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RESUMEN

Introduccion: El objetivo propuesto ha sido comparar la prevalencia de virus de papiloma Humano (VPH)
en las mujeres espafiolas y extranjeras pertenecientes al programa de cribado de cancer de cérvix de
Castillay Leén, y las mujeres extranjeras residentes en la comunidad que han participado en el programa.
Métodos: Se trata de un estudio observacional descriptivo transversal, retrospectivo, de prevalencia de
periodo.
La muestra consta de todas las mujeres incluidas en el programa de prevencién de cancer de cérvix de la
Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Le6n a quienes se realiz6 una prueba de cribado de cancer
de cérvix, durante el periodo de 2012 a 2014, con edades comprendidas entre los 25 y los 64 afios de
edad.
Resultados: De las 190.203 muestras de frotis de cérvix recopiladas el 10,2% fueron extranjeras
(n=19.329). La prevalencia de VPH en mujeres extranjeras fue del 23,51%, significativamente mayor que
en las mujeres espafiolas (p <0,001). También result6 ser mayor la presencia de alteraciones morfoldgicas
y microbiolégicas en las mujeres extranjeras.
Conclusiones: El presente estudio realiza una importante aportacién, al tratarse de una voluminosa
muestra proveniente de un screening de tipo poblacional. Evidenciando, significativamente, la mayor
prevalencia de VPH en mujeres extranjeras que en las mujeres nacidas en Espafia. Siendo importante
continuar estudiando este tipo de poblacién que por motivos culturales no es facil su captacion.
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Comparative study of the prevalence of the human papilloma virus in Spanish
and foreign women participating in a population screening programme
in Castillay Leon

ABSTRACT

Introduction: The objective of this study was to compare the prevalence of human papilloma virus (HPV)
in Spanish and foreign women in a cervical cancer screening programme of Castilla y Le6n and foreign
women living in the community who participated in the programme.

Methods: This was an observational, descriptive, cross - sectional, retrospective study of period preva-
lence.
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The sample consisted of all the women included in the cervical cancer prevention programme of the
Regional Ministry of Health of the Junta de Castilla y Le6n who were screened for cervical cancer during
the period from 2012 to 2014, aged between 25 and 64 years of age.

Results: Of the 190,203 cervical smear samples collected, 10.2% were foreign (n=19,329). The prevalence
of HPV in the foreign women was 23.51%, significantly higher than in the Spanish women (P<.001). The
presence of morphological and microbiological changes in the foreign women was also greater.
Conclusions: This study makes an important contribution, since it comprised a voluminous population
screening sample. The prevalence of HPV in the foreign women was significantly higher than in the women
born in Spain. It is important to continue studying this type of population, who are difficult to recruit for

cultural reasons.

© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es la
infeccién de transmision sexual mas frecuente, estimandose que al
menos el 50% de la poblacién sexualmente activa podria adquirirla
en algiin momento de su vida'.

Las prevalencias de VPH en la poblacién femenina oscilan entre
el 5% y 10% en los paises desarrollados, y cifras ligeramente supe-
riores al 15% en los paises en vias de desarrollo?.

La aparicién de nuevas vacunas de VPH con mas genotipos
incluidos en su composicién, como la vacuna nonavalente, una
vacuna recombinante adyuvada no infecciosa, que protege frente a
los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 y 58, pretende que proteja
frente a los tipos de VPH que causan aproximadamente el 90% de
los canceres cervicales®, y precisa de un analisis previo de la situa-
cion de partida en la poblacién en la que se van a implementar los
programas de prevencion.

El objetivo propuesto en el estudio ha sido comparar la pre-
valencia de infeccién por VPH en mujeres espafiolas y extranjeras
pertenecientes al Programa de prevencién y deteccion precoz de
cancer de cuello de Gtero de la Consejeria de Sanidad de la Junta de
Castilla y Le6n (PPDCX).

Material y métodos

El presente trabajo es un estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo y de prevalencia de periodo.

Se incluyeron todas las mujeres a las que se les realizé una
prueba de cribado de cancer de cérvix, con edades comprendi-
das entre los 25 y 64 ainos de edad, pertenecientes al Sistema de
Salud de Castilla y Le6n (en 255 centros de zonas basicas de salud,
pertenecientes a 11 dreas de salud), incluidas en el PPDCx.

El periodo estudiado fue de 3 afios, comprendido entre el 1 de
enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2014. En este periodo se
incluyeron 190.203 muestras de frotis de cérvix uterino de mujeres
participantes en el programa.

El PPDCx presenta una estrategia de cribado con definicién de
poblacién diana, pruebas e intervalo de las mismas, al tiempo que
cuenta con un sistema de informacién, que sirve para la gestién de
la poblacion, de las pruebas y evaluacién del proceso de cribado?. La
captacion de las pacientes se realiza en atencién primaria, donde se
cita para su inclusién en el programa. En funcién de los resultados
obtenidos en las pruebas de cribado se comunica por carta la fecha
de la realizacién del siguiente estudio. La poblacién diana del Pro-
grama en el afio 2012 ascendié a 755.843 mujeres, cuyo porcentaje
de participacién de mujeres entre 25 y 34 afios en el mismo fue de
30,23%, y de 69,77% las de 35 a 64 afios™*.

Los criterios de inclusién en el Programa exigen que las mujeres
residan en Castilla y Le6n, tener una edad comprendida entre 25y

64 afos, haber mantenido relaciones sexuales y no tener sintoma-
tologia ginecolégica.

Como criterio de exclusién permanente se determinan las muje-
res con histerectomia total, y como criterios temporales las mujeres
sin relaciones sexuales o mujeres que consultan por sintomatologia
ginecolégica.

Los intervalos y pruebas de cribado se realizan a:

e Mujeres de 25 a 34 afios: citologia cervical convencional, cada
3 afios (las 2 primeras citologias con un intervalo de 12 meses).

* Mujeres de 35 a 64 afios: citologia cervical convencional junto a
determinacién de VPH, cada 5 afios.En mujeres de 35 a 64 afios
los resultados del cribado se clasifican en:

e Negativo (sigue programa): si ambas pruebas son negativas.

¢ No determinante (se repite toma a los 12 meses, si no negativiza
se deriva a atencién especializada): Citologia (-) y VPH AR no
16-18 (+)/citologia ASCUS, L-SIL y VPH (-) en mujeres menopau-
sicas.

e Positivo (se deriva a atencién especializada): citologia cual-
quier alteracién morfolégica y VPH (+/-) en mujeres no
menopausicas/citologia ASCUS, L-SIL y VPH (+) en mujeres
menopausicas/citologia H-SIL y VPH (+/-) en mujeres menopau-
sicas/citologia (=) y VPH 16-18 (+)

Los resultados de la citologia cervical convencional tienen su
base en la clasificacién Bethesda 2001“. El procesamiento de la
citologia se basa en la tincién con la técnica de Papanicolaou, que
permite su observacién al microscopio.

La determinacién de VPH se lleva a cabo mediante larecogida de
una segunda muestra endocervical, con otra torunda que se man-
tiene en un medio de transporte, la deteccién de VPH se realizd
mediante diagnéstico molecular basado en lareaccién en cadena de
la polimerasa mediante la técnica Clart® HPV2 (GENOMICA, SAU)°.
Esta prueba incluye 35 sondas, correspondientes a los 35 genotipos
de VPH con distinto riesgo oncogénico (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)°.

En el estudio se incluyeron como variables: edad de la mujer,
nacionalidad, area geografica de procedencia, genotipo de VPH,
perfil de riesgo del genotipo VPH, presencia de alteraciones morfo-
légicas y microbiolégicas en las muestras recogidas.

Paralarecogida de los datos se confeccioné una base de datos en
el programa Excel. Los datos fueron revisados por el programa de
cancer de cérvix. Tras su depuracién fueron analizados utilizando
el programa estadistico SPSS v. 15.0.

El nivel de significacién para todas las pruebas ha sido conside-
rado para una

p <0,05. Los datos fueron obtenidos de la Direccién General de
Salud Publica de la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla
y Ledn, quien abriendo una via administrativa ha procedido a la
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cesion de los datos procedentes del fichero denominado Programa
de prevencion de cdnceres e infecciones ginecolégicas, pertenecien-
tes al Servicio de Promocién de la Salud de Ia Junta de Castilla y
Leén. Los datos objeto de la solicitud cumplen con la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal.

Resultados

Se obtuvieron un total de 177.377 muestras de frotis de cérvix
uterino, procedentes del PPDCXx, cuyas edades comprendian entre
los 25 y 64 anos (EM =40 afos, DS +11,35)

El 89,9% de frotis correspondian a mujeres espafiolas
(n=159.445) y el 10,1% a extranjeras (n=17.932).

Se estudié y compar6 la edad de mujeres espafiolas y extranjeras
incluidas en el PPDCX, observandose que a medida que aumenta la
franja etaria las de procedencia extranjera tienen una menor repre-
sentatividad (tabla 1). Asi, en el segmento de edad de 25-34 afios
las mujeres extranjeras suponen un 14,2% y en el segmento de 55
a 59 afos del 4%.

Se observé una disminucién del porcentaje de mujeres extran-
jeras de aproximadamente un 2% por cada rango etario.

Para la deteccién de VPH se procesaron 117.774 muestras, pro-
cedentes del grupo de edad entre los 35 y 64 afios, obteniendo una
prevalencia de VPH de 9,6%. (IC 95% entre 9,48 y 9,82), siendo el
genotipo 53 el mas frecuente en el programa.

De las 159.445 muestras de frotis de cérvix de mujeres
espafiolas, en el estudio se procesaron 108.328 muestras para la
deteccion de VPH en mujeres espaiiolas, entre 35 a 64 afios, obte-
niendo 10.161 muestras VPH positivas. De las 17.932 muestras de
frotis de cérvix de mujeres extranjeras se procesaron 9.456 mues-
tras para la deteccién de VPH a mujeres extranjeras, entre 35 a
64 afios, de Casillay Le6n, obteniendo 1.621 muestras VPH positivas
(p<0,001).

Al estudiar el perfil de riesgo oncogénico se pudo observar que
entre las mujeres extranjeras se obtuvieron porcentajes mas altos
en las muestras VPH positivas para genotipos de bajo riesgo onco-
génico, que para los genotipos de alto riesgo oncogénico, siendo
esta relacién inversa en las mujeres espafiolas (p<0,001) (fig. 1).

Se realiz6 la comparacién de la distribucién de los genotipos
entre las mujeres espafiolas y las extranjeras, observandose que
15 genotipos de VPH tenian una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en su prevalencia (p <0,05), siendo mas frecuentes en las
mujeres extranjeras que en las espafolas.

Siendo los genotipos con diferencias estadisticamente significa-
tivas (p<0,001) los siguientes: VPH 35 con un porcentaje de 0,41%
en espafiolas y 0,84% en mujeres extranjeras, VPH 58, 0,84% en
mujeres espafiolas y 1,71% en extranjeras, VPH 70, 0,49% en muje-
res espanolas y 1,12% en extranjeras, VPH 71, 0,09% en espafiolas y

Tabla 1
Distribucién etaria de mujeres espafiolas y extranjeras incluidas en el PPDCx (2012-
2014) de la Junta de Castilla y Le6n

N° determinaciones
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Figura 1. Distribucién de VPH segtn el riesgo oncogénico de VPH en mujeres infec-
tadas espaiiolas y extranjeras en Castillay Ledn. AR: alto riesgo oncogénico; BR: bajo
riesgo oncogénico.
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25-34 50.835 85,8 8.423 14,2 59.258 100,0
35-39 26.328 87,8 3.653 12,2 29.981 100,00
40-44 20.237 89,6 2340104 22.577 100,0
45-49 20.701 92,4 1.702 7,6 22.403 100,0
50-54 17.967 94,5 1.037 5,5 19.004 100,0
55-59 13.646 96,0 566 4,0 14.212 100,0
60-64 9.73197,9 21121 9.942 100,0
Total 159.445 89,9 17.932 10,1 177.377 100,0

PPDCx: Programa de prevencién y deteccion precoz de cancer de cuello de Gtero de

Castillay Le6n.
p<0,001.
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Figura2. Genotipos de VPH mds frecuentemente detectados en mujeres extranjeras
y espafiolas pertenecientes al PPDCx.

0,51% en mujeres extranjeras, VPH 72, 0,17% en mujeres espafiolas
y 0,60% en mujeres extranjeras, VPH 81, 0,32% en espafiolas y 0,91%
en mujeres extranjeras, VPH 83, 0,24% en espafiolas y 1% en extran-
jeras, y VPH 85, 0,02% en espaiolas y 0,27% en extranjeras.

En la figura 2 se puede comparar los 10 genotipos de VPH mads
frecuentes en mujeres espafiolas y en las mujeres extranjeras.

Los resultados del estudio de las alteraciones morfolégicas obje-
tivan que las muestras en las que no se ha encontrado ninguna
alteracién morfolégica son mayores en las mujeres espafiolas, 66,5%
respecto al 65,3% de muestras sin alteraciones morfoldgicas en
extranjeras, al igual que en la atrofia vaginal, la cual representa
el 10,9% en las mujeres espafiolas frente al 2,7% de las extranjeras,
al ser la edad de las mujeres espafiolas mas avanzada.

La inflamacién de las células cervicales es mas frecuente en
extranjeras, presentando un 23% frente al 15,7% de las muestras
de mujeres espafiolas. La metaplasia esta presente en el 4,6% de
las muestras de mujeres extranjeras y en el 3,6% de las de muje-
res espaiiolas. La presencia de ASC-US es mas frecuente en mujeres
extranjeras, 1,8% de las muestras, mientras que la presencia de célu-
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las escamosas atipicas en muestras de mujeres espariolas era del
1,5%. Las lesiones L-SIL son mas frecuentes también en extranjeras
que en espafiolas, con el 0,6% y 0,4% respectivamente, al igual que
las lesiones H-SIL y lesiones cancerosas, donde existe mayor dife-
rencia siendo el porcentaje el triple, de un 0,1% en las espafiolas al
0,3% en las mujeres extranjeras y el doble, del 0,1% al 0,2% en las
lesiones malignas (p<0,001).

Discusion

En Espafia existen escasos datos de prevalencia, procedentes
de programas estructurales poblacionales. Se pueden encontrar
diversos trabajos publicados en los Gltimos afios que usan bases
poblacionales mas o menos representativas de la poblacién, pero
que no proceden de programas de cribado estructurales que toda-
via estan pendientes de implementar en muchas comunidades
espafiolas.

La prevalencia de VPH en la poblacién femenina es una cifra
dificil de determinar. Ain lo es mas cuando se trata de la prevalencia
en mujeres extranjeras.

Castilla y Leén es la Ginica comunidad espariola con cribado
poblacional del cancer de cérvix en el que se realiza citologia y
deteccién de VPH conjuntamente como prueba de cribado, sin
necesidad de un hallazgo patoldgico previo. Este hecho resalta la
importancia de nuestro estudio, ya que incluye tanto a mujeres con
alteraciones citolégicas como sin ellas captadas de manera estruc-
turada por el PPDCx.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran cémo las
mujeres extranjeras residentes en la comunidad de Castilla y Le6n
presentan cifras de prevalencia significativamente superiores a las
mujeres espafiolas, hecho que contrasta con el estudio publicado en
[talia por de Paba et al., cuyos hallazgos exponen cifras superiores
en las mujeres italianas, aunque estas no son significativas®. Otro
estudio publicado por Visioli et al., en este mismo pais, basado en
un screening poblacional, si ha obtenido resultados de lesiones de
cuello de titero de alto grado mas frecuentes en las mujeres italianas
que en las extranjeras, no siendo la prevalencia de VPH estudiada’.

Se debe mencionar el trabajo realizado por Tornesello et al.,
quienes si obtienen prevalencias notablemente superiores en
mujeres extranjeras, especialmente en mujeres de centro y sur de
América®, en las cuales nuestro estudio también refleja cifras ele-
vadas. Al igual que el estudio publicado por Gonzélez, que refleja
prevalencias muy similares en las mujeres espafiolas y extranjeras
alas de nuestro trabajo?, o el realizado en la ciudad de Valencia por
L6épez-Olmos J'°.

El trabajo publicado por Del Amo muestra un riesgo elevado de
tener VPH en las mujeres extranjeras, especialmente las mujeres
procedentes de

Surameérica'!, quienes obtienen cifras 3 veces superiores a las
espafiolas.

Si detallamos el genotipado de VPH hallado podemos describir
cémo en nuestra muestra de las mujeres extranjeras residentes en
nuestro pais el genotipo mas frecuentemente obtenido ha sido VPH
16, como muestran la mayoria de los estudios a nivel mundial®'2,
no siendo este en las mujeres castellanoleonesas. El genotipo mas
prevalente en diferentes series en Europa es el genotipo 31512,
que si se encuentra entre los 3 primeros genotipos mas frecuentes,
siendo mayor en las mujeres extranjeras que en las espafiolas.

Destacar la ausencia del genotipo 18 entre los 10 genotipos mas
frecuentes en mujeres extranjeras en nuestro estudio.

La diferencia de la prevalencia entre ambos grupos de mujeres
no puede atribuirse en este estudio al inicio de la vacunacién siste-
matica en nuestra comunidad, dado que el programa se centra en
mujeres entre los 25 y 64 afios de edad, y la vacunacién de VPH en
Castillay Le6n tuvo comienzo en 2011, en nifias de 14 afios. Pudiera

atribuirse a aspectos genéticos o susceptibilidad de raza que no han
sido estudiados en nuestro trabajo.

Conclusiones

El presente estudio evidencia significativamente la mayor pre-
valencia de VPH en mujeres extranjeras que en las mujeres nacidas
en Espafia. Cobra gran importancia la realizacién de mas estudios
en la poblacién de mujeres extranjeras residentes en nuestro pais.

Limitaciones del estudio

El presente estudio muestra como principal limitacién la no
identificacién de las mujeres, pudiendo existir un pequefio por-
centaje de varias muestras pertenecientes a una sola mujer, asi
como la voluntariedad del programa, que aun tratandose de un pro-
grama poblacional hay mujeres de la poblacién que no se someten
al estudio.

No se ha realizado una evaluacién econémica para refrendar el
beneficio del programa y la imposibilidad de haber estudiado el
comportamiento socioeconémico de las pacientes, el cual puede
resultar un factor influyente en el estudio.
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