Original

Sara Garcia'

Marta Dominguez-Gil'
Jorge Gayete'

Silvia Rojo?

Juan Luis Munoz®
José Santos Salas*
Celina Echevarria®

poblacional

Prevalencia de virus del papiloma humano en
mujeres espafiolas de un programa de cribado

Manuel Blanco'
Carmen Ramos'
Monica De Frutos'
Luis Lopez-Urrutia’
Lourdes Vifiuela'
Sonia Tamames®
Pedro Redondo®

José Maria Jiménez'
José Maria Eiros'

Raul Ortiz de Lejarazu?

*Hospital Universitario de Salamanca.
*Hospital Universitario de Leon.
*Hospital Universitario de Burgos.

"Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

®Consejeria de Sanidad. Direccion General de Salud Publica. Junta de Castilla y Leon.

RESUMEN

Introduccion. El virus del papiloma humano (VPH), es
causa necesaria para el desarrollo de cancer de cuello uterino.
El objetivo del estudio fue estimar la prevalencia de mujeres
con infeccion por VPH, adheridas al Programa de Prevencion
y Deteccion precoz de Cancer de cuello de utero de Castilla y
Ledn (Espana).

Material y métodos. Se han evaluado los resultados del
analisis de VPH en las muestras de las mujeres incluidas en el
programa de cribado poblacional. El estudio incluye un total de
120.326 muestras de frotis de cérvix, recogidas en el periodo
comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2014.

Resultados. Se obtuvieron 12.183 muestras con detec-
cion positiva de ADN de VPH, correspondiendo a una prevalen-
cia de 9,6%o (IC 95% 9,5%-9,8%), en la poblacion femenina.
Los VPH asociados a un alto riesgo de transformacion celu-
lar se encuentran en mayor proporcion que los de bajo riesgo
(5,9% vs 2,23%). La prevalencia esta inversamente relacionada
con la edad de las mujeres del cribado. La presencia de infec-
ciones multiples de VPH se demuestra en un tercio de las mu-
jeres analizadas.

Conclusiones. Estos resultados son los primeros y mas
amplios de un programa de cribado poblacional estructurado
en Espafa y deben servir como referencia para futuros estu-
dios y medir el impacto futuro de la vacunacion.
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ABSTRACT

Introduction. The human papillomavirus (HPV), is neces-
sary to cause a woman developing cervical cancer. The aim of
the study was to estimate the prevalence of women with HPV
infection, covered by the program of prevention and early de-
tection of cervical cancer of Castile and Le6n (Spain).

Material and methods. Samples of women included in
the screening program were analyzed. Including a total of
120,326 cervical swab samples, collected in the period from
January 2012 to December 2014.

Results. 12,183 HPV positive samples were detected, rep-
resenting a prevalence of 9.6 %o, (IC 95% 9.5%-9.8%) in the
female population. High-risk HPV were found in higher pro-
portion that HPV low-risk genotypes. HPV prevalence corre-
lates inversely with women age. Coinfections of multiple gen-
otypes were found in one third of screened women population.

Conclusions. Data showed in this study are the first and
wider Spanish results from a cervical cancer screening pro-
gram population non opportunistic based on HPV detection.
These results would serve as a reference for future prevalence
studies and to evaluate the future impact of HPV vaccination
campaigns.

Keywords: HPV Infections, Cervical cancer, HPV screening, HPV Prevalence,
Tumoral viral infections.

INTRODUCCION

La infeccion por papilomavirus humanos (VPH) es la causa
necesaria para el desarrollo de cancer de cérvix en la mujer'.
En la actualidad hay descritos mas de 120 genotipos de los
cuales mas de las dos terceras partes han sido secuenciados
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completamente. La infeccion por VPH es la de transmision se-
xual mas frecuente, calculdndose que al menos el 50% de la
poblacion sexualmente activa podria adquirirla en algin mo-
mento de su vida'.

Resulta dificil conocer la frecuencia real de la infeccion ge-
nital por VPH debido a que no se notifican los casos diagnosti-
cados. Dado que la mayoria de infecciones son asintomaticas y
autolimitadas, gran cantidad de pacientes no se diagnostican’.

La prevencion del cancer de cérvix se basa en la detec-
cion y tratamiento precoz de las lesiones cervicales. Tradicio-
nalmente los métodos de citologia del epitelio de transicion
cervical han sido la base de los programas de prevencion po-
blacionales estructurados. En Espafia, se estima en 2.103 mu-
jeres diagnosticadas de cancer de cérvix anualmente, siendo el
séptimo cancer mas frecuente en mujeres de cualquier edad en
nuestro pais, y el segundo si nos circunscribimos al rango de
edad entre los 15 y los 44 afos, produciéndose por esta causa
739 muertes al afio’. El 55,8% de los casos de cancer de cérvix
en mujeres espafiolas se atribuyen a los genotipos 16 y 18 de
VPH?. Los programas de cribado poblacionales mediante frotis
de Papanicolaou han demostrado su eficacia en la reduccion
de la incidencia de cancer de cuello uterino, mortalidad y afios
de vida perdidos®*. Ademas, el diagndstico precoz y el trata-
miento de las lesiones en las fases no invasivas, puede reducir
la carga de enfermedades vy los costes de la atencion sanitaria®.
Sin embargo, los aspectos negativos del cribado, tales como las
consecuencias psicologicas sobre todo de los falsos positivos,
el sobre-tratamiento y las reacciones adversas, deben tenerse
en cuenta a la hora de disefiar programas fomentando la ad-
hesion a las guias de practica clinica’.

El sistema de cribado de cancer de cérvix en Castilla y Ledn
es el mds antiguo basado en el cribado poblacional estructu-
rado de los implantados en Espafa, que incluye la deteccion
sistematica de VPH para todas las mujeres de la autonomia que
acceden al programa®. El programa de cribado de cancer cervi-
cal en Castilla y Ledn existe desde 1986, comenzando en deter-
minados lugares y aumentando progresivamente su cobertura
hasta llegar a todas las mujeres de edades comprendidas entre
25 y 65 afios de edad o con factores de riesgo. Se han pro-
ducido algunos cambios en la poblacion diana a medida que
las evidencias cientificas asi lo han sugerido. En noviembre de
2008 se incorpord, junto a la citologia, el test de VPH como
método habitual de cribado en mujeres entre 35y 64 afios en
toda la region y su ultima actualizacion data del 5 noviembre
de 2012.

El objetivo de este estudio preliminar es estimar la preva-
lencia, de mujeres con infeccion de VPH, que se han adherido
al programa de prevencion y deteccion precoz de cancer de
cuello de utero de Castilla y Leon vy describir las caracteristicas
mds sobresalientes del cribado VPH. La gran mayoria de co-
munidades autonomas espafiolas no ha implementado total-
mente este tipo de programas por lo que los resultados preli-
minares del programa de la Junta de Castilla y Ledn adquieren
gran relevancia para futuros programas de prevencion y para
el impacto que las nuevas vacunas de VPH pueden ofrecer.

MATERIAL Y METODOS

El estudio ha incluido a las mujeres pertenecientes al Sis-
tema de Salud de Castilla y Leon, adheridas al programa de
prevencion de cancer de cérvix de la Consejeria de Sanidad de
la Junta de Castilla y Ledn, con edades comprendidas entre los
25y 64 afos de edad.

El periodo de estudio comprende desde el 1 de enero de
2012, al 31 de diciembre de 2014. Durante este periodo las
muestras analizadas han sido 120.326 correspondientes a mu-
jeres incluidas en el programa.

El programa de prevencion y deteccion precoz de cancer
de cuello uterino instaurado en 1986 en Castilla y Leon, se ca-
racteriza por ser un proceso continuo, de un programa integral
ofertado a la poblacion diana dentro de un marco de salud pu-
blica, protocolizado y con adecuada evaluacion continua de la
calidad y los resultados’.

El programa constituye un proceso organizado e integra-
do con una estrategia de cribado con definicion de poblacion
diana, pruebas de cribado e intervalo de las mismas’.

Como criterios de inclusion en el Programa se estable-
ci6 que las mujeres debian residir en Castilla y Ledn, tener
una edad comprendida entre 25y 64 afios, haber manteni-
do relaciones sexuales y no presentar sintomatologia gine-
coldgica.

Los criterios de exclusion del programa son permanentes
o temporales. Un criterio permanente de exclusion es la his-
terectomia total de la mujer y como criterios temporales, las
mujeres sin relaciones sexuales o mujeres que consultan por
sintomatologia ginecologica.

En dicho programa que se inicia a los 25 afos, Unicamente
a las mujeres de 35 a 64 afos se les realiza co-test mediante
citologia cervical convencional junto a determinacion de VPH,
cada 5 afos.

Los resultados de la citologia cervical convencional se han
basado en la clasificacion de Bethesda 20017 y no se presentan
en este articulo.

Los resultados de la determinacion de VPH, tienen su base
en el diagnostico molecular de los genotipos de VPH 16y 18,y
la deteccion de los genotipos de VPH de alto riesgo oncogéni-
co: 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82.

La deteccion y el genotipado del VPH en el programa de
prevencion y deteccion precoz del cancer del cuello de utero
en Castilla y Ledn, se realiza mediante una técnica molecular
basadas en la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), la téc-
nica CLART® HPV2, comercializada por GENOMICA. detecta la
presencia de 35 virus 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, 84,85y 89).

La deteccion se lleva a cabo mediante la amplificacion de
un fragmento de unos 450 pb dentro de la region L1 del VPH.

La deteccion del producto amplificado por PCR, se rea-
liza mediante la plataforma tecnologica basada en microa-
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rrays de baja densidad: CLART® (Clinical Array Technology)
con sondas especificas para cada uno de los VPH incluidos en
el genotipado.

Aunque el programa de deteccion precoz de cancer de
cérvix en Castilla y Leon incluye numerosas variables, las in-
cluidas en este estudio preliminar han sido: fecha de recogida
de la muestra, edad de la mujer, area y zona de salud donde
tiene lugar la recogida de la muestra, zona geografica de pro-
cedencia de la mujer, deteccion y presencia de VPH y genoti-
pado.

Para la recogida de los datos se confeccion6 una base de
datos en el programa Excel. Los datos fueron revisados por el
programa de cancer de cérvix. Tras su depuracion se analiza-
ron utilizando el programa estadistico SPSS v. 15.0 (SPSS Inc.
1989-2006). La pérdida de valores superior al 5% en una deter-
minada variable se informo y consideré como un posible sesgo
del estudio.

El nivel de significacion para todas las pruebas, se ha con-
siderado para una p <0,05.

Para el calculo de la prevalencia global, por edades, por
areas de salud, de VPH se utilizd6 como denominador el censo
poblacional de Castilla y Leon.

Los datos procedentes de las cinco plataformas de cribado
(Burgos, Leon, Salamanca Valladolid Este y Valladolid Oeste),
han sido facilitados por la Direccion General de Salud Publi-
ca de la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn,
quien abriendo una via administrativa ha procedido a la cesion
de los datos procedentes del fichero denominado "Programa
de prevencion de cdnceres e infecciones ginecoldgicas", perte-
necientes al Servicio de Promocién de la Salud de la Junta de
Castilla y Ledn.

Los datos objeto de la solicitud, en los cuales no es posible
identificar a un afectado o interesado, pertenecen a la catego-
ria de datos disociados.

RESULTADOS

En este trabajo, realizado entre el 1 de enero de 2012 y el
31 de diciembre de 2014, se han procesado para la deteccion
de VPH, 120.326 muestras de frotis de cérvix de otras tantas
mujeres de Castilla y Ledn (Espana).

Se ha calculado la prevalencia de VPH, teniendo en cuenta
los datos de poblacion obtenidos del Instituto Nacional de Es-
tadistica (INE), con fecha 1 de enero del 2014,

Durante el periodo estudiado del Programa de Prevencion
y deteccion precoz de Cancer de cérvix de la Junta de Castilla
y Leon, se detectaron 12.183 muestras positivas para VPH. La
poblacion de mujeres en Castilla y Leon a 1 de enero del 2014
era de 1.262.540, por lo que esa cifra de positividad da una
prevalencia de VPH del 9,6%o, en la poblacion femenina, con
un IC 95,0% entre 9,5y 9,8%o.

La prevalencia ha sido estudiada en cada una de las nueve
provincias pertenecientes a la comunidad. Valladolid es la pro-
vincia con mayor prevalencia de VPH, con un 11,8%o, con un
IC 95% 11,4-12,2 sequida de Ledn y Palencia, con prevalencias
de 10,6%0 y 10,5%0 respectivamente, siendo las provincias con
menor prevalencia Burgos y Soria con prevalencias de 7,7%o (IC
950% 7,3-8,1) y 6,7%o, (IC 95% 6-7,5) respectivamente (tabla 1).

Prevalencia de VPH segun edad. La prevalencia del VPH
en las mujeres de Castilla y Leon ha sido calculada segun los
tramos de edad descritos en la figura 1.

El grupo de edad en el que se ha obtenido la maxima pre-
valencia, es el del grupo de mujeres entre los 35y 39 afios. En
Castilla y Ledn hay 91.320 mujeres en ese rango de edad, en el
estudio se ha realizado la prueba de deteccion de VPH a 22.367
de ellas, detectando 3.899 muestras VPH positivas, siendo la
prevalencia del 42,7%o con un IC 95% entre 41,4-44,0. A partir
de este rango de edad, la prevalencia experimenta un descenso

Tabla 1 Distribucion de la poblacion, muestras y positividad de las mismas,
en funcion de las provincias estudiadas.
Provincia  Poblacion mujeres CyL N° muestras Ne muestras positivas  Prevalencia %o IC 95,0 %
procesadas de VPH del programa
Avila 83.017 7.785 754 9,08 843-973
Burgos 183.018 14.612 1.409 1,10 7,30 - 8,10
Ledn 248.157 21.818 2.644 10,65 10,25 - 11,06
Palencia 84.612 9.404 886 10,47 9,78 - 11,16
Salamanca 175.398 15.862 1.433 8,17 7,75 - 8,59
Segovia 78.987 6.736 655 8,29 7,65-893
Soria 45.498 3.685 307 6,75 598 - 7,51
Valladolid 270.292 29.086 3.197 11,83 11,42 - 12,24
Zamora 93.561 8.787 898 9,60 8,97-1023

CYL (Castilla y Leon), IC (Intervalo de Confianza)
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Figura 1 Distribucion de la prevalencia de infeccion por VPH en funcion de los
grupos etarios.
Tabla 2 Distribucion de muestras positivas a VPH en funcion del
riesgo de transformacion celular.
N° muestras Ne de muestras positivas Prevalencia IC 95,0%
Procesadas en el programa Y0
VPH-AR 120.326 7.489 59 5,8-6,1
VPH-BR 120.326 2.810 22 2,1-23
VPH ARY BR 120.326 1.483 12 1,1-1,2

CYL (Castilla y Leon), IC (Intervalo de Confianza), AR (alto riesgo), BR (bajo riesgo).

lineal a medida que aumenta la edad de la mujer, llegando a
una prevalencia de 8,9%so, en las mujeres entre 60 y 64 anos,
como podemos observar en la figura 1.

Se ha estudiado la prevalencia de los diferentes genotipos,
en funcion del riesgo de transformacion celular, en las mujeres
de Castilla y Leon.

Prevalencia de los diferentes genotipos de VPH en
funcion del riesgo de transformacion celular. La distri-
bucion del perfil de riesgo oncogénico de los VPH detectados
mostrd que se detectaron 7.489 muestras con genotipos VPH
de Alto Riesgo (AR) de transformacion celular, lo que represen-
ta el 63,6% del total de determinaciones VPH positivas. Otras
2.810 muestras pertenecian a genotipos VPH de Bajo Riesgo
(BR), lo que supone un 23,8% y se obtuvieron ademas 1.483
determinaciones, 12,6% del total de positivas, que presentaron
simultdneamente genotipos de VPH de alto y bajo riesgo en la
misma muestra.

La prevalencia global de VPH-AR en las mujeres de Castilla
y Leon fue del 5,9%o (IC 95% 5,8-6,1) y la de VPH-BR fue del

2,2%0 (IC 95% 2,1-2,3). Por ultimo, la prevalencia de genotipos
de VPH-AR y genotipos de VPH-BR en una misma muestra fue
del 1,2%o (IC 95% 1,1-1,2) (tabla 2).

Infeccion maltiple de VPH. Entre las 12.183 muestras
que han sido positivas en VPH, en las edades comprendidas en-
tre los 35y 64 anos de edad, 8.248 muestras presentaban un
solo genotipo de VPH, el 67,7% de las determinaciones VPH
positivas y 3.935 muestras presentaban infeccion multiple de
V/PH, el 32,3%.

El 30,2% de las determinaciones positivas para el VPH-AR,
estaban infectadas por mas de un genotipo, frente al 12,4%
de las determinaciones positivas para el VPH-BR, que estaban
coinfectadas por mas de un genotipo, teniendo los genotipos
de AR, mayores porcentajes de infecciones multiples.

DISCUSION

Este es el primer estudio de prevalencia de VHP en Espafia
procedente de un programa autonomico poblacional estructu-
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rado no oportunista Los resultados presentados en este articulo
referidos a una poblacion de 120.326 mujeres analizadas es la ma-
yor publicada en Espafa. La prevalencia global del 9,6%o obtenida
de 12.183 muestras positivas, se situa en el rango medio-bajo de
prevalencias comunicadas por otros estudios similares. Se debe
sefialar que la mayoria de estudios espafoles publicados, proce-
den de cribados oportunistas (no poblacionales, ni estructurados)
con un numero logaritmicamente inferior de poblacion y mues-
tras lo que puede influir en la representatividad de los mismos.

Si se tiene en cuenta que en un 1,2%o de la muestra cri-
bada en el presente estudio, se encontrd exclusivamente VPH
de bajo riesgo, el porcentaje real de mujeres en las que se debe
hacer un seguimiento de su infeccion es del 8,4%o.

En el informe emitido por "HPV information centre" en
20148 se estima que la prevalencia de VPH de las mujeres es-
paolas es del 10,7%o (IC 95% 10-11,5), algo mas de dos pun-
tos porcentuales mas alta que la de Castilla y Ledn tras des-
contar los VPH de bajo riesgo.

Un meta-analisis realizado con 78 trabajos de todo el
mundo®, estima una prevalencia de la poblacion mundial del
10,4%o0 (IC 95% 10,2-10,7)%, lo que supone también una dife-
rencia significativamente mas alta que la hallada en las muje-
res castellano-leonesas.

En un estudio oportunista ocasional y puntual realizado
en Galicia, en 1.703 mujeres, con edades comprendidas entre
los 16 y 64 afos, de tres centros ginecologicos y un centro de
planificacion familiar del servicio de salud gallego, encontra-
ron una prevalencia de VPH del 10,1% (IC 95% 8,6-11,6)".

Algunos de los estudios realizados en Espafia en los ulti-
mos afos, sobre la prevalencia de VPH en Zaragoza'', Madrid™
o Pais Vasco®, se han realizado en mujeres con previo estudio
patoldgico, 0 mujeres pertenecientes a grupos de riesgo, como
son las trabajadoras sexuales, por lo que los resultados obteni-
dos no se pueden comparar con los de este estudio y no tienen
la misma potencia estadistica.

La prevalencia estudiada en las nueve provincias de la Co-
munidad, muestra como existe un aumento de la prevalencia
paralelo a la magnitud del censo poblacional que no se observa
exactamente en todas las provincias. Valladolid con 270.292
mujeres, tiene la prevalencia mayor (11,8%o) por encima de la
media que apuntan algunos estudios espafoles y de la preva-
lencia media de la comunidad de Castilla y Leon. La provin-
cia de Ledn, se situa la segunda en prevalencia de VPH entre
las 248.157 mujeres de su poblacion, con una prevalencia de
10,6%00.

En este estudio se confirma en una amplia representacion
poblacional de mujeres espafiolas como la prevalencia de VPH co-
rrelaciona inversamente con la edad. Esta pasa desde el 42,7%o
en el grupo de mujeres de 35 a 39 afios al 89%o en el de 60-64
anos. Este descenso es lineal a partir del grupo de 45-49 afios con
un descenso aproximado de cuatro puntos porcentuales de pre-
valencia para cada blogue poblacional. Ese hecho unido a la lenta
progresion oncogénica de VPH refuerza que el inicio del cribado
molecular de VPH se haga a partir de los 30 afios.

En este estudio no se ha observado un segundo pico en la
década de los cincuenta ni en la de los sesenta como ha sido
referido en otros estudios™.

Entre los datos viroldgicos cabe sefalar la baja proporcion
de VPH de bajo riesgo encontrada. A pesar de ello en 2.810
mujeres de las 12.183 encontradas portadoras de VPH, se en-
contrd unicamente VPH de bajo riesgo oncogénico lo que su-
pone casi una cuarta parte de las muestras positivas (23,8%
sobre mujeres VPH positivas). En las tres cuartas partes de
mujeres restantes con VPH se detectaron VPH de alto riesgo
exclusivamente (63,6%) o acompafiado de otros de bajo riesgo
(12,6%).

Dicha proporcion es ligeramente mas elevada cuando se
consideran las infecciones por mas de un genotipo sea de alto
0 bajo riesgo. El presente estudio demuestra que en el 32,3%
de las determinaciones VPH positivas procesadas, se detecta-
ron mas de un genotipo por muestra, cifra aproximada a la
obtenida en el estudio Cleopatra (32,8%) que incluyo un total
de 3.155 mujeres analizadas'®". Otros estudios fuera de Espa-
fna refieren cifras mayores de infecciones multiples, hasta un
42,8% de las determinaciones VPH positivas con infeccion por
multiples genotipos de VPH, aunque se centran en mujeres jo-
venes menores de 25 afos'® en las que la prevalencia es mayor.
Todavia no esta suficientemente dilucidado si la infeccién con
multiples tipos de VPH influye, ya sea directa o inmunoldgica-
mente, con la persistencia y la progresion de un tipo de VPH'™.

En relacion con las infecciones multiples por VPH, la Agen-
cia Internacional de Investigacion para el Cancer (IARC) llevo a
cabo una serie de encuestas de prevalencia del VPH basadas en
la poblacion, en 15 areas, de cuatro continentes diferentes'™.
Los datos obtenidos proceden de 14.536 mujeres reclutadas en
las 15 areas, con una media de edad de 40,8 afos, obtuvieron
un porcentaje similar al de Castilla y Leon (32,2% de las mu-
jeres con VPH positivo), con infeccion por multiples genotipos
VPH'®, A este respecto algunos trabajos apuntan la influencia
del test utilizado en el cribado®.

Los resultados de prevalencia de VHP en mujeres espa-
fiolas son los primeros y mas amplios procedentes de un pro-
grama de cribado poblacional estructurado en Espafia y deben
servir como referencia para futuros estudios y medir el impac-
to futuro de la vacunacion.
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