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Prevalencia del virus del
papiloma humano en una
muestra de poblacion urbana
en la ciudad de Zaragoza

Prevalence of human papilloma
virus in a random sample

of an urban population in the
city of Zaragoza (Spain)

RESUMEN

Objetivo: Valorar la prevalencia del virus del
papiloma humano (VPH) en una muestra de
poblacion urbana en la ciudad de Zaragoza.

Sujetos y métodos: Estudio basado en 298
pacientes reclutadas en centros urbanos de
diagnostico precoz de cancer genital femenino y en
consultas de anticoncepcion de la ciudad de
Zaragoza. Se excluyen los casos con citologia
anémala en los 6 meses previos al comienzo del
estudio y las pacientes que habian recibido
tratamiento por este motivo. A cada una de ellas se
le realiz6 citologia vaginal y test de deteccion de
ADN del VPH, y ademas respondieron a un
formulario acerca de sus antecedentes y habitos de
vida. Las pruebas estadisticas utilizadas han sido el
test no paramétrico de Kruskal-Wallis, el test de la
x? v la regresion logistica.

Resultados: La prevalencia del VPH en la
poblacion estudiada es del 10,6%. Las variables
asociadas mas significativas de infeccion por el VPH
son el nimero de companeros sexuales por mes en
el Gltimo ano (odds ratio [OR] = 2,1; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,05-3,42; p < 0,01 y la
frecuencia de relaciones sexuales por via vaginal y
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mes en el Gltimo ano (OR = 1,9; IC del 95%, 1,09-
2,96; p < 0,0D).

Conclusion: Conocer la prevalencia del VPH en
cada medio y los factores relacionados con su
infeccion nos va a permitir identificar los grupos de
riesgo y adoptar estrategias para prevenir dicha
infeccion.

PALABRAS CLAVE

Prevalencia. Virus del papiloma humano. Factores
de riesgo.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence of human
papilloma virus (HPV) in an urban population in
the city of Zaragoza (Spain).

Subjects and methods: We studied HPV infection
in 298 patients attending female genital cancer
screening and contraception clinics in the city of
Zaragoza. Patients with abnormal cytological results
in the 6 months prior to the beginning of the study
and those who had received treatment for this
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reason were excluded. All patients underwent a
personal interview on lifestyle and antecedents, a
Pap smear, and cervical swabs for HPV DNA
detection using a Hybrid Capture II technique.
Statistical analysis was performed using the non-
parametric Kruskal-Wallis test, %2 test and logistic
regression.

Results: The prevalence of HPV infection in the
population studied was 10.6%. The main risk
factors for HPV infection were the mean number of
sexual partners per month in the previous year
(odds ratio [OR] = 2.1; 95% CI, 1.05-3.42; p < 0.01)
and the mean frequency of vaginal sexual
intercourse per month in the previous year

(OR = 1.9; 95% CI, 1.09-2.96; p < 0.0D).

Conclusion: Determining the prevalence of HPV
in each environment and risk factors for infection
can be useful in identifying risk groups and
adopting strategies to prevent this infection.

KEY WORDS

Prevalence. Human papilloma virus. Risk factors.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) es la infeccion de transmision sexual viral
mas frecuente en la actualidad y probablemente la
enfermedad de transmision sexual mads comin. Se
estima que hasta un 50% de la poblacion sexual-
mente activa ha podido estar infectada por él, que
al menos el 15% de las mujeres tienen evidencia mo-
lecular de infeccion genital por el VPH y que mas
del 50% presenta anticuerpos que muestran infec-
ciones pasadas con anterioridad!3. Ademas, los es-
tudios de Bosch et al* evidenciaron que existe una
relacion causal entre la infeccidn persistente por el
VPH vy el cancer de cuello uterino.

Por otro lado, las técnicas que confirman la pre-
sencia del VPH son cada dia mas sensibles, especi-
ficas y faciles de realizar, por lo que el diagnostico
molecular de la infeccion viral puede ser de utilidad
en diferentes campos, como el cribado primario del
carcinoma cervical y sus lesiones precursoras, el se-
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guimiento de las lesiones cervicales ya tratadas y co-
mo método diagnodstico complementario en las ano-
malias citologicas.

Para su utilizacion rutinaria, es de gran valor co-
nocer su prevalencia y dado que en nuestra ciudad
no disponemos de un registro acerca de la infeccion
por el VPH, hemos desarrollado este estudio en una
muestra de poblacion urbana de Zaragoza.

SUJETOS Y METODOS

Estudio prospectivo realizado en la ciudad de Za-
ragoza entre los meses de enero y diciembre de
2002. Incluye 298 mujeres asintomaticas que acudie-
ron a los centros urbanos de diagnostico precoz del
cancer genital femenino dependientes del Servicio
Aragonés de Salud y a la consulta de anticoncepcion
del Centro Municipal de Promocion de la Salud de-
pendiente del Ayuntamiento de Zaragoza.

A cada mujer se le realiz6 citologia vaginal y test
de deteccion de ADN del VPH mediante la técnica
del Hybrid Capture II, que permite la busqueda de
5 tipos de VPH de bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44) y
13 de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68). Se descartaron las que tenian re-
sultados citologicos andémalos en los 6 meses pre-
vios al comienzo del estudio y las que habian reci-
bido con anterioridad tratamiento por anomalias
citologicas. Las pacientes que fueron incluidas fir-
maron un consentimiento informado, se les asigno
un namero identificativo y, a través de una profe-
sional sanitaria, ginecbloga o matrona, contestaron a
un formulario sobre sus antecedentes y habitos de
vida incluyendo historia sexual, tipo de anticoncep-
cion, paridad y habito tabaquico.

Las que en el examen citologico presentaron ano-
malias fueron remitidas a la Unidad de Diagndstico
Precoz del Cancer Genital Femenino del Servicio de
Ginecologia del Hospital Universitario Miguel Servet
para ampliar su estudio, y se les realizo: colposco-
pia, biopsia cervical dirigida y legrado endocervical,
segln los casos.

Para el manejo estadistico de los datos hemos uti-
lizado el paquete estadistico SPSS version 8.0, y las
pruebas estadisticas aplicadas han sido el test no pa-
ramétrico de Kruskal-Wallis en el caso de variables
que siguen una distribucion no normal, el test de la
%2 para el estudio de significacion estadistica en va-
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Tabla 1 Prevalencia del virus del papiloma humano (VPH) distribuida por grupos de edad

Edad VPH(+) AR VPH(+) BR VPH(+) AR y BR VPH(-) Total VPH(+) (%) VPH(-) (%)
17-24 9 2 1 56 68 17,6 82,3
25-29 8 0 1 50 59 15,2 84,7
30-34 3 0 0 42 45 6,6 93,3
35-39 2 1 0 31 34 8,8 91,1
40-44 1 1 0 32 34 5,8 94,1
44-49 1 0 0 22 23 4,3 95,6
50-54 1 0 0 16 17 5,8 94,1
55-59 0 0 0 8 8 0 100
60-64 0 0 0 4 4 0 100
Muestra insuficiente 6 casos

TOTAL 25 4 2 261 298 10,6 89,4

VPH(+) AR: positividad para el VPH tipos de alto riesgo; HPV(+)
positividad para el VPH de ambos tipos.

BR: positividad para el VPH tipos de bajo riesgo; VPH(+) AR y BR:

riables categoricas y la regresion logistica para el
analisis estadistico multivariante. Un valor de p <
0,05 se ha considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En la tabla 1, se describe la prevalencia del VPH
en cifras absolutas y porcentajes en nuestro medio.
De las 292 pacientes en las que se ha estudiado el
ADN del VPH, 261 (89,4%) no estaban infectadas y
31 (10,6%) si lo estaban. De las infectadas, 25 pre-
sentaban positividad para tipos de alto riesgo onco-
génico, 4 para tipos de bajo riesgo oncogénico y 2
para ambos tipos. En 6 mujeres la muestra para rea-
lizar el estudio fue insuficiente y no se pudo emitir
diagnostico. Pensamos que la existencia de solo 4
casos de positividad aislada para tipos virales de ba-
jo riesgo oncogénico (1,3% del grupo de estudio) no
permite realizar valoraciones significativas.

Hemos correlacionado estos resultados con los
datos recogidos en el cuestionario realizado a la pa-
ciente y observamos que con respecto a la edad
existe un pico de maxima frecuencia entre los 17 y
los 29 anos, y el 16,5% de las pacientes de este gru-
po de edad son portadoras del VPH (p < 0,02); por
encima de los 30 anos aparece una disminucion pro-
gresiva de la prevalencia del virus, alcanzandose una
prevalencia nula a partir de los 55 afnos. La diferen-
cia entre la media de edad de las pacientes infecta-
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das (27,6 anos) y de las no infectadas (33,8 afnos) es
estadisticamente significativa (p < 0,001).

La edad de la primera relacion sexual es ligera-
mente inferior en el grupo de las pacientes infecta-
das, pero sin diferencias estadisticamente significati-
vas con la de las pacientes no infectadas (p > 0,089).

El habito tabaquico si que se comporta como un
factor significativo. Hay un aumento muy claro del
porcentaje de pacientes infectadas en el grupo de
las fumadoras que se encuentra estrechamente rela-
cionado con la importancia del tabaquismo (p <
0,001). Después del anilisis estadistico (x?), existe
una diferencia significativa respecto a la infeccion
por el VPH entre las fumadoras y las no fumadoras
(p < 0,00001).

La anticoncepcion, independientemente del mé-
todo utilizado, no muestra diferencias estadistica-
mente significativas con el grupo de pacientes que
no utilizaba métodos anticonceptivos (p = 0,075).

Utilizando un modelo de regresion logistica no
encontramos asociacion entre la infeccidon por el
VPH vy la paridad, el uso de métodos anticoncepti-
vos y la edad de la primera relacion sexual; sin em-
bargo, en un segundo modelo de regresion, que in-
cluye la edad, el nimero de compafieros sexuales
por mes en el Gltimo ano y el nimero de relaciones
sexuales por via vaginal y mes en el uGltimo ano,
comprobamos que tienen valor como variables in-
dependientes el nimero de companeros sexuales
por mes en el Gltimo ano (odds ratio [OR] = 2,1; in-
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Tabla 2 Resultados citologicos
Normal 283 (94,9%)
ASCUS 7 (2,3%)
L-SIL 7 (2,3%)
H-SIL 1 (0,3%)

ASCUS: atipia de células escamosas de significado incierto; L-SIL:
lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; H-SIL: lesion
escamosa intraepitelial de alto grado.

tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,05-3,42; p <
0,01) vy la frecuencia de relaciones sexuales por via
vaginal y mes en el ultimo ano (OR = 1,9; IC del
95%, 1,09-2,96; p < 0,01). Por lo tanto, podemos
considerarlas como variables asociadas a la infeccion
por el VPH.

Los resultados del estudio citologico se muestran
en la tabla 2, y se observa que en 283 (94,9%) mu-
jeres fue normal, mientras que en las 15 (5,1%) res-
tantes se detectd algin tipo de anomalia: ASCUS
(atipia de células escamosas de significado incierto)
en 7 (2,3%), L-SIL (lesion escamosa intraepitelial de
bajo grado) en 7 (2,3%) y H-SIL (Iesion escamosa in-
traepitelial de alto grado) en 1 (0,3%). No tuvimos
ningln caso de cancer invasivo.

En la tabla 3 se muestra la relacion del VPH con
los resultados citologicos: el 7,7% de las mujeres con
citologia normal presentan positividad para el ADN
del VPH, asi como el 71,4% de las mujeres con L-SIL,
el 42,8% de los casos de ASCUS vy el Gnico caso de
L-SIL. De las 7 mujeres con L-SIL, 5 presentaron po-
sitividad para tipos de alto riesgo oncogénico y 2
fueron negativas para el VPH; en cuanto a las muje-
res con ASCUS, 3 presentaron positividad para tipos
de alto riesgo oncogénico y 4 fueron negativas; la
Unica mujer con H-SIL presentaba positividad para
grupos de alto riesgo oncogénico. Ningin diagnosti-
co citologico andmalo se asocid con positividad pa-
ra tipos del VPH de bajo riesgo oncogénico.

Las 15 mujeres con anomalias citologicas fueron
remitidas para ampliacion de estudio con colposco-
pia, biopsia cervical dirigida y legrado endocervical,
segun los casos. De las 7 mujeres con ASCUS, 5 tu-
vieron como diagnéstico final normalidad y las 2
restantes fueron diagnosticadas de L-SIL; de las 7
mujeres con diagnostico citologico inicial de L-SIL, 2
tuvieron como diagnostico final normalidad, en 4 se

35

Tabla 3 Resultados citologicos y virus del papiloma
humano (VPH)

VPH(+) VPH(-) Total
Normal 22 (7,7%) 261 (92,3%) 283
ASCUS 3 (42,8%) 4 (57,2%) 7
L-SIL 5 (71,4%) 2 (28,6%)
H-SIL 1 (100%) 0 (100%) 1
Total 31 267 298

VPH(+): positividad para el virus del papiloma humano; VPH(-):
negatividad para el virus del papiloma humano.

Tabla 4 Relacion entre el resultado citologico y el
estudio anatomopatoldgico
Anatomia patologica
Citologia Normal L-SIL H-SIL
ASCUS 5 2 0
L-SIL 2 4 1
H-SIL 0 0 1
Total 7 6 2

ASCUS: atipia de células escamosas de significado incierto; L-SIL:
lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; H-SIL: lesion
escamosa intraepitelial de alto grado.

mantuvo el diagnoéstico inicial de L-SIL y 1 paciente
fue diagnosticada de H-SIL; el Gnico caso de H-SIL
citologico mantuvo el diagnostico inicial. A las 2 mu-
jeres con diagnostico final de H-SIL se les realizo co-
nizacién con asa diatérmica, manteniéndose el mis-
mo diagnostico tras estudio anatomopatologico del
espécimen del asa. La tabla 4 muestra la relacion en-
tre el estudio citoldgico y el diagnostico anatomopa-
tologico final.

DISCUSION

La historia natural de la infeccion por el VPH
muestra que la mayoria de las mujeres infectadas
erradican el virus entre 6 y 36 meses después de
producirse la infeccion; este hecho se confirma por-
que el ADN viral pasa a ser indetectable®”. Por otro
lado, la persistencia del virus en el organismo, es-
pecialmente los tipos de alto riesgo oncogénico, se
asocia a un incremento del riesgo para desarrollar
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H-SIL entre 14 y 40 veces superior al que tienen las
mujeres que no estin infectadas®®. Se piensa que la
persistencia del virus se debe a un fallo en la res-
puesta inmunitaria; Nakagawa et al® indican que en
las mujeres con SIL es mis frecuente la falta de res-
puesta frente al VPH por parte de los linfocitos T ci-
totoxicos. Un estudio reciente? confirma que esta fal-
ta de respuesta se asocia a una persistencia de la
infeccion por el VPH.

La prevalencia del VPH en la poblacion estudiada
por nosotros es del 10,6%, cifra similar a la presen-
tada por otros autores'®1% en funcion de los distin-
tos grupos de edad obtenemos un pico de inciden-
cia entre los 17 y los 29 afos, cifra semejante
también a la presentada por otros autores'>!>18, No
obstante, Womack et al'® presentan una prevalencia
del 48,5% y un pico de incidencia entre los 25 y los
34 anos, aunque probablemente las caracteristicas de
la poblacion estudiada expliquen estas diferencias. A
partir de los 30 anos se produce una disminucion
progresiva en los porcentajes de infeccion, con cifras
del 4,8% a los 35 anos en el estudio de Meijer y Van
den Brule?, del 9,6% en la misma edad segtn Sellors
et al'? y del 5,3% a partir de los 56 afios en el caso
de Giuliano et al'®; en nuestra serie observamos un
descenso en la tasa de infeccion a partir de los 30
anos, con incidencia nula a partir de los 55.

Nos parece importante sefalar que, dado que las
pacientes han sido reclutadas en centros urbanos de
diagnostico precoz del ciancer genital y en consultas
de anticoncepciéon, no podemos hablar de una
muestra aleatoria sino de pacientes en cierto modo
seleccionadas; por lo tanto, la prevalencia que he-
mos obtenido (10,6%) podria presentar algin sesgo
con respecto a la prevalencia que realmente tiene la
infeccion por el VPH en la ciudad.

Por otro lado, encontramos 3 factores que pre-
sentan una relaciéon significativa con la infeccion por
el VPH: el habito tabaquico, el nimero de compa-
fileros sexuales por mes en el Gltimo ano y la fre-
cuencia de relaciones sexuales por via vaginal al
mes en el Gltimo afno; conclusiones similares obtie-
nen los estudios de Hildesheim et al*! y Kjaer et al?2.

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(4):172-8

Sin embargo, no encontramos relacion con la pari-
dad, la edad de la primera relacion sexual y el mé-
todo anticonceptivo, incluido el preservativo; con
respecto a este método, nos parece importante el es-
tudio de Thiry et al?®> que muestra el efecto protec-
tor del preservativo frente a la infeccion por el VPH
y el riesgo de displasia cervical. Sin embargo, estu-
dios mis recientes de Kjaer et al** y Young et al®®
presentan conclusiones diferentes puesto que, a pe-
sar del uso de preservativo, encuentran porcentajes
elevados de infeccion por el VPH después de un
ajuste por otros factores; una posible explicacion a
estos hallazgos seria el uso del preservativo exclusi-
vamente con fines anticonceptivos y no como méto-
do de barrera frente a enfermedades de transmision
sexual; es decir, el preservativo se usaria solo al fi-
nal de la relacion a fin de evitar el embarazo, pero
no durante ésta, por lo que en algin momento de
la relacion la mujer podria entrar en contacto con el
virus de su pareja e infectarse.

Respecto a la prevalencia del VPH en funciéon de
los resultados citoldgicos, observamos que el 7,7% de
nuestras pacientes con citologia normal presentan in-
feccion por el VPH, asi como el 71,4% de las pa-
cientes con L-SIL y el 42,8% de los casos de ASCUS
y la Gnica paciente con H-SIL. Cifras semejantes pre-
sentan Sellors et al'2, Riethmuller et al®® y Harlicot?”.
El seguimiento que estamos llevando a cabo sobre el
grupo de pacientes con citologia normal e infeccion
por el VPH probablemente nos aportard datos a te-
ner en cuenta en un futuro proximo.

Un mejor estudio de los factores relacionados con
la infeccion por el VPH nos va a permitir identificar
a los grupos de riesgo y aportar estrategias para pre-
venir tanto la infeccion viral como las lesiones pre-
cursoras del cancer genital. De ahi la importancia de
conocer la prevalencia del VPH en cada medio y los
factores relacionados con ella ya que, como mues-
tran los trabajos de Kadish et al?® y Lacey et al®, la
deteccion de los casos asintomaticos es la variable
que consigue una reduccion mayor en el nimero de
nuevas infecciones, puesto que estos casos son el
reservorio fundamental del virus.
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