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Resumen

Se presentan los resultados citolégicos andmalos y de determinacion de virus papiloma humano en una poblacion atendida en
la practica ginecoldgica privada entre los afios 2016 y 2018. La distribucion de los diferentes resultados citoldgicos se ajusta
cuantitativamente a lo esperado, aunque esta por debajo cualitativamente, muy probablemente por las caracteristicas de la
poblacion revisada. El nimero de positivos a presencia de virus papiloma humano se sitla por encima de la media espariola,
coincidiendo con la tasa alta de cancer de cérvix que se registra en Islas Baleares. Estos datos son los primeros que se publi-
can en nuestra Comunidad.
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Abstract

We present the abnormal cytological results and the determination of human papillomavirus in a population attended in the private
gynecological practice between 2016 and 2018. The distribution of the different cytological results is quantitatively adjusted to
what was expected, although it is below qualitatively, very probably because of the characteristics of the population reviewed. The
number of positives in the presence of human papilloma virus is above the Spanish average, coinciding with the high rate of cervical

cancer registered in the Balearic Islands. These data are the first that are published in our Community.
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Introduccion

El ano 1974 el grupo de Friburgo liderado por Harald zur
Hausen —que recibio por este trabajo en 2008 el Premio
Nobel de Medicina— describi6 el virus papiloma humano
(VPH) aislandolo de verrugas cutaneas’. Veinticinco afos
mas tarde —los progresos serios en Medicina requieren
tiempo— un grupo multidisciplinar y multinacional publicéd
un trabajo? en el que concluia que el VPH era causa ne-
cesaria de desarrollo de cancer de cérvix (CC) en cual-
quier lugar del mundo: no debe esperarse, se decia en el
texto, que una mujer VPH negativa desarrolle CC.

Si el VPH es la causa necesaria para el desarrollo del
CC, determinar su presencia en el tracto genital feme-
nino inferior sera légicamente la mejor manera de evitar
el desarrollo del CC. Su determinacion como estrategia
de prevencion secundaria del CC fue ensayada en nu-
merosos trabajos, pero fue el publicado por Ronco en
20142, sumando la experiencia controlada con calidad
maxima en los programas de cuatro paises europeos,
ltalia, Reino Unido, Holanda y Suecia, el que aport6 la

evidencia clave: El cribado con prueba de VPH produce
una proteccion 60-70% mayor frente a CC comparado
con el realizado con citologia, se concluia. A resefiar que
en una reciente revision de la Cochrane Library se han
confirmado absolutamente estas conclusiones®.

A partir de ahi se fueron corrigiendo las recomendaciones
que las Agencias Sanitarias v las Sociedades Cientificas
nacionales e internacionales tenian promulgadas. Parti-
cipando de esta dinamica, el mismo afio 2014, un gru-
po multidisciplinar esparfiol promovido por la Asociacion
Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia, publicd
la “Gufa de Cribado del Cancer de Cuello de Utero en
Espafa’™ gue contd con el auspicio de ocho Sociedades
Cientificas Espanolas. En ella se postulaba con firmeza
el uso de la determinacion de VPH como test inicial de
cribado del CC, aceptandose la citologia como recurso
preferente a utilizar hasta que la determinacion de VPH
estuviera disponible. Dos aspectos metodolégicos eran
resaltados y comunicados para seguimiento obligado:
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edad de inicio del control e intervalos entre controles.
Para formular estas recomendaciones se contaba con
soporte de evidencia alta.

Edad de inicio: En el estudio CLEOPATRE® se fotografid
la realidad de la prevalencia del VPH en Espafia, cifran-
dose en alrededor del 30% en mujeres de menos de 30
anosy en un 14% aproximado por encima de esta edad.
Se concluia que determinar VPH en mujeres en los tres
primeros decenios de vida no representaba identificar
riesgo, porgue la inmensa mayoria de estas presencias
virales eran pasajeras, aclaradas por la inmunidad natu-
ral. Interesaba identificar a la mujer que no ha eliminado
el virus y que va en la treintena de edad segula siendo
portadora; esta es la mujer a detectar, porque sufre un
alto riesgo de presentar CC en el futuro.

En segundo y no menos importante lugar, se recomen-
daban intervalos de cinco anos entre determinaciones
negativas, dado el alto valor predictivo para desarrollar
lesion intraepitelial de cérvix de alto grado que tiene una
determinacion negativa de VPH’,

Por Ultimo, se establecia una recomendacion altamente
consensuada a nivel internacional a partir de los principios
asentados por el grupo holandés®: debe usarse una téc-
nica validada para la determinacion de VPH. Los resulta-
dos van a condicionar actitudes clinicas por lo que deben
ser fiables. En el momento de redactar este trabajo, cin-
co plataformas de determinacion de VPH estan validadas
por la Food and Drug Administration estadounidense®, y
una esté llamando a la puerta'®, pero Unicamente el Co-
bas® 4800 HPV Test, de Roche Molecular Systems Inc.
esta validada especfificamente para el cribado del CC'.

Un articulo recientemente publicado bajo el auspicio de
la Seccidon de Asistencia Privada de la Sociedad Es-
pafnola de Ginecologia y Obstetricia'® reproducia estas
recomendaciones de forma especifica para la practica
preventiva asistencial privada.

Material y método

Entre el 1 de Enero de 2016 vy el 31 de Diciembre de
2018 se recibieron y procesaron para lectura 60.792 ci-
tologias en el Laboratorio Dr. Cortés de Paima. De ellas,
53.079 muestras se habian tomado en mujeres de 30
anos o mas, un 88.3%.

Las citologias fueron informadas segun la escala de re-
sultados publicada en la Ultima actualizacion del consen-
so Bethesda'®:

- Negativo para lesion intraepitelial.

« Alipia escamosa de significado incierto (ASC-US)

- Atipia escamosa, no se descarta lesion intraepitelial
(ASC-H)

- Atipia incierta en células glandulares (AGC)
- Lesion intragpitelial escamosa de bajo grado (LIE-BG)
- Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIE-AG)

Todas las citologias fueron leidas por alguno de los firman-
tes de este trabajo. En caso de positividad en algiin grado
se realizd —salvo en alglin caso aislado— doble lectura.

Durante el mismo periodo se realizaron 2.204 determi-
naciones de VPH, 2.183 en mujeres de 30 afios 0 mas.
Fueron informadas en los casos de positividad segin
alguno de los siguientes resultados, que son los apor-
tados por la plataforma Cobas® 4800 HPV Test utilizada:

- Positivo para VPH 16
- Positivo para VPH 18
- Positivo para otros tipos de alto riesgo (AR)

Resultados

De las citologias informadas, 60.792;

ASC-US 198 0.3%
ASC-H 46 0.07%
AGC 15 0.02% 0.78%
LIEBG 199 0.3%
LIEAG 57 0.09%

De las determinaciones de VPH practicadas, 2.204:

Positivo 16 112 5.0%
Positivo 18 18 0.8% 20%
Positivo otros AR 315 14.2%

Discusion

Estos resultados son los primeros que se publican en el
ambito de la Sanidad Privada en Islas Baleares y reflejan la
situacion actual en el terreno que estamos presentando.

El nimero de muestras es suficientemente amplio como
para poder establecer de forma significativa algunas
consideraciones y extraer en consecuencia algunas
conclusiones.

Una de cada diez citologias se ha tomado en mujeres
menores de 30 afnos. La recomendacion publicada por
Cortés y colaboradores' confiere a la citologia el prota-
gonismo como técnica de despistaje en este grupo de
edad. Es probable que en Islas Baleares, a la luz de este
dato, pueda concluirse algo ya anotado en el estudio
AFRODITA™, que las revisiones de salud no son frecuen-
tes a estas edades y empiezan a incrementarse en su
practica a partir de los 35 anos. Sabemos la muy baja
incidencia en nuestro medio de las lesiones precancero-
sas de alto grado, objetivo preventivo prioritario en este
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grupo etario precoz'®, por lo que incentivar a edades muy
tempranas las revisiones ginecoldgicas de control onco-
l6gico no parece que tenga mucho sentido en el campo
de la Sanidad Publica, y mucho mas cuando estamos
asistiendo a la muy eficaz y segura vacunacion frente
al VPH'® con altas coberturas de chicas preadolescen-
tes'’. Otro caso es el trabajo en Sanidad Privada, donde
no se busca la eficiencia (coste/beneficio), objetivo en el
trabajo publico, sino la eficacia, garantizar que la persona
que consulta no presenta lesion’®. Asi se recoge vy reco-
mienda en ° 2,

Solamente hay una referencia en la literatura que infor-
me en Espafa con un numero alto de casos de las
tasas de resultados citoldgicos andmalos, la publicada
en 2005 por Vilaplana y colaboradores’®. En ella, sobre
409.443 citologias recogidas en 14 laboratorios espa-
Aoles acreditados —el de los autores entre ellos—, se
informa de una tasa de resultados de atipias inciertas
(ASC-US + ASC-H + AGC) de 2.08, de un 1.20 para
LIE-BG y de 0.28 para LIE-AG. La tasa de resultados de
atipias inciertas no debe superar al 4%, es un criterio de
control de calidad establecido®. La proporcion LIE-BG /
LIE-AG debe situarse en el 3 a 1, dada la historia natural
del proceso pre-neoplasico, actualizada en comunica-
cion muy reciente®®, que documenta unas tasas aproxi-
madas de progresion de LIE-BG a LIE-AG del 20%, de
persistencia de la LIE-BG del 30% v de regresion a nor-
malidad del 50%, siempre dependiendo de la edad de
la mujer —a més joven, mas regresion—y del tipo de VPH
lesional, mayor progresion en tipos 16 y 18. Nuestros
resultados se ajustan a estos requerimientos, aunque
estan en nimeros totales por debajo. La explicacion
plausible es que estas muestras citoldgicas correspon-
den con toda probabilidad a mujeres muy controladas
por la asistencia privada, formando un grupo poblacio-
nal en el que las lesiones prevalentes estan ya elimina-
das vy se detectan ya Unicamente los casos incidentes.

Llama la atencion que mientras se han leido 53.079
citologlas en mujeres mayores de 30 afios se han in-
formado en este segmento de edad 2.183 determina-
ciones de VPH. En mujeres por encima de los 30 anos
la recomendacion firme como test prioritario de cribado
o de diagndstico precoz asistencial® '? es el uso de la
determinacion del VPH por técnica validada. Claramen-
te esta préactica no esta introducida en nuestro medio
con la necesaria intensidad en la practica ginecoldgica
asistencial preventiva privada. Se ha aducido el coste,
aungque nuestro Laboratorio cuenta con acuerdos para
la realizacion de la técnica con las principales asegura-

doras médicas. Otra razon invocada es que “la revision
anual” es un motivo de consulta muy frecuente para las
consultas ginecoldgicas privadas y, si nos atenemos a la
evidencia, ante un test VPH negativo el siguiente control
debe hacerse a los 5 afios, lo que penalizaria la frecuen-
tacion de las consultas. El error esté —tal como se pre-
cisa en - en que no debe asociarse control o revision
de salud con control del CC: la revision de salud debe
atender a todos los perfiles con posibilidad preventiva o
de control, que difieren segun los diferentes tramos de
edad de la mujer, desde la anticoncepcion o el consejo
reproductivo, hasta el control de la menopausia o la pre-
vencion secundaria del cancer de mama. Cada una de
estas actividades médicas tiene su propia agenda y su
propia cadencia y no deben asociarse indefectiblemente
a la prevencion secundaria del CC.

Hemos diagnosticado un 20% de presencias de VPH,
cifra que se sitda por encima de la media espafola en-
contrada en el estudio CLEOPATRE® antes citado. Este
hallazgo es concordante con el hecho establecido de
gue la incidencia de CC es la més alta de Espafa en
Islas Baleares, al nivel del que se encuentra en Islas Ca-
narias®'. Mas VPH, mas CC. El hecho de que el tipo 16,
el de mayor riesgo de persistencia o progresion a LIE-AG
y CC sea el mas frecuente coincide con lo esperado y
publicado en la literatura®.

La conclusion primera es que tenemos que implementar
el uso primario de la determinacion de VPH en nuestras
estrategias preventivas secundarias del CC. El uso de la
citologia es correcto pero su progresiva sustitucion por la
determinacion de VPH debe ser estimulada. El consenso
académico y cientifico al respecto es muy claro. La se-
gunda conclusion puede ser que Islas Baleares es una
comunidad con alta prevalencia del VPH, incluida la del
tipo 16, hallazgo que concuerda con el dato conocido
de la alta prevalencia en la comunidad del CC'®,

Por otro lado, y como conclusion asociada a este tra-
bajo, puede subrayarse que es necesaria la captacion
activa de las mujeres que no se someten a revisiones
preventivas, un 30% aproximado'. Es un trabajo proac-
tivo de la mayor importancia, dado que el 80% de los
CC se diagnostican en mujeres sin historia de cribado
previo®, Ademas, recordar que asociando vacunacion
frente a VPH con prevencion secundaria redisefiada®,
ambas estrategias con necesariamente altas coberturas,
podriamos cumplir con el objetivo marcado por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud en mayo 2018%: erradicar
para la préxima generacion el CC.

Agradecimiento especial a Isabel L opez por su trabajo de secretaria y registro que ha hecho posible este trabajo.
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