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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus de papiloma Objetivo: Elobjetivo del estudio fue estimar el nimero de citologias y diagnosticos de neoplasia
humano; intraepitelial cervical (CIN) y verrugas genitales realizados anualmente en Espafa.

Neoplasia intraepitelial Material y métodos: Se realizaron dos estudios transversales retrospectivos a partir de datos
cervical; suministrados por una muestra de ginecologos, dermatologos y urologos en 6 Comunidades

Autonomas consideradas representativas de la poblacion espaiiola. Los datos se extrapolaron a la
poblacion general teniendo en cuenta la distribucion de edad y sexo de la poblacion espaiiola.
Resultados: A partir de los resultados del estudio se estima que el niUmero de casos de verrugas

Verrugas genitales;
Epidemiologia;

Espana
P genitales que ocurren anualmente en Espaia seria de 56.400. Ademas, en Espana se realizarian

un total de 7,6 millones de citologias anuales y se diagnosticarian cada afo 40.530, 26.243 y
28.423 casos de CIN 1, CIN 2 y CIN 3, respectivamente.
Conclusiones: Las lesiones asociadas a la infeccion por virus del papiloma humano (VPH)
suponen una considerable morbilidad en Espana.
© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Objective: The objective of this study was to estimate the number of cytologies and diagnoses

Genital ts; N ; ) . ) . .
enitat warts of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and genital warts performed annually in Spain.
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Material and methods: Two cross-sectional studies based on retrospective data were conduc-

Epidemiology;
Spain

ted among a sample of gynaecologists, urologists and dermatologists in 6 Autonomous Regions
considered to be representative of the Spanish population. Study data were extrapolated to the

general population, taking into account the age and sex distribution of the Spanish population.
Results: Based on the study results, the estimated number of cases of genital warts that occur
annually in Spain was 56,400. It was, also, estimated that 7.6 million cytologies were performed
annually in Spain and that 40,530, 26,243 and 28,423 women are annually diagnosed with CIN 1,

CIN 2 and CIN 3, respectively.

Conclusions: Lesions related to human papilloma virus (HPV) infection cause substancial

morbidity burden in Spain.

© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Diversos estudios epidemioldgicos han establecido la rela-
cion causal entre la infeccion por ciertos genotipos del virus
del papiloma humano (VPH) y el cancer de cuello de Gtero'—3
y sus lesiones precursoras. El VPH es, ademas, causante de
las verrugas genitales (VG) o condyloma acuminata. Los tipos
de VPH de alto riesgo 16 y 18 se asocian a alrededor del 70%
de los canceres de cuello de Utero, el 50% de las lesiones
cervicales de alto grado y el 25% de las lesiones neoplasicas
intraepiteliales cervicales de bajo grado. Los tipos del VPH
de bajo riesgo 6 y 11 son causantes del 10% de las neoplasias
intgaspiteliales cervicales de bajo grado y del 90% de las
VG,

El cancer de cuello de Utero es un importante problema
sanitario en todo el mundo, con una incidencia que ocupa el
segundo lugar en el ranking de tumores femeninos, después
del cancer de mama. En Espaiia, cada afio se diagnostican
aproximadamente, 2.100 nuevos casos, un 28% de ellos en
mujeres de 15 a 44 afos de edad, y se registran 740 muertes
por este cancer, lo que supone el 2% de todas las defunciones
asociadas a tumores®.

Por otro lado, se estima que el 1% de la poblacion sexual-
mente activa de EE. UU. y Europa tienen VG’, y que su
prevalencia estd aumentando en las ultimas décadas (Reino
Unido y Francia)'®'".

En los paises desarrollados, los programas organizados de
cribado han demostrado su eficacia en la reduccién de la
incidencia del cancer de cuello de utero, desplazando la
carga de la enfermedad del manejo de la morbimortalidad
del cancer al manejo de las lesiones precancerosas. En
Espana, sin embargo, se ha observado que la incidencia
del carcinoma escamoso invasor de cuello de Utero registra
un incremento anual del 1%y la mortalidad esta aumentando,
especialmente en mujeres de 25-49 afios'?~'¢, Este aumento
podria ser consecuencia de que no existe un programa
poblacional de cribado de cancer de cuello de Utero y
los distintos programas oportunistas adoptados por las
Comunidades Autonomas (CC. AA.) alcanzan coberturas
proximas al 76% en mujeres de 18 a 65 afios de edad"’.

En Espaiia, la epidemiologia del cancer de cuello de utero
esta bien descrita. Sin embargo, existe poca informacion
sobre la carga de enfermedad que representan las lesiones
precancerosas y las VG. El objetivo del presente trabajo fue
estudiar la frecuencia anual de neoplasia intraepitelial cer-
vical (CIN) y VG y estimar el nUmero de citologias realizadas
anualmente en Espafa.

Material y métodos

Descripcion del diseno

Se realizaron dos estudios retrospectivos, transversales, mul-
ticéntricos, en paralelo, en centros sanitarios publicos de 6
CC. AA. (Andalucia, Catalufa, Galicia, Madrid, Pais Vasco y
Valencia), que representan el 69% de la poblacion espaiiola.
Se asumi6 que las muestras de médicos participantes en los
estudios, asi como de los pacientes incluidos en ellos, eran
representativas de la practica médica y de la distribucion de
pacientes con estas patologias en Espana.

Verrugas genitales

El nimero de investigadores necesarios se calculd en base a
una prevalencia estimada de VG de 0,5%, una desviacion
estandar del 1%y una precision del 0,2%. El resultado fue de
200 investigadores: 80 ginecdlogos, 85 dermatédlogos y 35
urologos (asumiendo que la proporcion de pacientes con VG
que son tratados por las distintas especialidades médicas es
de: 65% dermatologos y 35% urologos en los varones y de 80%
ginecdlogos y 20% dermatdlogos en las mujeres). Mediante la
revision de historias clinicas, se extrajeron datos sobre el
total de casos de VG que habian acudido a su consulta durante
un periodo de un afio (enero-diciembre 2005). Para la reco-
gida de datos se estratificaron los casos en VG de nuevo
diagnéstico (pacientes sin un diagnéstico previo de VG), VG
recurrentes (pacientes con un episodio previo de VG) y VG
resistentes (pacientes con VG que persisten a pesar del
tratamiento).

Neoplasia intraepitelial cervical

El nimero de investigadores participantes se calculd sobre la
base de una prevalencia estimada de HSIL (lesiones intrae-
piteliales escamosas de alto grado) del 0,102%'®, con un
intervalo de confianza (IC) del 95%, un error alfa de 0,05 y
una precisién del 0,005. Segun estos datos, se calculd que se
necesitaria una muestra de 52 ginecologos para alcanzar los
objetivos del estudio. Para compensar una potencial baja
tasa de respuesta, se contacté con 80 ginecdlogos, que
recogieron datos sobre: a) el total de citologias realizadas
en el periodo de 1 afio que comprende el estudio (octubre
2004-octubre 2005), diferenciando entre citologias de cri-
bado rutinarias y citologias repetidas y su resultado (Unica-
mente se tuvieron en cuenta para el analisis los resultados
proporcionados segun la clasificacion de Bethesda); b) el tipo
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y el nimero de procedimientos realizados después de un
resultado citologico anomalo (biopsia, legrado o colposco-
pia), y ¢) los resultados de las biopsias realizadas (normal, CIN
1, CIN 2y CIN 3).

Analisis estadistico

La incidencia de VG se calculé a partir del nimero de casos de
VG de nuevo diagnostico y recurrentes, mientras que la pre-
valencia se calculé a partir del nimero total de casos de VG
(incluidas también las resistentes). En ambos casos, para
realizar el calculo se utiliz6 como denominador el nimero
de personas asignadas a los investigadores participantes y se
ajustod a la proporcion tedrica de pacientes tratados por cada
una de las especialidades médicas participantes en el estudio.
El ndimero total de VG obtenido por los investigadores se
extrapold al resto de las CC. AA. no incluidas en el estudio,
teniendo en cuenta la poblacién adulta de 14 a 65 afios de edad
en cada una de las CC. AA. (poblacion de riesgo).

A partir del nimero de diagndsticos de CIN 1, 2 y 3
recogidos por los investigadores participantes en el estudio,
se calculé la incidencia de estas lesiones considerando como
denominador el numero total de mujeres asignadas a los
ginecédlogos participantes en el estudio. Para la extrapolacion
del nimero de citologias y el nimero de diagnosticos de CIN a
la poblacion espaiiola se utilizd como denominador la pobla-
cion de mujeres > 20 afos en cada CC. AA. (datos del
Instituto Nacional de Estadistica para el afio 2005) multipli-
cado por el porcentaje de mujeres que acuden a ginecologo
en cada CC. AA. El punto de corte de edad se eligio teniendo
en cuenta que, segun las recomendaciones actuales'®, la
primera citologia se debe hacer en los 3 primeros afios
posteriores al inicio de las relaciones sexuales, que segln
una reciente encuesta en las mujeres espafolas seria a los
20,9 afios?. El nimero total de citologias y diagnosticos de
CIN para las CC. AA. no incluidos en el estudio se estimaron
aplicando la proporcién de mujeres que se realizaron una
citologia y la proporcion de mujeres con un diagnostico de
CIN 1-3 obtenida a partir de la muestra del estudio, al nUmero
de mujeres que acuden al ginecologo en estas CC. AA.,
asumiendo que las 6 CC.AA. incluidas en el estudio eran
representativas del conjunto de Espafa.

Resultados

Verrugas genitales

Un total de 133 investigadores aportaron datos validos para
este estudio epidemiolégico (55 ginecdlogos, 55 dermatélo-
gos y 23 urélogos). Se recogieron datos de 7.400 pacientes:
4.795 fueron casos nuevos y 2.605 casos prevalentes (1.733
recurrentes y 872 resistentes).

La prevalencia estimada de VG fue de 182 casos por
100.000 habitantes (203 por 100.000 en varones y 162 por
100.000 en mujeres). La incidencia de casos de VG de nuevo
diagnostico fue de 118 por 100.000 habitantes/afo, casi 3
veces superior a la incidencia de lesiones recurrentes (43 por
100.000 habitantes/afo). La prevalencia de VG resistentes al
tratamiento fue de 22 por 100.000 habitantes/afno (fig. 1).
Después de extrapolar estos resultados a la poblacién
espanola de 14-64 anos, se estima que el nimero total de
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Figura 1 Estimacién de la incidencia anual de verrugas geni-

tales en Espana (casos anuales por 100.000 habitantes). Estima-
cion obtenida mediante extrapolacion de los resultados de la
muestra del estudio a la poblacion general espafiola. VG: verrugas
genitales.

pacientes con VG en Espana supera los 56.400 casos; mas del
55% de los sujetos serian varones. El nimero estimado de
casos de VG y su distribucion por terciles para cada CC. AA. se
resume en la figura 2.

Neoplasia intraepitelial cervical

Durante el periodo de un afo, se recogi6é informacion de
362.052 mujeres atendidas por 65 ginecdlogos. En este
periodo se realizd un total de 201.265 citologias, de las
que la mayoria (94%) fueron citologias rutinarias de cribado.
Del total de citologias rutinarias, para las que los investiga-
dores proporcionaron resultados de acuerdo con la clasifica-
cion de Bethesda (104.449 citologias realizadas por 45
ginecélogos), 3.617 (3,5%) presentaban alguna anomalia.
La distribucién de los resultados anémalos notificados fue
la siguiente: células escamosas atipicas de significacion inde-
terminada (ASCUS), 37%; lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado (LSIL), 35%; HSIL, 19%, y células glandulares
atipicas de significacion indeterminada (AGUS), 9%. La pro-
porcion de anomalias en las citologias repetidas (n = 6.038)
fue mayor (24,4%), pero las proporciones de lesiones de altoy
bajo riesgo fue similar a las de las citologias rutinarias: un 17%
de HSILy un 48% de LSIL.

Cincuenta y dos ginecélogos proporcionaron datos sobre
los procedimientos utilizados tras un resultado de citologia
anormal (n=11.815). De los procedimientos notificados, el
55% fueron colposcopias, el 32% biopsias y el 13% legrados. La
distribucion de resultados de las biopsias realizadas fue la
siguiente: el 42,6% normal (1.597/3.748); el 24,1% CIN 1
(903/3.748); el 15,2% CIN 2 (571/3.748), y el 15,1% CIN 3
(566/3.748). El 2,6% fueron diagnosticadas con cancer de
cuello de Utero. El nUmero de biopsias realizadas es mayor
que el nimero de citologias andmalas porque en algunos
casos no se pudo especificar si las biopsias realizadas fueron
posteriores a una citologia rutinaria o repetida. Para evitar
casos duplicados, el numero de diagnosticos de CIN 1-3
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Comunidad Auténoma. Estimacion obtenida mediante extrapolacion de los resultados de la muestra del estudio a la poblacion general

espanola.

obtenidos se corrigi6 restandole el numero estimado de
pacientes con biopsias repetidas proporcionado por los inves-
tigadores. De esta manera, la incidencia de diagndsticos de
CIN 1, 2 y 3 calculado fue de 299, 193 y 210 por 100.000
mujeres/ano, respectivamente.

A partir de los resultados anteriores se estima que, en
Espafa, al 52,5% de las mujeres que acuden al ginecélogo se

le realizaria una citologia de rutina en el periodo de 1 afo.
Extrapolando este resultado a la poblacion de mujeres de >
20 anos, el nimero de citologias realizadas anualmente seria
de 7.613.389 (7.179.682 de rutina y 420.645 de repeticion).
Del mismo modo, se estima que en Espafia se diagnosticarian
cada ano 95.497 casos de CIN: 40.530 de CIN 1, 26.243 de CIN
2 y 28.423 de CIN 3. El nimero extrapolado de citologias y

Tabla1 Estimaciones del nimero de citologias, colposcopias, biopsias y legrados realizados anualmente en Espafna por Comunidad
Auténoma

Comunidad Auténoma N.° citologias” N.¢ colposcopias” N.° biopsias” N.¢ legrados”
Andalucia 1.358.476 54.765 31.597 12.530
Cataluna 710.907 57.560 33.209 13.169
Galicia 664.991 21.959 12.670 5.024
Madrid 1.727.220 52.137 30.081 11.929
Pais Vasco 414.323 17.917 10.337 4.099
Comunidad Valenciana 419.541 35.970 20.753 8.230
Aragon 228.480 9.952 5.742 2.277
Asturias 201.862 8.792 5.073 2.012
Baleares 169.940 7.402 4.271 1.694
Canarias 375.447 16.353 9.435 3.742
Cantabria 90.619 3.947 2.277 903
Castilla y Leon 411.778 17.936 10.348 4.104
Castilla-La Mancha 289.585 12.613 7.277 2.886
Ceuta y Melilla 19.419 846 488 194
Extremadura 153.950 6.706 3.869 1.534
La Rioja 55.447 2.415 1.393 553
Murcia 215.139 9.371 5.407 2.144
Navarra 106.275 4.629 2.671 1.059
Total Espana 7.613.399 341.270 196.898 78.083

" Estimacion obtenida mediante extrapolacién de los resultados de la muestra del estudio a la poblacién general femenina espafola.
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Figura 3  Distribucion en terciles del nimero de casos de neoplasia intraepitelial cervical CIN diagnosticados anualmente en Espaia
por Comunidad Auténoma. Estimacion obtenida mediante extrapolacion de los resultados de la muestra del estudio a la poblacion

general femenina espafola.

otros procedimientos posteriores a un resultado citologico
andmalo por CC. AA. seresumen en la tabla 1. En la figura 3 se
muestra la distribucion por terciles del nimero estimado de
diagnosticos de CIN para cada CC. AA. En la tabla 2, se
muestra el nimero estimado de diagnodsticos de CIN 1, 2 y
3 que se realizarian anualmente en cada CC. AA.

Tabla 2 Estimaciones del nimero de diagnosticos de CIN 1,
2 y 3 realizados anualmente en Espafa por Comunidad
Auténoma

Comunidad Autonoma CIN 1 CIN 2 CIN 3
Andalucia 6.763 4.379 4.743
Aragon 1.229 796 862
Asturias 1.086 703 762
Baleares 914 592 641
Canarias 2.020 1.308 1.416
Cantabria 487 316 342
Castilla y Leon 2.215 1.434 1.553
Castilla-La Mancha 1.558 1.009 1.092
Cataluia 7.109 4.603 4.985
Comunidad Valenciana 2.825 1.829 1.981
Extremadura 828 536 581
Galicia 2.712 1.756 1.902
Madrid 6.439 4.169 4516
Murcia 1.157 749 812
Navarra 572 370 401
Pais Vasco 2.213 1.433 1.552
La Rioja 298 193 209
Ceuta y Melilla 104 68 73
Total 40.529 26.243 28.423

CIN: neoplasia intraepitelial cervical.

Discusion

En nuestro estudio, la incidencia anual de VG de nuevo
diagnostico fue de 118 casos/100.000 habitantes, 137
casos/100.000 en varones y 100/1000.000 en mujeres. En
otros paises europeos se han observado datos epidemiologi-
cos de VG similares. En el Reino Unido, en 2005, la incidencia
fue de 135/100.000 habitantes/afo (124/100.000 en muje-
res) con una considerable variacion geografica?'. En Alema-
nia, la incidencia anual se sit(ia en 114/100.000 habitantes??.
En un estudio realizado en Francia®® en poblacion femenina
entre 15-65 afos, la incidencia fue superior, con 176 nuevos
casos por 100.000 habitantes/afo. Aunque los resultados son
consistentes con los de estos paises europeos, hay que tener
en cuenta las limitaciones en nuestro estudio. Por ejemplo, el
hecho de que los médicos especialistas que tratan pocos
casos de VG pudiesen estar probablemente, poco represen-
tados en la muestra de investigadores participantes podria
contribuir a una sobreestimacion de la incidencia. Sin
embargo, el hecho de que el estudio se realizase exclusiva-
mente en el sector sanitario publico y que sélo hayan parti-
cipado ginecologos, dermatdlogos y urdlogos excluiria a
aquellos pacientes con VG tratados en el ambito privado o
por médicos de otras especialidades, como la medicina de
familia, lo que contribuiria a una infraestimacion de la
incidencia.

Segun los resultados, el 52,5% de las mujeres que acuden
al ginecdlogo se realizaron una citologia en el periodo de un
ano, lo que supone que el nimero de citologias realizadas
anualmente en Espafia es de 7,6 millones. Este numero,
aparentemente elevado, es plausible en el contexto del
cribado oportunista, que se asociaria a un empleo excesivo
de la citologia en una parte de la poblacion. Asi, en un estudio
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realizado recientemente en nuestro pais, se observa que,
aunque globalmente la cobertura del cribado (entendido
como porcentaje de mujeres que se han realizado una cito-
logia en los Ultimos 3 afos) en Espaia es elevada (76%), esta
se puede considerar insuficiente en mujeres mayores de 55
anos (66%) de areas rurales (66%) y con bajo nivel socioeco-
némico (65%)". Por tanto, la poblacién de pacientes eva-
luada por los ginecologos participantes en el estudio no
podria considerarse completamente representativa de la
poblacion femenina espafola, si se tiene en cuenta el cum-
plimiento del cribado de cancer de cuello de Utero de
caracter oportunista.

El porcentaje de resultados andmalos en las citologias
(3,5%) es similar al descrito en otros paises de nuestro
entorno, como Francia (entre el 3,0 y el 3,9%)%*% e Italia
(2,5%)%¢, aunque inferior al observado en el Reino Unido (8%),
posiblemente debido a la existencia de un programa de
cribado poblacional en ese pais?’. En un estudio realizado
en Alemania, los resultados fueron notablemente inferiores
(1,1%)?8, lo que puede deberse a que en este pais utilizan
unos criterios de clasificacion histoldgica diferentes a la hora
de evaluar las citologias (clasificacion histologica de Munich)
y a que la estrategia seguida para extrapolar los datos a la
poblacién total fue diferente (a partir de un estudio previa-
mente publicado)?’.

El porcentaje de biopsias positivas obtenido a partir de
este estudio (57%) es comparable con el de otros estudios
realizados en Francia (51%) e Italia (54%)**°. El nimero de
diagnosticos de CIN obtenido en este estudio (96.196) es
mayor que el obtenido en otros paises como Francia
(39.775)** e Italia (entre 28.290 y 38.617, datos no publica-
dos). Sin embargo, estas cifras podrian estar infraestimadas
debido a las fuentes de informacion utilizadas y las diferen-
cias metodoldgicas no permiten hacer comparaciones direc-
tas de los resultados.

El disefio del estudio tiene diversas limitaciones poten-
ciales que deberan tenerse en cuenta a la hora de interpretar
los resultados extrapolados a la poblacién general espafiola.
La principal es el grado de representatividad de los médicos
especialistas participantes en el estudio, a pesar de que la
seleccion de los investigadores fuese representativa en tér-
minos de distribucion territorial. La eleccion de las 6 CC. AA.
incluidas en el estudio se baso en la asuncion de que estas CC.
AA. eran representativas de la poblacion espanola; sin
embargo, posiblemente sean regiones mas industrializadas
que el resto del pais. Ademas, en Espafia no esta disponible
un listado publico completo de los médicos que ejercen las
distintas especialidades y, por tanto, no se pudo realizar una
seleccion aleatoria. La inclusion Gnicamente del sector sani-
tario publico también influiria en la representatividad de los
investigadores. Ademas, la naturaleza retrospectiva de la
recogida de datos ha podido influir en la calidad de la
informacion.

En conclusion, las lesiones asociadas a la infeccion por VPH
suponen una considerable carga de morbilidad en Espana.
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