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Deteccion del VPH en mujeres con
y sin alteraciones citoldgicas del
cervix en Castilla y Ledn: estudio
poblacional

Garcia S, Dominguez-Gil M, Gayete J, Blanco M, Eiros JM, de Frutos M,
Lépez-Urrutia L, Vifiuela L, Ramos C, Jiménez JM

estimar la prevalencia de cambios y alteraciones cervicales
en mujeres pertenecientes al Programa de Prevencién y Deteccidn
Precoz de Cancer de Cuello del Utero de Castilla y Ledn, e identificar
la coexistencia y genotipo mas frecuente del VPH.

estudio cuantitativo, observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo, efectuado en mujeres de 25
a 64 afios de edad que participaron en las pruebas de cribado de
2012 a 2014. Los resultados de la citologia cervical convencional
se interpretaron de acuerdo con la clasificacién Bethesda 2001.
La deteccién y genotipificacion del VPH se realizé con PCR. Las
variables cualitativas se describen mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes) de sus categorias, con IC95% . Para estudiar
la asociacién entre variables cualitativas se utilizé la prueba de
x2. Se considerd estadisticamente significativo el valor de p<0.05.

se analizaron 190,203 muestras de frotis de cuello
uterino. El 66.4% de las muestras citolégicas no mostré lesiones
ni alteraciones morfolégicas. De las muestras citolégicas con alte-
raciones se identificaron 7,083 con metaplasia, 2,844 con células
escamosas atipicas (1.5%), 855 con lesiones de bajo grado (0.4%),
255 con lesiones de alto grado (0.13%) y 198 con lesiones can-
cerosas (0.1%). Las lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado,
ademas de los carcinomas, fueron mas frecuentes en las muestras
positivas a VPH (p<0.001). En relacién con la atrofia vaginal de
mujeres perimenopausicas, los genotipos mas frecuentes fueron el
VPH-53 (0.7%), VPH-31 (0.6%) y VPH-58 (0.5%). En pacientes con
lesiones intraepiteliales el genotipo mas frecuente fue el VPH-16.

la prevalencia del VPH suele ser méas alta conforme
aumenta la severidad de la lesién citoldgica detectada. El genotipo
aislado con mayor frecuencia en lesiones intraepiteliales de alto o
bajo grado es el VPH-16.
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loma humano, lesiones intraepiteliales escamosas de cuello uterino.
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Detection of HPV in women with no
cellular alterations detected in uterine
cytology in Castilla y Leon, population
study

Garcia S, Dominguez-Gil M, Gayete J, Blanco M, Eiros JM, de Frutos M,
Lépez-Urrutia L, Vifiuela L, Ramos C, Jiménez JM

To estimate the prevalence of cervical changes and altera-
tions in women belonging to the Program for the Prevention and Early
Detection of Cervical Cancer of Castillay Ledn, and to identify the most
frequent presence and genotype of Human Papilloma Virus (HVP).

A quantitative, observational, descrip-
tive, cross-sectional, retrospective study of women aged 25-64 years
who participated in screening tests during 2012 and 2014. The results
of conventional cervical cytology were interpreted according with the
Bethesda 2001 classification. The detection and genotyping of HPV
was performed across PCR. Qualitative variables are described by
absolute and relative frequencies (percentages) of their categories, with
a95% confidence interval (Cl 95%). To study the association between
qualitative variables, the %2 test was used. The value of p<0.05 was
considered statistically significant.

190,203 samples of cervical smears were analyzed during
the period. 66.4% of the cytological samples showed no lesions or
morphological alterations. Of the cytological samples with alterations
we identified 7,083 with metaplasia, 2,844 with atypical squamous
cells (1.5%), 855 with low grade lesions (0.4%), 255 with high grade
lesions (0.13%) and 198 with cancerous lesions%). Low- and high-
grade intraepithelial lesions, in addition to carcinomas, were more
frequent in HPV positive samples (p <0.001). To the vaginal atrophy of
perimenopausal women we detected HPV-53 (0.7%), HPV-31 (0.6%)
and HPV-58 (0.5%) genotypes. In patients with intraepithelial lesions
the most frequent genotype was HPV-16.

the prevalence of HPV is usually higher according
to the severity of the cytological lesion detected. The most frequently
isolated genotype in high-grade low-grade intraepithelial lesions is
HPV-16.

Uterus; Cytology; Human papilloma virus; Squamous
intraepithelial lesions of the cervix
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El cancer del cuello uterino es uno de los prin-
cipales problemas de salud publica en todo el
mundo, pues representa la cuarta neoplasia més
frecuente en mujeres y la segunda entre los 15
y 44 afos de edad.!

La incidencia de alteraciones en el cuello uterino
es mas alta que en otras localizaciones, donde
también ocurren infecciones por el virus del
papiloma humano (VPH), hecho que se justifica
por la zona de transformacién en la periferia de
la unién escamocolumnar.

La carcinogénesis mediada por VPH compren-
de un proceso de etapas bien definidas. Segin
la nomenclatura utilizada se subdividen en
funcién de su manifestacion morfoldgica en
displasia leve, moderada o grave. Los estudios
histopatoldgicos las clasifican en tres categorias
de neoplasias intraepiteliales cervicales: NIC I,
Il o 11I; los estudios citopatolégicos clasifican las
lesiones escamosas intraepiteliales (Squamous
Intraepithelial Lesion) en alto grado y bajo gra-
do, seglin las recomendaciones o criterios de
Bethesda.?

La infeccidn por VPH es un factor predispo-
nente, pero no suficiente, de cancer de cérvix.
Existen factores exdgenos y enddgenos que
conjuntamente con el VPH influyen en el
riesgo de progresion de la infeccién cervical a
cancer de cérvix.® El genotipo viral se conside-
ra el factor de riesgo mas importante (ademas
del niumero de parejas sexuales, edad de
inicio de las relaciones sexuales, antecedente
de embarazo antes de los 17 afios de edad y
zona de transformacién amplia e inmadura).
Segun el tipo de VPH la persistencia viral y
posible evolucién hacia lesién cervical varian
de algunos subtipos a otros. Los genotipos 16
y 18 tienen mayor riesgo de evolucion de la
enfermedad.*

El objetivo de este estudio es estimar la preva-
lencia de cambios y alteraciones cervicales en
mujeres pertenecientes al programa de preven-
cion y deteccion precoz del cancer de cuello
uterino de Castilla y Ledn, e identificar el virus
y genotipo mas frecuente de VPH.

Estudio cuantitativo, observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo, efectuado en mujeres
de 25 a 64 afios de edad, pertenecientes al
Servicio Regional de Salud de Castilla y Ledn,
incluidas en el Programa de prevencién de can-
cer de cérvix de la Consejeria de Sanidad de la
Junta de Castilla y Ledn, Espafia, del 1 de enero
de 2012 al 31 de diciembre de 2014.

Criterios de inclusién: mujeres residentes de
Castilla y Ledn, de entre 25 y 64 afios de edad,
con vida sexual activa y sin manifestaciones de
alteraciones ginecoldgicas.

Criterios de exclusion: pacientes con histe-
rectomia total, sin relaciones sexuales o que
consultaran por sintomas ginecolégicos.

Los intervalos y pruebas de cribado se realizaron a;

- Mujeres de 25 a 34 afios de edad: cito-
logia cervical convencional cada 3 afios
(las dos primeras citologias con intervalo
de 12 meses).

- Mujeres de 35 a 64 afios de edad: citologia
cervical convencional y deteccion de VPH
cada 5 afios.

Los resultados de la citologia cervical con-
vencional se interpretaron de acuerdo con la
clasificacién Bethesda 2001.5

La deteccién y genotipificacion del VPH se
realizaron mediante la técnica de reaccién en
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cadena de la polimerasa (PCR multiplex) y pos-
terior visualizacion en arreglos de baja densidad
con el dispositivo Clart® HPV2, que detecta 35
genotipos “de alto riesgo™: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68B; “de alto riesgo
probable”: 26, 53, 73 y 82 y “de bajo riesgo”:
6,11, 40,42,43,44,54,61,62,70,71, 72, 81,
83, 84, 85y 89.

La deteccidn se lleva a cabo mediante la ampli-
ficacion de un fragmento de 450 pb dentro de la
region L1 del VPH. Se incorporan tres controles
de ADN genémico para verificar el control de
calidad de la muestra y tres controles internos
de amplificacion para evitar falsos negativos.

Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
Excel. Los datos fueron revisados por el Programa
de Céancer de Cérvix. Después de su depuracion
se utilizo el programa estadistico SPSS v. 15.0
(SPSS Inc. 1989-2006).

Las variables cualitativas se describieron median-
te frecuencias absolutas y relativas (porcentajes)
de sus categorias, con 1C95%. Para estudiar la
asociacion entre variables cualitativas se utilizé
la prueba de 2. Se consideré estadisticamente
significativo el valor de p<0.05.

Los datos fueron facilitados por la Direccion
General de Salud Publica de la Consejeria de
Sanidad de la Junta de Castilla y Le6n, quien
abriendo una via administrativa procedié a la
cesién de los datos procedentes del “Progra-
ma de prevencién de canceres e infecciones
ginecoldgicas”, pertenecientes al Servicio de
Promocion de la Salud de la Junta de Castilla y
Ledn, Espafia.

Durante el periodo de estudio se registraron
190,203 muestras de frotis de cuello uterino. En
el estudio citolégico, 93.1% de las muestras pro-
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cesadas en el programa no reportaron ninguna
lesion (n=177.213). De éstas, 16.4% (n=31.229)
mostraron datos de inflamacién y cambios fisio-
|6gicos, como atrofia (10%) y metaplasia (3.7 %),
en 19,706 y 7,083 muestras, respectivamente.

De las muestras citolégicas con alteraciones se
identificaron 7,083 con metaplasia, 2,844 con
células escamosas atipicas (1.5%), 855 con le-
siones de bajo grado (0.4%), 255 con lesiones de
alto grado (0.13%) y 198 con lesiones cancerosas
(0.1%). La Figura 1 muestra las determinaciones
de las muestras con cambios y alteraciones
morfoldgicas.

En relacidn con el estudio morfolégico por afio,
se observo un incremento de las muestras sin
alteraciones de 7.4% desde el 2012 al 2013.
Las muestras de células escamosas atipicas, ya
sea de significado incierto (ASC-US) o de las
que no puede excluirse el alto grado (ASC-H),
disminuyeron 0.2%, cuyo porcentaje total fue
muy pequefio: de 1.6% en el 2012 a1.4%en el
2014. La lesiones de bajo grado disminuyeron
a la mitad durante el periodo de estudio (de 0.6
a 0.3%) y las de alto grado se mantuvieron es-
tables (0.1%), al igual que las lesiones malignas
(0.1%). Cuadro 1
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Las lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado,
ademas de los carcinomas, fueron mas frecuentes
en las muestras positivas aVPH (p<0.001). Figura 2

De acuerdo con los resultados del estudio mor-
foldgico sin lesién, se comprobd que entre las
muestras positivas, el genotipo mas frecuente fue
el VPH-53 (0.7%), seguido del VPH-58 (0.6%).

En relacién con la atrofia vaginal de mujeres
perimenopausicas, los genotipos mas frecuen-
tes fueron el VPH-53 (0.7%), VPH-31 (0.6%) y
VPH-58 (0.5%).

En pacientes con lesiones intraepiteliales el ge-
notipo mas frecuente fue el VPH-16.

- Genotipos de VPH en muestras de células
escamosas atipicas de significado incierto
(ASC-US): VPH-16 (4.8%), VPH-53 (3.5%),
VPH-31 (3.5%).

- Genotipos de VPH en muestras de células
escamosas atipicas de las que no puede

Evolucién anual de las lesiones morfoldgicas en
el Programa de Castilla y Ledn.

| 2012 | 2013 ] 2014 |

63,697 52,667 60,219
88.6% 94.8%  96%

4,019 1,778 1,286
5.6% 3.2% 2.0%

1,163 789 892
1.6% 1.4% 1.4%

402 201 212

Sin lesion n (%)
Metaplasia n (%)

ASC-US/IASC-H n (%)

NIC- 06% 04% 0.3%
NIC-II/NIC-Ill/carcinoma 120 64 71
in situ n (%) 0.1% - 0.1%

Adenocarcinomal/carci-
noma escamoso/células
glandulares atipicas n (%)

p<0.001

76 43 79
0.1% 0.1% 0.1%

ASC-US: células escamosas atipicas de significancia indeterminada;
ASC-H: células escamosas atipicas de las que no puede excluirse el
alto grado; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

Adenocarcinoma/
Ca escamoso/AGC

CIN ll/CIN HI/CIS
CINI

ASC-US+H
Metaplasia

Atrofia

Inflamacion

0 5 10 15 20

O VPH negativo %
B VPH positivo

Resultados del estudio morfoldgico.
ASC-US: células escamosas atipicas de significacion
indeterminada; ASC-H: células escamosas atipicas
de las que no puede excluirse el alto grado; NIC:
neoplasia intraepitelial cervical.

excluirse el alto grado (ASC-H): VPH 16
(16.6%), VPH 52 (6.4%), VPH 68 (6.4%).

- NIC I: VPH 16 (7.8%), VPH 53 (7.1%),
VPH 51 (5.2%).

- NICII:VPH 16 (18.2%), VPH 51 (6.2%),
VPH 68 (6.2%).

- NIC Ill: VPH 16 (36.7%), VPH 58
(10.1%), VPH 31 (8.8%).

En cuanto al resultado de muestras con cancer
escamoso se detectd como principal genotipo
el VPH-16.

La prevalencia de VPH en mujeres aumenta
en proporcion directa con la severidad de la
lesion citoldgica detectada, incluso de 90%
en las pacientes con NIC-IIl y cancer cervical
invasivo.®
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Los resultados obtenidos sefialan que las lesiones
intraepiteliales de bajo y alto grado, asi como los
carcinomas, son mas frecuentes en las muestras
VPH positivas, teniendo porcentajes minimos en
las muestras VPH negativas (p<0.001).

En las lesiones intraepiteliales de alto o bajo grado
se ha observado que el genotipo mas frecuente es
el VPH-16 en todo el mundo, lo que coincide con
los datos obtenidos en este estudio.”®

El estudio de Bosh y su grupo sefiala que las
mujeres VPH positivas con genotipo 16 tienen
lesiones mas graves,® dato similar al encontrado
en nuestro estudio, en el que las muestras con
lesiones intraepiteliales de alto grado fueron po-
sitivas para el genotipo VPH-16, con diferencia
estadisticamente significativa.

Una investigacién realizada en la Comunidad
Auténoma de Galicia (Espafa), también afirma
que el genotipo VPH-16 aparece en la mayor
parte de las lesiones intraepiteliales de alto
grado, que en el resto de las muestras con alte-
raciones.’® Guan y su grupo (2012) coinciden
con esta observacion.™

En las lesiones intraepiteliales de bajo grado,
el estudio de De Sanjosé y sus colaboradores
expone que los genotipos mas comunes de VPH
sonel 16, 31, 51y 53; por su parte, los genotipos
mas comunes en lesiones de alto grado coinci-
den con los resultados obtenidos en este ensayo
en las muestras con NIC Il (VPH-16, 58 y 31).”

El reporte del HPV Information Center de lesio-
nes de bajo grado sugiere que los genotipos mas
comunes son el 16, 53, 66, 52, 51y 31. Aunque
en este estudio los genotipos no coinciden en
orden descendente, son los mas frecuentes en las
muestras con lesiones de bajo grado. Del mismo
modo acontece en las lesiones de alto grado, en
las que sefialan como genotipos mas frecuentes
el 16, 52, 33,31y 51.22
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Las mujeres sin alteraciones cervicales tienen
mayor porcentaje de determinaciones negativas
paraVPH. La prevalencia de VPH suele ser més
alta conforme aumenta la severidad de la lesion
citolégica detectada. El genotipo aislado con
mayor frecuencia en lesiones intraepiteliales de
alto o bajo grado suele ser el VPH-16.
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