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1. INTRODUCCION

Las estadisticas mundiales y nacionales muestrarelgcancer es la segunda causa de
muerte en las mujeres; de esta enfermedad, el rcéleceuello uterino aparece en
nuestro medio como el segundo cancer incidenteftm@sente después del cancer de la

glandula mamaria y el primero en mortalidad.

Estos datos obligan a establecer intervenciondasemujeres susceptibles, para lograr
con adecuados programas de deteccion la disminw®@otas tasas de incidencia y

mortalidad.

1.1 ETIOPATOGENIA DE LA INFECCION POR VPH

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) son virus ADHNrtenecientes a la familia
Papillomaviridae; se conocen mas de 200 genotiffesedtes en la especie humana,
habiendo sido completamente caracterizados alrededt® 130. Son virus

epidermotropos con afinidad para infectar cualgejeitelio escamoso, ocasionando
gran variedad de lesiones cutaneas proliferatieasghas, como verrugas vulgares,
neoplasias benignas intraepiteliales, asi comolgaps ano-genitales, laringeos y

orofaringeos.

Asimismo, la infeccion VPH es la infeccion de tramson sexual mas frecuente en
todo el mundo. Afecta ambos sexos y especialmentdudtos jovenes, que se

comportan como portadores y vehiculos de propagata infeccion VPH destaca por

Su caracter persistente y cursa de forma subcléricana gran proporcion de casos lo
que dificulta enormemente las medidas de prevencttatamientd.

Finalmente, la infeccidn persistente por tipos d@HVcon capacidad oncogénica (“de
alto riesgo”) sobre todo VPH 16 y 18, es un fadtmmdamental para la aparicion de
carcinoma cervical®, asi como otras neoplasias ano-genitales (vaginblar, anal y

de pene) y sus precursores, las neoplasias escaintsapiteliales (SILJ.

La infeccion con VPH es la causa principal de tados los casos de cancer ceryical

aungue en la mayor parte de las infecciones com tgsd de virus no se produce
ninguna patologia. EI médico aleman Harald zur Eauscibié el Premio Nobel de




Medicina en el afio 2008 por el descubrimiento de VPH com@ causa de cancer

cervical.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH

La infeccion genital por VPH es la infeccion densaision sexual mas frecuentemente
diagnosticada en poblaciones activas jovenes epelises desarrollad8s.

La edad es un importante determinante en la irdacpor VPH. Para las mujeres el

pico méaximo de incidencia es de 15 a 25 &fia®s indices mas altos de infeccién por
VPH se encuentran sistematicamente en mujeres lseia activas de menos de 25
afios’.

Utilizando datos de multiples estudios internaciesiaa prevalencia mediana del VPH
oncogénico entre todas las mujeres fue de 15.1%ntras que en las mujeres de 30 y
mayores fue del 9.298.

Mientras la mayoria de los estudios indican un elese de la prevalencia con la edad,
estudios en diferentes regiones internacionalesri@stirado un pico de prevalencia en
mujeres menores de 25 afios, un descenso entré8% yin segundo pico después de
los 55 afios™. Este incremento de prevalencia en los grupos @gomedad, podria

deberse a un efecto de cohorte o a la reactivagbwirus latente.

En Espafia, la prevalencia de infeccion por VHPresde las mas bajas de Europa, en
los estudios realizados en poblacién general, emotal 3,4% (Sanjosé, 2088
detectandose valores mas altos, entre un 10% EBzn2006°) o un 17% (MUgica
1992, en estudios realizados en mujeres que asistentes asistenciales.

Los genotipos detectados también varian en fundehos estudios, siendo los mas
frecuentes el VPH16 y 31 en el estudio de Sanp3@3) y el VPH18 y el VPH16 en el
estudio de Gonzalez (2006). Se ha identificado agamriesgo asociado a un mayor

namero de parejas sexuales asi como una suaventédecreciente con la edad.

La incidencia de cancer cervical en Espafa, sestimaxlo en 2002 por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (CARRn 2103 casos nuevos de cancer

de cuello de utero, lo que supone una tasa estaadarde 7,6 casos por 100.000
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mujeres, una de las mas bajas de Europa ocupandgael 23 de los 27 paises que

componen en la actualidad la Unién Europea.

Los datos de incidencia segun la IARC indican duedacer de cuello de utero es el
segundo tumor en frecuencia en mujeres en el mupeaestima que anualmente se
producen mas de 500.000 casos nuevos de canceellie de Utero y en torno a unas
280.000 defunciones.

La distribucion geografica del tumor dentro delspad es homogéneBe acuerdo con
los datos de incidencia de los registros espafiidg®nibles, la incidencia de cérvix es
mas alta en Mallorca, Tarragona, Asturias y Casari@entras que Cuenca y Navarra

presentan tasas sensiblemente inferiores.

La mortalidad detectada en 2005 por el INE ha del94 fallecimientos por cancer de
cuello de utero, lo que supone una tasa ajustad@dan de 2 muertes por 100.000
mujeres, con una edad media de defuncién de 63 afisse tumor fue responsable del

1,5% de los fallecimientos por cancer y un 0,3%akal de las muertes en mujeres.

De acuerdo con las cifras de mortalidad del GLOB®Cgara 2002 en los paises
europeos, Espafia también ocupa el lugar 23 de7ogases que componen en la
actualidad la Union Europea.

1.3 NOMENCLATURA CITOHISTOLOGICA DE LAS
LESIONES DEL CERVIX

Ha ido cambiando gracias a la mejora en el conecitoide la historia natural de la
enfermedad, asi como también, como consecuenciasdavances en los métodos
diagndsticos.

La clasificacion clasica, en términos de “displagiaMS 1979) dio paso al sistema de
la Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) de Ridcha&n 1993, para terminar en la
clasificaciéon de Bethesda (2001), que ya hablaatdh Intraepitelial Escamosa (SIL)
y que diferencia por un lado las alteraciones deddulas del epitelio escamoso y por el

otro lado las del epitelio glandular.



Por regla general, las alteraciones citoldgicasinéerman siguiendo el esquema
Bethesda, mientras que para las alteraciones dstas se emplea la clasificacion de
Richart (tabla 1).

Se habla d€IN | cuando las alteraciones celulares afectan a uiotéel espesor del
epitelio escamosdCIN Il cuando afectan a dos tercio<CiN Il cuando es todo el

epitelio el que esta afecto.

TABLA 1. Evolucién de la nomenclatura citohistologica deléassones del cérvix

Células escamosas Célulag
glandulares
Bethesda| Negativo Cambios ASC- LG-SIL HG-SIL AGC-US
(2001) para reparativos | US AIS
malignidad AC
Richard | Normal Inflamacion| ASC-H| CINI CIN I CIN 1l CA
(1993) INVASOR
OMS Normal Inflamacion Displasig Displasia | Displasia | Carcinoma
(2979) leve moderada| grave in situ

ASC-US atipia de células escamosas de significado itacier

ASC-H: atipia de células escamosas sin poder descasianide alto grado
AGC-US: atipia de células glandulares de significadoerioi

LG-SIL : lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

HG-SIL : lesidon escamosa intraepitelial de alto grado

AIS: adenocarcinoma in situ

AC: adenocarcinoma

1.4 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

El agente responsable de las alteraciones a nv@pitelio cervical uterino es el Virus
del Papiloma Humano (VPH). La infeccién genital poPH es la infeccién de
transmision sexual mas frecuente que existe. Seilaatjue hasta el 80% de mujeres

sexualmente activas tendran contacto, en algun monde su vida, con el virus.



La prevalencia de la infeccion por VPH en chicaslestentes, sexualmente activas
varia segun la poblacion estudiada, con un range eh25-65%. Ahora bien, la gran

mayoria de infecciones por VPH son transitoriasp@ de éstas solo un 25%

produciran alteraciones citohistoldgicas, todaaselho superiores a LGSIL y/o CIN 1.

Sadlo, en un pequeio porcentaje de infecciones (A% )feccion persistira, siendo este
grupo el que esta predispuesto para el desarrellteslones de alto grado y cancer
cervical (Datos obtenidos por la Sociedad Espaiii@laginecologia y Obstetricia

(SEGO).

El cdncer de cuello uterino se inicia como unalesiisplasica o intraepitelial cervical,
afectando principalmente la union de los epiteliescamoso y columnar
correspondientes al epitelio del exocérvix y endoge respectivamente. En un
porcentaje de casos esta lesion intraepitelialueimha en forma paulatina a carcinoma
in situ, con la posibilidad posterior de rompernembrana basal y asi invadir el
estroma adyacente y convertirse en un carcinomaoimi@sor (nivel de invasién
menor de 5 mm) con menor probabilidad de comprameisos linfaticos. En esta
evolucion este tipo de tumor puede continuar siirexfion, denominandose carcinoma
francamente invasivo.

La historia natural de la lesién intraepitelial gye es muy importante por su relacion
con el tratamiento. La revision de la literatural@ tltimos cuarenta afios sugiere una
mayor probablidad de persistir o progresar entselégiones con mayor severidad

(neoplasia intracervical-CIN 111) que las de megaado de displasia (CIN I):

Para_LG-LSIL/CIN | la tasa de regresion se ha cifrado, en adolessgnimujeres

jovenes, en un 61% a los 12 meses y en 91% a |lose36s. Esta tasa de regresion es
menor conforme avanza la edad de la mujer (en esipie edad media de 32 afos se ha
visto una tasa de regresién acumulada a los dasd®i®4.9%). Por otro lado, el riesgo
de progresar a lesiones de alto grado es del 926%l en mujeres jovenes y hasta el

30% en mujeres de edad avanzada.

Para HG-SIL/CIN I+ ]as tasas no son tan buenas:

-CIN 1I: 43%-58% regresan, 22% progresan a CINCIIE, 5% progresan a carcinoma
invasor

-CIN III: 32%-47% regresan, 12%-36% progresan ainama invasor
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1.5 POTENCIAL ONCOGENICO DEL VPH

Las evidencias clinicas y microbiolégicas que suate el potencial oncogénico de
algunos tipos de VPH son indiscutibles. La relaaétre persistencia de VPH de alto
grado entre 6-12 meses, y la aparicion de CIN, ila sonfirmada en numerosos
estudios™,

Los conocimientos acerca de la interaccion entrafieccion persistente VPH vy el
posible desarrollo de lesiones precancerosas \ec@enital se basan en el estudio del
carcinoma de cérvix, cuya relacion con la infeccpor tipos de VPH de caracter
oncogénico se apoyan en evidencias muy solidaso€dltimos afos, se ha planteado
un paralelismo entre dicho modelo clinico-patolégig el desarrollo de lesiones
similares en vagina, vulva y region anal. Si blanmplicacién del VPH en la aparicion
de estas neoplasias, por ser mucho mas recientega smlo documentada de un forma

tan abrumadora como en el caso de las lesionesa@ies:

GRAFICA 1. Tipos de cancer inducidos por VPH.

Cervix
Anus
B HPV-Induced|
Vagina/ulva o Total
Panis ]
Mouwth
Throat I |
0 100,000 200000 300,000 400000 500,000

El grafico muestra el nimero de casos anuales de diferentes tipos de cancer en el mundo. La
fraccion de los casos de cancer que se estima son inducidos por VPH se muestra en rojo. Por
ejemplo, casi todos los casos de cancer cervical se cree que estan causados por VPH.

The global health burden of infection-associated cecers in the year 2002»Int. J.
Cancer 118: pp. 3030-44.



Los diferentes tipos de VPH presentan potencialesogénicos distintos. La gran
mayoria de los canceres genitales contienen sdegahe los VPH 16, 18, 31, 33 0 45.
Por el contrario, las lesiones intra-epitelialeiitpeas o de bajo grado expresan
normalmente VPH 6 y 11, y es raro que se asocieamaformacion maligna.

La progresion de lesiones cervicales asociadas ld Nd&sta la aparicion de cancer
invasivo, es un hecho poco frecuente y que se rddsalentamente, normalmente tras
varias décadas de infeccion, y que es reversibleeabs durante las primeras fases de
la progresién tumordf.

En el proceso de carcinogénesis, interviene tanitaféccion persistente por VPH como
la acumulacién de otros cofactores (mutacionestmpasé toxicos, factores hormonales,
etc. ..) Entre estos factores, se considera gpeekencia de dos proteinas virales, E6 y
E7, que se expresan de forma invariable en los resngenitales, es imprescindible

tanto para la induccién como la perpetuacién dedtipo tumoraf®.

1.6 FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE CUELLO
UTERINO

El cancer de cuello uterino y las lesiones premakgse comportan como una
enfermedad de transmision sexual, asociada especitd a la infeccion por el VPH.
Los factores de riesgo estan relacionados con teaistacas tanto del virus como del

huésped e incluyen:

1.6.1 NUMERO DE PAREJAS SEXUALES
El factor de riesgo Unico mas claramente estaleesdel nimero de parejas sexuales a
lo largo de la vida, segiin multiples estudios efjered®?° habiéndose obtenido los
mismos resultados en estudios sobre poblacién hirastif>
Otros autores también han demostrado que el nudegparejas de la pareja de la mujer
también se asocia con su riesgo de infeccién p®t*¥/Rs decir a mayor promiscuidad
del varén mayor riesgo para sus parejas sexuales.
Un intervalo corto que transcurre desde que seaeolaopareja hasta que se mantienen
relaciones sexuales también incrementa el riesgimfdecion por VPH en mujerés

Un estudio reciente de infeccion por VPH en mujeadslescentes mostro que un
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incremento medio de mas de 1.5 afios de edad emdmpnasculina conferia un riesgo
doble de detectar ADN del VPH en las mujétes

1.6.2 EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL
El inicio temprano implica la aparicidon de multipleompafieros sexuales, con la mayor

probabilidad de exposicién el VPH que ello implica.

1.6.3 ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL
La infeccion por Herpes simple y la infeccion parT@achomatis también se asocian
con cancer cervical.
Un anélisi§> demostré que la infeccién previa por virus delpesrsimple tipo 2 se
asociaba con un incremento de dos veces el riesgardinoma escamoso de cérvix en
paciente con infeccion por VPH.
La infeccion por C. Trachomatis también se asocia aiesgo similar de cancer de
cérvix’®. También se asocia con una infeccién por VPH n#sigiente, que puede
contribuir al aumento de riesgo de complicaciorigscas en individuos coinfectados
por C. Trachomatfs.
Los pacientes inmunodeprimidos y los seropositivoara el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) tienen alto riesgmto de infeccion por VPH como
de enfermedad asociada al VPH.
Los niveles altos de mRNA del VIH, asi como el o de CD4 < 200 células por
mm®, se asocian con infeccién incidente y persisteletd/PH, aunque la asociacion
con infeccién incidente fue mas fuéfte
Entre las mujeres con VPH oncogénico, las mujetespositivas con bajo recuento de
CD4 estan mas predispuestas que las mujeres Viekinag o las mujeres VIH-
positivas con alto recuento de CD4 a desarrollsiotes tumorales superficialmente
infiltrantes de cérviX.



1.6.4 PARIDAD
Se ha establecido que mujeres con dos 0 mas tjentun riesgo 80% mayor respecto
a las nuliparas de presentar lesion intraepiteBal.cree que la inmunosupresion del
embarazo o los cambios hormonales podrian aumiansaisceptibilidad a la infeccion
por VPH.

1.6.5 TABAQUISMO
El efecto del tabaco en la infeccion por VPH y e$atrollo subsecuente de displasia y
neoplasia sigue siendo controvertido. Existen daowergente de que el tabaco
interfiere con la historia natural del VPH, pormejdo, incrementando la probabilidad
de que el virus persista mientras se prolonga Isiramniento. La progresion de la
displasia parece estar asociada con el tdBaco
Fumar es un cofactor establecido del VPH en elrdeka de carcinoma escamoso
cervical y vulvar, y puede influir en el riesgoraviés de una via inmunosupresara
En algun estudio, sin embargo, no se ha encontemdciacion consistente entre
adquirir el VPH y el tabaca

1.6.6 ANTICONCEPTIVOS ORALES
La evidencia para la asociacion entre el cAncesuédio uterino y los anticonceptivos
orales u otras hormonas anticonceptivas no es ebampénte consistente. Varios
estudios han investigado a mujeres positivas pBtd $in encontrar asociacion con este
factor. Se plantea que esta asociacién con el céee probablemente mas una
relacién con el comportamiento sexual que por efdicecto.
Un estudio multicéntrico realizado por la IARC, entté que el uso de anticonceptivos
orales por menos de cinco afios no se relacionabdaqaresencia de cancer de cuello
uterino. El riesgo aumentd para las pacientes gueéban entre cinco y diez o mas
afios*®



1.7 INFECCION POR VPH. VIROLOGIA DE LOS
PAPILOMAVIRUS

Los VPH son virus ADN de doble cadena, de 52-55denmdiametro y no encapsulados.
Disponen de una cubierta o capside icosaédricanueelve el genoma. Dicha capside
estda compuesta por dos proteinas codificadas pairgsd: la proteina estructural
principal L1 (559 KDa), que representa el 95% deduauctura total del virion, y L2,
una proteina estructural menor (76 KDa).

Las diferencias genotipicas entre los diferenfgsstde VPH vienen marcadas por los
diferentes aminoacidos que constituyen la protdiha(que posee ademas efecto
antigénico). Son las caracteristicas de esta patas que hacen que el virus pueda ser
tratado como de “bajo o alto riesgo”.

Histéricamente, los VPH estaban incluidos dentrolade Papovaviridae, junto a los
poliomavirus, pero su biologia y organizacion geaétdiferente, ha conducido a
separarlos en la familia de los Papillomavirifae

El nimero de genotipos identificados es crecientéas(de 200), aunqgue muchos de
ellos no han sido caracterizados por completo.d8ntificacion se basa en estudios de
homologia de ADN, bien por técnicas de hibridacdncomparacion directa de
secuencia8. Por definicién, un tipo nuevo tiene mas de 10%diferencias con
respecto a cualquier otro previamente caracterizaddas secuencias de ADN de 3
genes de VPH (E6, E7 y L1). Las diferencias de % 90<2% se definen como subtipo

0 variante, respectivamente.

El estudio filogenético de los distintos tipos d®H/ ha permitido agruparlos en
supergrupos. Atendiendo a su tropismo por difesentgidos y su capacidad
oncogénica, los VPH se dividen en tres grdfague abarcan la totalidad de los tipos
conocidos. Asi, es posible dividirlos en VPH cut@)emucosales y asociados a

epidermodisplasia verruciforme (EV).
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TABLA 2. Principales grupos de VPH

VPH cutaneos (VPH-cut) 1, 2,3,4,7,10, 26-29,48] 49, 57, 60, 63, 65,75...

VPH mucosales (VPH-mug)Alto riesgo

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59%69,7-3,82...

Bajo riesgo

6, 11, 13, 26, 30, 32, 34, 40, 42-44, 53-55, 62664 70,72,81...

VPH asociados a EV (VPH-5, 8-10, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 47, 50, ...
EV)

1.8 PATOGENIA

El virus del papiloma es muy especifico de espegi®o se ha observado nunca
infeccidon fuera de los tejidos del huésped. Swouital se concluye solo en epitelios
escamosos muy diferenciados, lo que explica queeriaya conseguido su crecimiento
en cultivos celulares, donde no se completa laesipmn de genes tardios y la
produccion de viriones.

Los VPH son virus epidermotropos, con afinidad pazadad para infectar cualquier
tipo de epitelio escamoso, en localizacion cutdmeaucosa. La infeccién aparece casi
siempre por contacto directo con individuos quesg@méan lesiones asociadas por el
VPH clinicas o subclinicas, o indirectamente a ésawe superficies u objetos
contaminados (gimnasios, piscinas...) en el casa g&atologia genital por VPH, debe
considerarse la transmision sexual como via prahgigasi exclusiva de contagio.

Se calcula que tras un unico contacto infectaatpokibilidad de contagio seria de un
50% en el varon y un 70% en la mujer. Ademas, exuémte las auto-inoculacion del
virus a partir de lesiones visibles a la piel oguii, sobretodo en verrugas ano-genitales
y digitales.

La alta contagiosidad de los VPH puede explicadesn@s por su resistencia al calor y
la desecacion debido a la ausencia de cubiertane@xtéstas observaciones justifican la
alta tasa de recidivas de la infeccion \\BHel hecho de que ningtn tratamiento de los
habitualmente utilizados sea capaz de preveniatesinision futura del virds
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1.9 RESPUESTA INMUNITARIA

Los niveles de ADN-VPH pueden fluctuar a lo largold infeccion, por encima y por
debajo del nivel de deteccién de la técnica utlizay es por tanto posible que la
infeccidn VPH escape al diagnostico de los testserciales. Ademas, una reactivacion
podria elevar los niveles de ADN viral al mismoeiigue tras una infeccion inicial, por

lo que ambas situaciones serian indistinguibles.

Las infecciones por VPH son persistentes, lo qde@nque el virus es capaz de escapar
de los mecanismos defensivos del sistema inmurcafg?

Tras la infeccidn inicial, s6lo la mitad de las emes desarrollan anticuerpos detectables
frente al VPH; ademas en niveles bajos y con esiagsacidad de proteccion. Puede ser
éste un factor fundamental que posibilite el acaksta suficiente cantidad de viriones

a las células epiteliales susceptibles

En el mismo sentido, y al contrario que otras icifl@ees virales, VPH no provoca una
fase virémica inicial que desencadene una respirestme a nivel sistémiéb

Asi, la inmuno-vigilancia local clasica, incluyendos procesos de presentacion
antigénica local y la respuesta defensiva a nieelod ganglios linfaticos regionales
guedaria restringida o eliminada, con lo que sepcomete la activacion eficaz del

sistema inmurfé.

A pesar del éxito de estos mecanismos de evasidosiglema inmune por parte del

VPH, existen indicios de que, en la mayoria dedasos, el huésped es capaz de
desarrollar una respuesta inmune eficaz. Dos t#olas verrugas cutdneas regresan
espontaneamente en dos afnos, y las lesiones wedies desaparecen muchas veces de

forma simultanea.

A pesar de la elevada prevalencia de infeccionvigti, cerca del 90% de mujeres con
infeccidn detectable presentaran aclaramiento ¢speo entre 1 a 3 afios después.
Ademas, es conocida la predisposicion de los peseron defectos en la inmunidad

celular al desarrollo de infecciones persistentesligicamente severas por VPH,

mientras que las alteraciones en la inmunidad halnmorse asocian a dicho rie§go

~12 ~



Las infecciones latentes por VPH se definen conqeelaistencia del ADN viral en un
epitelio aparentemente normal desde el punto da el@gico y citoldgico, con lo que
permanece a salvo de la deteccion del sistema ieypnede reactivarse en el futuro.
En la actualidad, solo existen evidencias indisectecerca de la capacidad de
reactivacion del VPH en humanos. Asi, se ha obderiareactivacion de infecciones
latentes por VPH en pacientes, inmuno-deprimidosr (MIH o trasplante de

6rganod®***, y el mismo proceso podria ser posible en msjem@uno-competentes.

Ademas, la reactivacion de infecciones antiguas WeH oncogénicos puede ser
posible en pacientes en tratamiento farmacolégicunosupresor, o que se co-infectan
por nuevos genotipos virales. En todo caso, losamsmos por los que el VPH sale o

entra de la latencia permanecen sin aclarar.

1.10 DIAGNOSTICO Y DETECCION DE VPH

Las infecciones genitales de VPH pueden distribuaisipliamente sobre piel genital y
superficies mucosas, y la transmisidon puede ocauitfque no se tengan sintomas
visibles.

Una infeccion persistente por los VPH conocidos @dde alto riesgo” es un factor
importante en la mayoria de los casos de canceicakrEl desarrollo del cancer
cervical inducido por VPH es un proceso lento gaeegalmente tarda varios afnos.
Durante la fase de desarrollo, las células precasas pueden ser detectadas por una

citologia o prueba de Papanicolaou.

CITOLOGIA CERVICO-VAGINAL

La citologia es el estudio de células individuade® tiene el propdsito de detectar

anormalidades morfoldgicas de las células exam#gda provienen de la descamacion
de superficies epiteliales, liquidos corporales olstienen por aspiracién con aguja.

La citologia cervical, cérvico-vaginal o prueba Eapanicolaou estudia las células
exfoliadas de la union escamo columnar del cueioino y ha sido durante afios el

principal método de busqueda de cancer cérvicanoteampliamente reconocido por
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programas de control y prevencion de cancer contesirgque ha reducido la incidencia
y mortalidad por cancer de cuello uterino.

Ademas de la deteccion de lesiones premalignas ligmaa, la citologia cervical
proporciona informacién sobre la presencia de roiganismos.

El éxito de la citoldgica cervical como método dmizaje para la deteccion del cancer
de cuello uterino se basa en décadas de experiemaa uso, el bajo coste del examen,
la relativa simplicidad del método y su alta esfedad

La citologia ginecologica comienza, en sentidoiastr en 1943 con George N.
Papanicolaou y actualmente la citologia cervical tiacion de Papanicolaou constituye
el método por excelencia para la deteccion tempieheancer de cuello uterino.

Un punto importante es reconocer que la citologievical no es un procedimiento
diagndstico por si solo, por lo cual es necesarmlgs cambios citologicos anormales
encontrados a través de ella sean confirmados fpos medios de diagndstico mas
especificos, como la colposcopia y la biopsia caivi

Debe recomendarse la toma anual de la citologigicedr con la posibilidad que

después de tres resultados negativos se puedanagspaada tres afos.

PROCEDIMIENTO

La citologia cervicovaginal consiste en extendea oruestra de las células epiteliales
que recubren tanto el area endocervical como laezxiwal; a veces se hace extendido
de los fondos de saco vaginal.

Estas células quedan fijadas en una lamina podtmppara ser sometidas a un proceso

de tincion, el cual permite visualizarlas con etmscopio.

TOMA DE LA MUESTRA

Visualizacion del cuello uterino mediante la colbéa de un espéculo: la zona de
transformacion (unién del exo y endocervix o ung@eamo columnar) es donde mas
frecuentemente se origina el cancer de cuellondepor lo cual debe ser el sitio de
toma de la muestra.

Tras ello se desliza la espatula de madera o qast la superficie de la porcidon

externa del cuello (exocervix) para obtener célyldsego, se introduce un cepillo o

hisopo a través del orificio cervical para obter@&ulas del canal (exocervix).
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La muestra obtenida del cuello uterino debe exteseden el portaobjetos, no frotarla y
fijarla inmediatamente con un spray fijador patalogias evitando asi el secado al aire
gue provoca distorsién celular y altera la evaliracie las células.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS
La tincidon de Papanicolaou es un método de tinpidiicromico con el que se busca
obtener contraste entre el ntcleo y el citoplasenkasl células.

Grupo de células cervicales
normales a la izquierda y
células infectadas con VPH a la
derecha. Estas con VPH
muestran formas tipicas de

coilocitos: nucleos aumentados

X2 0 X3, e hipercromasia.

INFORME DE RESULTADOS

Los cambios encontrados deben ser informados [@joldsificacion del Sistema
Bethesda que fue desarrollado por un grupo de ®gen Citologia, Histopatologia y
ginecologia en 1988 y ha sido objeto de dos ravesigposteriores.

En términos generales el resultado de una citolagievical debe proporcionar
informacion sobre:

- Laidoneidad de la muestra enviada, es decir Sia¢isfactoria o Insatisfactoria
para el estudio debido a la celularidad observagi@sencia de material extrafio
en la muestra que dificulte la interpretacion deisma.

- La presencia de infecciones (vaginosis bacteriaicamonas, clamydia...)

- La presencia de anomalias de las células epitli@le sistema de Bethesda
define una clasificacién general que incluye:

1. Negativo para Lesion Intraepitelial Escamosas (LdBYlalignidad: cuando no

existe ninguna anomalia en las células epiteliales
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2. Anomalia en Células epiteliales: cuando se ideatifilteraciones celulares de
lesiones premalignas o malignas en las célulasmesas 0 en las células
glandulares.

Dentro de lagnomalias en las células escamosdistinguimos dos categorias:
-Lesioén Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LES LG-SIL) que incluye
los casos con infeccion del VPH vy los asociadosplakia leve o CIN |.
-Lesioén Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (L{IEA HG-SIL) que incluye
los casos con cambios celulares que sugieren siapfaoderada (CIN 1),
severa y carcinoma in situ (CIN 111).

Dentro de lagnomalias en las células glandularegistinguimos:

-AGC-US: atipia de celulares glandulares

-AIS: adenocarcinoma in situ

-AC: adenocarcinoma

La clasificacibn de Bethesda incluye la categogaG#lulas Escamosas Atipicas o
ASCUS cuando los hallazgos citologicos son de Sogwmio indeterminado. Este
término no se emplea como diagnostico de entidespircifica. El informe debe incluir
una recomendacién sobre las acciones que pueddarayaeterminar el significado de

las células atipicas (por ejemplo: atrofia por degion hormonal).

LIMITACIONES DE LA CITOLOGIA

La citologia cervical, a pesar de su demostraddidadh de deteccidn y su papel en la
reduccion de la mortalidad de cancer de cuellandgecomo todo test de muestreo, esta
limitada por resultados falsos positivos y falsegativos.

Hay varios factores que influyen en la obtencionfaleos negativos que en general,
incluyen errores en la toma y procesamiento deuastna o errores en la busqueda e
identificacién de las células malignas y en surprtacion. Existe cierto grado de
acuerdo en atribuir una tercera parte de los st falsos negativos a errores de
lectura e interpretacion de las muestras de lataoay, las dos terceras partes restantes
a fallos en la toma de la muestra.

Con el proposito de reducir los falsos negativoseyorar la prueba de Papanicolaou se
han desarrollado nuevas técnicas, entre ellasceeetma la Citologia Liquida.
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CITOLOGIA LIQUIDA

La citologia liquida es una nueva técnica pararetgsamiento de las muestras de la

citologia en la cual, la muestra se obtiene comdaetitologia convencional pero se
utiliza un dispositivo de toma al que se puede dggfer el cepillo; pero a diferencia de
la citologia convencional en la que se realiza xkralido inmediatamente en el
portaobjetos, en este método el extremo del cegdiéprendido se introduce en una

solucidn fijadora en donde se conservan y dispdesacélulas.

Debido a que la muestra es fijada inmediatamerdpuss de su recoleccion y que en el
proceso se elimina materiales que puedan oscutacevaluacién de las células
epiteliales, hay pocos artefactos en la morfolagialar. La ventaja que se ha obtenido

con este método es la reduccion de las muestrdsdnadas.

DETECCION VPH

La presencia del VPH dentro de las células dekkpitervical, se lleva a cabo a través
de técnicas de biologia molecular.
Se pueden dividir en dos grandes grupos:

1. Deteccion de ADN viral no traducen actividad virica, solo confirman la
presencia del virus. No permiten conocer cargd. \#@n dos:

*Captura de hibridosCuando la muestra presenta infeccidn virica edywre un

hibrido RNA-DNA que es capturado por un anticuegppecifico frente a ese hibrido y
detectado mediante reaccion tipo ELISA. Se suetdizar dos tipos de sondas; una
para detectar genotipos de bajo riesgo y otra fmmade alto riesgo. Cada sonda

identifica un niumero determinado de virus, porue @sta técnica no es tipo especifica.
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Un resultado positivo significa que en la muesag Wirus, de alto o bajo riesgo segun

la sonda, pero no sabemos cuantos hay ni que gersa.

*Reaccion en cadena de la polimera@@CR): Técnica que consiste en

multiplicar el segmento ADN que se busca, si esésgnte en la muestra. Es muy
sensible (capaz de detectar la presencia del girbgjas concentraciones). Permite el
genotipado viral (saber qué tipo de virus tenenmol& enuestra).

2. Deteccion de ARNm EG6/E7 viral establecen actividad virica oncogénica y

permiten conocer la carga viral.
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1.11 INDICACIONES DEL ANALISIS DEL ADN DEL VPH

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un virus AD#dy lo que la mejor forma de
diagnosticarlo es mediante una técnica de ADN; pemnita diagnosticarlo en fase
latente pudiéndonos anticipar a las lesiones pigned o malignas varios afios.

La deteccion de ADN del VPH se considera que pussfeltil en las siguientes
situaciones clinicas: en pacientes con citologiacélilas escamosas atipicas de
significado indefinido (ASC-US) y en el seguimierte pacientes que fueron tratadas
de lesiones intraepiteliales. Ademas, existen otralcaciones mas relativas de
deteccion del ADN del virus del papiloma humano gekan expuestas a continuacion,
siempre combinadas con la citologia.

La Asociacién Espafiola de Patologia Cervical y Gstppia (AEPCCJ en su
congreso del afio 2006 establecio unas indicacipaesel analisis del ADN del VPH:

INDICACIONES DE LA DETECCION DEL ADN DEL VPH SEGUNA AEPCC

Mujeres con citologia de ASC-USAproximadamente un 50% de los ASC-US
se relacionan con el virus del papiloma humandtderi@sgo oncogénico (VPH-AR) vy,
por tanto, esta indicada la colposcopia con etléirpoder descartar lesiones escamosas
intraepiteliales de alto y bajo grado.

En mujeres con citologia de ASC-US y ADN-VPH negatnho esta indicada la
colposcopia, pues esta suficientemente documenfaedcaitologias de ASC-US vy test
de ADN-VPH negativo no se relacionan con lesioresaltb grado.

Mujeres con citologia de lesion escamosa de bajoagio (LSIL) en la
posmenopausia.
La deteccion del ADN-VPH puede ser Gtil en mujeres/ores posmenopausicas y con
citologia de LSIL con el fin de seleccionar a la® gequieren un estudio diagndstico

mas complejo.
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Seguimiento de pacientes con LSIL confirmado poribpsia, seleccionadas
después de colposcopidPara analizar el aclaramiento de la infeccioreyotler a la
paciente al programa de cribado o, si persistierdP1-AR, repetir citologia y test
ADN-VPH al afio.

Seguimiento del control de curacion post-tratamiemt de lesiones
intraepiteliales. El test de ADN-VPH junto a la citologia puede edthr
tempranamente una persistencia o recidiva de &raefiad.

La negatividad absoluta permite pasar a la mujpragrama de cribado.

Cribado primario en mujeres mayores de 35 afios y njeres que se
realizaron la ultima citologia hace> 5 afios.La utilizacion del test de ADN-VPH en
el cribado primario se ha planteado en mujeres mayde 30-35 afios pues a estas
edades, la prevalencia de VPH de alto riesgo omiogésta por debajo del 10% y en
cambio aumenta la incidencia de CIN Ill y neoplasia
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1.12 SITUACION ACTUAL DEL TEMA

El 8 de junio de 2006, la Food and Drug Administrat(FDA) aprobé Gardasil, una

vacuna profilactica contra el VPH comercializadaerck & Co., Inc.

La vacuna tetravalente para la infeccion VPH salisafiado mediante la obtencion
sintética de “viral like particles” (VLP’'S) de lagteina mayor de superficie (L1) del

VPH por lo que, al no contener ADN-viral, carececdpacidad infectiva.

Esta vacuna se ha probado eficaz en la profilaxig éhfeccion por los genotipos 6, 11,
16 y 18 del VPH (tetravalente) evitando, de estené la mayoria de los canceres de
cuello uterino, en torno al 70% del total y la agan de enfermedad VPH externa
(verrugas ano-genitales) por encima del 95% deotalidad, y otras patologias

relacionadas con estos genotipos viraiés

El ensayo también mostré una eficacia del 100%tdreninfecciones persistentes, no
sblo frente a las agudas. La vacuna también protegéra los serotipos 6 y 11,

causantes del 90% de las verrugas genitales.

En la actualidad, ademas de Gardasil, GlaxoSmitieklia comercializado la vacuna
Cervarix. Tanto Gardasil como Cervarix protegenti@mfecciones iniciales contra los
tipos VPH 16 y 18, causantes de la mayor partesledsos de cancer cervical.

Gardasil ademas protege contra los tipos VPH 6:ye&fbs cuatro tipos combinados

(16, 18, 6, 11) corresponden al 90% de los cascaneer cervical.

La vacuna proporciona poco beneficio a las mujeres ya estén infectadas con los
tipos VPH 16 y 18, es decir, a la mayor parte denlajeres sexualmente activas, ya que
las vacunas no tienen ningun efecto terapéuticcedakinfeccidon ya existente ni sobre
las lesiones cervicales. Por esta razon, la va@gnaecomienda principalmente a

mujeres que aun no hayan iniciado relaciones sesual
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La administracion en mujeres que hayan iniciadaciehes sexuales se correlaciona en
la gran mayoria de los casos con un descensdicagivio de su eficacia ya que, como
se comenta en los estudio de eficacia de infetifma gran parte de mujeres estan ya

infectadas por el VPH al poco tiempo de iniciavgla sexual.

Esta vacuna se ha incorporado en el calendariongfcie la practica totalidad de los
paises, incluido Espafia, donde se administra segnunidad autdbnoma en mujeres

entre los 12 y los 14 afios de edad.

La vacuna (tanto Gardasil como Cervarix) se admmanen 3 dosis a lo largo de 6 meses
Las recomendaciones de los Centros para el ConteoPrevencion de Enfermedades
(CDC) son, en los posible, que sea administradaeesonas que no hayan iniciado sus
relaciones sexuales, si bien reconoce beneficionigares hasta los 26 afos, dado que
son muy pocas aquellas que son infectadas poukbtisocgenotipos virales que cubre la

vacuna.

Puesto que las actuales vacunas no protegen aljageemfrente a todos los serotipos de
VPH que causan cancer cervical, es importanteagimbjeres sigan con las pruebas de

citologia y Papanicolau, incluso después de hawdido la vacuna.

Aunque las administraciones y empresas asegurenlagwacuna no tiene efectos
colaterales, con excepcion de dolor alrededor dedd de inyeccion, lo cierto es que
hasta la fecha en Estados Unidos han falleciddByaifias tras ser vacunadas y mas de

8.000 han sufrido eventos adversos.

En Espafia se han dado 103 alertas, con 35 caseaci@ones adversas graves con
cuadros de diarrea, dolor, sincope o convulsioMesck, asi como la FDA y la CDC

consideran que la vacuna es completamente segqtee Yo hay relaciéon de causa-
efecto. No contiene mercurio, thimerosal ni virtenaados (solo virus muertos). Merck
& Co., Inc, el manufacturador de Gardasil, conticaa las pruebas a mujeres que han

recibido la vacuna para determinar su eficaciaesahrperiodo de vida.
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Tanto hombres como mujeres son portadores del \RRira erradicar la enfermedad,
eventualmente los hombres tendrian que ser vacandldy por hoy se estan llevando a
cabo estudios para determinar la eficiencia denacnifios con la vacuna actual. En la
mayoria de los paises, las vacunas se han aprabaduonente para uso femenino, pero

en paises como EE.UU. y el Reino Unido se han apimbtambién para uso masculino.

~ 23 ~



2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El cancer de cuello uterino es el cuarto mas freteua nivel europeo y el segundo a
nivel mundial. En Espafia afecta anualmente a uh@8 eujeres, y de ellas en el afo
2005 segun el INE 594 fallecieron por esta causa.

Se ha confirmado que casi la totalidad de los aescele cuello uterino estan

relacionados con el Virus del Papiloma Humano.

En aquellos paises donde se aplican de forma pnagia las técnicas de deteccién,
principalmente la citologia, se ha visto que exista disminucién de la incidencia y la
mortalidad del cancer cervical, ya que se detesttapatologia de forma muy precoz.

Hoy en dia, la deteccion del VPH es un gran avamca la prevencion del cancer de
cuello uterino ya que permite un diagnostico prededas lesiones cancerigenas y un

buen seguimiento evitando su progresion y procuraundotal curacion.

Es por ello, que se decide estudiar que ocurrianti@run afio en las consultas externas
de ginecologia del centro de salud de Burjassalepdrtamento 6 de Valencia), en
relacion al tema de la citologia y el ADN-VPH.

Con ello se pretende mostrar el uso del ADN-VPHaetonsulta de ginecologia y los
resultados que de esta prueba se obtuvieron.

A continuacion se detalla el estudio y las conoluss que de él se pueden extraer.

HIPOTESIS

La hipotesis que se plante6 para este estudisielaprueba del ADN-VPH resultaba
atil como cribado para deteccion del cancer delewgerino en las consultas externas
de ginecologia del centro de salud de Burjassat §quellas pacientes que cumplian las
indicaciones de la AEPCC para la deteccion del AZINH.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

-Conocer el efecto de la aplicacion de las indorees de la AEPCC para la
deteccion del ADN-VPH como método de cribado pdra@émcer de cérvix en la

consulta de ginecologia de un centro de salud.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Relacionar la deteccion del VPH con:
- la menopausia
- la paridad
- la edad

- motivo por el cual acuden a la consulta de giloggia

-Determinar la positividad del ADN-VPH entre logedentes grupos de estudio

establecidos
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Descriptivo Transversal Prospectivo camgonentes analiticos.

4.2 AMBITO DE ESTUDIO

El ambito de estudio han sido las dos consultagicecologia del centro de

salud de Burjassot |

4.2.1POBLACIONDIANA

La poblacion diana de este estudio son todas lagysdcientes que desde enero
a diciembre del afio 2009 acudieron a las dos ctassekternas de ginecologia que hay
en el centro de salud de Burjassot I.
En estas consultas se atendié a una poblacion de8&866 pacientes.
Las pacientes acuden remitidas de manera ordipani@yente por los 24 médicos de
atencion primaria del centro de salud de Burjasdsdt ginecélogo del centro de
planificacion familiar de Moncada (centro de refmia del centro de salud de
Burjassot) si se ha detectado alguna anomalialdgmma en la exploracion, y pacientes
citadas para controles evolutivos por los 6 ginegdé que componen el equipo médico
de ginecologia del centro de salud de Burjassot I.
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4.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION DE LAS PACIENTES

-pacientes > 35 afos. Criterio especifico padetaccion del ADN-VPH.
-0 < 35 afos si:
-tenian citologias previas con ASC-US
-nunca se habian realizado citologia
-citologia previa normal >5 afios
-tenian antecedentes de cono cervical por patotmyiacal previa (AS-
CUS o verrugas vulvares)

-tenian antecedentes de madre con cancer de dedlitero

4.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION DE LAS PACIENTES

-paciente con cribado poblacional para el cancecéteix correcto (clinico o
extraclinico) <5 afios
-pacientes vacunadas frente al VPH

-pacientes histerectomizadas

4.2.4 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que fueron valoradas en las consultagingeologia del centro de
salud de Burjassot | (Departamento 6 de Valencigug se realizaron la prueba de
deteccion del ADN-VPH durante el afio 2009 por cuntgs indicaciones de la AEPCC
para la deteccién del ADN-VPH.
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4.2.3 TAMANO MUESTRAL

Durante el afio 2009 se atendidé una poblacién 8a@entes en las dos consultas de
ginecologia del centro de salud Burjassot |, apticalas indicaciones de la AEPCC
para la deteccion del ADN-VPH se obtuvo el tamaitestral del estudio que fue de 72

pacientes.

4.3 VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables se han recogido de la historia digioecoldgica de cada paciente
gue se encuentra en los archivos del centro.
De los factores de riesgo que se asocian al cdéleceunello uterino, el estudio se apoya
en algunos de ellos como son la paridad y los edetes de enfermedades de
transmision sexual (verrugas vulvares), y ademéasobkafiadido otras variables como
son la menopausia, los antecedentes de patologiecateprevia o cono cervical, la
edad, antecedentes maternos de cancer de cérgphg flel ultimo control citolégico.
Las hemos incluido por tratarse de criterios eg$jgesi para realizar la deteccion del
ADN-VPH.
Incluimos como variables, datos que se obtieneabsdltle historia ginecoldgica a la
paciente en la consulta.
Algunos factores de riesgo no se han incluido (monde parejas sexuales, edad de la
primera relacion sexual tabaquismo y uso de antEmtivos orales) por registrarse en
la historia de la paciente que se realiza en Rtacibn Familiar de otro centro de salud
gue es centro de referencia del centro de saluBudassot ) y no disponer de esa

parte del historial.
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VARIABLES CUALITATIVAS DICOTOMICAS

-Deteccion del VPH segun consta en la historia y de la paciente

y definida como la positividad en el resultado @erdueba de deteccion del ADN-VPH.

-Menopausia segun registro en la historia clinica de la paeiey

definida como la ausencia de menstruacion duranfeetiodo> 1 afo.

-Patologia cervical previa seguin consta en el registro de la
historia clinica de la paciente y que incluye regld patoldgico en citologias previas
definido comoASC-US (atipia de células escamosas de significado itmieo si ha

tenido antecedentes de verrugas vulvares

Ultima citologia hace >5 afios segiin consta en la historia

clinica de la paciente.

-Antecedentes de cono cervicalsegun consta en la historia

clinica de la paciente.

-Madre con antecedentes de cancer de cuello uterino

registrado en la historia clinica de la paciente.

Las variables: antecedentes de cono cervical, esdetes de verrugas vulvares y
antecedentes de madre con cancer de cuello usiestudian agrupadas como “Otros
Motivos’ por los que las pacientes acuden a consulta.
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VARIABLES CUANTITATIVAS

-Edad (cuantitativa continua): definida como la fecha de
nacimiento segun registro en la historia clinicgpresada en afnos.
En el estudio la edad se agrupa por intervalosOdafibs para facilitar el analisis de los
datos, obteniendo los siguientes: 20-30 afos, 3#A48, 40-50 afos, 50-60 anos, 60-70

afios y 70-80 afos.

-Numero de hijos o paridad (cuantitativa discreta): definida
como el nimero de embarazos a término que ha teaut mujer de las incluidas en el
estudio segun registro en la historia clinica dedaiente. En el estudio también se
agrupa por intervalos diferenciando entre las audip, las que tiene solo un hijo o las

multiparas (tienen mas de un hijo).

Al haber estudiado estas variables como grupcddd y grupos de namero de hijos,

pasarian a séfariables Cualitativas agrupadas por grupos.

4.4 RECOGIDA DE DATOS

Los datos han sido recogidos de la historia climjopa se encuentra en los
archivos del centro y organizados en una basetds daalizada con el programa Acces

version 2007.

4.4.1 INSTRUMENTOS DE MEDIDA

Los resultados tanto de la citologia como de laabdn del VPH han sido
facilitados por el laboratorio de anatomia pataldgi de bioquimica.
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4.4.2 ORGANIZACION DEL TRABAJO DE CAMPO

El protocolo de actuacién consistio en selecci@nkas pacientes que acudieron
a consultas externas de ginecologia del centrcallel le Burjassot | durante el afio
2009, procedentes de atencion primaria, del celgnalanificacion familiar o del propio
servicio de ginecologia, aquellas que cumpliarero$ para realizar la prueba de
deteccion del ADN-VPH; por lo que en la visita adsnde realizarsele la citologia se
les realizaba conjuntamente la determinacion defl Viiediante la técnica de “captura
de hibridos”.
Aquellas pacientes que obtuvieron wsultado positivoen la deteccidon mediante
captura hibrida del VPH fueron remitidas la Unidked Patologia Cervical (UPC) del
departamento de salud para desde alli continiestedlio.
Aquellas pacientes que obtuvieroesultados negativosle VPH y citologia normal

continuaron con las revisiones perioddicas gineg¢oasy

ESTRATEGIA DE ANALISIS

Comentar que los porcentajes y las relaciones dobrédatos del estudio que
mostramos a continuacion se han obtenido partidetitotal de las pacientes atendidas
en las dos consultas de ginecologia del centraldel sle Burjassot |, departamento 6
de Valencia.

El nimero total de pacientes atendidas en la ctassdé ginecologia durante el periodo
de estudio, se ha obtenido a partir del registradieision del hospital de referencia del
centro de salud de Burjassot I.

Ninguna las pacientes estudiadas habia recibidadana contra el VPH.
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ANALISIS UNIVARIANTE

Se ha realizado un Analisis descriptivo, expresatado variables Cualitativas en
porcentajes y para las Cuantitativas se obtendsamédias y desviaciones estandar.
En el estudio al ser las variables Cualitativasualifativas agrupadas por grupos, los

resultados se han expresado en porcentajes.

ANALISIS BIVARIANTE

Se ha relacionado la variable de estudio VPH candaopausia, la paridad, la edad y
los motivos por los cuales las pacientes acudarcarisulta.

Al tratarse todas las variables estudiadas de hMaesaCualitativas se ha utilizado la
prueba estadistica: Chi Cuadrado (X2)

Andlisis realizado mediante el programa estadiSR8S Version 15
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5. RESULTADOS

Durante el afio 2009 se atendieron en las dos d¢aessté ginecologia del centro de
salud de Burjassot | a 8.366 pacientes.

Las pacientes con cribado poblacional para el cadeecérvix correcto < 5 afios 0
pacientes histerectomizadas fueron 8.294, cumpd&indicaciones de la AEPCC para
la deteccion del ADN-VPH 72 pacientes (0.86%) fijumaron el tamafio muestral.

La media de edad de la muestra es 45,9 afios.

De las 72 pacientes estudiadas, sé6lo 10 obtuviegsunltado positivopara el VPH
(13.9%) y continuaron el estudio ginecoldgico enUlaidad de Patologia Cervical
(UPC).

De estos 10 casos remitidos a la UPC que fueranliasibs mediante colposcopia y/o
biopsia, 8 de ellos tuvieron el estudio negativeapaatologia cervical y continuaron
con sus controles por ginecologia, y los otrossdsaestantes fueron diagnosticados de
CIN 111y CIN | respectivamente.

De las 72 pacientes estudiadas, 62 obtuvieronteelkuhegativo para la deteccion del
VPH, pero hubo un caso de negatividad para el V&Hcttologia alterada que también
se derivd a la unidad de Patologia Cervical panatimoar el estudio, siendo éste

satisfactorio y siendo dada la paciente de alta pantinuar con revisiones periodicas.
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5.1 ANALISIS UNIVARIANTE

De las 72 pacientes estudiadas mas de la

como muestra la gréfica 2.

mitad deuéstra no eran menopausicas

No
Menopausicas
58%

GRAFICA 2.Frecuencia de Menopausia

Menopausicas
42%

N

=72

Mas de la mitad de los motivos por los que acudiannsulta las pacientes era por no

tener una citologia desde hacia méas de 5 afios semmuiestra la grafica 3.

motivo
otros, 16,67%

motivo
nunca, 15,

N=72

motivo
ascus, 8,33%

motivo =5
a,59,72%

GRAFICA 3. Frecuencia de los motivos por los quadan a consulta.

~ 34 ~



Respecto al nUmero de hijos aproximadamente ¥.spdetéa muestra eran multiparas

como se muestra en la gréfica 4.

paridadl, 16,67
%

paridad0, 11,1
%

paridad+1, 72,2
2%

GRAFICA 4. Frecuencia del nimero de hijos por paeie

Una tercera parte de las pacientes se encontnadla@&ngo de los 40-50 afios seguidas
de cerca por del rango 50-60 afios que entre meegoesentaban méas del 60% de la

muestra como se observa en la gréfica 5.

60-70 70-80 20-30
anos, 13,89% anos, 1,39% anos, 11,11%

30-40
anos, 12,50%

50-60
anos, 27,78%

40-50
anos, 33,33%

N=72

GRAFICA 5. Frecuencia de rangos de edad de lagpiasi.
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Cuatro de cada cinco pacientes estaban en eld®rteyor de 35 afios

<=35
anos, 16,67%

>35
anos, 83,33%

N=72

GRAFICA 6. Frecuencia de edad de las pacientesrtdmeomo corte los 35 afios.
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A continuacién, se detallan las variables en le®sd/PH positivos.

No asociado significativamente el VPH positivo ¢tas pacientes con menopausia

teniendo una p 0.065.

m Menopausicas B No Menopausicas

d

No Menopausicas _

10,00%

90,00%

Menopausicas

N=10

GRAFICA 7. Porcentaje de VPH positivos asociadbteaopausia.

Significativamente asociado el VPH positivo a otro®ivos (antecedentes de cono
cervical, antecedentes de verrugas vulvares y esiéetes de madre con cancer de

cuello utering con una p 0.000.

m motivoascus ®motivo>5a m®motivonunca ® motivo otros

/‘ 70,00%
motivo otros

motivo nunca _20,00%
motivo>5 a -10;00%

motivo ascus .C ,00%

L N=10

GRAFICA 8. Porcentaje de VPH positivos asociadtmsanotivos de consulta.

~ 37 ~



Significativamente asociado el VPH positivo copaaidad referida a tener uno o mas

hijos con una p 0.003.

W paridad+1l mparidad0 mparidadl

pd 50,00%
it | (Y
20,00%

paridad0O

30,00%
mmmu/!lIIIIIIIIIIII
N=10

GRAFICA 9. Porcentaje de VPH positivos asociadasiahero de hijos por paciente.

El 80% de la muestra se encuentra entre 30 y 58 afio

m 20-30afios m30-40arfios m40-50anos
/ 30,00%
wsoarcs | (R
50,00%
oy
20,00%
20-30anos

GRAFICA 10. Porcentaje de VPH positivos asociadws aangos de edad.
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No se hallaron diferencias en el grupo de edadalgres y menores de 35 afios como

muestra la grafica 11.

m>35anos MW<=35anos

/ 50,00%

<=35 afos _

50,00%

>35 afnos

N

10

GRAFICA 11. Porcentaje de VPH positivos asociadtus 85 afios.
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5.2 ANALISIS BIVARIANTE

Los valores de “p” < 0.05 se consideran estadistente significativos.

Se observa una relaciérestadisticamente significativa P= 0.000, entr&/RH
positivo y el motivo “otros” (antecedentes de caeovical, antecedentes de verrugas

vulvares y antecedentes de madre con cancer de ateiino). Tabla 1

VPH
Positivo Negativo
Motivos de N % N %
consulta
total
Mas de 5 1 10 42 67,7 43
anos
ASCUS 0 0 6 9,7 6
Otros 7 70 5 8,1 12
Nunca 2 20 9 14,5 11
Revision
Total 10 62 72
Chi cuadrado P
25,7 0.000

TABLA 1. Pacientes infectadas por VPH segun motivos dsutian
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Relacion entre él/PH positivo y paridad referida a tener un hijesestadisticamente
significativaP= 0.003. Tabla 2.

VPH
Positivo Negativo
Paridad N % N %
total
0 Hijos 2 20 | 6 9,7 8
1 Hijo 5 50 | 7 11,3 12
Mas de 1 hijo| 3 30| 49 79 52
Total 10 62 72
Chi cuadrado| P
11,4 0.003

TABLA 2. Pacientes infectadas por VPH segun paridad
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Relacion entre eVPH positivo y menopausiacomo la frecuencia minima esperada es
4,17 se utiliza la correccién de continuidad dee¥atonde la P= 0,065 por lo gue

hay relacién estadisticamente significativBabla 3.

VPH
Positivo Negativo
Menopausia| N % N %
total
Si 1 10 | 29 46,8 30
No 9 90 | 33 53,2 42
Total 10 62 12

Chi cuadrado| P

4,8 0.029

Correccion P
por

continuidad 0.065

TABLA 3 Pacientes infectadas por VPH segun menopausia
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Relacion entre eV/PH positivo y rangos de edad parala edad< 35 afios como la
frecuencia minima esperada es 1,67 se utiliza [@amorreccion el test exacto de
Fisher donde la P= 0,009 por lo querkdacién esestadisticamente significativa. Tabla
4.

VPH
Positivo Negativo
Corte de N % N %
Edad
total
<= 35 afios 5 50| 7 11,3 12
>35 afos 5 50| 55 88,7 60
Total 10 62 72

Chi cuadrado| P

9,3 0,002

Correccion P

por Fisher
0.009

TABLA 4. Pacientes infectadas por VPH segun rango de edad
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6. DISCUSION

En 2006 y con el fin de racionalizar el uso debado del cancer cervical en Espania, se
publicaron las recomendaciones del nuevo protodelcacribado desarrollado por la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricidslaciacion Espafiola de Patologia
Cervical y Colposcopia, Sociedad Espafiola de Gjtaly la Sociedad Espafiola de

Anatomia Patol4gi¢a

La aplicacion de las indicaciones de la AEPCC peamdeteccion del ADN-VPH en la
poblacion atendida en las consultas de ginecoldgiiaentro de salud de Burjassot I,

afecta solamente a un 0.86% de la poblacién queeaas estas consultas.

El porcentaje de positividad al VPH que se obtiessimilar al de otros estudios como
son los de San Jos¥ en 2003 yGonzaleZ en 2005 (3.4% y 10% respectivamente)
aungue en ellos la deteccion de VPH se aplicara anayor nimero de mujeres.

Destacar que en los estudios anteriores se ldgadaldeteccion del VPH a todas las
pacientes incluidas en el estudio sin seguir ldseationes de la AEPCC que fueron las
gue se siguieron en este estudio, por lo que exmnstaliferencia destacable en cuanto al

tamafo muestral.

En el estudio dédgica™ en 1992, a diferencia de los otros dos anterisesnuestra
los porcentajes de positividad diferenciados engdopgos: los obtenidos entre pacientes
con alteraciones en la citologia y/o factores asgo (11%) y las pacientes con
citologia normal (17%). Si se realiza la companaalél presente estudio con el grupo
gue tiene alteraciones (que es una de las indiwesioeflejadas por la AEPGCse
observa un porcentaje de positividad similar puegte se puede comparar con las

caracteristicas de la poblacidon de estudio dekptedrabajo (13,8%).

Se han buscadestudios descriptivosprevios sobre la positividad del VPH vy relacion

con las variables estudiadas, algunos de los csalesan a continuacion:

-se observan diferencias con el estudio de G. ©@¥feespecto a la positividad del VPH
en los rangos de edad posiblemente debido al padstddio (Venezuela), que como ya

apuntaba Gonzal&% era un factor de riesgo para la infeccién por VPH
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-respecto al estudio de C. Gonzalerlestacar que los porcentajes de positividad que
refleja han sido obtenidos por analisis de otrambbes como el tabaquismo, la toma de
anticonceptivos orales y el numero de parejas $exuao analizadas en este estudio.

-comparandolo con el estudio de G. Pié6se observa una positividad mayor
posiblemente debido a que todas las pacientasidiasl presentaban alteraciones en la

citologia, lo cual difiere de algunos de los crasmde la AEPCC.

-el estudio de M. Martiné? realiza la deteccion del VPH en pacientes que fdm s
tratadas de patologia cervical previas (criterioAdePCC para deteccion del ADN-
VPH), pero centra su objetivo en la prevalencidodealistintos serotipos virales, lo cual
no ha sido valorado en el presente estudio.

-comparando con el estudio de L. Contréreesaltar que la principal diferencia entre la

positividad es debida a que se ha realizado empaiplacion latinoamericana.

-en el estudio de X. Castéflsa la hora de realizar la determinacion del VPHada

comunidad autébnoma se citan las diferentes indioasi de la AEPCC.

-el estudio de J. Orfibasa la deteccion del ADN-VPH en una de las indbcas de la
AEPCC (citologia alterada por ASC-US).

Se han comparado los resultadosai€llisis bivariante con los obtenidos con estudios

previos que se detallan a continuacion:

-En el estudio de JY. Parkse concluyé que la menopausia era un factor dgaipara
la persistencia y recurrencia con P=0.012, porue go coincide con los resultados
obtenidos en el andlisis bivariante, posiblemermgye la muestra es pequefia y la

potencia estadistica es baja.

-La relacion en VPH positivo y rangos de edad ¢ésdésticamente significativa en el
corte de edad 35 afios, por lo que coincide con los resultaddsestidio de JC.
Sepllved®, en el que concluyeron que la prevalencia defecaiin por VPH tenia un
predominio significante en pacientes con edadepoamdidas entre 15 y 35 afios con
P<0.05.

-La relaciéon VPH positivo y paridad (referida altener un hijo) estadisticamente

significativa no coincide con lo detallado en el de M. Hernandez-Valencdfaya
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gue en los resultados se concluy6 que de los &t riesgo analizados demostraron
diferencias estadisticamente significativas en @mero de gestaciones 2; el
porcentaje de pacientes con nimero de gestacioBesscila entre el 75% vy el 87.5%
segun si hablamos del grupo de casos o contradesey presente estudio el porcentaje

de gestaciones 1 era menor.

-La relacion entre VPH positivo y paridad y VPH iies y motivos por los cuales las
pacientes acuden a consulta son estadisticameagrtdicsitivas coincidiendo con los

resultados del estudie JA. Suaré? en el que concluyeron:

- Los antecedentes de infeccién cervical viral porHVBRrerrugas vulvares)
constituian un factor de riesgo significativo cora{P<0.05)

- Los antecedentes de enfermedades benignas ded atedino resultaron ser un
factor de riesgo significativo con una (P<0.05)

- Los antecedentes patolégicos familiares de cardeico- uterino no resultaron
ser un factor de riesgo significativo (P>0.05)

- Los antecedentes citolégicos patoldgicos de lagpts resultaron ser un factor
de riesgo significativo (P<0.05)

- La relacién entre la paridad (multiparas y nulippr@oncluyé que la

multiparidad constituye un factor de riesgo siguifivo (P<0.05)

-En el estudio de P. Aco8tase confirmé la asociacién significativamente esticH
entre el VPH positivo y la multiparidad P<0.05, twal difiere del resultado
estadisticamente significativo obtenida de la iéla&PH positiva y paridad (referida a
tener un hijo). Resaltar que el estudio se reaiz@oblacion latinoamericana y que las

¥, partes de ella presentaba un namero de pappesi@ua tres.

-Estudios como el de S. Vaccarfdya ME. Sarkol&® concluyeron que no habia relacién
estadisticamente significativa entre las paciegies tuvieron mas de un hijo y la
incidencia de infeccion por VPH, lo cual coincidendos resultados obtenidos en el

analisis bivariante.

-La relacion estadisticamente significativa erdrenultiparidad y el riesgo asociado a la

infeccién por VPH presente en diferentes estudasacel de MA. De Boéf, CH.

~ 46 ~



Sierra-Torre®y Z. Nowak® no que coincide con los resultados del anélisiartznte,

ya que la relacién es estadisticamente signifiaadivhablar de paridad referida a tener
un hijo. Hay que tener en cuenta que de estoesteslios dos de ellos se realizaron en
paises subdesarrollados (Jakarta, Indonesia) yereberb se centraba en ambito

hospitalario y en pacientes embarazadas.

-La presencia de infeccion por VPH fue mas elevat#as pacientes jovenes, aunque
también se observé una frecuencia alta en paciel#awnediana edad descrita en el

estudio de JO. Thom¥soincide con los resultados del andlisis bivagant

LIMITACION DEL ESTUDIO

Con este estudio, se ha intentado describir iaaagdn de la prueba del ADN-VPH a
la poblacion que se atiende en las consultas decgimgia de un centro de salud
aplicando las indicaciones de las AEPCC duranteaniodo de un afio y relacionar los

resultados obtenidos con las variables registradda historia clinica.

La primera limitacion es el tamafio muestral obtemd tan solo 72 pacientes que es un

factor que seguro que condiciona todos los resedtad

Otra limitacion es que para valorardansibilidad de la prueba de ADN-VPH como
cribado en la deteccion de cancer de cuello deuser deberian haber remitido a la
unidad de patologia cervical todas las pacientdsidas en el estudio, no so6lo aquellas

con resultado positivo.
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/. CONCLUSIONES

Las conclusiones que podemos extraer del estudii@ado son:

Las indicaciones de la AEPCC para la detecciéonviRi como método de cribado
para el cancer de cérvix en la poblacion estudiadacentran significativamente en

pacientes:

-n0 menopausicas.

-acudian a la consulta porque hacia mas de 5 aosase realizaban revision.
-tenian mas de un hijo.

-en el rango de edad > 35 afios.

La deteccion de casos VRidsitivosen las consultas de ginecologia del centro delsalu
de Burjassot | cuando se aplican las indicaciomel (AREPCC es similar a la de otros

é3,14

estudio y Se centran en pacientes:

-n0 menopausicas.

-que acudian a consulta por “otros motivo@ntecedentes de cono cervical,
antecedentes de verrugas vulvares y antecedentesades con cancer de cuello

utering.
-tenian un hijo.

-edad igual o inferior a 50 afos.

En elandlisis bivariante se han obtenido diferencias estadisticamentefisigtivas al
relacionar el VPH positivo con la edad tomando carode < 35 afios, la paridad
referida a tener un hijo y el motivo entendido cofatsos motivos" (antecedentes de
cono cervical, antecedentes de verrugas vulvasedecedentes de madre con cancer de
cuello utering. Por el contrario, no se obtiene diferencias ediadfaente significativas

al relacionar el VPH positivo con la presencia asapausia.
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