes con carcinoma, sélo 7 de ellas presentan infeccion por multiples
genotipos de VPH, con una edad media de 51.86 afios. 25 pacientes presentan infeccion por un
solo genotipo, con una edad media de 42.36 afios. 5 pacientes no presentan infecciéon por VPH
con una edad media de 56.2 afios.

Tabla 97

16 pacientes

1 paciente

1 paciente

1 paciente 42.36 afios

3 pacientes

1 paciente

1 paciente

1 paciente

5 pacientes 56.2 afios

1 paciente

1 paciente

1 paciente 51.86 afios

1 paciente

1 paciente

1 paciente

1 paciente

Fuente y elaboracion: propias.
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5.- DISCUSION

En este capitulo hemos comparado los resultados obtenidos en nuestro estudio, con los
de una amplia revision de la literatura, llevada a cabo sobre la epidemiologia del VPH y su
historia natural, los factores asociados a la infeccidon por el VPH, su prevalencia, las infecciones
multiples por VPH, su relacion con la patologia cervical y sobre las vacunas existentes para la
prevencion primaria de la infeccion por VPH.

Igual que en el anterior capitulo, se ha dividido éste en apartados para facilitar la

comprension del mismo.

5.1.- FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION POR EL VPH EN NUESTRA
POBLACION

5.1.1.- Edad de inicio de las relaciones sexuales

La infeccion por el VPH estd intimamente relacionada con la conducta sexual de las
pacientes, como la edad de inicio de las relaciones sexuales. El conocimiento del
comportamiento sexual de una poblacion determinada es importante para entender la dinamica
de la infeccion por el VPH en esa poblacion y para organizar adecuadas estrategias preventivas
contra el cancer cervical **'. El conocimiento disponible sobre la historia natural de la infeccion
por VPH nos muestra que las infecciones genitales por VPH se adquieren rapidamente después
del inicio de las relaciones sexuales, y por lo tanto dicha informacion de cada poblacion
determinada es importante en las estrategias preventivas que se refieren a las vacunas
profilacticas frente al VPH *.

Se han descrito en los diversos estudios publicados en la literatura variaciones
geograficas y culturales en el comportamiento sexual de las mujeres, que condicionan los
diferentes patrones de infeccién por el VPH segin las regiones geograficas **'**. Espaiia tiene
una baja prevalencia tanto de infeccién por VPH como de cancer cervical *'. Sin embargo, los
cambios recientes que se estan dando en las conductas sexuales de la poblacion espafiola, como
resultado tanto de una mayor libertad sexual y como de la inmigracion, podrian alterar esta
tendencia **'.

En nuestro estudio, de las 522 pacientes de que disponemos informacién sobre la edad de
inicio de relaciones sexuales, la edad media es de 18.11 afios (11-33 afios). Un 27.7% de las

pacientes han tenido las primeras relaciones sexuales a los 16 afios o antes y el 72.3% de las
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pacientes mas alla de los 16 afios. Las pacientes mayores de 35 afios, han iniciado las relaciones
sexuales a los 18.76 afios, mientras que las pacientes menores de 35 afios, a los 17.65 afios. El
estudio AFRODITA sobre poblacién espafiola **', reporta una edad mayor de inicio de las
relaciones sexuales (20.9 afios) tanto para las mujeres espafiolas en general como para las
mujeres de Catalufia. Crochard et al >, en un estudio que recoge poblacion de 18 a 24 afios de
siete paises europeos, reporta una edad media de inicio de las relaciones sexuales de entre 18 a
20 afios seguin los diferentes paises. Esta diferencia entre nuestros resultados y los publicados
sobre la poblacion espaiiola, se pueden deber a que en nuestro estudio estamos incluyendo solo
pacientes con patologia cervical, lo que explicaria que la edad de inicio de las relaciones
sexuales fuera algo menor. En el estudio AFRODITA **' también se observa la tendencia
descrita en nuestra muestra de una disminucion de la edad de inicio de las relaciones sexuales en
las pacientes mas jovenes (18.2 afios en las mujeres entre 18 y 25 afios frente a 23.8 afios en
pacientes de 56-70 afios). Como se ha comentado anteriormente, estos datos son una
constatacién del cambio de las conductas sexuales que esta ocurriendo en nuestra poblacion *'.

En nuestro estudio hemos hallado una relacidn significativa entre la edad media de inicio de
relaciones sexuales y la infeccion o no por VPH (17.88 afios frente 18.92 afios). El riesgo de
tener infeccion por VPH disminuye 0.888 veces por cada afio mas tarde que se inicien las
relaciones sexuales (OR=0.888, IC 95% (0.830-0.950), p=0.001), la cual cosa indica que por 5
afios de retraso del inicio de las relaciones sexuales, el riesgo de tener infeccion por VPH sera
0.55 veces inferior (ver tabla 4 de los resultados). Sin embargo, no hemos hallado relacion
significativa entre la edad media de inicio de las relaciones sexuales y la infeccion por VPH-
AR, ni por la infeccion por multiples genotipos de VPH. Aunque si que se observa una
tendencia de edades menores de inicio de las relaciones sexuales en las pacientes que presentan
infeccion por multiples genotipos de VPH (ver tabla 5 de los resultados).

Los datos publicados, siguen la linea de nuestros resultados en cuanto a mayor riesgo de
infeccion por VPH cuanto mas temprana sea la edad de inicio de las relaciones sexuales **'***,
Esta constatacidon podria estar relacionada con una mayor susceptibilidad de las mujeres mas
jovenes a la infeccion por VPH y también con que la edad temprana de inicio de las relaciones
sexuales podria ser un marcador de una conducta sexual de mayor riesgo para la exposicion al
VPH *°.

En cuanto a la relacidn entre la edad de inicio de las relaciones sexuales y el tipo de lesion
cervical, no hemos hallado diferencias estadisticamente significativas, aunque si se observa en
nuestros resultados que las pacientes con el diagnostico de carcinoma son las que tienen la edad
media de inicio de las relaciones sexuales inferior y son las que presentan el mayor porcentaje
de pacientes que han iniciado las relaciones sexuales antes de los 16 afios (ver tablas 6 y 7 de los

resultados). El riesgo de tener carcinoma disminuye 0.862 veces por cada afio mas tarde que se
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inicien las relaciones sexuales (OR=0.862, IC 95% (0.707-1.051), p=0.142), aunque estos
resultados no son estadisticamente significativos (ver tabla 8 de los resultados).

Estos resultados estan de acorde con la mayoria de los publicados en la literatura en que se
demuestran una relacion entre el aumento del riesgo del cancer cervical y la edad mas temprana
de inicio de las relaciones sexuales, como constata la revision publicada en 2009 en que se
incluyen 21 estudios con un total de 10.773 mujeres con cancer de cérvix y 29.164 sin cancer
de cérvix **°. Esta relacion se podria explicar, por una parte, por el aumento del riesgo de cancer
de cérvix con el aumento de la duracion de la infeccion por VPH que es mayor en las mujeres
que han iniciado antes las relaciones sexuales 226, por otro lado, como se ha comentado
anteriormente, la edad temprana de inicio de las relaciones sexuales podria ser un marcador de
una conducta sexual de mayor riesgo para la exposicién al VPH **%; y finalmente, también se ha
visto en algunos estudios que las mujeres mas jovenes son mas susceptibles a la infeccion por

VPH **¢,

5.1.2.- Ntiimero de parejas sexuales

Como se ha expuesto anteriormente, el conocimiento del comportamiento sexual de una
poblacién determinada es importante para entender la dindamica de la infeccion por el VPH en
esa poblacién y para organizar adecuadas estrategias preventivas contra el cancer cervical >,
En la conducta sexual, ademas de la edad de inicio de las relaciones sexuales, también es clave
el niumero de parejas sexuales a lo largo de la vida sexual.

En nuestro estudio, de las 512 pacientes de que disponemos informacion sobre el
nimero de parejas sexuales, la media es de 4.14 (1-30). Tenemos un 19% de pacientes con 1
sola pareja sexual. En las pacientes mayores de 35 afios el nimero medio de parejas sexuales es
de 3.75 y tenemos un 27.5% de monogamia; en cambio en las menores de 35 afios es de 4.39
parejas sexuales y tenemos un 13.5% de monogamia. En el estudio AFRODITA sobre la

221

poblacion espafiola ', el 70.6% de las pacientes han tenido una sola pareja sexual en el global

de la poblacién espafiola, y el 62.3% en Catalufia. Estos datos contrastan con los publicados por

222
1. ““ sobre

otros estudios acerca de otras poblaciones. En el estudio publicado por Crochard et a
jovenes de 18-24 afios de siete paises europeos, el nimero medio de parejas sexuales varia de 2
a 4. En nuestro estudio, hemos de tener en cuenta que es sobre pacientes con patologia cervical,
y no sobre poblacion general, lo que puede explicar el mayor nlimero de parejas sexuales y el
porcentaje tan bajo de monogamia que tenemos. También es interesante ver que este porcentaje
de monogamia disminuye con la edad de las pacientes, como reflejo del cambio de

comportamiento sexual anteriormente comentado *'.
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No hemos encontrado una relacidn significativa entre el nimero de parejas sexuales y la
infeccion o no por VPH (4.26 parejas frente a 3.66 parejas). Si bien es cierto y cabe destacar
que, aunque esta diferencia no es significativa estadisticamente, las pacientes positivas para
VPH tienen de media méas parejas sexuales y el riesgo de tener infeccion por VPH aumenta con
el aumento del niimero de parejas sexuales (ver tabla 10 de los resultados).

Toda la literatura revisada muestra una fuerte relacion entre el riesgo de infeccion por
VPH y el nimero de parejas sexuales, explicable por el mayor riesgo de exposicion al VPH
cuanto mayor numero de parejas sexuales se tengan 226228229,

Tampoco hemos encontrado relacion entre el nimero de parejas sexuales y la infeccion
o no por VPH-AR, el numero de parejas sexuales y la infeccion o no por multiples genotipos de
VPH y el nimero de parejas sexuales y la infeccion o no por multiples genotipos de VPH-AR.
Aunque también se observa un aumento del riesgo de infeccion por VPH-AR, por multiples
genotipos de VPH y por multiples genotipos de VPH-AR con el aumento del nimero de parejas
sexuales (ver tabla 10 de los resultados).

Estudiando la relacion entre el nimero de parejas sexuales y la lesion cervical, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el nimero de parejas sexuales segun
el diagndstico de las pacientes (ver tablas 11 y 13 de los resultados). Se observa un aumento del
riesgo de carcinoma cervical con el aumento del numero de parejas sexuales, pero estos
resultados no son significativos (OR=1.008, IC 95% (0.974-1.078), p=0.897) (ver tabla 12 de
los resultados).

Estos resultados son debidos muy probablemente a que s6lo tenemos 15 casos de cancer
cervical en que disponemos de la informacion sobre el numero de parejas sexuales de las
pacientes y si aumentaramos el numero de pacientes con dicha informacion, seguramente
podriamos encontrar diferencias estadisticamente significativas, en acorde con lo publicado
mayoritariamente en la literatura acerca del aumento de riesgo de CIN 2-3 y de cancer de cérvix

. , . 223,226
relacionado con el aumento del numero de parejas sexuales > =",

5.1.3.- Paridad

El 33.4% de las pacientes son nuliparas, mientras que un 66.6% de ellas han tenido uno
0 mas hijos. La paridad media es de 1.52 hijos (1-9). Factores como la edad del primer hijo, el
tipo de parto o la influencia de haber tenido abortos, no han sido valorados en nuestro estudio.

Hemos hallado una relacion significativa entre la media de hijos y las pacientes que
presentan infeccion por VPH (1.42 hijos) o las que no presentan infeccién por VPH (1.81 hijos).
El riesgo de tener infeccion por VPH disminuye 0.623 veces en las mujeres con hijos respecto

las nuliparas (OR=0.623, IC 95% (0.456-0.851), p=0.003) (ver tabla 14 de los resultados). Y
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entre la media de hijos y las pacientes que presentan infeccion por multiples genotipos de VPH
(1.14 hijos) o las que no presentan infeccion por multiples genotipos de VPH (1.67 hijos). El
riesgo de tener infeccidon por multiples genotipos de VPH disminuye 0.455 veces en las mujeres
con hijos respecto las nuliparas (OR=0.455, IC 95% (0.342-0.605), p=0.003) (ver tabla 14 de
los resultados). La edad media de las mujeres nuliparas es de 27.99 afios y de las mujeres con
hijos de 39.79 afios. El nimero medio de parejas sexuales y la edad de inicio de las relaciones
sexuales entre las mujeres nuliparas es de 4.64 parejas y 18.37 afios, en cambio en las mujeres
con hijos es de 3.83 parejas sexuales y de 17.94 afios respectivamente. Munoz et al. *°, en una
revision en que incluye diez estudios caso-control, tampoco encuentra que la paridad aumente la
probabilidad de infeccion por VPH, ya que reporta mayor proporcion de mujeres con infeccion
por VPH entre las nuliparas que entre las mujeres con hijos. Estos hallazgos se corresponden
con que la pacientes nuliparas son mujeres mas jovenes y con mayor probabilidad de haber
tenido nuevas parejas sexuales recientes, y por lo tanto, mas infecciones por VPH *. Otros
estudios publicados confirman estos resultados >'.

Al estudiar la relacion entre el numero de hijos y las lesiones cervicales, hemos
observado que el nimero de embarazos aumenta el riesgo de cancer cervical (ver tablas 15y 17
de los resultados). El riesgo de carcinoma cervical aumenta en 1.169 veces entre las mujeres con
hijos respecto las nuliparas (OR=1.169, IC 95% (1.050-1.263), p=0.003) (ver tabla 16 de los
resultados). Existe controversia en la literatura acerca de esta relacion. Nuestros datos
concuerdan con los publicados por algunos estudios como Munoz et al. >, Almonte el al. ** o

Jensen et al. **

, en los que también se observa que el riesgo de cancer cervical aumenta con el
nimero de embarazos, tras ajustar los resultados para diversos factores de confusion como la
edad de las pacientes y la conducta sexual, incluyendo la edad de inicio de las relaciones
sexuales. Las mujeres nuliparas tienen menor riesgo de carcinoma cervical escamoso, y entre las
mujeres con hijos, se describe un aumento del riesgo a medida que aumentan las gestaciones a
234, 235, 236

término . Sin embargo, otros resultados publicados por diferentes estudios no

encuentran esta relacion entre la paridad y el riesgo aumentado de cancer cervical 272",

Las gestaciones mantienen la zona de transformacion en el exocérvix durante largo
tiempo, facilitando la exposicion directa al VPH y a otros cofactores. Ademas, los cambios
hormonales inducidos por la gestacion, como el aumento de los niveles de estrogenos y
progesterona, podrian modular la respuesta inmune a la infeccién por VPH e influenciar en el

riesgo de persistencia o progresion de la infeccion >
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5.1.4.- Nivel socioeducativo

El 54.4% de nuestras pacientes no tiene estudios o solo estudios primarios; el 29% de
ellas, estudios secundarios; y el 11.1% estudios universitarios. Tenemos, por lo tanto, una
poblacion con un nivel socioeducativo bajo.

En nuestro estudio, no hemos hallado relaciones estadisticamente significativas entre el
nivel socioeducativo y la infeccion o no por VPH, ni entre el nivel socioeducativo y la infeccién
o no por multiples genotipos de VPH (ver tablas 18, 20, 22 y 23 de los resultados). Aunque

datos publicados en la literatura si que reportan una asociacion entre la infeccion por VPH y el

242 1 243

nivel educativo y socioecondomico “°, en los resultados presentados por Franceschi et a
sobre dos estudios coordinados por la International Agency for Research on Cancer (IARC)
tampoco encuentran una asociacion entre el nivel educativo y socioeconémico y la infeccion por
VPH.

Tampoco hemos obtenido diferencias significativas entre el nivel socioeducativo y la
lesion cervical (ver tabla 24 de los resultados). Sin embargo, si que se observa el mayor
porcentaje de pacientes sin estudios o solo con estudios primarios en las pacientes con
carcinoma cervical (75%) frente a un 50-58% de pacientes sin estudios o solo con estudios
primarios en el resto de lesiones cervicales. Aunque el resultado no es estadisticamente
significativo, el riesgo de carcinoma cervical aumenta 1.876 veces en las pacientes sin estudios
o estudios primarios respecto las pacientes con estudios universitarios (OR=1.876, IC 95%
(0.922-2.292), p=0.308) (ver tablas 25 y 26 de los resultados). Estos resultados coinciden con la
mayoria de los publicados acerca de la relacion entre el estatus socioeducativo y econdmico y el

#4243 en los que se pone de manifiesto de manera constante que

riesgo de carcinoma de cérvix
el nivel educativo y socioeconémico se asocia con el riesgo de cancer de cérvix, de manera
inversa.

Estos datos implican que el aumento del riesgo de cancer cervical en mujeres con un
estatus socioeducativo y economico inferior no se explica por una prevalencia mayor de
infeccion por VPH **’. En cambio, otros factores que si podrian explicar esta relacion serian la
edad mas precoz del inicio de las relaciones sexuales, la edad mas temprana del primer
embarazo, mayor paridad y un seguimiento peor de los programas de cribado ***. Entre nuestras
pacientes, la edad de inicio de las relaciones sexuales y la paridad es de 17.9 afios y 2.03 hijos
en mujeres sin estudio o s6lo primarios; de 18.16 afios y 1.01 hijos en mujeres con estudios
secundarios y de 19.08 afios y 0.68 hijos en mujeres con estudios universitarios. Asimismo,
estos resultados ponen de manifiesto la importancia de considerar los factores socioeducativos y

oo Y : 243-245
economicos en el momento de desarrollar programas de prevencién y de cribado .
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5.1.5.- Nacionalidad

El 80.8 % de nuestras pacientes son del centro, norte o sur de Europa, el 12.8% de
América del Sur, el 1.9% de Europa del Este, el 1.6% de Africa, un 0.2% de América del Norte
y un 0.1% de Asia. Hemos agrupado todas las pacientes del centro, norte y sur de Europa en un
mismo grupo, pero se debe tener en cuenta que la gran mayoria de éstas son del sur de Europa y
solo un porcentaje muy escaso son del norte o centro.

En nuestra muestra, no hemos hallado relaciones significativas entre la nacionalidad y la
infeccion o no por VPH (ver tabla 27 de los resultados); la nacionalidad y la infeccidon o no por
VPH-AR, entre las pacientes positivas para VPH; la nacionalidad y la infeccién o no por
multiples genotipos de VPH; ni la nacionalidad y la infeccion o no por multiples genotipos de
VPH-AR.

Tampoco hemos hallado una relacion significativa entre la nacionalidad y las lesiones
cervicales (ver tabla 28 de los resultados).

En estos resultados hemos de tener en cuenta que la mayoria de nuestras pacientes son
del centro, norte o sur de Europa y tenemos una proporcion muy escasa del resto de origenes, lo
que no nos permite extraer conclusiones adecuadas acerca de la relacion entre la infeccion por
VPH y el origen de las pacientes. Ademas, tampoco hemos valorado en nuestro estudio el
tiempo que llevan establecidas en nuestro pais, lo que podria influir en la adquisicion de nuevos

habitos de vida y conductas sexuales propias nuestro pais.

5.1.6.- Habito tabaquico

Tenemos un 48.7% de las pacientes que son fumadoras.

Se observa una relacion significativa entre el riesgo de infeccion por VPH y el ser
fumadora, asi como en el riesgo de infeccion por VPH y la media de cigarros al dia (ver tabla 29
de los resultados). El riesgo de infeccion por VPH aumenta en 1.905 veces entre las mujeres
fumadoras respecto las no fumadoras (OR=1.905, IC 95% (1.426-2.545), p=0.000) (ver tabla 30
de los resultados). También obtenemos una relacion significativa entre el riesgo de infeccion por
VPH-AR vy el ser fumadora (ver tabla 31 de los resultados). El riesgo de infeccion por VPH de
alto riesgo aumenta en 1.886 veces entre las mujeres fumadoras respecto las no fumadoras
(OR=1.886, IC 95% (1.448-2.457), p=0.000) (ver tabla 30 de los resultados).

En cuanto a la relacion entre el tipo de lesion cervical y el que las pacientes sean o no
fumadoras, existe un mayor riesgo de CIN y de carcinomas entre las pacientes fumadoras. El

riesgo también aumenta a mayor nimero de cigarros al dia que se fuman (ver tabla 34 de los
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resultados). Concretamente, el riesgo de CIN 2-3 o de carcinoma cervical aumenta en 1.642
veces entre las mujeres fumadoras respecto las no fumadoras (OR=1.642, IC 95% (1.325-
1.884), p=0.001) (ver tabla 35 de los resultados).

Tanto en estos resultados como en la mayoria de los datos revisados en la literatura, se
pone de manifiesto que el tabaco interfiere en un aumento de la prevalencia de la infeccion por
el VPH y se asocia también con un aumento del riesgo de CIN y cancer cervical >% 234236 246250
Multiples factores parecen intervenir en la carcinogénesis cervical relacionados con el tabaco,
en especial, el efecto local directo como carcinogénico, ya que aumenta el estrés oxidativo, y la
inmunosupresion local que el tabaco provoca, asi como la afectacion de la inmunidad sistémica
% En ciertos estudios también se ha demostrado que las infecciones por VPH en las mujeres
fumadoras son de mayor duracion y que tienen menor probabilidad de aclaramiento de la

infeccion por VPH **. Por lo tanto, las mujeres fumadoras con alteraciones citoldgicas

deberian ser seguidas con mayor precaucion que la poblacion general.

5.1.7.- Anticoncepcion

Numerosos estudios demuestran que el uso de diferentes métodos anticonceptivos puede
influir en el riesgo de infeccion por VPH y su progresion a cancer cervical 2% 4236231, 232,

De nuestra muestra, el 22.4% de las pacientes utilizan anticoncepcion hormonal. El
20.9% de las pacientes utilizan sélo el preservativo. El 8.6% de las pacientes, el preservativo
ademas de anticoncepcion hormonal. El 7.2% de las pacientes métodos quirurgicos definitivos.
El 5.7% de las pacientes utilizan el DIU. El 7.6% de las pacientes no utilizan ningun método
anticonceptivo.

En los resultados que presentamos hemos de considerar que estamos incluyendo
solamente pacientes con patologia cervical, y que solo disponemos informacion del método
anticonceptivo utilizado en el momento del diagnostico y seguimiento de la patologia cervical,
pero no del periodo de tiempo que las pacientes lo llevan utilizando ni de la historia de métodos
anticonceptivos utilizados con anterioridad.

Hemos encontrado una relacion significativa entre el tipo de anticoncepcion utilizada y
la infeccion o no por VPH (ver tabla 37 de los resultados). Destaca que el 82.3% de las
pacientes que utilizan anticoncepcion hormonal son positivas para el VPH, frente a una menor
frecuencia de las pacientes que usan DIU, esterilizacion definitiva o ningun método. El riesgo
de infeccion por VPH entre las mujeres que usan anticoncepcion hormonal aumenta en 1.747
veces respecto las que usan otros métodos anticonceptivos (OR=1.747, IC 95% (1.182-2.583),
p=0.005) (ver tabla 39 de los resultados). Algunos estudios publicados no muestran una

asociacion entre el uso de anticoncepcion hormonal y la positividad para la infeccion por VPH
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3. mientras que otros estudios si que demuestran una relacion entre el uso de anticonceptivos
hormonales y el aumento del riesgo de infeccion por VPH, independientemente de la conducta
sexual de las pacientes *°'. Hemos de considerar que las pacientes que usan anticoncepcion
hormonal son las pacientes con una edad media menor (30.69 afios) frente a 31.45 afios las que
usan preservativo, 37.66 afios el DIU, 45.07 afios esterilizacion definitiva y 44.65 afios ningiin
método; lo que también puede influir en que las pacientes que usan anticoncepcion hormonal
sean las que presentan mayor prevalencia de infeccion por el VPH.

También hemos observado una relacion significativa entre el tipo de anticoncepcion
utilizada y la presencia de infeccion por multiples genotipos de VPH o por un solo genotipo (ver
tabla 38 de los resultados). El riesgo de infeccion por multiples genotipos de VPH entre las
mujeres que usan anticoncepcion hormonal aumenta en 1.263 veces respecto las que usan otros
métodos anticonceptivos (OR=1.263, IC 95% (1.107-1.759), p=0.045) (ver tabla 39 de los
resultados).En estos resultados también destaca que el 34% de las pacientes que usan
anticoncepcion hormonal tienen infeccidon por multiples genotipos de VPH frente a una menor
frecuencia de las pacientes que usan DIU, esterilizacion definitiva o ningun método.

Finalmente, hemos obtenido diferencias significativas entre el tipo de anticoncepcion
utilizada y el tipo de lesion cervical (ver tabla 43 de los resultados). De manera constante en la
literatura se describe una fuerte evidencia del aumento de riesgo de cancer cervical que provoca
el uso de anticoncepcion hormonal 2% #4236 23%- 252 Qgbre los posibles mecanismos que podrian
influir, se ha postulado que la influencia hormonal podria modular el riesgo de progresion a CIN
2-3 y carcinoma cervical entre las pacientes con infeccion por VPH. Mecanismos hormonales
podrian influenciar en la progresion de lesiones premalignas cervicales promoviendo la
integracion del DNA del VPH en el genoma del huésped, lo que provocaria una desregulacion
de la expresion de E6 y E7 . Ademas, recientemente, también se ha descrito que las hormonas
sexuales esteroideas, especialmente los estrogenos y la progesterona modulan la respuesta
inmune del huésped frente a particulas virales **'.

En nuestros resultados cabe destacar que las pacientes con diagnosticos de CIN 1 y de
CIN 2-3 usan en su mayoria anticoncepcion hormonal (37.2% y 37% respectivamente) frente a
un menor uso del resto de métodos anticonceptivos.

Otro dato destacable de nuestros resultados es que un 42% de las pacientes con
diagndstico de carcinoma no usan ningin método anticonceptivo, y entre las pacientes con este
diagnostico, sélo un 4.8% utilizan el DIU. La edad media de las pacientes con carcinoma
cervical en nuestro estudio es de 45.44 afios, por lo que una gran mayoria son
postmenopausicas, lo que puede explicar este porcentaje tan elevado que no usan ningin
método anticonceptivo. Sobre el uso del DIU y el riesgo de cancer cervical hay poco publicado

en la literatura, pero un estudio reciente de Castellsagué et al.”>*, demuestra una fuerte relacion
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inversa entre el uso del DIU y el cancer cervical, relacion que no se cumple con la infeccion por
VPH. De este modo, el uso del DIU podria ser un factor protector en la carcinogénesis cervical
a través de la induccion de un proceso inflamatorio cronico en el endometrio, canal endocervical
y cérvix que podria modificar el curso de las infecciones por VPH ***. Ademas, también se ha
postulado que el traumatismo local que se produce en el tejido cervical con la insercion y
extraccion del DIU induce una inflamacion local crénica que explicaria mejor el efecto

. . . . . 254
inmediato protector que se ha descrito en las pacientes con un uso reciente del DIU .

5.1.8.- Inmunodepresion

De todas la pacientes estudiadas, sdlo nueve pacientes, lo que representa un 0.089% del
total tienen infeccion por VIH. Al ser pocos los casos de pacientes con inmunodepresion en
nuestra muestra, los resultados obtenidos que no han sido estadisticamente significativos pueden
ser debidos a esta razon y probablemente si aumentaramos el nimero de pacientes con VIH,
alcanzariamos mas diferencias estadisticamente significativas.

Por este motivo, no hemos encontrado una relacion significativa entre la infeccion o no
por VIH y la infeccion o no por VPH; ni entre la infeccion o no por VIH y la infeccidon o no por
VPH-AR (ver tabla 44 de los resultados).

En cambio, y a pesar del nimero de pacientes positivas para VIH, hemos encontrado
una relacion significativa entre la infeccion o no por VIH y la infeccidn o no por multiples
genotipos de VPH (66.7% frente a un 28%) (ver tabla 45 de los resultados). El riesgo de tener
infeccién por multiples genotipos de VPH aumenta en 5.150 veces en las pacientes con
infeccion por VIH respecto las que no tienen infeccion por VIH (OR=5.150, IC 95% (1.279-
20.734), p=0.021) (ver tabla 46 de los resultados). Esta relacion se puede atribuir a la falta de la
inmunidad que se va adquiriendo a lo largo de los afios de exposicion a la infeccion por VPH y
que produce el aclaramiento de algunas de las infecciones por VPH. Tanto en pacientes con
VIH como con inmunodepresion por tratamientos u otras enfermedades, esta respuesta inmune
esta alterada " >,

También hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre la infeccion o
no por VIH y el tipo de lesion cervical (ver tabla 47 de los resultados). Existe un aumento de
riesgo de carcinoma entre las pacientes con VIH. El riesgo de tener carcinoma cervical aumenta
en 7.886 veces en las pacientes con infeccion por VIH respecto las que no tienen infeccion por
VIH (OR=7.886, IC 95% (2.43615.794), p=0.012) (ver tabla 48 de los resultados). Esta
constatacion concuerda con los datos publicados en la literatura sobre el riesgo aumentado de
CIN y de carcinoma cervical en pacientes con alguna inmunodeficiencia **°. La alteracién de la

inmunidad celular se relaciona con la persistencia de la infeccion por VPH en estas pacientes y
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en el desarrollo y progresion de las CIN, especialmente en las situaciones en que el recuento de
células CD4 es bajo o los niveles plasmaticos de RNA de VIH son altos *°.

Por estos motivos, las pacientes con infeccion por VPH con algin tipo de
inmunodeficiencia deben tener un seguimiento mas estricto de las lesiones cervicales que la

poblacién general.

52.- PREVALENCIA DE LA INFECCION POR LOS DIFERENTES
GENOTIPOS DE VPH

Disponemos del 100% de las pacientes de resultado citologico y en el 87.4% de las
pacientes ademas, resultado histoldgico por biopsia cervical. Los resultados de la citologia nos
muestran que tenemos un 47.1% de CIN 2-3, un 32.6% de CIN 1, un 10.1% de atipias, un 4.8%
de cambios asociados a VPH y un 0.8% de carcinomas (ver tabla 1 de los resultados). El
resultado histoldgico nos muestra un 51.9% de CIN 2-3, el 37.2% de CIN 1, el 4.1% de las
pacientes con carcinoma, el 3.3% de las pacientes con atipias, y el 2.7% de las pacientes con
cambios asociados a VPH (ver tabla 3 de los resultados).

En todos los analisis que hemos hecho en los que influye como variable el tipo de lesion
cervical, hemos considerado primero so6lo las pacientes en que teniamos el diagnostico
histologico. Después hemos repetido los analisis también incluyendo el 12.6% de las pacientes
en que solo tenemos el diagnostico citologico y en todos los casos los resultados obtenidos han
sido los mismos.

En nuestros resultados cuando nos referimos a carcinoma cervical, incluimos siempre
solamente los casos de carcinoma escamoso, ya que soOlo disponemos de 3 casos de
adenocarcinoma, que no los hemos incluido a no ser que se comente especificamente. Nuestros
tres casos de adenocarcinoma son positivos para el VPH 16 como infeccion simple, lo que nos
hace suponer que no comportaria una variacion importante de los resultados en el caso de

haberlos incluidos.

5.2.1.- Infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos de manera global

Existe una considerable heterogenicidad en la distribucion de los diferentes genotipos
de VPH a nivel mundial. De manera constante, se ha demostrado que el VPH 16 como el mas
frecuente tanto en pacientes sanas como en pacientes con patologia cervical *> *” 226! Qi

) o C L3537, 262264
embargo, el resto de genotipos muestran una mayor diversidad en su distribucion > °" .
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Conocer la distribucion de los diferentes genotipos de VPH segin el area geografica es
necesario para un adecuado enfoque de las medidas de prevencion, diagndstico y terapéuticas
262-264.

En nuestra muestra, el 73.2% de las pacientes son positivas para la infeccion por VPH.
Revisando la literatura, encontramos prevalencias muy diversas de infeccion por HPV, que
afecta desde un 3-4% a un 40-50% en pacientes sin patologia cervical, o entre un 30 a 60% en
pacientes con patologia cervical, segun diferentes estudios poblacionales *> ¥ 2> 26527 Egtag
diferencias se deben, por una parte, a que existen diferencias geograficas en la prevalencia de
infeccion por VPH **72°'; por otra parte, también se debe considerar la heterogenicidad de los
estudios publicados, ya que algunos se refieren a poblacion general en la que se realiza un
cribado, mientras que otros incluyen sélo pacientes con patologia cervical, ademas de la
diferencia de edades en las pacientes incluidas, que también puede modificar los resultados en la
prevalencia de la infeccion por VPH. En los datos publicados por HPV Information Centre en
2010 *®°, la prevalencia de la infeccion por VPH en Espaiia en pacientes sin patologia cervical es
del 9%, algo menor que el 9.2% del Sur de Europa o el 11.4% a nivel mundial. Otero-Motta et
al.”, en su estudio publicado sobre poblacion espaiiola, reporta una prevalencia de VPH de un
3.5% a un 22.1% segun la edad, en pacientes sin patologia cervical, y de hasta un 57% de
infeccion por VPH en pacientes con patologia cervical. En nuestros resultados, incluimos
pacientes de todas las edades, pero hemos de considerar que son solo pacientes con patologia
cervical.

En nuestros resultados, de las pacientes que presentan infeccion para el VPH, el 86.4%
de ellas es por genotipos de VPH-AR. Estos datos concuerdan con la mayoria de los publicados
263,265, 268271 "o Jos que se reporta que la mayoria de las infecciones por VPH es por genotipos
de alto riesgo, tanto en pacientes sanas como en pacientes con patologia cervical, y ademas, la
proporcion de infecciones por genotipos de VPH-AR aumenta en las pacientes con patologia
cervical respecto a las sanas. En nuestro caso, hemos de tener en cuenta, una vez mas, que
hablamos de pacientes con patologia cervical.

De manera global, entre todas las pacientes de nuestra muestra, con patologia cervical
sin diferenciar el tipo de lesion cervical, los genotipos de VPH mas frecuentes que hemos
encontrado, por orden de prevalencia, son el VPH 16 (31.2%), el VPH 51 (8.9%), el VPH 53
(8.3%), el VPH 31 (7.3%) y el VPH 66 (6.7%) (ver tabla 49 y 50 de los resultados). En nuestra
poblacion, el VPH 18 presenta una prevalencia del 5.4%, por detras del VPH 51, del VPH 31,
del VPH 58 y del VPH 33. Estos resultados concuerdan con otros estudios realizados en

1 **, aportan una prevalencia del VPH 18 del 2.9%, por detrés

Espafia. Doménech-Peris et a
también del VPH 16, 58, 33, 31 y 53. Otero-Motta et al >, del 5.8% para el VPH 18, por detras

también del VPH 16, 53, 51, 31, 58, 66, 56 y 33. Otros estudios espafioles - 2+ 27 274
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confirman estos resultados, asi como estudios sobre otras poblaciones europeas, americanas o
asiaticas 0% 206 209270 273278 - Qin embargo, existen publicaciones en la literatura sobre
poblaciones también espafiolas, europeas, americanas y asiaticas, que no apoyan tan claramente
estos resultados " 2°% 2#2% Pparte de las diferencias encontradas entre los diferentes estudios,
se pueden deber, ademas de a una diferencia real entre diferentes areas geograficas, a los
diversos métodos de deteccion de los tipos de VPH. Algunos estudios los determinan sobre una
muestra directa, otros sobre citologia liquida y otros sobre biopsia, lo que puede modificar los
resultados de la prevalencia de los diferentes genotipos. En nuestras pacientes, la deteccion de
los diferentes genotipos de VPH esta realizada en todos los casos sobre una muestra directa.

260 -7
0 7" acerca de la poblacion

Los datos publicados por el HPV Information Centre en 201
espafiola, muestran que sélo en las pacientes con citologia normal los genotipos de VPH mas
frecuentes son el VPH 16 y VPH 18. Sin embargo, en pacientes con CIN 2-3, el VPH 18 tiene
una prevalencia del 2.5% por detras del VPH 16, 51, 31, 66, 33, 58, 52 y 56 y en pacientes con
carcinoma cervical del 4.9% por detras del VPH 16 y 31. A nivel mundial en pacientes sin
patologia cervical, los genotipos mas comunes son el VPH 16 y el VPH 18. El VPH 16 es ¢l
mas frecuente en todas las regiones excepto en el este de Africa, Japon y Taiwan, donde hay una
alta prevalencia de VPH 52. En segundo lugar, a nivel mundial en pacientes sin patologia
cervical, encontramos una mayor diferencia regional: VPH 18, 58, 31, 53, 31, 66 y 42 segtn las
regiones que tratemos. En las diferentes regiones de Europa, los genotipos mas frecuentes en los
casos de carcinoma cervical son el VPH 16 y 18, mientras que en lesiones cervicales menores, a
parte del VPH 16, que continua siendo el mas frecuente, existen otros genotipos de prevalencia
no despreciable y mayor que el VPH 18, como el VPH 31, 33, 51, 52 y 66 segun las regiones
europeas que tratemos.

Por lo tanto, ante estos datos, tenemos evidencia suficiente para afirmar que el VPH 16
es el genotipo mas frecuente a nivel mundial y en cada region, pero que existen variaciones en
la prevalencia del resto de los diferentes genotipos de VPH segtn la poblacion que estudiemos y
¢éstas deberian ser un factor importante a considerar, especialmente la prevalencia de los
genotipos de VPH-AR, para predecir como las medidas de cribado y de prevencion pueden
influir en la incidencia del cancer cervical de cada zona geografica en concreto. Seria necesario
establecer el verdadero riesgo de persistencia y de progresion a carcinoma cervical de genotipos
como el VPH 51, el VPH 53, el VPH 31, el VPH 33, el VPH 45, el VPH 52 o el VPH 58, con
una prevalencia no despreciable. En este punto también es importante tener en cuenta que las
dos vacunas disponibles actualmente presentan cierta proteccion cruzada frente a lesiones CIN
2-3 y superiores por tipos de VPH oncogénicos no vacunales. Los tipos de VPH para los que se
ha demostrado proteccion cruzada en diferentes estudios publicados son el VPH 33, VPH 31,

VPH 45 y VPH 51, con eficacias de entre 20-40% para CIN 2-3 o lesiones superiores **> ***,
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Recientemente algin estudio ha demostrado eficacias superiores (70-90%) '** '*°; sin embargo,

son datos que deben ser confirmados en mas publicaciones.

5.2.2.- Infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos segin el tipo de lesion cervical

Los resultados que hemos obtenido nos muestran que en las CIN 2-3 (87%) y los
carcinomas (87%), la prevalencia de pacientes con infeccion por VPH es significativamente
mayor que en las pacientes con CIN 1 (64%), cambios asociados a VPH (42%) o atipias (28%)
(ver tabla 53 de los resultados). El riesgo de tener una CIN 2-3 o un carcinoma respecto una
CIN 1 es superior para las pacientes con infeccion por VPH (OR=4.335, CI 95% (3.027-6.208),
p=0.000). Y el riesgo de tener un carcinoma respecto una CIN 2-3 es superior para las pacientes
con infeccion por VPH, aunque estos resultados no son estadisticamente significativos
(OR=1.241, CI195% (0.444-3.470), p=0.680).

Existen estudios publicados en los que se muestra la misma prevalencia de infeccion por
VPH en las CIN 1, CIN 2-3 o carcinomas cervicales **” ' Sin embargo, muchos otros
resultados tanto a nivel espafiol, como europeo y mundial, se muestran mas acordes a los
nuestros, en que se refleja claramente un aumento de la prevalencia de infeccion por VPH con el
aumento de la severidad de la lesion, llegando de manera mayoritaria a cerca del 90% de
prevalencia de infeccion por VPH en los casos de carcinomas, siendo incluso en algunos
estudios superior 27! 7% 273 2719- 292294 "Etqg datos se explicarian por la naturaleza transitoria tanto
de las infecciones por VPH como de las lesiones cervicales en los casos de atipias cervicales o
CIN 1 %7 en contraposicién con los casos de CIN 2-3 o carcinomas cervicales, en los que se
manifiesta el caracter persistente de la infeccion por VPH, encontrando, de esta manera, unas
prevalencias mayores de infeccion por VPH en estas tltimas lesiones cervicales.

En pacientes con CIN 1, los genotipos de VPH mas frecuentes son el VPH 16 (19.8%),
VPH 51 (11.9%), VPH 53 (9.4%), VPH 66 (8.8%) y el VPH 42 (5.5%) (ver tabla 54 de los
resultados). En nuestras pacientes con CIN 1 el VPH 6 (4.9%) y VPH 11 (2.7%) presentan una
prevalencia baja. En pacientes con CIN 2-3, los genotipos de VPH mas frecuentes son el VPH
16 (45.3%), VPH 31 (10.9%), VPH 51 (9.8%), VPH 53 (9.6%) y el VPH 58 (8.1%) (ver tabla
55 de los resultados). En las pacientes con carcinoma, los genotipos de VPH mas frecuentes son
el VPH 16 (47.2%), VPH 31 (11.1%), VPH 45, VPH 52 y VPH 18 (todos ellos con 8.3%) (ver
tabla 56 de los resultados).

En numerosas publicaciones, ciertos genotipos de VPH se han descrito por ser mas
persistentes e incrementar mas el riesgo de progresion a carcinoma cervical que otros genotipos
de VPH. El estudio comparativo de la prevalencia especifica de los diferentes genotipos de VPH

segun el tipo de lesion cervical, ayuda a observar las diferencias en la prevalencia de cada
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genotipo segun la lesion cervical y a ver cudl es el papel de cada genotipo de VPH en el riesgo
de progresion de las lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado a carcinoma cervical,
informacion que también puede variar segiin el area geogréfica que estudiemos > *!. Ademas,
conocer el riesgo de progresion de cada genotipo, puede ser importante de cara al seguimiento y
tratamiento de las pacientes con patologia cervical *” *'. En nuestras pacientes, destaca, como
en todas las publicaciones al respecto, que el VPH 16 es el genotipo mas frecuente en todos los
tipos de lesion cervical. Sin embargo, el VPH 31 es el segundo mas frecuente en los casos de
CIN 2-3 y carcinoma, y en cambio en los casos de CIN 1 ocupa la posicion novena con una
prevalencia del 4.6%, mostrandose como uno de los genotipos de mayor riesgo de progresion en
nuestra poblacion, junto con el VPH 45, 52 y 18, que son los siguientes genotipos mas
frecuentes en los casos de carcinomas y que no aparecen entre los cinco mas frecuentes ni en los
casos de CIN 1 ni en los casos de CIN 2-3. Datos publicados, como el estudio de Prétet et al. **°,
muestran el VPH 33 como otro genotipo de alto riesgo de progresion, y el VPH 68 y VPH 59
como genotipos con riesgo intermedio de progresion, a diferencia de nuestros resultados, en que
el VPH 33 y 68 son poco prevalentes dentro de los casos de carcinomas, y no tenemos ningun
caso de carcinoma positivo para el VPH 59. Doménech-Peris et al., sobre poblacion espaiiola
72 muestra que los dos genotipos mas frecuentes en carcinoma cervical el VPH 16 y VPH 58; y
Otero-Motta et al. ***, también sobre poblacion espafiola, el VPH 16, VPH 33, VPH 53 y VPH
58; Mateos-Linderman et al. **, reporta sobre poblacion de Madrid, el VPH 16, VPH 31, VPH
1' 263

58 y VPH 52 como los més frecuentes en CIN 2-3; y Garcia-Garcia et a
Valencia, el VPH 16, VPH 31 y VPH 33 también en CIN 2-3. Estas diferencias se podrian

, sobre poblacion de

explicar por las variaciones de la prevalencia de los genotipos segun el area que estudiemos.

Los tltimos datos publicados por el HPV Information Centre **

sobre poblacion
espafiola, también muestran el VPH 16 el mas frecuente en todos los tipos de lesiones
cervicales. Sin embargo, a diferencia del resto de Europa y a nivel mundial, en que el VPH 18
es el segundo mas frecuente en los casos de carcinoma, en Espafia reportan que el VPH 31 es el
segundo mas frecuente en los casos de carcinoma cervical, sin serlo en las lesiones cervicales
inferiores; y el VPH 18, 45 y 52 entre los seis genotipos mas frecuentes en los casos de
carcinoma cervical sin serlo en las lesiones cervicales inferiores, mostrando, como en nuestros
resultados, una mayor capacidad de progresion a carcinoma. Sin embargo, a diferencia de
nuestros resultados, el VPH 33 también parece ser uno de los de mayor riesgo de progresion y
es el quinto mas frecuente en los casos de carcinoma. Otros estudios del resto de Europa, y a
nivel mundial, confirman esta heterogenicidad en la distribucidén de algunos genotipos de VPH
segun la lesion cervical >’ 22 Sin embargo, muchos otros estudios presentan el VPH 16y
VPH 18 de manera constante como los dos genotipos mas frecuentes tanto en las CIN 2-3 como

en los carcinomas cervicales 27 280 2%,
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Por lo tanto, a pesar de los diferentes datos presentados por los estudios publicados,
algunos de ellos contradictorios, podemos afirmar que existen diferencias geograficas en la
prevalencia de los genotipos de VPH segun el tipo de lesion cervical y diferencias geograficas
en los genotipos de mayor riesgo de progresion de lesiones intraepiteliales cervicales de bajo
grado a carcinoma cervical, cuya importancia es esencial en las medidas de prevencion y
cribado de carcinoma cervical. Aunque el VPH 16 es el genotipo mas frecuente tanto en mujeres
sanas como en mujeres con patologia cervical, dado la distribucion heterogénea del resto de los
diferentes genotipos virales segun las areas geograficas, son necesarios mas estudios
epidemiologicos con el fin de determinar el papel éstos, informacion cuyo interés podria ser
importante en el enfoque profilactico y terapéutico de esta patologia. A la vez que es interesante
seguir estudiando la eficacia y proteccion de las actuales vacunas contra las lesiones
intraepiteliales cervicales y contra el cancer cervical, sobre todo si consideramos que el objetivo
principal de las vacunas es el disminuir la incidencia del cancer cervical, pero ademas también
la de las lesiones intraepiteliales. A pesar de que conocemos que éstas pueden proporcionar una
proteccion cruzada contra ciertos genotipos no incluidos en las vacunas como son el VPH 31,

33, 45 y el 51, con eficacias de entre 20-40% para CIN 2-3 o lesiones superiores > **'.

Recientemente algun estudio ha demostrado eficacias superiores (70-90%) '** '

, sin embargo,
son datos que deben ser confirmados en mas publicaciones. Dado el interés que estos datos
despiertan, mas estudios son necesarios en este campo con el fin de llegar a determinar la

idoneidad de ampliar, en un futuro, las vacunas con nuevos genotipos.

5.2.3.- Infeccion por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo riesgo segun el tipo de

lesion cervical

En nuestros resultados, las pacientes con CIN 2-3 (91.7%) y carcinoma (90.7%) tienen
una prevalencia de VPH-AR significativamente mayor que CIN 1 (82.3%), los cambios
asociados a VPH (70%) y atipias (62.5%) (ver tabla 57 de los resultados).

Estos resultados coinciden con los publicados en la literatura > 2% 268

y reflejan
perfectamente la historia natural de la infeccion por VPH vy la clasificacion de sus genotipos en
VPH-AR u oncogénicos y VPH-BR, segilin su capacidad de progresion a carcinoma invasor "
%6 Las CIN 2-3 son las lesiones con mayor riesgo a progresar a carcinoma, y presentan una
proporcion mayor de infeccion por VPH-AR, asi como las pacientes con carcinoma. En cambio,
en los casos de CIN 1 o de lesiones menores, hay una proporcion menor de infeccion por
genotipos de VPH-AR, mostrando su capacidad mucho menor de progresar a carcinoma

€scamoso 7 286.
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Entre las pacientes con CIN 1, los genotipos de VPH-AR mas frecuente son el VPH 16
(31.1%), VPH 51 (18.7%) y VPH 58 (8.6%) (ver tabla 58 de los resultados) y los genotipos de
VPH-BR mas frecuentes el VPH 42 (8.6%), VPH 6 (7.7%), VPH 84 (4.3%) y VPH 11 (4.3%)
(ver tabla 60 de los resultados). Es importante comentar que aunque entre los genotipos de
VPH-BR en CIN 1 el VPH 6 y el VPH 11 son de los mas frecuentes, tenemos otros genotipos
de VPH-AR en CIN 1 mas frecuentes entre nuestras pacientes. Entre las pacientes con
diagnostico de CIN 2-3, los genotipos de VPH-AR mas frecuente son el VPH 16 (52.3%), VPH
31 (12.6%) y VPH 51 (11.3%) (ver tabla 61 de los resultados) y los genotipos de VPH-BR mas
frecuentes el VPH 42 (3.3%), VPH 6 (2.8%) y VPH 84 (2.8%) (ver tabla 63 de los resultados).
Entre las pacientes con diagnéstico de carcinoma, los genotipos de VPH-AR mas frecuente son
el VPH 16 (54.8%), VPH 31 (12.9%) y VPH 45, VPH 52 y VPH 18 (todos ellos con 9.7%) (ver
tabla 64 de los resultados) y los genotipos de VPH-BR mas frecuentes el VPH 6 (6.5%), VPH
35 (6.5%), VPH 42 (3.2%) y VPH 84 (3.2%) (ver tabla 66 de los resultados). Es interesante
destacar que a pesar de ser genotipos de VPH-BR, tenemos cuatro genotipos que se asocian a
carcinoma en 6 casos. En tres casos, ademas, encontramos la infeccion unicamente por el
genotipo de VPH-BR: un caso de VPH 6, un caso de VPH 35 y otro de VPH 84. En los otros 3
restantes, los genotipos de VPH-BR se asocian a genotipos de VPH-AR o de probable alto
riesgo: un caso de VPH 35 asociado a VPH 53, otro caso de VPH 6 asociado a VPH 16 y otro
caso de VPH 42 asociado a VPH 16 y VPH 33 (ver tabla 97 de los resultados).

Estos ultimos resultados, nos muestran por una parte, como hemos comentado
anteriormente, que la proporcion de infeccion por genotipos de VPH-AR aumenta con la
severidad de la lesion cervical, a la vez que disminuye la proporcion de infeccidon por genotipos
de VPH-BR %> 2% 2% Por otra parte, como ya se ha discutido ampliamente en los apartados
anteriores (5.4.1 y 5.4.2), comparando estos resultados con los publicados por otros estudios
espafioles, europeos y mundiales, encontramos tanto estudios que confirman las diferencias en
las prevalencias de algunos genotipos y las diferencias en el riesgo de progresion de lesiones
cervicales intraepiteliales de bajo grado a carcinomas segin el area geografica en cuestion,

informacion importante para el enfoque profilactico y terapéutico de esta patologia 77 2% 2%02% ,

mientras que otros, muestran datos mas contradictorios al respeto >’ 2** *%°.

5.2.4.- Infeccion por VPH y por sus diferentes genotipos segiin la edad de las pacientes

La edad media de las pacientes con infeccion por VPH es menor (32.32 afios) que las
pacientes negativas para VPH (39.80 afios) (ver tablas 67 y 68 de los resultados).
Estos datos concuerdan con otros datos publicados en la literatura °7-2°% 260: 261, 266271, 275,

278 . . .. ,
y se debe muy probablemente a la infeccidon transitoria que se produce a edades mas
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tempranas y que se aclara gracias a una adecuada respuesta inmune de la paciente “*”°. Estos
datos son importantes de cara al manejo de la patologia cervical, ya que si bien es cierto que
muchas de las lesiones asociadas a la infeccion por el VPH, sobre todo si son de bajo riesgo,
desapareceran espontaneamente, el seguimiento en pacientes jovenes con VPH-AR deberia ser
mas estricto para intentar diferenciar si estas infecciones por genotipos de alto riesgo son
infecciones transitorias que no incrementaran el riesgo a largo plazo de desarrollar una lesion y
cuales son los mecanismos biolégicos que pueden influir en esta persistencia **°.

De manera constante en la literatura, ademas de observar esta tendencia de una mayor
prevalencia de infeccion por VPH a edades mas jovenes, también se describe un segundo pico
de aumento de la prevalencia de infeccion por VPH en mujeres mayores de 45 afios ** 27> 7,
debido, por una parte, a cambios en la respuesta inmunitaria frente a infecciones preexistentes y
latentes provocados por los cambios hormonales de la menopausia; y también, a cambios en los
hébitos sexuales tanto de las mujeres como de sus parejas en la edad media de la vida >,

En las pacientes de nuestro estudio, no encontramos relacion entre la infeccidon por
genotipos de VPH-AR o de VPH-BR y la edad de las pacientes. Las pacientes con infeccion por
genotipos de VPH-AR tienen una edad media de 34.37 afios, y las que tienen infeccion por
genotipos de VPH-BR de 34.72 afios.

De nuestros genotipos de VPH-AR mas frecuentes, las edades medias que tenemos son:
VPH 16 de 34.06 afios, VPH 51 de 32.12 afios, VPH 31 de 33.22 afios, VPH 58 de 32.86 afios,
VPH 33 de 35.39 afios y VPH 18 de 32.17 afios (ver tablas 69 y 70 de los resultados). Ademas,
la mayoria de los genotipos de VPH-AR tiene una edad media superior a 30 afios. Sélo el VPH
82 presenta una edad media inferior a 30 afios, pero hemos de tener en cuenta que es uno de los
genotipos de VPH-AR menos frecuente en nuestra poblacion (1.7% de prevalencia). De las
pacientes con infeccion por VPH-AR, el 60% tienen menos de 35 afios, muy similar al 64.35%
de las pacientes con infeccion por VPH-BR que tienen menos de 35 afios (ver tablas 72 y 74 de
los resultados). De los genotipos de VPH-BR mas frecuentes, las edades medias que tenemos
son: VPH 6 de 31.21 afios, VPH 42 de 37.10 afios, VPH 84 de 29.45 afios, VPH 61 de 30.62
afios, VPH 35 de 33.86 afios y VPH 11 de 27.20 afios. La mayoria de genotipos con edad media
inferior a 30 afios son genotipos de VPH-BR (VPH 43, 11, 44, 62, 84) (ver tablas 69 y 70 de los
resultados).

Estos datos obtenidos nos muestran que la relacion principal la encontramos entre la
infeccion por VPH y la edad, y no tanto entre la edad y los genotipos de VPH-AR o de VPH-
BR. En todos los grupos de edad encontramos la mayor prevalencia de infeccidén por genotipos
de VPH-AR, y tanto la infeccion por VPH en general, como la infeccidon por genotipos de VPH-
AR o de VPH-BR disminuye con la edad de las pacientes y es mas frecuente en pacientes

257, 258, 260, 261, 266-271, 275, 278

menores de 35 afios , como reflejo de la infeccion transitoria debido a
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una adecuada respuesta inmune que se produce en algunos de los casos de infeccion por VPH en

. .7 62-79
pacientes jovenes .

5.2.5.- Infeccion por los diferentes genotipos de VPH segun el tipo de lesion cervical y la

edad de las pacientes

La edad media de las pacientes que presentan CIN 2-3 ¢ infeccion por genotipos de
VPH-AR es menor (35.04 afios) que las pacientes con CIN 2-3 pero que no tienen infeccion por
genotipos de VPH-AR (36.99 afios). La misma tendencia observamos en las pacientes con
carcinoma: presentan una edad media de 44.17 afios si tienen infeccion por genotipos de VPH-
AR y de 50.43 afios en los 8 casos de carcinoma cervical que no tienen infeccion por genotipos
de VPH de alto riesgo (5 casos no tiene infeccion por VPH y 3 casos presentan infeccion por
genotipos de VPH de bajo riesgo).

Estos datos se corresponden con la mayoria de estudios publicados ***”, y son un
reflejo de la mayor capacidad oncogénica y de progresion de las lesiones cervicales de los
genotipos de VPH-AR, como bien nos muestra su historia natural y su clasificaciéon " **.

La edad media de las pacientes con diagnostico de CIN 2-3 es de 35.46 afios. En el caso
de pacientes con CIN 2-3 e infeccion por el VPH 16 (34.92 afios), VPH 18 (33.57 afios), VPH
51 (34.09 afios), VPH 31 (33.49 afios), VPH 58 (33.38 afios), VPH 53 (34.84 aflos) y VPH 52
(30.10 afios) las edades son ligeramente menores. La misma tendencia observamos en el caso de
pacientes con carcinoma (45.35 afios) e infeccidén por VPH 16 (42.56 afios) o VPH 18 (33.33
aflos). Es decir, dentro de todos los genotipos de VPH-AR encontramos algunos genotipos con
mayor capacidad oncogénica y mayor rapidez de progresion hacia lesiones cervicales
intraepiteliales de alto grado y carcinoma. Esto se puede deber a que algunos genotipos de VPH
tienen mayor probabilidad y mayor facilidad para integrarse en el genoma humano *°'.
Numerosos estudios corroboran estas diferencias de agresividad entre los genotipos de VPH-AR
300307 que se reflejan en la aparicion de lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado y
carcinomas cervicales a edades mas tempranas que las pacientes que presentan infeccion por
otros genotipos de VPH menos agresivos. Existe acuerdo con algunos de estos genotipos mas
agresivos, como el VPH 16; a nivel mundial, de Sanjosé et al. ot reportan el VPH 16, VPH 18
y VPH 45 como los mas agresivos, con una media de edad de diagnéstico de carcinoma cervical
de 4 afios antes que los carcinomas cervicales causados por otros genotipos de VPH de alto
riesgo. Sin embargo, también se observa en los estudios publicados, variaciones geograficas en
otros genotipos 2> "% En nuestra muestra, los casos de carcinoma con infecciéon por VPH 45

presentan una edad media superior (46.33 afios) que el resto de casos de carcinomas (45.35

afios). De aqui la importancia de estudiar las diferencias regionales y de considerar esta
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informacion para un seguimiento y un control mas estricto de esas pacientes con patologia

cervical e infeccion por genotipos de VPH-AR con mayor agresividad.

5.3.- TIPO DE PATOLOGIA CERVICAL SEGUN LAS EDADES DE LAS
PACIENTES

La edad media de las CIN 1 (34.33 afios) y las CIN 2-3 (35.46 afos) es
significativamente menor que las pacientes con diagndstico de carcinoma, con una media de
edad de 45.35 afios (ver tablas 77, 78 y 79 de los resultados).

Ademas, con la edad aumenta el riesgo de una CIN 2-3 o de un carcinoma cervical. El
riesgo de tener una CIN 2-3 o un carcinoma respecto una CIN 1 aumenta en 1.026 veces por
cada afio mas que tenga la paciente (OR=1.026, CI 95% (1.011-1.040), p=0.001) la cual cosa
indica que por un aumento de 5 afios en la edad de las pacientes el riesgo seria 1.14 veces
superior, en 10 aflos seria 1.29 veces superior, en 15 afios 1.47 veces superior y en 20 afios, 1.67
veces superior. Y el riesgo de tener un carcinoma respecto una CIN 2-3 aumenta
significativamente en 1.076 veces por cada afio mas que tenga la paciente (OR=1.076, CI 95%
(1.046-1.107), p=0.000) la cual cosa indica que por un aumento de 5 afios en la edad de las
pacientes el riesgo seria 1.44 veces superior, en 10 afios seria 2.08 veces superior, en 15 afios
3.00 veces superior y en 20 afios, 4.32 veces superior.

Estas observaciones concuerdan con la historia natural de esta enfermedad y de la
infeccion por VPH “*7°. La progresion de las lesiones intraepiteliales cervicales asociadas a la
infeccion por VPH, no diagnosticadas o no tratadas correctamente, pueden dar lugar al
carcinoma invasor **°. Esta progresién, desde el momento de la infeccion por VPH hasta el
carcinoma invasor, pasando por las lesiones intraepiteliales cervicales es lenta y requiere de

afios 62-79

, y explica perfectamente las diferencias que hemos encontrado entre ambos grupos.
Ademés, es interesante destacar, como refleja Ting et al.’® en su estudio, que la
prevalencia de las lesiones cervicales segun la edad varia en funcion de la regidon geografica que
estudiemos, debido principalmente a las diferencias que podemos encontrar en la edad de inicio
de cribado de patologia cervical, en su frecuencia, en su cobertura y en el seguimiento de las

pacientes con patologia cervical, entre los diferentes paises.
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5.4.- COINFECCION POR MULTIPLES GENOTIPOS DE VPH

5.4.1.- Prevalencia de coinfeccién por multiples genotipos de VPH

Coinfeccion segin genotipos de VPH

Revisando la literatura mas reciente publicada acerca de la infeccion por multiples
genotipos de VPH, encontramos un amplio rango en la prevalencia de coinfeccion por VPH,
que varia desde un 10 a un 80%, seglin los estudios revisados. Pista et al.””, publican datos de la
poblacion portuguesa con un 32% de coinfecion entre pacientes positivas para la infeccion de
VPH; Carozzi et al. *', publican un 20.4% de coinfeccion por VPH en poblacion italiana; A.K.
Chaturvedi et al. *"', presentan un 43.2% de coinfeccién en poblacién de Costa Rica. Sin

?, con datos de poblacién italiana reporta hasta un 62% de

embargo, A. Spinillo et al. *'
coinfeccion por multiples genotipos, similar al 64.1% de coinfeccion presentado por Dal Bello
et al. *", al 56% de coinfeccion en los resultados presentados en el estudio ALTS o al 59% de
coinfeccion presentado en un estudio de mas de 12.000 mujeres danesas *'*. Wetzensen et al. *'°,
en el estudio SUCCEED, de poblacion americana, de 1.670 mujeres de la Universidad de
Oklahoma, presenta una prevalencia de coinfeccion por multiples genotipos de VPH que varia

316
1.

desde un 34% a un 64.5% segun el tipo de lesion cervical. M. Schmitt et a también de

poblacioén italiana, reporta un 34.8% de coinfeccion o un 58% de coinfecion seglin el tipo de test

utilizado en la deteccion de VPH. En un estudio publicado por W.Hidemichi et al. >

, reportan
un 78% de coinfeccion por multiples genotipos de VPH entre pacientes con carcinoma de cuello
uterino.

En nuestra muestra, la prevalencia de infeccidon por multiples genotipos de VPH es del
28%, una prevalencia baja considerando los datos anteriormente citados.

Esta variabilidad en la prevalencia de la infeccion por multiples genotipos de VPH se
puede explicar tanto por razones metodologicas de los diferentes estudios, ya que los test
utilizados para la deteccion del VPH no son uniformes, dificultando las comparaciones entre
ellos, asi como por caracteristicas propias de cada poblacion estudiada, dado que las infecciones
por multiples genotipos de VPH se ven influenciadas por diferencias geograficas, demograficas
y factores clinicos *"*7'°.

En nuestras pacientes, los genotipos de VPH-AR tienen una mayor prevalencia de
coinfeccion (43.7%) que los genotipos de VPH-BR (1.9%) (ver tabla 84 de los resultados).
Ademas, de todas la pacientes con multiples infecciones por VPH, el 96.8% presentan infeccion

por genotipos de alto riesgo y sélo un 3.2% presentan infeccion por multiples genotipos de VPH

sin ser ninguno de alto riesgo. Estos datos concuerdan con los publicados en la literatura, en los
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que en la mayoria de las series se reporta una prevalencia muy baja de infecciones por multiples
genotipos de bajo riesgo, siendo los mas frecuente que las infecciones multiples sean por

genotipos de VPH-AR 309, 314,317,318, 319

5.4.2- Coinfeccion segun la edad de las pacientes

Observamos claramente una mayor prevalencia de coinfeccién en edades mas jovenes
de las pacientes, observandose un descenso de las coinfecciones con el aumento de la edad de
las pacientes, desde un 44.2% de coinfeccion en las pacientes menores de 20 afios hasta un 19%
de coinfeccidn en las pacientes mayores de 35 aflos (ver tabla 85 de los resultados).

Estos resultados que hemos obtenido concuerdan completamente con los diversos
estudios publicados en la literatura acerca de la relacion entre las coinfecciones y la edad de las
pacientes %311 313315317320 gy todos ellos se describe esta tendencia de una mayor prevalencia
de coinfeccion a edades mas jovenes de las pacientes.

Las mujeres jovenes, per s€, tienen mas probabilidad de infectarse por VPH, y también
por multiples genotipos de VPH, debido a que, por una parte, las infecciones por multiples
genotipos de VPH estan muy relacionadas con la conducta sexual *''. También se ha descrito un
posible mecanismo inmunoldgico implicado en las infecciones por multiples genotipos de VPH,
dado que su prevalencia es elevada en pacientes con VIH o en pacientes fumadoras *''. Ademas,
esta relacion inversa entre la prevalencia de coinfeccion y la edad de las pacientes podria
atribuirse también al desarrollo de una inmunidad adquirida a lo largo del tiempo de exposicion

al VPH.

5.4.3.- Coinfeccion por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo riesgo segin la edad de

las pacientes

La edad media de las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH-BR es
menor (25.22 afios) que la de las pacientes con coinfeccion por genotipos de VPH-AR (32.55
afios). Entre las pacientes menores de 20 afios el 78.9% de coinfecciones es por VPH-AR,
mientras que en las pacientes mayores de 35 afios, observamos un 96.9% de coinfecciones por
alto riesgo. Estos resultados han de tener en cuenta que solo 9 pacientes tienen infeccidon por
multiples genotipos de VPH de bajo riesgo (ver tabla 86 de los resultados).

Pocas referencias al respecto hemos encontrado publicadas. Nuestros resultados se
pueden explicar por la inmunidad adquirida que se va desarrollando a lo largo de los afios de

exposicion al VPH que hace que las infecciones que persisten sean con mas frecuencia las de
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alto riesgo oncogénico, mientras que las de bajo riesgo oncogénico son infecciones mas

. . ;e r : 7, 62-79
transitorias que vemos a edades mas jovenes de las pacientes """,

5.4.4.- Coinfeccion segun el tipo de lesion cervical

Actualmente, no esta claro si la infeccion por multiples genotipos de VPH es predictora
de la severidad de la lesion cervical. Existen datos contradictorios publicados en la literatura
acerca de la relacién entre la infeccion por multiples genotipos de VPH y el riesgo de CIN 2-3 o
de carcinoma. En algunos estudios, la coinfecion se ha asociado con un mayor riesgo de CIN 2-

309, 311- 313

3 o carcinoma , mientras que otros estudios no muestran un aumento del riesgo de CIN

2-3 0 de carcinoma entre las mujeres con coinfeccion, comparado con mujeres con infeccion por

315, 319-321
H 5

un solo genotipo de VP . Incluso los posibles mecanismos por los cuales las

infecciones por multiples genotipos aumentarian el riesgo de CIN 2-3 o de carcinoma, también
son objeto de debate *'* ",

En nuestra muestra no se observa un riesgo incrementado de CIN 2-3 o de carcinoma
entre las pacientes con infecciones multiples. En las CIN 1 (31%) y las CIN 2-3 (33%), la
prevalencia de pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH es muy similar y es
significativamente mayor que en las pacientes con diagndstico de carcinoma (20%) (ver tabla 87
de los resultados).

Martin et al. **', en un estudio sobre poblacion espafiola (Madrid), muestra mayor
asociacion de la coinfeccion con CIN 1 (45%), que con CIN 2-3 (20%). Postula que a medida
que las lesiones progresan de bajo a alto grado, los genotipos de alto riesgo oncogénico
persisten, mientras que los de bajo riesgo oncogénico son eliminados. F. Gargiulo et al. *',
sobre poblacion italiana, también reporta una prevalencia mayor de coinfeccidon entre mujeres
con CIN 1 (6.5%) que CIN 2-3 (2.3%) o carcinoma (3.2%). Rousseau et al. **°, aporta datos en

1.°% en

la misma linea, con un 23% de coinfeccion en CIN 1 y un 7% en CIN 2-3. Mufioz et a
un estudio internacional caso-control sobre cancer cervical, muestra que las infecciones
multiples por VPH no confieren un mayor riesgo que las infecciones por un solo genotipo.
Asimismo, Wetzensen et al. *'*, en el estudio SUCCEED de la Universidad de Oklahoma,
encuentra el mayor porcentaje de infecciones por un solo genotipo en los casos de carcinomas
(66%), y el menor porcentaje en las CIN 1 (24.7%).

1. *'2, van der Graaf et al. ***, Chaturvedi et

Sin embargo, otros autores como Spinillo et a
al. *'', Pista et al. °*”, Dal Bello et al. *", sugieren que las infecciones multiples por VPH se
asocian a un riesgo aumentado de CIN 2-3 y de carcinoma comparado con las infecciones por

un solo genotipo. Tanto Spinillo et al. >, como otros autores, Cuschieri et al. *'*, Trottier et al.
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3% postulan que la infeccion por multiples genotipos de VPH se asocia con un notable aumento
de la duracién de la infeccion por VPH, y por consiguiente, podria aumentar el riesgo de CIN 2-
3 o carcinoma.

Becker ** sugiere que la coinfeccion aumenta el riesgo de las lesiones intraepiteliales
solo en pacientes con infeccion por HPV 16. Mayores estudios prospectivos sobre el impacto de
la coinfeccion en la progresion de las lesiones intraepiteliales son necesarios, pero parece que el
factor mas importante en la progresion de las lesiones es el genotipo de VPH, mas que si la

infeccion es simple o multiple.

5.4.5.- Coinfeccion por genotipos de VPH de alto riesgo o de bajo riesgo segun el tipo de

lesion cervical

Las pacientes con CIN 1 tienen un 96% de infeccion por multiples genotipos de VPH-
AR, las CIN 2-3 un 98.7%, los cambios asociados a VPH, las atipias y los carcinomas un
100% (ver tabla 88 de los resultados).

Como se ha comentado anteriormente, la prevalencia de infecciones por multiples
genotipos solo de bajo riesgo es muy baja en nuestra serie (3.2%) de manera global, y como
consecuencia, esta prevalencia continua siendo muy baja si analizamos los diferentes tipos de
lesiones cervicales por separado. Estos datos concuerdan totalmente con los publicados en la
literatura, en los que en la mayoria de las series se reporta una prevalencia muy baja de
infecciones por multiples genotipos de bajo riesgo, siendo lo mas frecuente que las infecciones
multiples sean por genotipos de VPH-AR, tanto si se analiza de manera global o cada tipo de

lesién por separado 3 314 317.318:319,

5.4.6.- Relacion entre el nimero de genotipos, edad de las pacientes y tipo de lesion

cervical

El nimero de genotipos medio en las pacientes con coinfeccion es de 2.52 genotipos. La
mayoria de las pacientes presentan coinfeccion por dos genotipos (66.1%) (ver tabla 89 de los
resultados). No hemos observado ninguna relacion entre el numero de genotipos de la
coinfeccion y el tipo de lesion, siendo también la mas frecuente entre todos los tipos de lesion
cervical, la coinfeccidon por dos genotipos (ver tabla 91 de los resultados). Estos resultados estan
acordes con algunos publicados por otros estudios en la literatura *"***'>*'’_ Sin embargo, otros

2

autores, como Dal Bello et al. *"°, Spinillo et al. *">, si que demuestran una correlacion
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significativa entre un aumento del numero de genotipos de la coinfeccion y el riesgo de una
lesion cervical mas severa.

También hemos observado que la edad media de las pacientes con coinfeccion
disminuye a medida que presentan infeccion por mas numero de genotipos (ver tabla 90 de los
resultados). La prevalencia e historia natural del VPH demuestran que el pico de edad de
infeccion por el VPH esté entre los 20 y 25 afios, en relacion con la mayor actividad sexual y
por lo tanto, con el mayor riesgo de exposicion al VPH “*”°. De acuerdo con esto, se podria
explicar también que a edades mas jovenes, las coinfecciones sean por mas numero de
genotipos, ademas de que a lo largo de la exposicion al VPH se va desarrollando una inmunidad

62-79

adquirida

5.4.7.- Grupos de coinfeccion

Los grupos de coinfeccién mas frecuentes en nuestra poblacion son el VPH 16 con el
VPH 53 (10.2% de las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH), seguido del
VPH 16 con el VPH 51 (9.1%) (ver tabla 92 de los resultados). Revisando la literatura
publicada acerca de los grupos de coinfeccion, existe una gran diversidad en los datos, y no
hemos hallado resultados comparables a los nuestros.

No hemos encontrado ninguna relacion significativa entre los grupos de coinfeccion
mas frecuentes y el tipo de lesion cervical. Este resultado estadistico se puede ver influido por el
bajo numero de pacientes que tenemos en cada grupo, y probablemente si aumentaramos los

pacientes podriamos encontrar significacion estadistica (ver tabla 94 de los resultados).
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6.- CONCLUSIONES

Se exponen a continuacion las conclusiones obtenidas segun los objetivos del estudio.

Todas ellas se refieren a las pacientes con patologia cervical de nuestra poblacion.

Principales

1. Los genotipos de VPH mas frecuentes son el VPH 16 (31.2%), el VPH 51 (8.9%), el
VPH 53 (8.3%), el VPH 31 (7.3%) y el VPH 66 (6.7%). El VPH 18 tiene una
prevalencia del 5.4%. Esto demuestra que pueden existir variaciones en la prevalencia
de los diferentes genotipos de VPH seglin la poblacién que estudiemos.

2. Las pacientes presentan un aumento significativo de la prevalencia de infeccion por
VPH con el aumento de la severidad de la lesion cervical. Existe heterogenicidad en la
distribucién de algunos genotipos de VPH segin la lesion cervical. Los genotipos mas
frecuentes en CIN 2-3 son el VPH 16, VPH 31, VPH 51, VPH 53 y VPH 58; y en
carcinoma, el VPH 16, VPH 31, VPH 45, VPH 52 y VPH 18, que en nuestra area son
los genotipos con mayor riesgo de progresion de la lesion cervical. Esta informacion es
importante para el enfoque profilactico y terapéutico de esta patologia.

3. La prevalencia de infeccion por VPH es significativamente mayor a edades mas jovenes
de las pacientes.

4. En las pacientes con CIN 2-3 o carcinoma e infeccion por VPH-AR la edad media es
significativamente menor que las pacientes con el mismo diagndstico pero sin infeccion
por VPH-AR. Confirma la mayor capacidad oncogénica de los genotipos de VPH-AR.

5. Elriesgo de CIN 2-3 o carcinoma aumenta con la edad. La edad media de las pacientes
con CIN es significativamente menor que las pacientes con carcinoma.

6. La prevalencia de infeccion por multiples genotipos de VPH en nuestras pacientes es
baja, pudiéndose deber a diferencias geograficas, demograficas y de factores clinicos.

7. Existe una relacion inversa significativa entre la edad de las pacientes y la infeccion por
multiples genotipos de VPH, atribuible a factores inmunoldgicos y a la conducta sexual
de las pacientes mas jovenes.

8. No existe un riesgo incrementado de de CIN 2-3 o carcinoma en las pacientes con

infecciones por multiples genotipos de VPH.
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Secundarias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Existe una relacion significativa entre la edad mas temprana de inicio de las relaciones
sexuales y la mayor prevalencia de infeccion por VPH; entre la menor paridad y la
mayor prevalencia de infeccion por VPH; entre el aumento de la paridad y el mayor
riesgo de carcinoma cervical; entre el ser fumadora y la mayor prevalencia de infeccion
por VPH y un mayor riesgo de carcinoma cervical; entre el uso de anticoncepcion
hormonal y la mayor prevalencia de infeccion por VPH y un mayor riesgo de carcinoma
cervical; y entre la infeccion por VIH y un mayor riesgo de carcinoma cervical.

No existe una relacion significativa entre la edad de las pacientes y la infeccion por
genotipos de VPH-AR o VPH-BR. En todos los grupos de edad, la mayor prevalencia
de infeccion es por genotipos de VPH-AR.

Existe un aumento significativo de la prevalencia de infeccion por VPH-AR con el
aumento de la severidad de la lesion cervical.

Existe una prevalencia mayor y significativa de infeccion por multiples genotipos de
VPH entre las pacientes con infeccion por genotipos de VPH-AR respecto VPH-BR.

La edad media de las pacientes con infeccion por multiples genotipos de VPH-BR es
significativamente menor que la de las pacientes con infeccién por multiples genotipos
VPH-AR.

No existen diferencias significativas entre la prevalencia de infeccion por multiples
genotipos de VPH-AR o VPH-BR en las diferentes lesiones cervicales.

La coinfeccion mas frecuente es por 2 genotipos de VPH en todas las lesiones
cervicales. No existe una correlacion entre el nimero de genotipos de la coinfeccion y
el riesgo de una lesion cervical mas severa.

Existe una relacion inversa entre el nimero de genotipos de la coinfeccion y la edad de

las pacientes.
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7.- ABREVIATURAS

Ac: Anticuerpos.

AIS: Adenocarcinoma in situ endocervical.

AGC: Células glandulares atipicas.

AGC-N: Células glandulares atipicas, posible neoplasia.

AEPCC: Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia.
ANG: Angiogenina.

ARN-m: ARN mensajero.

ASC: Células escamosas atipicas.

ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado.
ASH: Células escamosas atipicas que no se puede excluir lesion de alto grado.
CIN: Neoplasoa Intraepitelial Cervical.

CIN 1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1.

CIN 2-3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 2-3.

Curvas ROC: Curvas “Receiver operating characteristics”.

HLA: Antigeno Leucocitario Humano.

HSIL: Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado.

IL: Interleuquina.

IPCPC: Comité de Nomenclatura de la Federacidon Internacional de Patologia Cervical.
LCR: “long control region”.

LIPA assay: Linea Probe Assay.

LSIL: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

LLETZ: “Large loop excission transformation zone”.

OREF: “Open Reading Frame”.

PAIN: Neoplasia Intraepitelial del area perineal.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

pRb: Proteina Retinoblastoma.

SEAP: Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica.

SEC: Sociedad Espafiola de Citologia.

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.

SIL: Lesion escamosa intraepitelial.

ValN: Neoplasia Intraepitelial Vaginal.

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular.

VHS: Virus Herpes Simple.

VIN: Neoplasia Intraepitelila Vulvar.
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VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.
VLP: “Virus-like Particle”.
VPH: Virus Papilloma Humano.

VPH-AR: Virus Papilloma Humano de alto riesgo.
VPH-BR: Virus Papilloma Humano de bajo riesgo.

VPN: Valor Predictivo Negativo.
VPP: Valor Predictivo Positivo.
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