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ACRÒNIMS I ABREVIATURES

- VPH: Virus del Papil·loma Humà
- MTS: Malalties de Transmissió Sexual
- LCR: Regió Llarga de Control 
- IARC: Agència Internacional de Recerca del Càncer 
- SIL: Lesió Escamosa Intraepitelial. (Squamous Intraepitelial Lesion)
- LSIL: Lesió Escamosa Intraepitelial de Baix Grau (low)
- HSIL: Lesió Escamosa Intraepitelial d’Alt Grau (high)
- CIN: Neoplàsia Intraepitelial Cervical
- CIN 1: Neoplàsia Intraepitalial Cervical Grau 1
- CIN 2: Neoplàsia Intraepitalial Cervical Grau 2
- CIN 3: Neoplàsia Intraepitalial Cervicalg Grau 3
- FDA: Food and Drug Administration
- PCR: Reacció de la Cadena de Polimerassa
- CIS: Carcinoma In Situ
- CCU : Càncer de Coll d’Úter
- ASCUS: Atípia Escamosa de Significat Incert
- LAST: Low Anogenital Squamous Terminology
- CIN 2+: Neoplàsia Intraepitelial Cervical grau 2 i lesions de major grau
- CIN 3+: Neoplàsia Intraepitelial Cervical grau 3 i lesions de major grau
- IVA/VIA: Inspecció Visual amb Solució d’Àcid Acètic
- IVL/VILI: Inspecció Visual amb Solució Iodada de Lugol
- VLP: Partícules Similars als Virus. (Virus like particles)
- VIH: Virus Immunodeficiència Humana
- ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists 
- ZT: Zona de Transformació Cervical
- ACO: Anticonceptius Orals
- SNS: Sistema Nacional de Salut
- VHC: Virus de la Hepatitis C
- EVA: Escala Visual Analògica 
- LT: Lligadura tubàrica
- CAS: Centre d’Atenció i Seguiment (especialitzat en el tractament d’addicions)
- NPCM: No Presència de Cèl·lules Malignes 
- OR: Odds Ratio
- DE: Desviació Estàndard
- VPP: Valor Predictiu Positiu
- VPN: Valor Predictiu Negatiu
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1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CÀNCER DE CÈRVIX 

El càncer de cèrvix constitueix un important problema de salut pública, ja que és una 
patologia potencialment evitable i controlable, amb una elevada mortalitat i que pot 
afectar a dones relativament joves. El seu origen es troba en la infecció pel Virus del 
Papil·loma Humà (VPH) de tipus oncogènic, que es transmet principalment per via se-
xual. [1]

Des d’un punt de vista epidemiològic, es podria considerar que el càncer de cèrvix pre-
senta una baixa incidència en el nostre medi si es compara amb altres neoplàsies, com 
el càncer de mama o el càncer colorectal. A nivell mundial representa el quart càncer 
més comú (tant en incidència com en mortalitat) (Figura 1). En els darrers informes 
estadístics de GLOBOCAN-2018 es mostren 570.000 nous casos i 311.000 morts per 
aquesta patologia en el darrer any. [2]

Figura 1. Distribució mundial dels casos i morts pels 10 càncers més freqüents el 2018 en dones. GLOBOCAN 2018 [2]
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En el cas particular dels països en vies de desenvolupament, el càncer de cèrvix passa 
a ocupar el segon lloc pel que fa a incidència i mortalitat. Fins i tot en zones de l’Àfrica 
Sub-Sahariana i del Sud-est Asiàtic, és el càncer més diagnosticat i la primera causa 
de mort per neoplàsia en dones (Figures 2 i 3). [2]

Figura 2. Mapes mundials del tipus de càncer més freqüent en incidència per país en dones l’any 2018. [2]

Figura 3. Mapes mundials del tipus de càncer més freqüent en mortalitat per país en dones l’any  2018.  [2]
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En les últimes dècades la incidència i mortalitat del càncer de cèrvix han presentat un 
descens a nivell mundial. Aquests canvis es poden atribuir a l’aplicació de programes 
de cribratge, en els països on aquests s’han implementat. També cal tenir en compte la 
millora del nivell socioeconòmic o la disminució del risc d’infecció persistent per Virus 
del Papil·loma Humà, com a conseqüència d’una millora de les condicions nutricionals, 
higièniques, descens de la paritat i reducció de malalties de transmissió sexual (MTS). 
[2]

A Europa occidental es diagnostiquen uns 58.373 nous casos de càncer de cèrvix per 
any, situant-se com la sisena neoplàsia més freqüent en dones (la segona en dones 
entre 15 i 44 anys) i la setena pel que fa a mortalitat (24.404 morts anuals) (Figura 4). [1]

Figura 4. Incidència específica per edat de càncer de cèrvix a Europa i les seves regions 
(dades estimades 2012) [1]

A Espanya, tot i els programes de cribratge oportunista implantats en els darrers anys, 
la taxa d’incidència anual estimada de càncer de cèrvix és de 7,8 per 100.000 dones. 
És més del doble que la mateixa taxa a Suïssa (3,6 per 100.000 dones) i notablement 
més elevada que a Finlàndia (4,3 per 100.000 dones). Es mostra així una efectivitat 
limitada de les politiques de prevenció implementades al nostre medi. S´estima que al
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voltant de 3.100 casos de càncer anogenital i més de 1.100 morts a l’any a Espanya són 
atribuïbles a la infecció pel VPH. [3]

A Catalunya es diagnostiquen uns 348 nous casos anuals de càncer de cèrvix, repre-
sentant el 3% del total de tumors en dones. Les darreres dades mostren que la incidèn-
cia d’aquesta patologia està augmentant en dones de menys de 50 anys, però que la 
seva mortalitat està disminuint en tots els grups d’edat. [4]

1.2. HISTÒRIA NATURAL DEL CÀNCER DE CÈRVIX
L’any 1842 Domenio Rigoni-Stern va associar per primera vegada el contacte sexu-
al amb el desenvolupament del càncer de cèrvix en observar una menor prevalença 
d’aquesta neoplàsia en monges, respecte a dones que havien mantingut relacions se-
xuals. L’origen infecciós de les lesions verrucoses, d’altra banda, va ser descrit per 
Giuseppe Ciuffo el 1907. No fou fins a l’any 1983 que l’investigador alemany Herald 
zur Hausen i els seus col·laboradors van relacionar la infecció del Virus del Papil·loma 
Humà amb el càncer de cèrvix. Aquesta descoberta, de les més importants en salut 
pública i etiologia oncològica dels darrers anys, el va fer mereixedor del premi Nobel 
de Medicina l’any 2008 [5]. L’associació entre càncer de cèrvix i VPH és, de fet, de les 
més potents observades en càncers humans [6].

1.2.1. INFECCIÓ PEL VIRUS DEL PAPIL·LOMA HUMÀ

És imprescindible conèixer la història natural de la infecció genital pel Virus del Papil-
loma Humà per entendre la diferència entre infecció i neoplàsia originada per aquest 
virus, que representa una de les malalties de transmissió sexual més freqüents a nivell 
mundial [7]. L’evidència epidemiològica actual posa de manifest la importància de l’ac-
tivitat sexual en la transmissió anogenital del VPH. Cal remarcar també, que en estudis 
realitzats en dones que mantenen sexe amb dones, s’ha observat que la penetració 
no és estrictament necessària per a la transmissió d’aquest virus. De fet, el sexe oral, 
peno-anal, digital-vaginal, o amb altres joguines sexuals que s’introdueixen a la vagina, 
són possibles vies de contagi del VPH. [8]
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El VPH pertany a la família Papillomaviridae i està format per una doble cadena de 
DNA circular d’aproximadament 8 Kb. La seva càpsida conté 72 capsòmers amb un 
diàmetre de 55nm. El seu genoma viral es divideix en una regió llarga de control (LCR), 
una zona corresponent a 8 proteïnes d’expressió precoç (E1 a E8) i una que conté les 
proteïnes tardanes (L1 i L2). [9]

La família dels VPH conté més de 150 subtipus virals, que es classifiquen en alt o baix 
risc segons la seva patogènia oncològica [10]. A la taula 1 es pot veure la distribució 
actual dels genotips del VPH segons l’Agència Internacional de Recerca del Càncer 
(IARC) [11]. Els virus de baix risc solen cursar amb lesions benignes i macroscòpica-
ment visibles, anomenades condilomes. Les infeccions ocasionades pels virus d’alt 
risc tendeixen a seguir un curs silent i persistent, podent ocasionar lesions escamo-
ses intraepitelials de baix grau (LSIL; CIN1). La majoria d’aquestes alteracions són 
transitòries i es curen de forma espontània. De forma ocasional, si la infecció persisteix 
en el temps, pot derivar en una neoplàsia intraepitelial d’alt grau (HSIL, CIN 2-3). Puntu-
alment pot progressar a un càncer invasor de coll d’úter (CCU) o d’altres localitzacions 
del tracte genital femení. [7,12]. 

Taula 1. Classificació dels genotips de VPH per la IARC [11]

A diferència dels virus de baix risc, que romanen al nucli de la cèl·lula que infecten 
sense integrar-s’hi, els VPH d’alt risc actuen incorporant-se al genoma cel·lular. Aquest 
mecanisme té lloc a les cèl·lules de les capes basals de l’epiteli mitjançant la unió de 
les proteïnes virals E6 i E7 a les proteïnes produïdes pels gens supressors de tumors 
p53 i Rb de la cèl·lula hoste, inhibint el seu funcionament habitual. Quan aquest procés 
succeeix en un teixit inestable, com és la zona d’unió de l’epiteli escamós amb el cilín-
dric (zona de transició) del cèrvix uterí, poden desaparèixer els mecanismes naturals 
de reparació del DNA, facilitant la progressió a un càncer invasor. Posteriorment,  a 
mesura que les cèl·lules infectades van madurant i arribant a les capes superficials de 
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Classifiació Genotip VPH 

Alt risc 
Cancerígens 

Probablement cancerígens 
Possiblement cancerígens 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 
68 
26, 53, 66, 67, 70, 73, 82  

Baix risc 
 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, 89 
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l’epiteli, s’expressaran les proteïnes L1 i L2, que formaran la càpsida i permetran la cre-
ació de noves partícules virals que s’alliberaran, repetint el cicle infecciós (Figura 5). [12]

Figura 5. Cicle vital del VPH [13]

La majoria d’infeccions per VPH d’alt risc duren entre 12 i 18 mesos i són eliminades 
pel sistema immunitari. No obstant, en aproximadament el 10% de les dones, aquest 
procés no es produeix i deriven en una infecció persistent.[14]

Quan les lesions per VPH es mantenen en el temps, els genomes virals situats en les 
cèl·lules basals continuen estimulant-les via E6 i E7 i acumulen els errors en el DNA. 
D’aquesta manera es creen clons cel·lulars amb un cicle vital perllongat, més enllà de 
la primera mortalitat o M1. Posteriorment, la proteïna E6 activarà una telomerassa, que 
evita que els telòmers pateixin l’escurçament d’un cicle cel·lular normal, permetent a les 
cèl·lules que es continuïn dividint i passin a un estadi de mortalitat 2 o M2, convertint-les 
en immortals. Aquest procés es manté fins que les cèl·lules trenquen la membrana ba-
sal i, a través de noves mutacions, envaeixen la dermis. [6]
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1.2.1.1. DIAGNÒSTIC MOLECULAR DEL VIRUS DEL VIRUS DEL PAPIL·LOMA HUMÀ 

Degut a la impossibilitat del cultiu in vitro del VPH, les tècniques moleculars són les 
úniques disponibles per la detecció d’aquest virus. Els tests basats en l’amplificació de 
sonda directament s’han deixat d’utilitzar en la pràctica clínica actual per haver estat 
superats per altres mitjans. En aquests moments s’empren bàsicament dos mètodes 
d’hibridació d’àcids nucleics per a la detecció del VPH, que es descriuen a continuació 
[15-21]:

- MÈTODES D’AMPLIFICACIÓ DE SENYAL: 

Es basen en realitzar un increment proporcional del DNA viral fins que aquest assoleixi 
nivells detectables. En aquest grup es troba la tècnica de Captura d’Híbrids, en què 
sondes específiques de RNA són dirigides contra seqüències de DNA dels genotips 
virals que es volen identificar. S’obtenen així híbrids RNA-DNA envers els quals es 
dirigeixen anticossos que es detecten per quimioluminescència. L’amplificació de la 
senyal s’aconsegueix perquè múltiples molècules alcalines de fosfatassa s’uneixen a 
cada anticòs, i els diversos anticossos conjugats poden unir-se a cada híbrid capturat 
(Figura 6). [15-18]

A. Desnaturalització de la doble cadena de DNA

B. Hibridació d’una seqüència específica amb una sonda de RNA, 

obtenint-se un híbrid RNA-DNA

C. Els híbrids són aplicats a una microcubeta que conté anticossos 

que s’uneixen als complexes RNA-DNA, capturant així els híbrids

D. Els anticossos conjugats a fosfatassa alcalina s’uneixen als hí-

brids capturats

E. S’afegeix un substrat quimioluminescent que genera una senyal 

visible proporcional a la quantitat de la seqüència de DNA de-

tectada.

Figura 6. Esquema tècnica Captura d’Híbrids [16]
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Els mètodes que utilitzen aquesta tècnica són els següents:  CareHPV (Qiagen), Digene 
Hibrid Capture II HR (Digene/Qiagen) i Cervista HPV HR o 16/18 (Hologic). [16]

Els principals punts favorables d’aquests tests són l’existència de kits comercialitzats 
i que estan aprovats per la FDA (Food and Drug Administration) en el cas de l’Hibrid 
Capture II. Es tracta a més de mètodes quantitatius, amb una alta sensibilitat i valor pre-
dictiu negatiu. Com a inconvenient destaca la impossibilitat de determinar un subtipus 
específic de VPH, ja que només permeten la distinció entre virus d’alt risc i baix risc. 
[15, 17, 19]

- MÈTODES D’AMPLIFICACIÓ DE SEQÜÈNCIA: 

Consisteixen en duplicar un fragment de DNA d’una seqüència gènica concreta. El 
mètode més conegut és la PCR, que és també el més utilitzat en la detecció del DNA 
del VPH. Aquest procés consisteix en la desnaturalització de la doble cadena de DNA, 
obtenint-se dues cadenes separades. Posteriorment, es realitza la hibridació en què 
s’uneixen unes “molècules iniciadores” (primers, en anglès) a una seqüència de DNA. 
Finalment té lloc l’extensió, en què la DNA polimerassa produeix cadenes complemen-
tàries de DNA. [15-18]

La majoria de molècules iniciadores  van dirigides al gen L1, que codifica per proteïnes 
de la càpside viral i que permet la detecció de múltiples subtipus de VPH. Quan l’ob-
jectiu és identificar un tipus concret de virus, poden ser necessàries múltiples amplifi-
cacions successives mitjançant PCR. [16,18]

Entre els tests comercialitzats que utilitzen aquesta tècnica destaca el Test HPV Cobas 
(Roche), aprovat per la FDA. Es tracta d’un test completament automatitzat en el qual 
l’extracció simultània del DNA cel·lular i del VPH va seguida d’una PCR a temps real. 
Els resultats (positiu o negatiu) apareixen diferenciats en quatre canals:  genotip 16, 
genotip 18, altres VPH-alt risc (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68) i  beta-glo-
bulina, que s’utilitza com a control intern de cada mostra. Els punts forts d’aquest test 
són l’alta reproductibilitat i la fàcil interpretació dels resultats. A més, permet la distinció 
entre VPH 16 i 18, amb la rellevància clínica que això pot implicar. [20,21] 

Un avantatge dels tests d’amplificació de seqüència és la seva flexibilitat, que permet 
tant la detecció de la càrrega viral com d’un genotip concret. Destaca l’alta sensibilitat 
de la prova, que pot anar en detriment de la seva especificitat. En contra, es poden pre
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sentar falsos positius per contaminació ambiental o l’amplificació prèvia d’altre material 
genètic. Cal remarcar que alguns d’aquests mètodes no estan aprovats en la pràctica 
clínica. [15-17]

1.2.2. LESIONS PRECURSORES DEL CÀNCER DE CÈRVIX

El càncer de cèrvix invasor sol estar precedit per l’aparició de lesions preneoplàsiques 
que, microscòpicament, es caracteritzen per diferents estadis entre l’atípia cel·lular, la 
displàsia en diferents graus de severitat, i la neoplàsia intraepitelial cervical (CIN) [22]. 
El concepte i la terminologia d’aquestes alteracions ha evolucionat de forma paral·lela 
als coneixements biològics i fisiopatològics [12].

La descripció inicial d’aquestes lesions precursores es va realitzar al segle XIX, en què 
per primera vegada es van objectivar canvis epitelials atípics no invasius, adjacents a 
càncers invasors [23]. L’any 1932, Broders va introduir el concepte de Carcinoma In Situ 
(CIS) per definir lesions en les quals les cèl·lules carcinomatoses indiferenciades afec-
taven tot el gruix epitelial, sense sobrepassar la membrana basal [24]. Més endavant es 
va observar l’associació entre CIS i càncer invasor de cèrvix uterí. El terme displàsia 
es va introduir posteriorment per Papanicolau [25] i Reagan [26], per referir-se a l’atípia 
epitelial cervical intermèdia entre l’epiteli normal i el CIS. Aquesta displàsia es va sub-
dividir en tres categories (lleu, moderada i greu), segons el grau d’afectació de l’epiteli 
(Figura 7). [12,22,25,26]

Figura 7. Patogènia del càncer de cèrvix. [27]
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En el decurs de molts anys aquestes categories de displàsia i CIS es van utilitzar per 
classificar les lesions preneoplàsiques. En estudis posteriors es va observar que alguns 
casos de displàsia retrocedien, però d’altres persistien en el temps i progressaven a 
CIS. També es va objectivar com aquesta progressió es correlacionava amb el grau 
histològic de la lesió [28]. Com a conseqüència d’aquestes troballes, el 1968 es va 
introduir el terme neoplàsia intraepitelial cervical (CIN) per definir els diferents graus 
d’atípia cel·lular localitzada a l’epiteli. Richart va dividir aquestes CIN en tres subgrups: 
1 (displàsia lleu), 2 (displàsia moderada) i 3 (displàsia greu). [22,29]

En el decurs de la dècada de 1980 es van descriure altres troballes anatomopatològi-
ques, com l’atípia coilocítica o condilomatosa, que també es relacionen amb la infecció 
per VPH i que es van incloure a les classificacions. Aquestes descobertes van derivar 
en un sistema histològic simplificat en dos grups en funció de la seva capacitat de pro-
gressió: CIN de baix grau (incloïa atípia coilocítica i CIN 1) i CIN d’alt grau (incloïa CIN 
2 i CIN 3). Es considerava que aquestes darreres eren un precursor precís de càncer 
invasor. [22,30]

L’any 1988, l’Institut Nacional del Càncer dels EE.UU. va convocar una reunió per pro-
posar un nou esquema de presentació dels resultats de les citologies cervicals [31]. 
Posteriorment, l’any 1991, en una segona reunió, es van revisar les recomanacions 
prèvies i es va establir el Sistema Bethesda [32]. En aquesta darrera reunió es va crear 
el terme Lesió Intraepitelial Escamosa (SIL), que es subdividia en lesions de baix grau 
(L-SIL) i lesions d’alt grau (H-SIL). Aquesta classificació es justificava per l’evidència 
que les L-SIL corresponien a infeccions víriques, normalment autolimitades, que excep-
cionalment progressaven a carcinoma. En canvi, les H-SIL es relacionaven amb can-
vis premalignes reals. De forma addicional, el sistema Bethesda obligava a definir la 
qualitat de la mostra com a adequada o inadequada. Afegia també els termes ASCUS 
(atypical squamous cells of unknown significance, en anglès, o cèl·lules escamoses 
atípiques de significat incert), per fer referència a aquelles alteracions citològiques in-
suficients per descartar o diagnosticar una lesió intraepitelial. [12,22,32]

L’any 2001 es va fer una nova revisió del Sistema Bethesda, en què el terme ASCUS va 
ser dividit en dues categories: ASC-US i ASC-H, segons la probabilitat de correspon-
dre’s amb lesions de baix o alt grau. [33]
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Recentment, l’any 2012, el Col·legi Americà de Patòlegs i la Societat Americana de Col-
poscòpia i Patologia Cervical, han establert una nova terminologia histopatològica ano-
menada LAST (Low Anogenital Squamous Terminology). La classificació LAST pretén 
homogeneïtzar els conceptes previs i introduir els coneixements actuals sobre el VPH, 
incorporant alguns biomarcadors. Segons aquesta darrera classificació les lesions es-
camoses histològiques es classifiquen en dos grups: baix grau (L-SIL) i alt grau (H-SIL). 
D’aquesta manera s’utilitza la mateixa nomenclatura que en la classificació citològica 
i no es distingeix entre CIN 2 i CIN 3, ja que totes dues són considerades lesions d’alt 
grau. [34]

1.2.2.1. DIAGNÒSTIC CITOLÒGIC DE LES LESIONS PRENEOPLÀSIQUES CERVICALS

Mitjançant l’exploració ginecològica amb especuloscòpia és possible l’obtenció de cèl-
lules cervicals emprant dispositius específics com espàtules o raspalls [35]. Les lesions 
prenoplàsiques cervicals poden identificar-se examinant a través del microscopi cèl·lu-
les cervicals tenyides amb la tècnica de Papanicolau. Aquesta tinció policroma permet 
diferenciar cèl·lules en funció de la seva maduresa i activitat metabòlica, identificant 
principalment canvis nuclears o citoplasmàtics. De forma generalitzada, en les cèl·lules 
displàsiques es produeix un augment de la mida del nucli i un canvi en la seva forma. 
Altres modificacions que es poden observar en cèl·lules amb diferent grau d’atípia, 
són la hipercromàsia (augment de la intensitat de la tinció) i la distribució irregular amb 
aglutinaments de la cromatina. Cal destacar també que com més elevada és la relació 
nucli/citoplasma major és el grau de CIN.  (Figura 8) [22]

Figura 8. Estudi citològic: (a) CIN1, (b) CIN2, (c) CIN3 (x20). [22] 
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PRENEOPLÀSIQUES CERVICALS 

Les CIN poden sospitar-se per citologia o per colposcòpia, però el diagnòstic 

definitiu es realitza per estudi histopatològic d’una biòpsia cervical. En 

aquesta mostra tissular es valora la diferenciació, maduració i estratificació 

de les cèl·lules i les anomalies dels nuclis (dilatació, relació nucli/citoplasma, 

hipercromàsia, polimorfisme i anisocariosi). [22]  

En CIN 1 hi ha una maduració normal, poques anomalies nuclears i escasses 

figures mitòtiques. Les cèl·lules indiferenciades es situen al terç profund de 

l’epiteli. Els canvis citoplasmàtics per VPH poden veure’s en tot l’epiteli. En 

CIN 2 els canvis displàsics es produeixen als dos terços inferiors de l’epiteli, 

amb majors anomalies nuclears que en CIN 1 i amb alteracions mitòtiques en 

la meitat inferior epitelial. En CIN 3 desapareixen la diferenciació i 

l’estratificació, que poden localitzar-se exclusivament a la part més superficial 

de l’epiteli amb abundants alteracions mitòtiques. Les modificacions nuclears 

afecten tot el gruix epitelial (Figura 9). [22] 
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1.2.2.2. DIAGNÒSTIC HISTOLÒGIC DE LES LESIONS PRENEOPLÀSIQUES CERVI-
CALS
Les CIN poden sospitar-se per citologia o per colposcòpia, però el diagnòstic definitiu 
es realitza per estudi histopatològic d’una biòpsia cervical. En aquesta mostra tissular 
es valora la diferenciació, maduració i estratificació de les cèl·lules i les anomalies dels 
nuclis (dilatació, relació nucli/citoplasma, hipercromàsia, polimorfisme i anisocariosi). 
[22] 

En CIN 1 hi ha una maduració normal, poques anomalies nuclears i escasses figures 
mitòtiques. Les cèl·lules indiferenciades es situen al terç profund de l’epiteli. Els canvis 
citoplasmàtics per VPH poden veure’s en tot l’epiteli. En CIN 2 els canvis displàsics es 
produeixen als dos terços inferiors de l’epiteli, amb majors anomalies nuclears que en 
CIN 1 i amb alteracions mitòtiques en la meitat inferior epitelial. En CIN 3 desapareixen 
la diferenciació i l’estratificació, que poden localitzar-se exclusivament a la part més 
superficial de l’epiteli amb abundants alteracions mitòtiques. Les modificacions nucle-
ars afecten tot el gruix epitelial (Figura 9). [22]

 

    Figura 9. Estudi histològic: (a) CIN1. Fletxes: coilocits, situats principalment al terç superior de l’epiteli; (b) 
CIN2. Fletxes gruixudes: invaginacions. Fletxes fines: capil·lars que infiltren papil·les estromals; (c) CIN 3 
[22]

1.2.2.3. DIAGNÒSTIC COLPOSCÒPIC DE LES LESIONS PRENEOPLÀSIQUES CERVI-
CALS

La colposcòpia amb biòpsia dirigida es considera el mètode d’elecció o Gold Standard 
per la detecció i el diagnòstic de les lesions precanceroses cervicals. La sensibilitat 
d’aquesta prova pel diagnòstic de neoplàsia cervical  varia entre el 87% i el 99%, però 
té una especificitat menor, entre el 23% i el 87%. En els països desenvolupats, on la col
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Figura 9. Estudi histològic: (a) CIN1. Fletxes: coilocits, situats principalment al terç superior 

de l’epiteli; (b) CIN2. Fletxes gruixudes: invaginacions. Fletxes fines: capil·lars que infiltren 

papil·les estromals; (c) CIN 3 [22] 

 

1.2.2.3. DIAGNÒSTIC COLPOSCÒPIC DE LES LESIONS 

PRENEOPLÀSIQUES CERVICALS 

La colposcòpia amb biòpsia dirigida es considera el mètode d’elecció o Gold 

Standard per la detecció i el diagnòstic de les lesions precanceroses 

cervicals. La sensibilitat d’aquesta prova pel diagnòstic de neoplàsia cervical  

varia entre el 87% i el 99%, però té una especificitat menor, entre el 23% i 

el 87%. En els països desenvolupats, on la colposcòpia és un mètode 

diagnòstic accessible, es recomana que totes les dones amb una troballa de 

CIN es sotmetin a aquesta prova. En els casos de CIN de baix grau, per 

l’associació freqüent amb lesions en un estadi més avançat. En els casos de 

CIN d’alt grau, pel diagnòstic definitiu davant d’un major risc de progressió a 

carcinoma invasor.[22] 

L’any 1925 Hinselmann fou el primer a descriure la colposcòpia bàsica, una 

tècnica d’exploració basada en l’observació del coll uterí amb un microscopi 

binocular, estereoscòpic, de baixa potència, amb una font lluminosa 

d’intensitat variable. Aquesta prova es realitza amb la pacient col·locada en 

posició de litotomia, que permet atansar l’instrument a l’àrea examinada 

(Figura 10). Els colposcops moderns permeten ajustar la magnificació de la 

imatge entre 6x i 40x (la majoria de les tasques es poden realitzar amb 

augments de 6x a 15x). A menor augment s’obté una imatge més ampla i 

profunda del camp examinat. Quan s’augmenta la magnificació es perd 
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poscòpia és un mètode diagnòstic accessible, es recomana que totes les dones amb 
una troballa de CIN es sotmetin a aquesta prova. En els casos de CIN de baix grau, per 
l’associació freqüent amb lesions en un estadi més avançat. En els casos de CIN d’alt 
grau, pel diagnòstic definitiu davant d’un major risc de progressió a carcinoma invasor.
[22]

L’any 1925 Hinselmann fou el primer a descriure la colposcòpia bàsica, una tècnica 
d’exploració basada en l’observació del coll uterí amb un microscopi binocular, es-
tereoscòpic, de baixa potència, amb una font lluminosa d’intensitat variable. Aquesta 
prova es realitza amb la pacient col·locada en posició de litotomia, que permet atansar 
l’instrument a l’àrea examinada (Figura 10). Els colposcops moderns permeten ajustar la 
magnificació de la imatge entre 6x i 40x (la majoria de les tasques es poden realitzar 
amb augments de 6x a 15x). A menor augment s’obté una imatge més ampla i profunda 
del camp examinat. Quan s’augmenta la magnificació es perd amplitud, profunditat, i 
es requereix més llum, però s’obtenen detalls microscòpics amb major definició (per 
exemple: vascularització anòmala). Normalment la distància focal (espai entre les lents 
de l’objectiu i la pacient) ha de ser entre 250mm i 300mm, per permetre utilitzar les 
eines necessàries de forma òptima i alhora una bona visualització.[22]

  

Figura 10. Posició ginecològica i realització de colposcòpia

1. INTRODUCCIÓ



42

Per tal de realitzar la colposcòpia, es recomana el rentatge cervical previ  amb una so-
lució salina que ens permet la valoració superficial de l’epiteli, a més d’oferir una bona 
imatge del patró vascular del cèrvix. L’aplicació addicional d’un filtre de llum verda ens 
ofereix un estudi millor d’aquestes estructures. [22]

Posteriorment s’aplica àcid acètic diluït al 3-5% amb l’ajuda d’una gasa, que provoca la 
inflamació de l’epiteli. Aquest àcid ocasiona una coagulació o precipitació reversible de 
les proteïnes nuclears i les citoqueratines. Així doncs, si s’utilitza sobre un epiteli esca-
mós normal es produeixen canvis molt lleus, ja que les cèl·lules superficials presenten 
escassa nucleació. Les àrees de CIN, en canvi, tenen un alt contingut de proteïnes 
nuclears, pel que es produeix una marcada coagulació que evita que la llum passi a 
través de l’epiteli. Com a conseqüència el patró vascular subepitelial s’oblitera, dificul-
tant la seva visió, i l’epiteli apareix de color blanquinós. En les CIN de baix grau l’àcid 
acètic ha de penetrar fins al terç profund de l’epiteli, on es situen la majoria de cèl·lules 
anòmales amb una major densitat nuclear, pel que l’aparició de l’epiteli blanquinós es 
demora i és menys intensa que en CIN d’alt grau o càncer invasor. En aquest darrer es  
passa a un blanc intens i opac de forma immediata, ja que les cèl·lules displàsiques 
són nombroses i es troben a la part superficial de l’epiteli. [22]

L’aspecte acetoblanc també es troba present en altres alteracions de les proteïnes 
nuclears, com la metaplàsia escamosa immadura (més gruixuda i amb marges menys 
definits), la zona de transformació congènita (translúcida amb marges poc precisos), 
en epitelis en procés de regeneració o reepitelització (distribució àmplia per tot el cèr-
vix, no exclusivament en la zona de transformació, la tinció desapareix ràpidament), 
leucoplàsia i condilomes. [22]

L’altra tinció que es sol realitzar és amb lugol (Test de Schiller), que permet distingir 
l’epiteli original i la metaplàsia escamosa de nova formació (alt contingut en glicogen), 
de les CIN i els càncers invasors (baix o nul contingut en glicogen). Aquest fenomen 
es produeix perquè les solucions iodades penetren en els epitelis amb alt contingut de 
glicogen. En conseqüència l’epiteli escamós normal es tenyeix de color marró i l’epiteli 
columnar normal roman sense tenyir. Les àrees de CIN o de CCU no contenen aquest 
polisacàrid, pel que es mostren com zones pàl·lides sense tinció. La leucoplàsia i les 
erosions epitelials tampoc capten aquesta solució iodada. [22]
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1.2.2.3.1 ASPECTE COLPOSCÒPIC DE LES LESIONS PRENEOPLÀSIQUES CERVI-
CALS 

Després d’aplicar la solució fisiològica, l’epiteli anòmal pot enfosquir-se lleument i pre-
sentar un patró vascular alterat. El millor moment per valorar els vasos és de forma 
prèvia a l’aplicació d’àcid acètic. Quan es produeix una CIN el sistema capil·lar aferent i 
eferent de les vellositats pot quedar incorporat dins de l’epiteli displàsic en diverses pa-
pil·les estromals allargades, amb una capa fina d’epiteli per sobre d’aquestes. Aquesta 
és la base per explicar els patrons de puntejat (vasos terminals en papil·les, que aparei-
xen com punts fins en una visió colposcòpia frontal) i de mosaic (vasos que connecten 
les papil·les, de forma paral·lela a la superfície epitelial) que s’observen en aquestes 
lesions després de l’aplicació d’àcid acètic. Quan aquests canvis són gruixuts (major 
distància entre capil·lars de diàmetre més gran), solen associar-se amb displàsies més 
greus (Figura 11). [22]

    
    1)                          2)                                   3)

Figura 11. 1) diagrama de les crestes interpapil·lars i capil·lars estròmics; 2) a: puntejat fi, b:mosaic gruixut; 3) 
puntejat gruixut [22]

Quan s’aplica l’àcid acètic al 3-5%, l’epiteli alterat es mostra com una àrea ben delimi-
tada, opaca, acetoblanca i pròxima o adjacent a la unió escamo-cilíndrica de la zona 
de transformació. Normalment, com més intens és el color blanquinós i més ràpid es 
produeix aquest canvi, major és el grau de la lesió. Les lesions severes solen presentar 
també uns marges ben delimitats i regulars, que ocasionalment poden estar sobree-
levats i dehiscents. En les CIN aquestes taques es situen a la zona de transformació, 
adjacents a la unió escamo-cilíndrica, i s’extenen centrífugament des de l’orifici cervical 
extern (Figura 12). [22]
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     1)                             2)               3)

Figura 12. 1) CIN 1; 2) CIN 2: lesió acetoblanca amb puntejat fi (a) i mosaic (b); 3) CIN 3. [22]

Tal i com s’ha descrit anteriorment, la darrera tinció a realitzar és amb Lugol, que ens 
indica una lesió sospitosa quan s’observen àrees denses, iode-negatives, espesses i 
brillants, dins de la zona de transformació. [22]

En alguns països en vies de desenvolupament la colposcòpia és utilitzada com el mè-
tode d’elecció pel cribratge pel càncer de cèrvix. Aquesta exploració ha demostrat 
menor especificitat que les citologies cervicals, però el diagnòstic immediat permet el 
tractament en el mateix moment que el cribratge. En una revisió sistemàtica publica-
da l’any 2018, s’avaluava la precisió de les diferents tincions en el diagnòstic de les 
lesions preneoplàsiques de moderat i alt grau (CIN2+). Es comparaven els resultats si 
només s’aplicava àcid acètic (VIA), només solució de lugol (VILI), la realització de les 
dues (co-Test) i la realització de VIA seguida de VILI, només si la primera tinció havia 
resultat positiva. Els autors concloïen que els millors resultats s’obtenien amb l’execució 
de VILI, amb una sensibilitat per la detecció de CIN2+ superior a VIA (RR 1,11; 95% IC 
1,06-1,16), sense pèrdua d’especificitat (especificitat relativa 0,98; 95% IC 0,95-1,01). 
El co-Test mostrava més sensibilitat, però era significativament menys específic que fer 
només VILI. El mètode amb millor especificitat per la detecció de CIN2+ era VIA seguit 
per VILI en els casos positius, amb una sensibilitat similar a VIA (especificitat relativa 
1,04; 95% IC 1,02-1,05; sensibilitat relativa 0,98; 95% IC 0,96-1,01). [36]
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1.2.3. GENOTIPS DE VPH I IMPLICACIÓ EN LESIONS PRENEOPLÀSIQUES I CÀN-
CER DE CÈRVIX 

Tot i que el VPH juga un rol imprescindible en el desenvolupament de la majoria de 
càncers cervicals, no tots els subtipus d’aquest virus hi tenen la mateixa implicació. 
En conseqüència, els diferents VPH presenten un potencial oncogènic variable, que 
es relaciona amb el risc de progressar de lesions precanceroses a càncer invasor. [37]

Múltiples estudis mostren que lesions H-SIL amb infecció pels VPH 16, 18 o 45, presen-
ten major risc de progressió a càncer invasor que les causades per altres virus. Aquest 
fenomen pot interpretar-se de dues maneres: major potencial per induir transforma-
ció maligna i/o més capacitat per evadir el sistema immunitari. Comparant amb altres 
VPH, les infeccions causades per VPH-16 han mostrat major persistència i progressió 
a H-SIL. Sembla, per tant, que aquest virus presenta més capacitat d’evadir el sistema 
immunitari. El VPH-18 ha demostrat major potencial oncogènic, més errors en el seu 
cribratge i pitjor pronòstic de càncer. Essent el VPH-45 molt similar genèticament al 
VPH-18, aquests atributs podrien atorgar-se també a aquest virus. [10, 38-43]

Segons Bosch et al., la detecció de VPH cervical en un moment concret del temps en 
dones a nivell mundial, és del 10,4% (95% IC: 10,2-10,7). Aquest percentatge aug-
menta als països en vies de desenvolupament (13,4%; 95% IC: 13,1-13,7), respecte 
als països desenvolupats (8,4%; 95% IC: 8,3-8,6). El VPH-16 és el virus més freqüent, 
amb una prevalença estimada del 2,6% (95% IC: 2,5-2,8) a nivell mundial, que baixa al 
2,3% (95% IC: 2,0-2,5) en la població europea. De fet, independentment del diagnòstic 
patològic, el VPH-16 és el virus més identificat, fins i tot en dones amb citologia normal. 
El segon virus que més es detecta és el VPH-18, essent predominant en l’adenocar-
cinoma. El VPH-45, infreqüent en dones amb citologia normal, mostra una prevalença 
del 2,3% en H-SIL, augmentant a 4,6-5% en CCU. De forma oposada, el VPH-58, més 
prevalent en dones amb citologia normal i lesions H-SIL, es troba en menor freqüència 
en el CCU. [10]

Quan s’estudien exclusivament pacients diagnosticades de lesions precursores d’alt 
grau, la prevalença de VPH oncogènics s’estima per sobre del 85%. Aquesta associ-
ació és molt clara en les lesions d’alt grau tipus CIN3, però mostra major variabilitat en 
les lesions CIN2, que presenten un diagnòstic i pronòstic menys definit. En aquestes 
lesions d’alt grau, el VPH-16 torna a ser el més freqüent, amb una prevalença del 51,8% 
(95% IC: 50,1-53,5) en dones europees. Si ens centrem en les dones que presenten 
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càncer de cèrvix, els VPH més freqüentment identificats són: 16, 18, 33, 45, 31  58, 52 
i 35. Els VPH-16 i VPH-18 contribueixen en aproximadament el 70% dels CCU (Figura 
13). [10,39]

Figura 13. Prevalença segons subtipus de VPH i diagnòstic de patologia cervical. ADC: adeno-
carcinoma. HSIL: lesió escamosa  intraepitelial d’alt grau. SCC: carcinoma escamós cervical. [10]

A Espanya la prevalença de VPH cervical positiu en dones amb citologia normal oscil·la 
entre el 3% i el 8,3%, segons l’àrea geogràfica. Aquestes dades són similars a les de 
països propers, com Itàlia (7%). La prevalença en dones d’Amèrica Llatina que viuen 
al nostre país és major (21% Argentina i 27% Colòmbia). La freqüència és encara més 
elevada en subgrups de risc com treballadores del sexe comercial i dones que residei-
xen a centres penitenciaris. [40]

Els tipus de VPH més freqüentment identificats en la població espanyola femenina ge-
neral són el 16, 31, 52, 68, 51, 53, 18, 33, 45, 58 i 66.  En un estudi realitzat al País 
Basc, s’observava una prevalença total d’infecció per VPH del 69,8% en les dones que 
tenien una citologia alterada. En aquestes dones, la majoria de casos VPH-negatius 
es presentaven en pacients amb diagnòstic citològic d’ASC-US o L-SIL (93,7%). El 
VPH-16 es detectava en el 2-4% de dones amb citologia normal i en el 50-55% de les 
diagnosticades de CCU. [40]
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Muñoz et al. van incloure les dades d’onze estudis de cas-control per realitzar una 
classificació entre virus d’alt i de baix risc. Per fer-ho es comparaven pacients amb 
diagnòstic de CCU amb dones sanes, i es calculava el risc que presentava cada sub-
tipus de virus per produir càncer de cèrvix. En aquesta categorització s’identificaven 
com a VPH d’alt risc el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82.  Tres 
tipus (26, 53 i 66) eren considerats com a probablement de risc. Finalment, s’incloïen 
en el grup de VPH de baix risc el 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 i CP6108. [39]

Khan et al., de forma prospectiva, descrivien que les dones infectades per VPH-16 o 
VPH-18 tenien un increment del risc de presentar una lesió cervical d’alt grau 3 anys 
després de la primoinfecció (CIN 2: 8,5%; 95% IC: 3,7-19,2 i CIN3: 3,3%; 95% IC: 1,4-
8,1), respecte a aquelles dones VPH-negatives. Quan es realitzava la mateixa anàlisi 
estratificant per grups d’edat (<30 vs ≥ 30 anys), es mantenia un major risc de CIN3+ 
en les pacients VPH-16 o 18 positives, en els dos grups. [41]

També Khan et al. afirmaven que la detecció del subtipus específic de VPH era poten-
cialment un millor predictor de malaltia cervical a llarg termini, que la citologia aïllada 
en les dones majors de 30 anys. En aquest estudi de cohorts, la incidència acumulada 
a 10 anys de CIN3+ en dones VPH-16 positives era del 17%, en VPH-18 positives del 
14%, en VPH d’alt risc no-16/18 positives del 3%, i en VPH negatives de l’1%. Aquests 
percentatges s’incrementaven quan s’analitzaven exclusivament les dones majors de 
30 anys, observant-se una incidència acumulada de CIN3+ a 10 anys del 20% en VPH-
16 positives i  del 15% en VPH-18 positives (Figura 14). [41]

Figura 14. Incidència acumulada de CIN3+ en el període de 10 anys: A) 72.85 dones menors de 30 
anys i B) 13.229 dones de 30 o més anys. Classificació segons l’estatus de VPH a l’inici de l’estudi, 
definit com: VPH-16 positiu: cercles foscos; VPH-18 positiu: cercles clars; VPH no-16/18 positu 
d’alt risc: triangles foscos; VPH alt risc negatius: triangles clars. [41]
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Castle et al. remarcaven que dos terços de les dones diagnosticades de 

CIN3+ i que seguien els programes de cribratge poblacional, presentaven 

una citologia prèvia d’ASCUS o L-SIL. Aquestes dues troballes citològiques 

eren les més freqüentment diagnosticades entre els resultats no-normals, 

representant el 4,0% (ASCUS) i el 2,1% (L-SIL) de les citologies realitzades 

anualment als Estats Units. El 50 % d’ASCUS i el 80% de L-SIL mostraven 

associació amb VPH d’alt risc. El risc de progressió a lesions cervical d’alt 

grau en pacients que presentaven aquestes alteracions era molt superior en 

aquelles pacients positives per VPH-16. Aquesta dada s’ha mostrat important 

pel maneig clínic posterior d’aquestes dones. [42] 

S’evidencia que el genotipat del VPH com a mètode de cribratge, de forma 

aïllada o juntament amb la pràctica de la citologia cervical, ha comportat una 
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 targeted for different clinical management strategies. The CIRs 
for the 7285 women younger than 30 years of age and the 13   229 
women 30 years of age and older are shown ( Fig. 2 , A and B, 
respectively). HPV DNA co-screening with cytology is now an 
option for some women aged 30 years or more (i.e., the women 
in  Fig. 2 , B). The overall rate of   CIN3 was 0.4% in the women 
aged 30 years and older and 1.0% in the women younger than 30 
years of age (data not shown). The mean ages of women with 
CIN3 and cancer were 29.7 (SD = 9.4; range = 16 – 62) years and 
36.8 (SD = 14.2; range = 19 – 78) years, respectively. Of the 32 
women who developed cancer, nine were younger than 30 years 
of age at baseline and 23 were 30 years of age or older. After 
stratifying by age, the risks of   CIN3 for HPV16+ and HPV18+ 
women were still substantially elevated above those of HPV16  /
HPV18  /HC2+ and HC2   women. However, non-HPV16/18 
oncogenic types appeared to contribute more to the development 
of CIN3 and cancer in younger women ( n  = 20 of 73 total cases, 
CIR = 4.5%, 95% CI = 2.3% to 6.6%) than in older women 
( n  = 10 of 58 total cases, CIR = 1.8%, 95% CI = 0.6% to 3.0%).    

  When we excluded women with ASC or LSIL cytology, we 
found that the risks of   CIN3 for 19   919 women who were 
 cytologically negative at enrollment were similar to those for the 
entire cohort; the risks of   CIN3 in HPV16+ ( n  = 25, CIR = 
17.3%, 95% CI = 10.5% to 24.1%) and HPV18+ ( n  = 5, CIR = 
11.8%, 95% CI = 1.9% to 21.7%) women were substantially 
higher than those for HPV16  /HPV18  /HC2+ ( n  = 22, CIR = 
3.0%, 95% CI = 1.7% to 4.2%) women and HC2   ( n  =46, CIR = 
0.8%, 95% CI = 0.5% to 1.0%) women. Although the cumulative 
risk of   CIN3 for women with non-HPV16/18 oncogenic types 
was relatively low, the overall large number of women with 
other  oncogenic infections produced a substantial number of 
cases ( n  = 22).  

  We then focused on women who would be co-tested with HPV 
and cytology for general screening based on recently published 
guidelines, i.e., women 30 years of age and older  ( 12  –  14 ) . Among 

the 12   976 women in this group and with negative cytology, the 
cumulative incidence rates of   CIN3 for the HPV groups were as 
follows: HPV16+,  n  = 10, CIR = 20.7%, 95% CI = 8.6 to 32.8; 
HPV18+,  n  = 3, CIR = 17.7%, 95% CI = 0.0 to 36.0; HPV16  /
HPV18  /HC2+,  n  = 6, CIR = 1.5%, 95% CI = 0.3 to 2.7; and 
HC2  ,  n  = 26, CIR = 0.5%, 95% CI = 0.3 to 0.7 ( Fig. 3 ).    

  The risks for 471 women with an ASC cytology at enrollment 
were less clear than the risks for women with negative cytol-
ogy due to small numbers (data not shown), although HPV16 
positivity did appear to confer a higher 10-year risk ( n  = 7, CIR = 
12.1%, 95% CI = 3.4% to 20.9%) than the other risk groups. In 
the women with ASC cytology at enrollment, all 20 cases of CIN3 
or cancer occurred within the fi rst 2 years after enrollment. 
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Castle et al. remarcaven que dos terços de les dones diagnosticades de CIN3+ i que 
seguien els programes de cribratge poblacional, presentaven una citologia prèvia 
d’ASCUS o L-SIL. Aquestes dues troballes citològiques eren les més freqüentment di-
agnosticades entre els resultats no-normals, representant el 4,0% (ASCUS) i el 2,1% 
(L-SIL) de les citologies realitzades anualment als Estats Units. El 50 % d’ASCUS i el 
80% de L-SIL mostraven associació amb VPH d’alt risc. El risc de progressió a lesions 
cervical d’alt grau en pacients que presentaven aquestes alteracions era molt superior 
en aquelles pacients positives per VPH-16. Aquesta dada s’ha mostrat important pel 
maneig clínic posterior d’aquestes dones. [42]

S’evidencia que el genotipat del VPH com a mètode de cribratge, de forma aïllada o 
juntament amb la pràctica de la citologia cervical, ha comportat una millora franca en 
la prevenció del càncer de cèrvix. La identificació del subtipus VPH-16 i VPH-18 són de 
gran rellevància clínica, fins i tot si la citologia és negativa. [37,43]

1.3. COFACTORS EN LA CARCINOGÈNESI DEL VIRUS DEL PAPIL·LOMA HUMÀ

Tot i que actualment està ben establerta la relació entre la infecció per VPH de ti-
pus oncològics i el desenvolupament del càncer cervical, queda clar que la presència 
d’aquest virus per si sol pot no ésser suficient per causar aquesta patologia [44]. L’exis-
tència d’altres cofactors (ambientals o congènits) pot influir en la persistència de la 
infecció i progressió a neoplàsia. Entre els més estudiats cal destacar les deficiències 
adquirides del sistema immunitari (VIH, tractaments immunosupressors) o congènites  
(resposta del sistema immunitari alterada, tipus d’HLA, polimorfismes de p53 i altres). 
També cal citar factors hormonals endògens (hormones esteroidees) o exògens (anti-
concepció hormonal), altres infeccions de transmissió sexual, el consum de tabac i 
factors nutricionals [12].

1.3.1.  CONDUCTA SEXUAL

Com s’ha comentat en apartats anteriors, el VPH és una de les infeccions de trans-
missió sexual més freqüents. Més de 40 genotips diferents d’aquest virus colonitzen 
l’epitel del tracte anogenital i d’altres mucoses de l’organisme. Els estudis epidemio-
lògics mostren que la prevalença d’aquesta infecció és màxima poc després de l’inici 
de l’activitat sexual (adolescència tardana i edat adulta inicial, amb un segon pic en la 
postmenopausa). [45]
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L’edat precoç en iniciar les relacions sexuals i un nombre elevat de contactes sexuals 
semblen ser els principals factors implicats en la infecció pel VPH. En estudis realitzats 
amb pacients treballadores del sexe comercial s’ha observat una major prevalença de 
DNA viral que en la població general. Es descriu de forma paral·lela una detecció més 
elevada d’anticossos contra les partícules virals (VLP) dels VPH oncogènics (61,6% en 
treballadores sexuals vs 10,4% en població general). Aquesta darrera afirmació sug-
gereix que un major nombre de contactes sexuals s’associa a una major exposició al 
VPH. [46]

Cal remarcar també la importància que té l’inici del contacte sexual amb una nova pa-
rella [47,48]. Winer et al., en un estudi realitzat en dones universitàries, concloïen que 
tenir una nova parella, i iniciar relacions sexuals amb aquesta abans dels 8 mesos de 
conèixer-la, s’associava a un increment d’infecció pel VPH. S’observava també, que si 
aquesta parella no havia tingut contactes sexuals previs amb altres dones, augmenta-
ven les possibilitats d’eliminar una infecció transitòria per VPH. [49]

D’altra banda, i com ja hem descrit prèviament, cal destacar que la penetració no és 
l’única via de contagi possible. Tot i que el contacte vagina-penis és el més freqüent, 
és important remarcar la possible transmissió viral en les relacions oral-penis/oral-anal/
penis-anal. Fins i tot en pacients verges, s’ha observat presència de DNA viral, per 
contacte digital-vulvar o contacte genital sense penetració. [49] 

Les diferències geogràfiques també són importants en els diferents patrons de compor-
tament sexual. De forma global, la majoria de dones comencen la seva activitat sexual 
en l’adolescència tardana. En països on es requereix el matrimoni per iniciar aquestes 
pràctiques, les dones solen ser més joves que els homes en el primer contacte sexual, 
especialment a Àfrica i Àsia. Aquestes dades són especialment importants a tenir en 
compte per valorar l’edat en què es recomana la vacunació. Pel que fa al nombre de 
parelles, la majoria de dones d’Amèrica Llatina i Àsia presenten un menor nombre de 
contactes sexuals previ al matrimoni, en comparació amb algunes zones d’Àfrica i dels 
països industrialitzats. No obstant, molts homes d’Amèrica Llatina expliquen activitat 
sexual prèvia al matrimoni, pel que les dones casades tenen risc d’exposició al VPH, 
encara que només mantinguin relacions amb el seu marit. Així, a l’hora de definir el risc 
de VPH d’una dona, cal no només tenir en compte el seu comportament sexual, sinó 
també el de la seva parella (Figura 15). [10]
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Figura 15. Variació en l’edat del primer contacte sexual en homes i dones nascuts entre el 

1965 i el 1969 segons regió i país. [10]

Un altre apunt important pel que fa a l’epidemiologia d’aquesta patologia com a malaltia 
de transmissió sexual és la teoria dels “grups centrals”. Segons aquesta, encara que 
una malaltia sigui pràcticament eliminada en la població general amb menor activitat 
sexual, pot mantenir-se hiperendèmica en grups en què pocs individus tenen moltes 
parelles sexuals. Un cas similar serien altres malalties de transmissió sexual com la 
sífilis i la gonorrea. És per això que intervencions realitzades per prevenir la malaltia en 
aquesta població central podrien comportar majors beneficis en la població general. 
[10]

Cal recordar a més, la relació d’altres malalties de transmissió sexual amb la patogènia 
del càncer de cèrvix [8]. La infecció per Chlamydia Trachomatis, per exemple, ha mos-
trat associació de forma consistent amb la infecció per VPH [50]. 
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Tot i que no sembla tenir un efecte directe en el DNA de l’hoste o en la transcripció viral 
dels gens del VPH, s’han observat diversos mecanismes pels quals aquesta bactèria 
podria incrementar el risc de càncer de cèrvix. Primerament, pot tenir efectes antiapop-
tòtics en les cèl·lules infectades, i si es presenta en co-infecció amb el VPH, permetre 
la persistència de cèl·lules epitelials amb anomalies. A més, està associada amb la me-
taplàsia escamosa i l’ectòpia hipertròfica, que són factors de risc coneguts pel càncer 
de cèrvix. D’altra banda, aquesta bactèria pot causar ruptures entre les unions cadheri-
na-catenina de l’epiteli cervical, i permetre una major exposició de les cèl·lules basals 
al VPH. Finalment, la Chlamydia Trachomatis podria causar una resposta immunitària 
adaptativa al VPH, inhibint les cèl·lules Natural Killer (cèl·lules del sistema immunitari 
innat que poden atacar cèl·lules infectades sense sensibilització prèvia), disminuint així 
la citotoxicitat depenent d’anticossos. [50-52]

1.3.2. EDAT

Un dels factors que ha mostrat més importància en la incidència de la infecció pel VPH 
és l’edat. La màxima prevalença viral s’observa entre 0 i 5 anys després de la primera 
exposició al VPH (primera relació sexual). 10-15 anys més tard d’aquest primer con-
tacte s’objectiva la major incidència de lesions preneoplàsiques. La invasió no es sol 
detectar fins que han passat 25-30 anys des de la primera infecció (Figura 16). [53]

Figura 16. Esquema que mostra la càrrega de la infecció per VPH en la població 
femenina i de les lesions preneoplàsiques i càncer de cèrvix per grups d’edat. [53]
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Figura 16. Esquema que mostra la càrrega de la infecció per VPH en la població femenina i 

de les lesions preneoplàsiques i càncer de cèrvix per grups d’edat. [53] 
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infecció per VPH en dones post-menopàusiques. Aquest increment semblaria 

estar relacionat amb canvis en els patrons de comportament sexual (p.ex: 
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Figura 2.1: Esquema didàctic en el que es mostra la càrrega de la infecció per VPH en la 
població femenina i la de les lesions preneoplàsiques i de càncer de coll d’úter per grups 
d’edat. 

  

Nota: A la gràfica s’indiquen els rangs d’edat habitual d’intervenció de la vacunació i de l’estratègia de cribratge. Les 
línies no estan dibuixades en la mateixa escala ja que la càrrega de VPH es mesuraria en % i la de càncer en casos per 
100,000 dones. (Adaptat de Schiffmman et al. 2005). 

 En algunes poblacions s’ha observat un repunt de la prevalença de la infecció per VPH en 
dones post-menopàusiques sense que estiguin clarament identificades les raons de la variabilitat 
geogràfica i la causa biològica d’aquest fenòmen (Bruni et al. 2011). 

Per tant, l'interval més llarg entre les diferents etapes de la carcinogènesi cervical és la 
transició de les lesions pre-canceroses a la invasió. És aquesta llarga durada de l'estat pre-
cancerós el que ha permès la implementació exitosa de les intervencions de detecció precoç i els 
tractaments adients. Cal destacar que la història natural de la carcinogènesis cervical induïda per 
la infecció per VPH segueix el mateix curs per a qualsevol infecció adquirida a qualsevol edat. 
Com a resultat, és d’esperar que les infeccions incidents siguin menys predictives de lesions 
intraepitelials i de càncer en comparació amb les infeccions prevalents ja que una part d’elles 
seran ja infeccions persistents. Això té una implicació important per a la prova de detecció del 
VPH, ja que aquelles dones que tenen una prova negativa tenen un risc molt baix, durant els 
anys posteriors, de patir un càncer invasiu de coll uterí. D’aquesta manera, un cribratge massa 
freqüent identificarà principalment alteracions benignes degudes a infeccions pel VPH 
transitòries, les quals seria millor deixar-les sense detectar, evitant així, els riscos inherents que 
tota intervenció mèdica genera, ja que l’impacte en termes de càncer de coll d’úter són mínims.  

En l'actualitat existeix una evidència concloent de que la detecció del VPH té una 
sensibilitat 20-45% vegades superior per detectar lesions pre-canceroses (neoplàsia intraepitelial 
cervical de grau 3 o superior (CIN3+)) quan es compara amb la citologia. Katki et al. (2011). Als 
Estats Units van fer un estudi a 330.000 dones de 30 anys o majors. A les dones  incloses en el 
estudi se’ls hi feia una prova de VPH i una citologia cervical i posteriorment se’ls hi feia 
seguiment en el  temps. Tres anys més tard van veure, en la següent volta de cribratge, una clara 
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Seguint aquestes premisses, a Espanya s’observa una gran prevalença de VPH en 
menors de 25 anys, que posteriorment presenta un descens fins als 35 anys, moment 
en què s’estabilitza al voltant del 6-10%. Sembla important recalcar la importància del 
comportament sexual (major activitat sexual i nombre de parelles) en les dones joves 
per explicar aquestes troballes. No obstant, més del 90% d’aquestes dones infectades 
resolen la infecció de forma espontània. És en el grup de dones portadores cròniques 
de la infecció viral on es centra l’alt risc de progressió a càncer. [53-56]

En algunes poblacions s’observa un segon augment en la prevalença de la infecció per 
VPH en dones post-menopàusiques. Aquest increment semblaria estar relacionat amb 
canvis en els patrons de comportament sexual (p.ex: canvi de parella) i la conseqüent 
primoinfecció o reinfecció per VPH. També podria associar-se a la reactivació d’una 
infecció latent per un descens en la resposta immunitària natural per l’edat més avan-
çada (Figura 17). [10, 57]

Figura 17. Prevalença de VPH específica per edat a nivell mundial en dones amb citologia normal [10]

En dones per sota dels 25 anys els estudis mostren una molt baixa incidència de càn-
cer de cèrvix, però una gran detecció de lesions citològiques de baix grau i d’infecció 
per VPH. La majoria d’aquests canvis són transitoris. El seu diagnòstic comporta un 
elevat cost econòmic i emocional, pel que en el nostre medi no es recomana iniciar el 
cribratge del càncer de cèrvix fins als 25 anys. [58,59] 
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Per contra, la incidència i mortalitat per càncer de cèrvix en dones majors de 60 anys 
sembla relativament elevada [60]. Als Estats Units, per exemple, la mortalitat per aquest 
motiu en dones de 70 anys o més, és major que en dones d’entre 40 i 44 anys (5,3-6,5 
per 100.000 dones i 3,2 per 100.000 dones, respectivament) [61]. Cal remarcar que en 
la majoria de països els programes de cribratge finalitzen entre els 60 i 70 anys, pel que 
es fa més difícil el diagnòstic precoç de la malaltia en dones majors d’aquesta edat. Tot 
i així, el risc de càncer de cèrvix sembla estar relacionat amb la història de cribratge 
prèvia [60].

1.3.3. TABAC

Els resultats dels estudis epidemiològics sobre l’efecte del tabac en aquesta patologia 
són suficientment consistents com per concloure que és un cofactor pel desenvolupa-
ment de lesions preneoplàsiques cervicals i CCU. De fet, s’ha objectivat que aquesta 
associació s’incrementa amb la durada de l’hàbit tabàquic i el nombre de paquets/any 
consumits. En dones que han deixat de fumar des de fa més de 10 anys, el risc de 
desenvolupar lesions preneoplàsiques o CCU disminueix respecte a les que segueixen 
fumant. [8, 62, 63]

El fum de les cigarretes conté mutàgens i carcinògens que poden actuar com a pro-
motors en el càncer de cèrvix. En estudiar el coll uterí de pacients fumadores es troben 
concentracions de nicotina elevades, establint-se una relació entre aquest carcinogen 
i modificacions en el DNA de les cèl·lules cervicals [64,65]. D’altra banda, el tabac s’ha 
associat amb la hipermetilació anòmala del gen supressor de tumors p16, relacionat 
de forma significativa amb el grau de lesió cervical [66,67]. Es pot concloure que els 
components de les cigarretes tenen un potencial carcinogènic en el teixit cervical, i 
que si actuen sobre un epiteli infectat pel VPH poden incrementar el risc de progressió 
a carcinoma cervical. [8,68]

Cal remarcar que el tabac s’associa a una supressió generalitzada del sistema im-
munitari (disminució significativa de cèl·lules Natural Killer i de la seva activitat, des-
cens d’immunoglobulines circulants IgG i IgA, i de cèl·lules de Langerhans), facilitant la 
infecció i persistència del VPH. [69,70]
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1.3.4. ESTAT IMMUNITARI   

Múltiples estudis han demostrat un increment del risc de càncers de causa infeccio-
sa, com el de cèrvix, en pacients amb alteracions del sistema immunitari. La majoria 
d’aquestes publicacions es centren en pacients afectades de VIH, o receptores de 
transplantaments d’òrgans que realitzen tractament immunosupressor. [71-77]

En aquest context mèdic s’observa una major incidència d’estadis inicials de displàsia 
cervical degut a una menor resposta dels mecanismes d’eliminació dels VPH d’alt risc. 
Així doncs, es produeix un increment de l’expressió dels oncogens E6 i E7, interferint 
en la funció normal de les proteïnes p53 i Rb i evitant l’apoptosi de cèl·lules infectades 
per VPH. [72,73]

Les pacients immunodeprimides, per tant, presenten major prevalença, incidència i 
persistència d’infeccions per VPH, que aquelles immunocompetents. Com més severa 
és l’alteració del sistema immunitari (menor recompte de CD4), més alt és el risc de 
progressió de les lesions cervicals. Quan s’assoleix una certa recuperació del sistema 
immunitari, la persistència i progressió a lesions d’alt grau o neoplàsia, es veu reduïda. 
És per aquest motiu que els tractaments antiretrovirals poden tenir certa influència en 
l’evolució d’aquesta patologia [73-75].  

Tenint en compte aquestes observacions, les guies de cribratge per càncer de cèrvix 
segueixen una sèrie de modificacions pel maneig d’aquestes dones. A Espanya es 
recomana iniciar el control amb citologies anuals a partir dels 21 anys. Passats els 30 
anys, s’aconsella la pràctica de Co-test (citologia i test de tetecció per VPH en el ma-
teix temps) cada tres anys si els limfòcits CD4 són ≥200cl/µl o si el tractament antire-
troviral està actiu. Si per contra els limfòcits CD4 estan per sota de 200cl/µl o no hi ha 
tractament antiretroviral actiu, es recomana la realització de Co-Test anual [76]. En les 
guies de l’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), s’aconsella 
iniciar els controls citològics un any després de l’inici de l’activtat sexual.  Es remarca 
que el cribratge no hauria de finalitzar-se als 65 anys, sinó mantenir-se en el decurs de 
la vida de la dona [77].

Cal recordar que tant el VPH com el VIH són malalties de transmissió sexual, pel que hi 
ha factors de risc compartits en la infecció d’aquestes patologies (nombre de parelles 
sexuals, parelles sexuals de risc, manca d’ús de mètodes barrera per la contracep-
ció...). [74]
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1.3.5. FACTORS HORMONALS

Les dades epidemiològiques actuals estableixen una associació entre l’estatus hormo-
nal i el risc de lesions preneoplàsiques o càncer de cèrvix. [8,44,78-81]

Una de les principals explicacions és l’acció dels agents hormonals sobre la zona de 
transformació cervical (ZT). Aquesta regió correspon a l’àrea on l’epiteli glandular de 
l’endocèrvix es converteix progressivament en epiteli escamós, en un procés anome-
nat metaplàsia. Es tracta d’una zona amb major susceptibilitat de desenvolupar lesions 
preneoplàsiques i que és estimulada per l’acció dels estrògens. D’altra banda, les hor-
mones sexuals podrien estar relacionades  amb l’expressió gènica del VPH mitjançant 
un augment la transcripció dels oncogens E6 i E7. Finalment, s’ha observat una influèn-
cia de les hormones en la resposta immunitària local, especialment per interferència en 
la producció de citoquines (Figura 18). [78]

2 P. Delvenne et al. / Molecular and Cellular E ndocrinology 264 (2007) 1–5

Fig. 1. Schematic representation of the potential mechanisms by which sex
hormones may facilitate the cervical carcinogenesis: induction of squamous
metaplasia in the endocervical epithelium; alterations of antigen presenting cells
and increased HPV gene expression. HSIL: high-grade squamous intraepithelial
lesion; SCC: squamous cell carcinoma.

Leeuwen, 1986; Tindle, 2002), sex hormones may also play a
role in the development of (pre)neoplastic lesions of the uterine
cervix (Fig. 1). Indeed, the variation of hormonal status depend-
ing of age, pregnancy or contraceptive use has been shown to
influence the development of cervical (pre)cancers (Brisson et
al., 1994; Moreno et al., 2002; Munoz et al., 2002; Salazar et al.,
2001).

2. R ole of sex hor mones in the induction of squamous
metaplasia

A substantial majority of cancers and precursors lesions
(squamous intraepithelial lesions; SILs) develop within a
specific region of the cervix, the transformation zone (TZ)
(Burghardt and Ostor, 1983), where the glandular epithelium
of the endocervix is transformed progressively into a squamous
epithelium during a process called metaplasia. The TZ is hypoth-
esized to contain multipotent stem cells (or reserve cells) that
can give rise to both endocervical and ectocervical cell types.
Reserve cells are considered to be important in the evolution of
the TZ during reproductive years. Several lines of evidence sug-
gest that estrogen exposure is implicated in the hyperplasia and
squamous differentiation of reserve cells. First, squamous meta-
plasia appears to be induced in the cervix by a decreased pH and
epithelial acidification occurs during adolescence as a result of
increased estrogen production and vaginal bacterial flora alter-
ation. This acidosis may be a signal that contributes to amodified
fate decision of reserve cells (Elson et al., 2000). Secondly, it is
well known that estrogen treatment induces benign proliferation
of squamous epithelial cells in the cervix and vagina presumably
by signalling through the estrogen receptor (Lubahn et al., 1993).
In mouse models, it has been demonstrated that chronic estrogen

treatment of mice induces the development of extensive metapla-
sia with squamous/columnar cell junctions evident throughout
the entire cervical canal (Brake and Lambert, 2005). More-
over, administration of estrogen to 1-month-old mice results
in the conversion of the reserve cells to squamous epithelium
(Witkiewicz et al., 2005).

Interestingly, the topography and natural history of the human
TZ are also affected by age, hormonal status and parity (Buckley,
1994). For example, the mechanism by which the original
squamocolumnar junction changes location after the onset of
puberty may be due to swelling of the cervical stroma in
response to hormonal stimulation and pregnancy is associated
with more endocervical tissue moving out onto the ectocervix
(Hendrickson and Kempson, 1997). The influence of estrogen
exposure in the process of squamous metaplasia has also been
shown in human TZ tissues implanted in SCID mice (Tewari et
al., 2000).

Estrogen exposure is involved not only in the metaplas-
tic process but also in the particular sensitivity of the TZ to
the development of (pre)neoplastic lesions. Using K14-HPV16
transgenic mice in which the expression of HPV16 E6 and E7
oncogenes is driven by the keratin 14 promoter in the basal
keratinocytes of the squamous epithelium, some investigators
have shown that the TZ is five-fold more sensitive to the induc-
tion of squamous cell carcinogenesis by estrogen compared to
other sites of the reproductive tract (Elson et al., 2000). We
also found, by using immunohistological techniques and total
hysterectomy samples from young women undergoing surgery
for non-cervical benign uterine disease, that TZ biopsies with
immature squamous metaplasia exhibit a significantly higher
density of hormone receptor-positive cells compared to ectocer-
vical epithelium, suggesting that the TZ may be at increased risk
of developing (pre)neoplastic lesions because of a high sensitiv-
ity to sex hormone regulation (Remoue et al., 2003). Although
endometrial expression of estrogen and progesterone receptors
has been shown to vary during the menstrual cycle (Fujishita
et al., 1997; Ravn et al., 1994), no significant difference was
demonstrated in hormone receptor-positive cell density between
the follicular and luteal phases in both TZ and ectocervical biop-
sies (Remoue et al., 2003). These data are in agreement with
previous studies showing no significant variation, within the
menstrual cycle, in hormone receptor concentrations in vagi-
nal tissues (Schwartz, 2000) and in HPV-associated lesions
(Monsonego et al., 1991), suggesting a lower sensitivity to men-
strual cycle changes of genital squamous mucosa compared to
glandular endometrial tissues.

The expression of sex hormone receptors in human cervical
biopsies has also been shown to be higher in the precancerous TZ
compared to normal ectocervix and to increase with the grade
of SIL, strengthening the hormone-dependent establishment of
cervical (pre)neoplastic lesions (Monsonego et al., 1991).

Estrogen exposure may also contribute to the persistence and
malignant progression of cervical cancers. In the HPV transgenic
mice model, the continued growth and persistence of tumors
that have arisen in the reproductive tract of mice expressing the
viral oncogenes remained estrogen-dependent after their initial
development, raising the possibility that estrogen dependence

Figura 18. Representació esquemàtica dels mecanismes pels quals les hormones sexuals 
faciliten la carcinogènesi cervical: inducció de la metaplàsia escamosa en l’epiteli endo-
cervical, alteració en els antígens que presenten les cèl·lules, i augment de l’expressió 
gènica de l’HPV. [78]
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Entre les diferents situacions vitals en què es modifica l’ambient hormonal de les dones 
es destaquen les següents:

a) Anticonceptius orals:

S’ha observat que la relació entre l’ús d’anticonceptius orals (ACO) i la carcinogènesi 
per VPH depèn principalment de la durada de la seva presa [44]. En un estudi multicèn-
tric de l’Agència Internacional de Recerca pel Càncer (IARC), es van comparar 1.853 
pacients amb carcinoma escamós cervical amb 1.916 controls sanes, descrivint-se una 
associació significativa amb el càncer de cèrvix quan els anticonceptius es prenien 
durant més de cinc anys (OR  3,4; 95% CI: 2,1-5,5). [79]

A la Figura 19 podem veure com la presa d’«ACO’s» durant 5 anys, iniciada a l’edat de 
20 anys, s’associa a un petit augment en incidència acumulada de CCU. Als 50 anys, la 
incidència acumulada de CCU en dones que mai han pres «ACO’s» en països menys 
desenvolupats és de 7,3 per 1.000 dones, i en dones que els han pres durant 5 anys és 
de 7,5 per 1.000. En països més desenvolupats, la incidència és menor, essent de 3,8 
per 1.000 a l’edat de 50 anys en dones que mai han pres «ACO’s» i de 4,0 per 1.000 en 
dones que els han pres durant 5 anys des de l’edat de 20. S’observa també un descens 
del risc quan es deixen de prendre aquests tractaments, igualant els nivells de dones 
que mai els han consumit, al cap de 10 anys. [80]

Figura 19: Estimació de la incidència acumulada de CCU en relació a 
l’ús d’anticonceptius orals [80]
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b) Paritat:

Sembla que existeix un augment del risc de càncer de cèrvix en relació al nombre de 
gestacions a terme. La hipòtesi es vasa en mecanismes nutricionals, hormonals, trau-
màtics i immunològics per explicar aquesta associació. No obstant, i per una acció 
similar a la dels anticonceptius, els factors hormonals semblen ser la principal causa. A 
més, els múltiples parts mantenen la zona de transformació a l’exocèrvix durant anys, 
facilitant l’exposició directa al VPH. [81]

1.3.6. ALIMENTACIÓ

S’han relacionat diferents nutrients amb la reducció de la persistència del VPH o en 
el desenvolupament de lesions preneoplàsiques. Principalment s’han identificat tres 
grups d’aliments amb aquestes propietats protectores: implicats en reaccions d’oxida-
ció (p.ex: carotenoides, vitamina C i E), relacionats amb la metil·lació o reaccions de 
transferència de carboni (p.ex: àcid fòlic, vitamina B12, vitamina B6 i cisteïna) i meta-
bòlits que tenen una acció similar a l’hormonal (p.ex: àcid retinoic i isòmers). [8,82-86]

Pel que fa als mecanismes antioxidants, sembla que podrien aturar el dany cel·lular i 
potenciar la resposta immunitària cel·lular i humoral. S’ha observat que aquests nutri-
ents poden inhibir el factor de transcripció AP-1, implicat en l’expressió de les proteïnes 
virals E6 i E7 [82,83]. D’altra banda, l’àcid fòlic és essencial per la síntesi del DNA durant 
la replicació i reparació cel·lular [84]. Els nivells baixos de folats en els teixits augmenten 
la freqüència de regions fràgils del DNA, incrementant el risc d’aquest de ser atacat per 
carcinògens o virus, amb una menor capacitat de reparació. Els canvis en la metil·lació 
del DNA del virus o de l’hoste poden implicar un augment en la producció de proteïnes 
virals, i per tant, de risc de carcinogènesi [85]. Finalment, l’àcid retinoic s’ha descrit 
com a factor protector del càncer de cèrvix per la seva implicació en la disminució de 
la proliferació cel·lular i replicació del DNA viral. No obstant, aquest efecte sembla per-
dre’s en estadis avançats de la transformació cel·lular pel VPH. En conseqüència, els 
retinoides semblarien participar en estadis inicials de la infecció per VPH, modulant la 
seva eliminació, persistència o progressió [86]. 
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1.4. CRIBRATGE DEL CÀNCER DE CÈRVIX

1.4.1. DEFINICIÓ DE CRIBRATGE

El cribratge, en el marc del sistema sanitari, fa referència a la realització de proves 
diagnòstiques en una població en principi sana, per distingir aquelles persones pro-
bablement malaltes d’aquelles que probablement no ho estan. Es tracta d’una activitat 
de prevenció secundària, que pretén la detecció precoç d’una malaltia per millorar-ne 
el pronòstic i evitar la mortalitat o la morbilitat prematura associada a aquesta. A més, 
si permet la detecció de lesions o situacions prèvies a l’aparició d’una malaltia, serà 
possible el seu tractament, reduint també la seva incidència. [87,88]

Tot i els múltiples beneficis del cribratge, cal recalcar que també se’n poden derivar 
determinats danys. A part dels possibles efectes secundaris associats a les proves i 
tractaments, la detecció d’anomalies de pronòstic indeterminat o lesions precursores, 
pot comportar sobre-diagnòstic i sobre-tractament. No totes les malalties són suscep-
tibles de ser cribrades. Com a base, la malaltia ha de ser un important problema de 
salut amb una història natural ben definida i coneguda.  A més, el test de cribratge 
ha de ser vàlid, fiable, simple, segur i acceptable per la població a qui va dirigit. Ha 
d’estar clarament acordat el procés de confirmació diagnòstica i tenir evidència que 
el tractament en fase presimptomàtica és més efectiu que quan la malaltia és clínica. 
Finalment, cal que hi hagi demostració científica i de qualitat de que la prova redueix 
la mortalitat i morbilitat de la malaltia, i que aquests resultats poden ser extrapolats al 
context real en què s’implantarà el programa de cribratge. El càncer de cèrvix compleix 
les anteriors premisses, per això s’han desenvolupat diferents estratègies de cribratge 
envers aquesta patologia. [87-89]

Existeixen dos tipus de cribratge: poblacional i oportunista. El cribratge poblacional es 
defineix com aquella activitat preventiva aplicada a totes les persones residents d’una 
comunitat (utilitza el cens poblacional), sense tenir en compte les seves circumstànci-
es individuals o socials. D’aquesta manera, i de forma sistemàtica, aquelles persones 
que s’hagin definit com a objectiu, reben una invitació individual per la realització de la 
prova en qüestió. Es tracta d’un sistema organitzat i integrat en el sistema de salut, que 
permet la correcta planificació, coordinació, monitorització i avaluació. Es garanteixen 
així els principis d’eficiència i equitat, i es minimitzen els efectes adversos propis del 
procediment. El model oportunista, per contra, ofereix la prova de cribratge a aquelles 
persones que acudeixen al sistema sanitari. Es tracta d’una cobertura desigual, ja que 
penalitza a aquelles persones que no sol·liciten els serveis sanitaris i tendeix a apli-
car-se en excés a aquelles persones que en fan un ús habitual o freqüent. [87,88,90]
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Un exemple de l’aplicació dels dos models el veiem la incidència del càncer de cèrvix 
a Anglaterra, país on es va observar una disminució de càncer invasor en modificar el 
cribratge d’oportunista a poblacional (Figura 20). [91]

Figura 20.  Modificació en la incidència de càncer de cèrvix a Anglaterra relacionada amb el 
canvi en l’estratègia de cribratge (introducció del sistema de trucada i re-trucada en les pacients 
que no assistien a la prova de cribratge) [91]

1.4.2. HISTÒRIA I EVOLUCIÓ DEL CRIBRATGE DE CÀNCER DE CÈRVIX

George N. Papanicolau (Grècia 1883-EE.UU. 1962), fou el primer a relacionar els can-
vis morfològics de cèl·lules cervicals aïllades, amb el carcinoma de coll d’úter. De for-
ma paral·lela, Aurel A. Babes, emfatitzava que els canvis citològics anaven precedits 
per canvis menors corresponents a estadis preinvasius. L’any 1941, Papanicolau  i el 
ginecòleg Herman F. Traut, van publicar  una monografia titulada “Diagnòstic de càn-
cer uterí mitjançant frotis vaginal”. En aquest text s’exposava que la troballa de cèl·lules 
alterades en una mostra vaginal podia relacionar-se amb una neoplàsia en pacients 
encara asimptomàtiques. [92-94]
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La mostra vaginal descrita per Papanicolau era realitzada amb una pipeta de vidre. 
Posteriorment, el ginecòleg canadenc J. Ernest Ayre va introduir una espàtula de fusta 
que permetia fer un frotis selectiu de la circumferència cervical. Amb aquest mètode 
s’obtenien cèl·lules anòmales que encara no s’havien exfoliat, essent equiparable a una 
“biòpsia cervical superficial”. D’aquesta manera, Ayre va demostrar un increment de la 
sensibilitat de la prova, pel que es va proposar com a mètode d’elecció en el diagnòstic 
de malaltia microscòpica cervical. [95]

Tot i que la citologia cervical és realitzada de forma global pel cribratge del càncer de 
cèrvix, la sensibilitat d’aquesta prova per la detecció de lesions cervicals d’alt grau és 
del 53-80% [96]. La citologia líquida va ser introduïda a la pràctica clínica els anys 1990 
com una alternativa per millorar els resultats de la citologia convencional. En aquesta 
tècnica les cèl·lules obtingudes del cèrvix a través d’una espàtula i un raspall endocer-
vical, es transfereixen a un flascó que conté una solució de preservació. D’aquesta ma-
nera es permet una distribució homogènia del material obtingut. A més, es pot destinar 
una part d’aquesta mostra a l’estudi citològic, i en la resta es poden realitzar altres tests, 
incloent-hi la detecció del VPH. [97]

Existeixen dos sistemes basats en aquest mètode: SurePath i ThinPrep, aprovats per la 
Food and Drug Administration (FDA). Ambdós disposen de mecanismes automatitzats 
que permeten millorar la qualitat de les mostres, separant el material hemàtic, mucós 
o inflamatori que les contamina. Es poden a més processar múltiples mostres alhora, 
facilitant i agilitzant el procés. Sembla doncs que d’aquesta manera disminueix el nom-
bre de mostres inadequades i es redueix el temps de cribratge, però els resultats són 
controvertits pel que fa a la millora de sensibilitat i especificitat respecte a la citologia 
convencional. [97] 

Els primers programes de cribratge per càncer de cèrvix es van aplicar a Europa els 
anys 1950-1960. Durant els anys següents es van establir programes poblacionals o 
oportunistes basats amb la mostra de Papanicolau en quasi tots els països de l’actual 
Unió Europea. Els primers estudis que van mostrar l’important impacte del cribratge en 
el càncer de cèrvix van ser publicats entre 1960 i 1970. Documentaven el descens en 
la incidència de carcinoma escamós invasiu de cèrvix en més del 90% en les dones 
cribrades, en comparació amb les que no ho eren. [98]
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Un exemple de la implementació de la citologia cervical com a mètode de cribratge és 
el Regne Unit, on l’any 1988 es va iniciar un projecte en què s’invitava les dones entre 
20 i 64 anys a fer-se una citologia cervical cada 3-5 anys. El 1991, el 39% dels centres 
de salut d’aquest país realitzaven el cribratge cada 3 anys. Entre 1996 i 1997 aquest 
percentatge va incrementar-se fins al 60%. S’estima que la incidència del càncer de 
cèrvix va baixar de manera exponencial des de la implementació d’aquests programes. 
Una disminució accelerada de la mortalitat, entre el 1993 i el 1994, va ser fonamental-
ment deguda a les citologies realitzades entre 1988 i 1992. Es calcula que l’any 1992, 
hi hauria hagut 57% més casos de càncer de cèrvix si les dones no haguessin realitzat 
el cribratge (Figura 21). [91,99,100]

Figura 21. Taxes de mortalitat ajustades per edat al Regne Unit en el període 
de 1971-2008 [99]

En els darrers anys han sorgit nombroses publicacions que conclouen que l’aplicació 
de tests de detecció del VPH seguits de citologia en els casos positius, resulten més 
cost-eficients que les citologies convencionals com a mètode de cribratge [101]. La de-
tecció de VPH d’alt risc comporta un increment clar en la sensibilitat pel diagnòstic de 
lesions preneoplàsiques cervicals respecte a la citologia. L’augment de sensibilitat té 
com a conseqüència una menor especificitat, principalment degut a l’alta prevalença 
d’infecció per VPH. Aquest fet és especialment remarcable en dones menors de 30 
anys. Una opció per millorar aquests resultats i disminuir el nombre de pacients que 
requereixen colposcòpia, és la realització d’un coTest en citologia líquida. D’aquesta 
manera, en els casos en què es detecti un virus d’alt risc, es pot realitzar la citologia en 
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la mateixa mostra, sense haver de citar de nou a la dona i incrementant l’especificitat 
de la prova. El resultat negatiu en la detecció de VPH d’alt risc permet l’ampliació dels 
intervals de cribratge a més de 5 anys [102].

L’estudi ATHENA, realitzat als Estats Units, avaluava el cribratge primari amb el test de 
VPH de forma prospectiva en dones majors de 25 anys. Per fer-ho es comparava el test 
de VPH amb diverses estratègies de cribratge. En les dones amb una citologia anòmala 
(≥ ASCUS) o VPH positiu, es procedia a la realització de colposcòpia. La sensibilitat 
observada per CIN3+ de la citologia era del 47,8% (95% IC; 41,6-54,1), en compara-
ció al 61,7% (95% IC; 56,0-67,5%) del cribratge combinat (citologia entre 25 i 29 anys 
i co-Test en ≥ 30 anys) i al 76,1% (95% IC; 70,3-81,8) del cribratge primari amb VPH. 
L’especificitat trobada per CIN 3+ era del 97,1% (95% IC; 96,9-97,2%) per la citologia, 
94,6% (95% IC; 94,4-94,8) en el cribratge combinat, i del 93,5% (95% IC; 93,3-93,8) en 
el test de VPH. Els autors concloïen que el cribratge primari amb VPH en dones majors 
de 25 era tan efectiu com l’estratègia combinada, però el primer requeria l’ús de menys 
tests de cribratge. [103]

1.4.3. CRIBRATGE DE CÀNCER DE CÈRVIX: GUIES INTERNACIONALS 

Entre les recomanacions més actualitzades sobre el cribratge del càncer de cèrvix, 
trobem les guies americanes (Societat Americana de Càncer, Societat Americana de 
Colposcòpia i Patologia Cervical, i Societat Americana de Patologia Clínica) publicades 
l’any 2012 i revisades posteriorment el 2017. En aquestes es formulen una sèrie de re-
comanacions pel cribratge d’aquesta patologia [104,105]:

	El cribratge de càncer de cèrvix s’hauria d’iniciar als 21 anys. Per sota d’aques-
ta edat el CCU és molt infreqüent i el cribratge podria implicar exploracions 
innecessàries i tractament de lesions preneoplàsiques de probable regressió 
espontània.

	En les dones entre 21 i 29 anys s’hauria de realitzar una citologia cada tres anys 
(independentment de si es realitza citologia convencional o  líquida). La detecció 
de VPH no hauria de realitzar-se en dones d’aquest grup d’edat, encara que 
pot emprar-se en aquelles diagnosticades d’ASCUS. Si el cribratge es realitzés 
anualment s’incrementaria discretament la sensibilitat, però seria en detriment 
de múltiples exploracions i tractament innecessaris, amb les conseqüències per-
sonals i econòmiques que això implicaria.
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	En dones entre 30 i 65 anys, el millor mètode de cribratge és el co-Test (test de 
VPH i citologia) cada  cinc anys. L’evidència científica mostra una major detecció 
de CIN3 quan es combinen aquestes dues proves. La major sensibilitat del co-
Test permet ampliar l’interval de cribratge a 5 anys. A més, afegint la detecció 
del virus, s’incrementa el diagnòstic d’adenocarcinoma i dels seus precursos. 
També es considera acceptable la realització aïllada de citologia cada tres anys. 
Les dones majors de 65 anys no requereixen continuar el cribratge, sempre que 
hagin presentat tres citologies consecutives negatives o 2 co-Tests negatius, en 
els darrers 10 anys, i el test més recent s’hagi realitzat en els darrers 5 anys.

Les anteriors indicacions s’estableixen per la població general. En queden excloses 
pacients amb història personal de càncer de cèrvix, dones exposades intraúter al dieti-
lestilbestrol, immunodeprimides o positives pel Virus de la Immunodeficiència Humana. 
Les pacients a qui s’ha realitzat una histerectomia prèviament no requereixen seguir el 
programa de cribratge, excepte si tenen història personal de CIN2+. En les dones amb 
antecedent de CIN2+ es recomana seguir el cribratge convencional durant vint anys 
com a mínim, encara que durant el seguiment la dona sobrepassi els 65 anys d’edat.
[104,105]

Es considera que les pacients amb resultat citològic d’ASCUS i VPH-negatiu, poden 
classificar-se com negatives pel que fa al cribratge i seguir el programa habitual. En 
les dones amb VPH-positiu i citologia negativa es recomana el seguiment anual amb 
co-Test de nou o genotipat específic immediat per la detecció de VPH-16 i VPH-18. Les 
pacients positives per algun d’aquests virus haurien de sotmetre’s a una colposcòpia 
per completar l’estudi. Cap d’aquestes pràctiques requereix modificació segons l’esta-
tus de vacunació per VPH de la pacient. [104,105]

A nivell europeu es segueixen premisses similars a les d’Estats Units, però cada país 
té el seu programa específic, el que implica algunes diferències entre aquests. De 
forma general, la majoria d’estats inviten les dones a començar el cribratge de càncer 
cervical entre els 25 i els 30 anys, i ho fan en intervals de 3 a 5 anys. S’estableix com a 
punt de tall els 25 anys perquè les alteracions citològiques o les infeccions per VPH en 
menors d’aquesta edat són freqüents i majoritàriament transitòries. A partir dels 35 anys 
(normalment no abans dels 30 anys) es solen iniciar els controls mitjançant mètodes de 
detecció del VPH, que es realitzen cada 5 anys. Independentment del test utilitzat, les 
dones finalitzen el cribratge als 60 o 65 anys, excepte en els casos en què es diagnos-
tica alguna anomalia. [106]
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1.4.4. CRIBRATGE DE CÀNCER DE CÈRVIX A ESPANYA I CATALUNYA:

A Espanya, el cribratge de càncer de cèrvix va ser introduït entre el 1980 i el 1990. 
Actualment, l’aplicació de les estratègies de cribratge són competència de cada co-
munitat autònoma. No obstant, el Sistema Nacional de Salut (SNS) defineix una sèrie 
d’objectius pel diagnòstic precoç del càncer de cèrvix: [3,76,101]

-  Optimització de la realització del cribratge en pacients de risc mig-baix, pel que 
es defineix:
a) Població diana: dones asimptomàtiques que hagin mantingut relacions sexu-

als i tinguin entre 25 i 65 anys.
b) Prova de cribratge: citologia cervical. 

En els darrers anys, múltiples societats científiques han introduït la prova de 
detecció del VPH com a mètode de cribratge. És per aquest motiu que en les 
darreres guies de la Sociedad Española de Patología Cervical y Colposcopia 
(2014) es proposen diferents estratègies de cribratge [76]:

	25-30 anys: citologia cervical
	30-65 anys: citologia cervical, test de detecció del VPH o Co-test 

(citologia i VPH). 
c) Interval recomanat entre exploracions: 3 anys (citologia)/5 anys (VPH/Co-

test), després de dos citologies inicials normals realitzades amb un any de 
diferència.

d) Finalització del cribratge: als 65 anys. Es conclourà sempre que el cribratge 
previ hagi estat correcte i negatiu (10 anys) i no hi hagi antecedents de neo-
plàsia intraepitelial cervical o de càncer de cèrvix (20 anys).

e) Objectiu: 70% de les dones entre 30 i 60 anys han d’haver realitzat el cribrat-
ge en els 5 anys previs.

- Garantir el seguiment de les dones amb risc elevat mitjançant programes espe-
cífics organitzats. 
[76]

A Catalunya el programa de cribratge pel càncer de cèrvix s’aplica en dones entre 25 
i 65 anys, amb un interval de citologies cada 3 anys, després de dues citologies con-
secutives negatives (en un any). En dones entre 40 i 65 anys sense control citològic 
durant els cinc anys previs es recomana la realització simultània de citologia i prova de 
detecció del VPH. [4, 76]
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De forma general, el cribratge del càncer de cèrvix es realitza de forma oportunista, 
amb una gran heterogeneïtat en les seves característiques i criteris d’aplicació. S’es-
tima que només 70 % de les dones espanyoles entre 18 i 65 anys segueixen els pro-
grames de cribratge. El 40% d’aquestes a través del SNS i la resta per sanitat privada, 
on els controls solen fer-se de forma anual. Es calcula que tan sols el 50% d’aquestes 
pacients que acudeixen al SNS es sotmeten a un segon control citològic. Resta el 30% 
de dones, que no realitzen cribratge de cap mena. Es posa per tant de manifest que 
certs grups poblacionals presenten una cobertura insuficient, mentre d’altres realitzen 
el cribratge més freqüentment del que es recomana, evidenciant les desigualtats que 
comporta un cribratge oportunista. [3,76,101,107,108]   

1.4.5. LIMITACIONS  DEL CRIBRATGE  DE CÀNCER DE CÈRVIX ACTUAL

1.4.5.1. LIMITACIONS TÈCNIQUES

Tot i l’ús generalitzat de la citologia cervical pel cribratge de càncer de cèrvix, aquest 
test presenta una sèrie de limitacions importants. Per començar, el procés de tinció 
amb la tècnica de Papanicolau requereix un cert temps (20-30 minuts). A més, el pro-
cessament de la mostra es caracteritza per una baixa reproductibilitat i dificultat en la 
interpretació dels resultats si hi ha presència de sang, fluix vaginal, fixació imperfecta o 
distribució no uniforme de les cèl·lules. Part d’aquests obstacles poden originar-se en 
la recollida de la mostra, i expliquen l’ampli espectre de sensibilitat (30-87%) atribuït a 
la citologia cervical. Fins i tot en els millors laboratoris, entre el 5 i el 15 % de les cito-
logies alterades s’informen com a normals [109]. Com s’ha explicat prèviament (apartat 
1.4.2.), l’ús recent de la citologia líquida sembla haver disminuït el nombre de citologies 
incorrectes. [97]

En un estudi realitzat a Catalunya i publicat el 2015, es destacava que en pacients 
diagnosticades de càncer de cèrvix  i citologia prèvia feia menys de tres anys, el 37% 
tenien un resultat no patològic. En repassar algunes d’aquestes mostres, es va consi-
derar que en determinats casos es tractava de falsos negatius. Aquest fet corrobora la 
baixa sensibilitat que ofereix una citologia cervical de forma aïllada, especialment en 
casos d’adenocarcinoma (citologia prèvia negativa 17,8% en adenocarcinoma vs 9,9% 
en carcinoma escamós) [110]. L’aplicació de tests de detecció de VPH en els darrers 
anys ha demostrat una major sensibilitat en la detecció de lesions cervicals d’alt grau 
(CIN2+) respecte a la citologia cervical. [96]. 
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1.4.5.2. LIMITACIONS PRÒPIES DEL PROGRAMA OPORTUNISTA

Com s’ha comentat prèviament, una de les principals limitacions del model de cribratge 
actual és el sistema oportunista que segueix. En l’última dècada s’ha aconseguit imple-
mentar programes de cribratge poblacional en nombrosos països europeus, tal i com 
es pot observar a la Figura 22. [109]

Figura 22. Tipus de programa de cribratge de càncer de cèrvix i professional encarregat d’aplicar-lo 
a la Unió Europea l’any 2017 [109]

A Catalunya es segueix de moment un programa de tipus oportunista. Les dades de 
2006 corresponents a aquesta Comunitat Autònoma mostren que entre el 50% i el 80% 
dels càncers de cèrvix invasors es produïen en dones  que no havien realitzat control 
citològic en els 10 anys previs al diagnòstic [111]. En una revisió de 2015 en què van 
participar 6 hospitals de Catalunya, es confirmava que la manca de cribratge previ era 
significativament superior en les pacients diagnosticades de càncer de cèrvix. El 73,8% 
d’aquestes dones no tenien cap citologia registrada en el SNS. També entre aquestes 
dones no cribrades, el diagnòstic de càncer es realitzava en estadis més avançats de 
la malaltia (Figura 23). [110]
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Figura 23. Distribució de càncer de cèrvix en estadis de FIGO segons la realització de citologia prèvia [110]

Com ja s’ha mencionat prèviament, l’aplicació de programes de cribratge de tipus opor-
tunista incrementa les desigualtats d’accés a aquestes proves. En la literatura científica 
es descriuren múltiples variables sociodemogràfiques que es relacionen amb les dife-
rències en la participació de les dones i que es descriuen a continuació. [108,110,112-
116] 

Per començar, s’observa una edat significativament més avançada entre les dones 
que no realitzen el cribratge per càncer de cèrvix de forma habitual (55,8 anys en no 
cribratge vs 51,1 anys si cribratge previ). Entre les pacients majors de 60 anys diagnos-
ticades de càncer de cèrvix, el 80% no tenien història prèvia de cribratge. Aquest fet 
es correlaciona amb una incidència més alta de malaltia avançada en pacients majors 
de 65 anys.[110] 

El nivell educatiu i la classe social mostren associació amb l’adherència al cribratge 
[112-115]. Destaca així una major participació de les pacients amb carrera universitària 
(OR 2,59; IC 95% 1,97-3,40) (Figura 24). Com podem veure a la Figura 25, les  diferèn-
cies entre classes socials s’han esmorteït en els darrers anys. Es constata però, que 
les dones que disposen d’assegurança mèdica privada tendeixen a realitzar controls 
ginecològics més freqüentment (62,0% sense assegurança vs 72,7% amb asseguran-
ça). [112,113]
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Figura 24. Percentatge de compliment i tendències del cribratge de càncer de cèrvix per any i 
nivell educatiu a la comunitat de Madrid. [113]

Figura 25. Percentatge de compliment i tendències del cribratge de càncer de cèrvix per any i 
classe social a la comunitat de Madrid. [113]
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Altres factors que s’han relacionat amb un menor seguiment ginecològic són el lloc de 
residència en una zona rural o municipi de menys de 20.000 habitants, ser soltera o 
immigrant, i l’obesitat.[112,113]

Les anteriors variables es resumeixen a la taula 2.

Taula 2. Realització de citologia en els tres anys previs, segons variables sociodemogrà-
fiques. Dades del SNS de 2011. Adaptació de [112].
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Taula 2. Realització de citologia en els tres anys previs, segons variables 

sociodemogràfiques. Dades del SNS de 2011. Adaptació de [112]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.5.3. POSSIBLES INTERVENCIONS PER MILLORAR EL CRIBRATGE DEL 

CÀNCER DE CÈRVIX 

Una de les principals limitacions de la correcta cobertura del cribratge de 

càncer de cèrvix és la participació i adherència de les dones en aquest 

programa. És important entendre els factors que influeixen en l’escassa 

participació i continuïtat d’aquests controls. A part de les causes citades en 

POBLACIÓ DIANA CITOLOGIA CERVICAL 

% 95% IC 

Grup d’edat 25-39a 

40-52a 

53-65a 

72,5 

73,7 

61,5 

70,4-74,7 

71,5-75,8 

58,9-63,9 

Estat civil Soltera 

Casada 

66,3 

72,3 

64,0-68,5 

70,6-73,9 

Nacionalitat Nascuda a Espanya 

Immigrant 

71,6 

61,3 

70,2-72,9 

56,3-66,0 

Nivell educatiu Primària 

Secundària 

Universitat 

50,6 

70,2 

82,0 

46,8-54,4 

68,5-71,9 

79,4-84,2 

Classe social Alt 

Mig 

Baix 

79,8 

74,7 

63,9 

77,1-82,2 

72,6-76,8 

61,7-66,0 

Mida del municipi de residència >100.000 

25.000-100.000 

<25.000 

72,4 

73,0 

64,3 

70,4-74,4 

70,3-75,4 

61,9-66,7 
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1.4.5.3. POSSIBLES INTERVENCIONS PER MILLORAR EL CRIBRATGE DEL CÀNCER 
DE CÈRVIX

Una de les principals limitacions de la correcta cobertura del cribratge de càncer de 
cèrvix és la participació i adherència de les dones en aquest programa. És important 
entendre els factors que influeixen en l’escassa participació i continuïtat d’aquests con-
trols. A part de les causes citades en l’apartat anterior (1.4.5.2) cal recordar els com-
ponents d’ansietat, vergonya, por al dolor o al càncer, sovint relacionats amb aquesta 
prova. [116]

En una revisió Cochrane de 2011 es feia un recull de possibles eines per incrementar la 
cobertura del cribratge de càncer de cèrvix. De forma general, hi havia evidència sufici-
ent de que l’ús de cartes d’invitació al programa, millorava la participació en aquest de 
forma significativa. Addicionalment, es va observar que també era efectiva la realització 
de trucades telefòniques després d’haver enviat la carta inicial, per recordar la data de 
la visita [117]. Musa et al., en una metaanàlisi de 2017, afegien que les intervencions 
per millorar l’educació de la població sobre aquesta patologia també n’augmentaven la 
participació al cribratge. [118]

En una revisió sistemàtica més recent, Rees et al. comentaven possibles intervencions 
per incrementar el cribratge en grups socioeconòmicament desafavorits. A part dels 
mètodes citats prèviament (invitació a participar i material educatiu), s’introduïen kits 
d’auto-recollida de mostres per detecció de VPH [119]. Aquests tests, que presenten 
una gran acceptació entre aquests subgrups poblacionals, han demostrat ser cos-
t-efectius i augmentar de forma significativa la participació en els programes de cribrat-
ge [119,120]. En una publicació de 2019, Kitchener et al. afegien que es podrien benefi-
ciar d’aquests mètodes les dones amb múltiples ocupacions laborals o familiars, ja que 
els permetria realitzar el cribratge des del seu domicili. També seria una solució per 
aquelles amb mala tolerància a l’exploració ginecològica i l’especuloscòpia pròpiament 
dita, ja que evitarien aquest examen clínic sense deixar de participar als programes de 
prevenció. [121] 

Pel que fa a Catalunya, des de l’any 2006 s’han realitzat múltiples accions per ampliar 
la cobertura dels programes de cribratge de càncer de cèrvix. En aquesta línia s’han 
activat campanyes de sensibilització dirigides a la població diana. En un estudi recent 
realitzat en aquesta comunitat autònoma (The CRICERVA study, 2017) es va estudiar 
l’augment de participació en enviar cartes d’invitació a una visita programada per realit-
zar-se una citologia a dones sense cribratge correcte previ. La participació va augmen
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tar del 53,4% al 84,1% després d’aquesta intervenció. L’increment més elevat es va 
observar en les dones majors de 60 anys, amb un ascens de la cobertura de cribratge 
del 27,3%. Es posa doncs de manifest que la recerca activa de dones candidates a la 
realització de cribratge pel càncer de cèrvix n’incrementa la participació, pel que es 
planteja l’aplicació d’aquests programes a tota la comunitat. [122] 

1.4.5.3.1. MÈTODES D’AUTO-PRESA DE MOSTRA

La detecció de VPH d’alt risc en mostres recollides per la pròpia pacient, sorgeix com 
una alternativa als mètodes de cribratge convencionals que permeti incorporar en els 
programes dones que no hi participin normalment. Aquest procediment requereix que 
els individus obtinguin un kit, recullin la seva pròpia mostra i l’enviïn a un laboratori, 
que després de processar-la lliurarà el resultat a la persona estudiada. El procés es 
pot realitzar en un centre mèdic o, el que pot ser fins i tot més atractiu per les possi-
bles usuàries, fora del sistema sanitari. Així doncs, la iniciativa per la seva realització 
pot originar-se tant en el personal sanitari com en les pròpies dones, requerint la seva 
motivació o interès. Per la correcta implementació dels mètodes d’auto-presa, és im-
portant que s’estableixi un vincle correcte amb els programes de salut i crear circuits 
que donin suport o assistència als casos que presentin un resultat positiu. A més, cal 
garantir kits de qualitat i assegurar un correcte seguiment després de l’obtenció de la 
mostra. [123-126]

Els resultats de diferents revisions que avaluen els sistemes d’auto-recollida de mostra 
per la detecció del VPH d’alt risc, evidencien un increment de participació en el cribrat-
ge de càncer de cèrvix amb l’aplicació d’aquests mètodes, especialment en usuàries 
que mai han realitzat cribratge o que el realitzen de forma subòptima [123-126]. Arbyn et 
al. van observar que els millors resultats pel que fa a la participació s’obtenien quan els 
kits eren enviats al domicili de les dones [123].  També s’han proposat altres estratègies, 
com l’obtenció dels dispositius d’auto-presa a una farmàcia o centre mèdic per inicia-
tiva de la usuària, o la invitació a realitzar la prova en el propi centre d’atenció primària 
[123,125]. Aquests nous mètodes permetrien també atenuar algunes de les principals 
causes que dificulten l’accés als mètodes de cribratge convencionals. En conseqüèn-
cia, la possibilitat d’evitar l’exploració ginecològica i de fer el test des de casa, reduiria 
inconvenients com la manca de temps o disponibilitat per assistir a un centre mèdic, la 
por al dolor o incomoditat de la valoració ginecològica, o barreres culturals i religioses.
[124,127]
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Actualment es disposen de diferents mètodes d’auto-presa de mostra per la detecció 
de VPH d’alt risc. A continuació es destaquen els més importants:

A) DETECCIÓ DE VPH EN MOSTRA VAGINAL

En aquest subgrup es troben els raspalls, els rentatges o pegats vaginals i els tampons, 
que s’insereixen al fons de la vagina per la pròpia pacient. Posteriorment, aquesta mos-
tra és transferida a un flascó que conté una solució de preservació i és processada pel 
laboratori. També existeixen medis de conservació en sec (Figura 26). [125,128,129]

Figura 26. Exemple de kit per l’auto-presa de mostra per la detecció de VPH. Instruc-
cions per les pacients i raspall vaginal per l’obtenció de la mostra. [129] 
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Arbyn et al., en una metaanàlisi de 2014, avaluaven la precisió d’aquests 

nous mètodes pel diagnòstic de lesions preneoplàsiques cervicals d’alt grau 

(CIN2 i CIN3). Observaven així que en el context de cribratge, el test de VPH 

en mostres vaginals auto-preses diagnosticava el 76% de CIN2+ (95% IC: 

69-82) i el 84% de CIN3+ (95% IC 72-92). L’especificitat absoluta per 

excloure CIN2+ era del 86% (95% IC 83-89) i per CIN3+ del 87% (95% IC 

84-90%). De forma global, la sensibilitat observada en el test de VPH de 

mostres auto-preses era menor que en el test realitzat per un clínic (0,88  IC 

95%: 0,85-0,91 per CIN 2+ i 0,89  IC 95%: 0,83-0,96 per CIN 3+). 
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Arbyn et al., en una metaanàlisi de 2014, avaluaven la precisió d’aquests nous mètodes 
pel diagnòstic de lesions preneoplàsiques cervicals d’alt grau (CIN2 i CIN3). Observa-
ven així que en el context de cribratge, el test de VPH en mostres vaginals auto-preses 
diagnosticava el 76% de CIN2+ (95% IC: 69-82) i el 84% de CIN3+ (95% IC 72-92). 
L’especificitat absoluta per excloure CIN2+ era del 86% (95% IC 83-89) i per CIN3+ del 
87% (95% IC 84-90%). De forma global, la sensibilitat observada en el test de VPH de 
mostres auto-preses era menor que en el test realitzat per un clínic (0,88  IC 95%: 0,85-
0,91 per CIN 2+ i 0,89  IC 95%: 0,83-0,96 per CIN 3+). L’especificitat era també menor 
en les mostres auto-preses que en les obtingudes per professionals sanitaris (0,96 IC 
95%: 0,95-0,97 per CIN2+ i 0,96 IC 95%: 0,93-0,99 per CIN 3+). En analitzar els resul-
tats segons el test de VPH emprat, cal remarcar que la menor sensibilitat i especificitat 
s’associaven als mètodes d’ampliació de senyal. Per contra, la majoria de tests basats 
en PCR presentaven sensibilitats similars entre les mostres auto-preses i les realitzades 
per personal mèdic. Els autors d’aquesta revisió concloïen que els tests de detecció de 
VPH en mostres vaginals auto-preses podrien ser una alternativa per incorporar als pro-
grames de cribratge dones que no hi participen de forma habitual. Afegien que només 
en els medis on es puguin emprar tests basats en PCR es podrien considerar com una 
alternativa pel cribratge de rutina de la població general. [130]

El mateix grup, en una revisió posterior (2018), concretava que els mètodes basats 
en la detecció de VPH d’alt risc mitjançant PCR eren tan sensibles per la detecció de 
CIN2+ en les mostres auto-preses com en les realitzades per professionals, però que 
l’especificitat per descartar CIN 2+ era 2% menor en les mostres auto-preses (Figura 
27). [123]
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Figura 27. Precisió dels mètodes de detecció de VPH pel diagnòstic 
de CIN2+ basats en PCR o amplificació de senyal, segons si les 
mostres vaginals són auto-preses per les dones o realitzades pel 
personal sanitari.[123]
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Un altre punt que cal tenir en compte, és que les dones amb un test positiu per VPH, 
requereixen la realització d’una citologia per poder descartar patologia cervical [131]. 
De fet, el Co-Test amb citologia cervical en els casos VPH-positius ha mostrat major 
sensibilitat per la detecció de CIN2+ que la realització d’una citologia de forma aïllada 
[132]. Si el seguiment ginecològic posterior a l’obtenció de la mostra vaginal és baix, es 
pot comprometre el bon funcionament d’aquest cribratge alternatiu. Arbyn et al. [123], 
observaven una adherència al seguiment entre les dones amb test de VPH positiu en 
mostra auto-presa del 81%, molt similar al 82% reportat per Verdoodt et al. [126]

B) DETECCIÓ DE VPH EN ORINA

Una alternativa als kits vaginals és la identificació de VPH d’alt risc en mostres urinàries. 
Els resultats semblen prometedors degut a la gran correlació entre el DNA de VPH en 
orina i cèrvix, per la facilitat en la presa de la mostra, i per l’alta acceptació entre les 
dones. [133-135]

La base d’aquest test s’explica per la presència de cèl·lules cervicals infectades pel 
VPH que s’exfolien i retenen en el flux vaginal, acumulant-se entre llavis majors i me-
nors, i a nivell parauretral. En iniciar-se la micció, la secreció és despresa en el primer 
raig d’orina, pel que aquesta mostra conté una major fracció de DNA viral. [134]

Ducancelle et al. observaven una elevada concordança (90%, κ=0.80) en la detecció 
de VPH en mostres d’orina i cervicals (mitjançant PCR). Aquesta correlació també era 
alta (97%, κ=0.95) si es comparava la detecció de virus d’alt risc o de baix risc en els 
dos tipus de mostra [135]. Altres autors confirmen aquestes troballes, establint que la 
detecció del VPH en orina és un mètode vàlid per predir la presència de VPH a nivell 
cervical [136,137]. Pathak et al., en una metaanàlisi de 2014 que avaluava la precisió 
dels tests d’orina per la detecció de VPH cervical, observaven que la sensibilitat de 
l’orina per la detecció del VPH era del 87% (95% IC 78-92) i l’especificitat del 94% (95% 
IC 82-98). [138]

Tot i la importància de les afirmacions anteriors, cal recordar que a nivell clínic el més 
rellevant és la capacitat del test per detectar lesions cervicals preneoplàsiques [139]. 
Amb aquest objectiu, Maged et al. realitzaven un estudi prospectiu que comparava 
la detecció de VPH en orina amb les citologies cervicals de les mateixes pacients. En 
aquesta publicació la sensibilitat pel diagnòstic d’HSIL mitjançant detecció de VPH 
d’alt risc en orina era del 97,8% (95% IC 92,1%-99,7%) i l’especificitat del 100% (95% 
IC 99,7%-100%), observant-se una bona correlació entre un test de VPH en orina po-
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sitiu i el diagnòstic histològic de CIN2/CIN3 [140]. Leeman et al. afirmaven també que 
la detecció de VPH en el primer raig d’orina era un mètode adequat per la detecció de 
CIN2/CIN3, amb resultats equiparables als tests de VPH en mostres cervicals obtingu-
des per professionals sanitaris. [141]

Piyathilake et al. observaven un Valor Predictiu Positiu relativament baix del VPH en 
orina per la detecció de CIN2 (22,5%) i CIN3 (11,7%). Per contra, el Valor Predictiu Ne-
gatiu mostrava resultats elevats tant per CIN2 (92,4%) com per CIN3 (95,8%) [142]. Ni-
colau et al. reportaven una major detecció de VPH en l’orina de dones amb diagnòstic 
histològic de CIN3 (78,05%) que en les que presentaven lesions catalogades com CIN2 
(58,82%). Es suggeria així un increment de la prevalença de VPH en orina en correlació 
a un major grau de lesió cervical. [143].

En comparar els diferents mètodes d’auto-presa de mostra per la detecció de VPH, Cho 
et al. observaven que les mostres vaginals eren més concordants amb les cervicals 
obtingudes per un professional, que les mostres urinàries. En concret, la detecció de 
VPH 16/18 en mostres vaginals auto-recollides presentava una coincidència quasi per-
fecta (κ 0,81-0,86) amb la presa cervical. Aquests resultats eren menors en la concor-
dança entre VPH 16/18 en orina i VPH 16/18 cervical (κ 0,59-0,63). En ambdós casos, 
la detecció de VPH era menor que en els tests cervicals realitzats per personal sanitari. 
Els anteriors resultats van obtenir-se en en aplicar tres tècniques diferents (Real Time 
HR-S HPV, Anyplex II HPV i Cobas VPH) en els tres tipus de mostra (cervicals, vaginals 
i urinàries). (Figura 28). [144]

Figura 28. Taxes de VPH positiu segons el mètode de recollida de mostra (mostra cervical obtinguda 
pel professional, auto-presa vaginal, mostra d’orina) i segons el test de detecció de VPH (test de Se-
jong-Medical RealTime HR-S HPV, test Seegene Anyplex II HPV 28 i Roche Cobas 4800 HPV). [144]
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Sellors et al. comparaven els resultats obtinguts en tests de VPH (mètode de Càptura 
d’Híbrids II) en mostres auto-preses vaginals, vulvars i urinàries, respecte les proves 
cervicals realitzades per professionals sanitaris (Taula 3). Es confirmava de nou que 
els millors resultats s’obtenien quan el clínic realitzava l’obtenció de la mostra, amb 
una sensibilitat per la detecció de CIN2+ del 98,3% i una especificitat del 52,1%. Es 
reportava una disminució de la sensibilitat a mesura que augmentava la distància al 
cèrvix (vagina>vulva>orina) alhora que incrementava l’especificitat. La correlació (κ) 
observada amb la mostra cervical era de 0,76 en vagina, 0,55 a vulva i 0,41 en orina. En 
interrogar a les participants de l’estudi sobre el test preferit per l’obtenció de la mostra, 
l’orina destacava com la favorita, essent la primera opció pel 89,7% de les dones. [145]

Taula 3. Resultats en la detecció de VPH mitjançant el mètode de Captura d’Híbrids II en mostres 
auto-preses (vagina, vulva o orina) o obtingudes per un professional mèdic, en funció dels resultats 
colposcòpics (58 dones amb biòpsia diagnòstica per HSIL i 142 sense lesió HSIL)  [145]

Tot i les limitacions observades en els tests de VPH en orina, sembla que aquest mè-
tode podria ser una alternativa acceptable pel cribratge de càncer de cèrvix en dones 
que no acudeixen als controls ginecològics de forma rutinària [146]. Es tracta d’un test 
poc invasiu, que no requereix exploració ginecològica per l’obtenció de la mostra i que 
pot ser efectuat des del propi domicili. [147,148]. A més, és el mètode preferit entre els 
diferents mecanismes d’auto-presa de mostra, i la seva implementació ha demostrat un 
increment de participació respecte als programes de cribratge convencionals basats 
en la citologia cervical [145,146]. Finalment, cal destacar l’elevada correlació entre la 
detecció de VPH en orina i el cervical, així com l’alta sensibilitat i especificitat d’aquest 
test per diagnosticar lesions cervicals d’alt grau. [140,149]
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High sensitivity for HSIL (CIN 2 or 3) is only one of the
requirements of a putative screening tool such as HPV test-
ing of self-obtained vaginal swabs. To use colposcopy ser-
vices efficiently, the positive predictive value must also be
adequate. Positive predictive value depends greatly on the
specificity of the screening test and the prevalences of HPV
and HSIL (CIN 2 or 3). The prevalence of HPV at the
cervix (62.5% by the hybrid capture II assay) was much
higher in our sample than in the general population, where

HPV is detected in 20% to 25% of younger women (35
years of age or younger) and 5% to 10% of older
women.18,20–22 HSIL (CIN 2 or 3) is estimated to be present
in about 1% of women in the general population,23 a much
lower prevalence than that of our sample (29.0%). Given
the high prevalence of HPV in our cohort, the specificity of
HPV testing was poor and the test generated at least one
false-positive result for each true positive in all types of
specimens. Research is required on the predictive values of

HPV testing of self-collected samples

CMAJ • SEPT. 5, 2000; 163 (5) 517

Table 1: Results of testing for human papillomavirus (HPV) by hybrid capture II assay for various types of specimens, relative
to colposcopic results (58 women with biopsy-proven high-grade lesion* and 142 women without a high-grade lesion†)

Type of lesion; no. positive
for HPV Test indices; value, % (and 95% confidence interval)‡

Specimen
HSIL LSIL Other§ Total Sensitivity for HSIL

Specificity for
HSIL

Positive
predictive value

Negative
predictive value

Cervical brush
  sample, collected
  by physician

57 18 50  125 98.3 (90.8–100.0) 52.1 (43.6–60.6) 45.6 (36.7–54.8) 98.7 (92.8–100.0)

Self-collected
  vaginal swab

50 19 47  116  86.2 (74.6–93.9) 53.5 (45.0–61.9) 43.1 (33.9–52.6)  90.5 (82.1–95.8)

Self-collected vulvar
  swab

36 17 36    89  62.1 (48.4–74.5) 62.7 (54.2–70.6) 40.4 (30.2–51.4)  80.2 (71.5–87.1)

Self-collected urine
  specimen

26 13 30    69  44.8 (31.7–58.5) 69.7 (61.5–77.1) 37.7 (26.3–50.2)  75.6 (67.3–82.7)

*Women in whom high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL; equivalent to cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 3) was diagnosed by cervical biopsy (n = 57) or
adenocarcinoma in situ was diagnosed by histologic examination (n = 1).
†Women in whom cervical biopsy did not lead to diagnosis of HSIL and women who did not undergo biopsy.
‡Example calculation of test indices for the physician-collected cervical brush samples: total number positive for HPV = 125; total number negative for HPV = 200 – 125 = 75. Sensitivity: Of
the 58 women with HSIL, 57 were positive for HPV; sensitivity = 57/58 = 98.3%. Specificity: Of the 142 women without HSIL, 68 were positive for HPV (column 5 – column 2) and 74 (142 –
68) were negative for HPV; specificity = 74/142 = 52.1%. Positive predictive value: Of the 125 women who were positive for HPV, 57 had HSIL; positive predictive value = 57/125 = 45.6%.
Negative predictive value: Of the 75 women who were negative for HPV, 74 did not have HSIL = 74/75= 98.7%. Likelihood ratio (positive) is calculated as (sensitivity/(1 – specificity)
(98.3/(100 – 52.1) = 2.1
§Women (n = 118) in whom biopsy indicated no squamous intraepithelial lesion and women with a normal cervix on colposcopy.

Table 2: Frequency of HPV genotypes detected in cervical specimens,* according to
results of cervical biopsy

Biopsy result; no. (and %) of participants

HPV type
HSIL†
n = 58

LSIL
 n = 24

Negative result
on biopsy‡

n = 79

Biopsy not
done

n = 39

Moderate to high risk

16      44 (76)       9 (38)       28 (35)        14 (36)
18        5   (9)       6 (25)       11 (14)          5 (13)
31      16 (28)       3 (12)         5   (6)          7 (18)
33        3   (5)       1   (4)         3   (4)          0
35        0       0         2   (2)          0
58        0       1   (4)         0          0
39, 45, 51, 52, 56, 59, 68        0       0         0          0
Low risk
6      10 (17)       1   (4)         8 (10)          8 (20)
11        1   (2)       2   (8)         2   (2)          0
42        0       0         0          8 (20)
53        2   (3)       0         0          0

*Several cervical samples had more than one HPV type detectable by polymerase chain reaction; thus, the sum of the number of
positive cases for each type of HPV exceeds the total number of lesions.
†Includes one woman with adenocarcinoma in situ.
‡Negative for squamous intraepithelial lesion or cancer.
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El càncer de cèrvix és una de les neoplàsies ginecològiques més freqüents a nivell 
mundial, comportant un greu problema mèdic i social. El seu origen es troba en la infec-
ció pel Virus del Papil·loma Humà de tipus oncogènic, que es transmet principalment 
per via sexual [1]. La implementació de programes de cribratge ha implicat una dràstica 
disminució en la seva incidència i mortalitat, especialment en els països desenvolupats 
[2]. 

A Espanya, on es segueix un model de cribratge oportunista, s’estima que només el 
70% de dones realitzen aquests programes de forma adequada [101]. Entre els motius 
que expliquen la manca d’assistència a aquests controls, destaquen diferències socio-
demogràfiques, com edat més avançada [108,110], menor nivell educatiu, o pertànyer 
a una classe social més baixa [112,113]. Altres causes de la baixa participació inclouen 
factors associats amb la pròpia exploració ginecològica, com incomoditat, vergonya, o 
por al dolor, sovint relacionats amb l’obtenció de la mostra cervical pels mètodes con-
vencionals [116,127]. 

La manca de cribratge previ, juntament amb una major pràctica de conductes de risc, 
comporta que la prevalença de càncer de cèrvix sigui major en determinats grups so-
cials, com per exemple consumidores de drogues o treballadores sexuals. [150,151,152]

Una possible intervenció per incrementar la participació en els programes de cribratge 
és l’ús de mètodes d’auto-recollida de mostra per la detecció de VPH [119-121]. Dins 
d’aquestes opcions destaca la identificació del virus en orina, que presenta una gran 
correlació amb la seva presència en cèrvix. Cal remarcar a més, la facilitat en la presa 
de la mostra i l’alta acceptació entre les dones [123,134,145]. D’altra banda, s’observa 
un increment en la detecció viral en orina en relació a un major grau de lesió cervical 
[142,143].

La hipòtesi d’aquesta tesi planteja que la detecció de VPH en orina podria ser una alter-
nativa a la citologia pel cribratge de càncer de cèrvix en dones amb conductes de risc 
per desenvolupar patologia cervical i control ginecològic insuficient.
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3.1. OBJECTIU PRINCIPAL

- ANALITZAR l’eficàcia, en termes de sensibilitat i especificitat, del test de de-
terminació de VPH en orina respecte a la citologia cervical com a mètode de 
cribratge pel càncer de cèrvix.

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

- ESTIMAR la prevalença de detecció de VPH en orina en la població d’estudi.

- DETERMINAR la prevalença de neoplàsia intraepitelial cervical (citològica i 
histològica) en la població estudiada.

- IDENTIFICAR possibles factors epidemiològics relacionats amb el diagnòstic 
de neoplàsia intraepitelial cervical i amb la detecció de VPH en orina.

- AVALUAR la concordança entre la detecció de VPH en orina i cèrvix.

- CORRELACIONAR els subtipus de VPH detectats en orina i els identificats a la 
citologia cervical.

- COMPARAR l’acceptabilitat del test de VPH en orina respecte a la citologia 
cervical entre les dones enquestades.

- QUALIFICAR el nivell de coneixements sobre VPH i patologia cervical de les 
dones incloses en l’estudi.
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4.1. DISSSENY DE L´ESTUDI.

Es va dissenyar un estudi prospectiu observacional.

POBLACIÓ D’ESTUDI:

En una primera fase es van incloure dones que acudien de forma regular a la Unitat de 
Toxicomanies del Parc de Salut Mar, en concret al CAS Barceloneta i al CAS Fòrum. En 
una segona fase de l’estudi, es van incloure dones consumidores de tòxics o treballa-
dores del sexe comercial, que acudien als Centres d’Atenció a la Salut Sexual i Repro-
ductiva (PASSIR), o a Urgències de Ginecologia de l’àrea de referència de l’Hospital 
del Mar. 

Totes les dones havien de complir els següents criteris d’inclusió:

- ≥ 18 anys
- ser sexualment actives o haver mantingut relacions sexuals en el passat
- darrer control citològic cervical > 3 anys

El càlcul de la mida de la mostra va ser de 164 subjectes, acceptant un risc alfa de 0,95 
per una precisió de +/- 0,05 unitats en un contrast bilateral per una proporció estimada 
de patologia de 0,3 i assumint una població de 300 subjectes. També es va estimar una 
taxa de reposició del 10%.

CONSIDERACIONS ÈTIQUES:

El present estudi no comportava risc per les participants. Totes les dones a qui es va 
oferir participar rebien informació sobre el projecte, escrita i oral. La participació era 
voluntària. Abans de ser incloses en el protocol signaven un consentiment informat per 
expressar el seu acord. En el cas de resultats alterats en les proves diagnòstiques, 
s’oferia el seguiment i maneig habitual a la Unitat de Patologia Cervical del Servei de 
Ginecologia i Obstetrícia de l’Hospital del Mar.
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L’estudi es va dur a terme segons els requeriments expressats en les normes interna-
cionals relatives a la realització d’estudis epidemiològics, recollides en les International 
Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the International 
Organizations of Medical Sciences - CIOMS -, Ginebra, 1991), així com la declaració de 
Helsinki (Revisió de Fortaleza, Brasil, 2013).

L’estudi va ser registrat amb el número 2015/6040/I al CEIC-Parc de Salut MAR (Annex 
1).

4.2. RECLUTAMENT I SEGUIMENT 

El mes d’Octubre de 2015 es va iniciar el reclutament de pacients procedents dels CAS 
Barceloneta i Fòrum. En una primera visita, el personal del CAS (infermers/es i psiquia-
tres) explicava a les pacients que complien els criteris d’inclusió el funcionament de 
l’estudi. S’entregava també un document informatiu (Annex 2).

Aquelles dones que acceptaven participar, signaven un consentiment informat (Annex 
3) amb dues còpies, una s’entregava al personal sanitari i l’altra era per les pacients. 
En aquesta primera visita, es recollia una mostra d’orina (primer raig de micció, sense 
neteja prèvia de genitals), que es remetia al servei d’Anatomia Patològica per la realit-
zació del test de detecció de VPH.

En el termini màxim de tres mesos, les pacients eren citades al Servei de Ginecologia. 
En aquesta segona consulta, es revisaven de nou els criteris d’inclusió, i es complimen-
tava un qüestionari estructurat (Annex 4) sobre dades mèdiques i sociodemogràfiques. 
Posteriorment, es procedia a l’exploració ginecològica i a la realització d’una citologia 
cervical. En finalitzar aquesta visita, s’oferia a les dones l’opció de respondre una en-
questa anònima (Annex 5) per avaluar els coneixements sobre el VPH i el cribratge del 
càncer de cèrvix, així com el grau d’acceptabilitat de les dues proves (recollida d’orina 
i citologia cervical).

Les dones que presentaven resultats negatius en orina i citologia finalitzaven l’estudi en 
aquest punt. Les pacients a qui es detectava VPH a l’orina i/o una citologia alterada (≥ 
LSIL o ASCUS amb VPH d’alt risc positiu en la citologia), eren remeses a colposcòpia 
(+/- biòpsia) en el termini màxim de dos mesos.
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Durant el primer any del protocol es va observar una escassa adherència, essent mol-
tes les pacients que acceptaven participar en l’estudi i entregaven la mostra d’orina, 
però que no acudien al control ginecològic posterior. Per aquest motiu, a partir de Se-
tembre de 2016 es van incloure també dones consumidores de tòxics o treballadores 
del sexe comercial, que acudien als Centres d’Atenció a la Salut Sexual i Reproductiva 
(PASSIR) o a Urgències de Ginecologia de l’àrea de referència de l’Hospital del Mar. 

En les pacients afegides durant aquesta segona etapa de l’estudi, es van realitzar els 
mateixos procediments que en el primer grup, però la primera i la segona visita es fe-
ien en un mateix temps. Quedava així garantida la recollida d’orina i la realització de la 
citologia en totes les dones que acceptaven participar. 

Tot i no assolir la mida mostral calculada en el disseny inicial del projecte, es va decidir 
aturar el seu reclutament el mes de Desembre de 2018 per dificultats en la recaptació. 
(Algoritme 1)
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Algoritme 1. Reclutament i seguiment de les pacients durant l’estudi
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Algoritme 1. Reclutament i seguiment de les pacients durant l’estudi 

 

PRIMER GRUP 

Dones que acudeixen a Unitat de 
Toxicomanies del Parc de Saut Mar 
(CAS Barceloneta/CAS Fòrum)  

SEGON GRUP 
Dones consumidores de tòxics o 
treballadores del sexe comercial, que 
acudeixen als Centres d’Atenció a la Salut 
Sexual i Reproductiva (PASSIR) o a 
Urgències de Ginecologia, de l’àrea de 
referència de l’Hospital del Mar 

 

CRITERIS D’INCLUSIÓ 

- ≥ 18 anys 
- haver mantingut 

relacions sexuals 

- darrer control 
citològic cervical ≥ 3 
anys 

	

1ª  visita: 
- informació 
- consentiment informat 
- recollida d’orina 

1ª  visita: 
- informació 
- consentiment informat 
- recollida de dades 
- recollida d’orina 
- citologia cervical 
- +/- enquesta 

2ª  visita: 
- recollida de dades 
- citologia cervical 
- +/- enquesta 

	

ps
iq

au
ia

tr
ia

 
gi

ne
co

lo
gi

a gi
ne

co
lo

gi
a 

VPH negatiu i 
citologia negativa 

VPH positiu i/o 
citologia alterada 

cribratge habitual 
COLPOSCÒPIA 
(+/- biòpsia) 

<3 mesos 

4. MATERIALS I MÈTODES

>



93

4.3. VARIABLES

Les variables considerades per l’estudi es poden classificar en tres grups:

A) MÈDIQUES I SOCIODEMOGRÀFIQUES: aquestes dades es van recollir en un 
qüestionari estructurat realitzat durant la visita ginecològica. Es va obtenir infor-
mació sobre l’edat, el país d’origen, el nivell d’estudis o la professió actual. Es 
va anotar també el tipus de tòxic consumit, detallant el nombre de cigarretes/dia 
en les pacients fumadores. En registrar el tipus de substància consumida, cal 
recordar que algunes dones van ser incloses en l’estudi per ser treballadores 
sexuals, i que no totes elles eren usuàries de drogues.  També es van admetre 
dones que acudien a la Unitat de Toxicomanies per deshabituació de consum 
de tabac, tot i no ser aquest considerat una droga d’abús en l’actualitat. A més, 
es va interrogar sobre la paritat, l’ús de mètodes anticonceptius (i específica-
ment el temps de tractament amb mètodes hormonals), l’edat d’inici de les rela-
cions sexuals i el nombre de parelles sexuals (totals i en el darrer any). En pre-
guntar sobre els  antecedents de malalties de transmissió sexual van obtenir-se 
respostes ambíígües, pel que finalment només es va tenir en compte el VIH en 
aquesta categoria.

B) BIOLÒGIQUES: 

- MOSTRA D’ORINA: es va realitzar detecció de VPH amb els mètodes COBAS 
4800 (Roche) i HVP28 Anyplex II (Seegene).

- CITOLOGIA CERVICAL: per definir les troballes citològiques es va aplicar la no-
menclatura segons la terminologia Bethesda, distingint entre citologia normal 
(NPCM), atípia escamosa de significat incert (ASCUS), lesió de baix grau (L-SIL) 
i lesió d’alt grau (H-SIL). De forma complementària es va determinar la presèn-
cia de VPH a la mateixa mostra cervical mitjançant el test de detecció de VPH 
COBAS 4800. 

- BIÒPSIA CERVICAL: mostra obtinguda mitjançant colposcòpia. Es va distingir 
entre absència de lesió histològica i lesió intraepitelial en els diferents graus de 
severitat (CIN1, CIN2, CIN3).

C) CONEIXEMENTS I ACCEPTABILITAT:  enquesta individual i anònima per ava-
luar els coneixements de les participants sobre el VPH i el cribratge del càncer 
de cèrvix. L’enquesta va ser adaptada a partir d’un qüestionari validat sobre els 
coneixements de la infecció pel Virus de la Hepatitis C (VHC) [153]. 
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Les respostes possibles es categoritzaven en: “vertader”, “fals” i “no ho sé”. 
Per cada resposta correcta s’atorgava un punt, podent ésser la puntuació total 
entre 0 i 21 punts. En funció del nombre de respostes correctes, errònies o des-
conegudes, es van establir diferents categories. Quan més de la meitat de les 
dones responien correctament, es considerava que la pregunta feia referència 
a aspectes coneguts del VPH. Quan la resposta més freqüent entre les tres pos-
sibles era “no ho sé”, es classificaven com a aspectes desconeguts. Finalment, 
quan la majoria de dones s’equivocaven en la resposta, es classificava com a 
creença errònia

En la mateixa fase es completava una Escala Visual Analògica (EVA), adaptada 
per conèixer el dolor, incomoditat, sensació de pèrdua de control o de vulne-
rabilitat, de les dues proves realitzades (orina i citologia cervical). La puntuació 
variava de 0 a 10, essent 0 el mínim i 10 el màxim.
Finalment, s’interrogava sobre el motiu pel qual la dona no realitzava els controls 
ginecològics de forma adequada.

Les anteriors variables van ser recollides i transferides a una base de dades especial-
ment dissenyada per aquest estudi, permetent la seva posterior anàlisi.
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4.4. DEFINICIONS

Els resultats de les dades analitzades es van categoritzar seguint els següents criteris 
(taula 4):

         Taula 4. Definicions de les variables biològiques analitzades

Es van incloure en l’estudi totes les dones que van complir les etapes del protocol es-
tablert, descartant-se patologia cervical en els casos que presentaven un test de VPH 
en orina i una citologia negatius, i establint-se com a diagnòstic definitiu el resultat de 
la biòpsia cervical quan aquesta estava indicada. 

4.5. ANÀLISI DE LES MOSTRES BIOLÒGIQUES

4.5.1. MOSTRA D’ORINA

Les pacients realitzaven una micció en un pot estàndard de recol·lecció d’orina. Es 
remarcava la importància de recollir el primer raig d’aquesta, sense neteja prèvia dels 
genitals. La mostra era immediatament transferida a un vial amb una solució de preser-
vació i enviada al laboratori de Biologia Molecular. Un cop allí es centrifugava i amb el 
pellet obtingut es realitzava l’extracció i l’anàlisi del DNA viral.
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següents criteris (taula 4): 

 

Taula 4. Definicions de les variables biològiques analitzades 

Test de VPH en orina 

NEGATIU 
- no detecció de VPH 

- detecció de VPH de baix risc (Anyplex II) 

POSITIU 
- detecció de VPH 16, 18 o no 16/18 d’alt risc 

(COBAS 4800) 

- detecció de VPH d’alt risc (Anyplex II) 

Citologia cervical 

NORMAL NPCM o ASCUS (si VPH cervical negatiu)  

PATOLÒGICA 
Baix grau 

L-SIL, ASCUS (si VPH 

cervical positiu) 

Alt grau H-SIL, ASC-H 

Biòpsia cervical 

NEGATIVA No patologia 

PATOLÒGICA 
Baix grau CIN1 

Alt grau CIN2 i CIN3 

 

Es van incloure en l’estudi totes les dones que van complir les etapes del 

protocol establert, descartant-se patologia cervical en els casos que 

presentaven un test de VPH en orina i una citologia negatius, i establint-se 

com a diagnòstic definitiu el resultat de la biòpsia cervical quan aquesta 

estava indicada.  

 

4.5 ANÀLISI DE LES MOSTRES BIOLÒGIQUES 

4.5.1. MOSTRA D’ORINA 

Les pacients realitzaven una micció en un pot estàndard de recol·lecció 

d’orina. Es remarcava la importància de recollir el primer raig d’aquesta, 

sense neteja prèvia dels genitals. La mostra era immediatament transferida a 

un vial amb una solució de preservació i enviada al laboratori de Biologia 

Molecular. Un cop allí es centrifugava i amb el pellet obtingut es realitzava 

l’extracció i l’anàlisi del DNA viral. 
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Durant la primera etapa del projecte, el test emprat per la detecció de VPH en orina 
va ser el mètode COBAS 4800 (Roche Molecular Diagnosis), sistema automàtic de de-
tecció de VPH basat en una reacció de PCR a temps real. El resultat d’aquesta prova 
(positiu o negatiu) distingeix entre genotip 16, genotip 18 i altres VPH d’alt risc (31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68). S’utilitza una  beta-globulina com a control intern 
de cada mostra. [21,21] 

Per modificacions en la disponibilitat del laboratori, en una segona fase del projecte es 
va emprar el test ANYPLEX II HPV28 (Seegene Technologies) com a mitjà per detectar 
el VPH en orina. Aquest mètode, de característiques similars al COBAS 4800, es basa 
en la realització de dues reaccions de PCR que permeten l’ampliació simultània, detec-
ció i diferenciació d’àcids nucleics diana de diversos tipus de VPH. A més, també uti-
litza la beta-globulina humana com a control intern per assegurar la purificació d’ADN 
i verificar la reacció de PCR. El test ANYPLEX II VPH28 conté dues reaccions basades 
en la tècnica Múltiplex pel diagnòstic de VPH: A (detecta els VPH tipus 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68, d’alt risc) i B (detecta els VPH tipus 26, 53, 69, 73, 
82 i 9, d’alt risc, i els VPH tipus 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, de baix risc).

[144]

4.5.2. CITOLOGIA CERVICAL

Les mostres citològiques van ser preses amb el pinzell Cervex-Brush (Dispositius Mè-
dics Rovers, Oss, Paísos Baixos), introduint el raspall a través de l’orifici cervical extern 
per arribar a la zona de transició i girant-lo suaument diverses vegades. Posteriorment 
el raspall era inserit en un vial per citologia líquida Thin Prep (Hologic, Malborough, MA; 
US) on s’agitava per assegurar que les cèl·lules s’alliberessin correctament. Aquests 
vials contenen 30 ml d’una solució líquida Preserv Cyt que permet la fixació i conser-
vació de les cèl·lules, facilitant-ne l’estudi morfològic i molecular. D’aquesta manera és 
possible l’estudi de les mostres des del dia següent de la seva obtenció fins setmanes 
més tard d’aquesta (o anys si es conserven congelades a -75ºC).

Un cop al laboratori, s’utilitzava una tècnica automàtica basada en la dispersió de les 
cèl·lules en un líquid fixador mitjançant un filtre i la impactació de les cèl·lules en un 
portaobjectes. Posteriorment es realitzava una tinció automàtica de Papanicolau amb 
control de líquids (1cc de cada un dels líquids per preparació a tenyir). Finalment es 
procedia a una lectura automàtica a través del Imager, que llegia tota la preparació i 
seleccionava 22 camps en tots els casos. La posterior interpretació la realitzaven el 
citotècnic i el citopatòleg.
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De forma addicional, es va procedir a la detecció de VPH cervical de 54 dones mitjan-
çant el test COBAS 4800 (Roche), utilitzant el mateix vial de la citologia [21,22]

4.5.3. BIÒPSIA DE CÈRVIX

Les mostres histològiques van ser obtingudes a través de biòpsies dirigides per colpos-
còpia. Es transferien a vials amb una solució de formalina al 10% i eren processades 
amb parafina per l’anàlisi i emmagatzematge. Es van realitzar talls dels blocs obtinguts 
de 3-5m de gruix i es van tenyir amb Hematoxilina-Eosina.

4.6. ANÀLISI ESTADÍSTICA

En primer lloc es va realitzar una anàlisi descriptiva de les variables clíniques i patolò-
giques de les pacients, calculant les mitjanes i les desviacions estàndard per les vari-
ables quantitatives, i les freqüències absolutes i relatives per les variables qualitatives. 

Per avaluar l’associació entre les variables explicatives i la positivitat o negativitat dels 
diferents mètodes estudiats, es va emprar el test de T-Student i la prova d’indepen-
dència de Khi-quadrat. D’altra banda va calcular-se l’Odds-Ratio i es va avaluar la sig-
nificació estadística mitjançant el mètode midp. Es va utilitzar el test de McNemar per 
comparar les sensibilitats i especificitats de les diferents proves.

Per comparar els valors obtinguts en l’escala d’EVA dels diferents tests es van aplicar 
les proves aparellades T de Student i de Wilcoxon.

L’anàlisi estadístic es va executar amb el programa obert i lliure R. El codi de d’aques-
tes anàlisis està disponible i per tant, és reproduïble. L’error de tipus I es va fixar en 
a=0.05.
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4.7. CRONOGRAMA 

Les etapes en què es va desenvolupar el projecte es descriuen en l’Algoritme 2.

Algoritme 2. Cronograma del projecte de Tesi Doctoral

	 101	

midp. Es va utilitzar el test de McNemar per comparar les sensibilitats i 

especificitats de les diferents proves. 

Per comparar els valors obtinguts en l’escala d’EVA dels diferents tests es 

van aplicar les proves aparellades T de Student i de Wilcoxon. 

L’anàlisi estadístic es va executar amb el programa obert i lliure R. El codi de 

d’aquestes anàlisis està disponible i per tant, és reproduïble. L’error de tipus 

I es va fixar en a=0.05. 

 

4.7. CRONOGRAMA  

Les etapes en què es va desenvolupar el projecte es descriuen en l’Algoritme 

2. 

 

 

Algoritme 2. Cronograma del projecte de Tesi Doctoral 

 

 

Primera fase
(Gener-Octubre 

2015)

• Disseny i redacció del projecte. 
• Aprovació pel Comité d'Ètica i d'Investigació Clínica.
• Sessions informatives als serveis participants: Ginecologia i Obstetrícia, 
Anatomia Patològica i Psiquiatria.

Segona fase
(Octubre 2015-
Desembre 2018)

• Inici reclutament CAS Barceloneta/Fòrum (Octubre 2015) 
• Inici reclutament PASSIR/Urgències Ginecologia (consumidores de 
tòxics/treballadores sexuals) (Octubre 2016)

• Finalització reclutament (Desembre 2018)

Tercera fase
(Gener-Desembre 

2019)

• Anàlisi i discussió dels resultats
• Redacció de la Tesi Doctoral
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5. RESULTATS
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5.1. POBLACIÓ D’ESTUDI

Del mes d’Octubre de 2015 al mes de Desembre de 2018, 115 dones procedents dels 
diferents punts de reclutament van acceptar participar en l’estudi. Totes elles van ser 
degudament informades i van signar i entregar el consentiment informat. Finalment, 
95 dones van completar el protocol de forma correcta, essent 63 d’aquestes (66,3%) 
negatives tant en la detecció de VPH en orina com en la citologia cervical. Les 32 par-
ticipants restants  (33,7%) van resultar positives per VPH en orina i/o van presentar una 
citologia cervical alterada, pel que es van remetre a realitzar una colposcòpia. (Algoritme 
3)
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Algoritme 3. Diagrama de flux de la població d’estudi

Com es pot objectivar, el 82,6 % de les dones que van acceptar participar en l’estudi 
el van finalitzar correctament (Gràfic 1). Cal remarcar que 103 dones  (89,6%) van rea-
litzar la mostra d’orina i la citologia cervical. Tot i no assolir la mida mostral calculada 
en el disseny inicial del projecte, es va decidir aturar el seu reclutament el mes de De-
sembre de 2018 per dificultats en la recaptació. 

5. RESULTATS
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Algoritme 3. Diagrama de flux de la població d’estudi 

115 dones accepten 
participar a l’estudi i 

signen el consentiment 
informat 

112 dones inicien el 
protocol i entreguen la 

mostra d’orina 

103 dones acudeixen al 
control ginecològic i se’ls 

realitza la citologia 
cervical 

3 dones s’exclouen per: 
- 2 histerectomia 
- 1 mai relacions sexuals 

9 dones no acudeixen al control 
ginecològic: 

- 1 motius mèdics 
- 2 causes judicials/penitenciàries 
- 1 èxitus 

- 5 causes desconegudes 
	

63 dones: 
CITOLOGIA - 

i 
VPH ORINA - 

22 dones: 
CITOLOGIA - 

i 
VPH ORINA + 

3 dones: 
CITOLOGIA + 

i 
VPH ORINA - 

15 dones: 
CITOLOGIA + 

i 
VPH ORINA + 

32 dones acudeixen a la 
COLPOSCÒPIA 

8 dones no acudeixen a la 
colposcòpia: 

- 2 marxen a l’estranger 
- 1 èxitus 
- 5 causes desconegudes 

95 dones completen el 
protocol 

Algoritme 3. Diagrama de flux de la població d’estudi
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5. RESULTATS

Com es pot objectivar, el 82,6 % de les dones que van acceptar participar en l’estudi 
el van finalitzar correctament (Gràfic 1). Cal remarcar que 103 dones  (89,6%) van rea-
litzar la mostra d’orina i la citologia cervical. Tot i no assolir la mida mostral calculada 
en el disseny inicial del projecte, es va decidir aturar el seu reclutament el mes de De-
sembre de 2018 per dificultats en la recaptació. 

Gràfic 1. Seguiment del protocol per les pacients de l’estudi
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Com es pot objectivar, el 82,6 % de les dones que van acceptar participar en 

l’estudi el van finalitzar correctament (Gràfic 1). Cal remarcar que 103 dones  

(89,6%) van realitzar la mostra d’orina i la citologia cervical.	Tot i no assolir 

la mida mostral calculada en el disseny inicial del projecte, es va decidir 

aturar el seu reclutament el mes de Desembre de 2018 per dificultats en la 

recaptació.  

 

Gràfic 1. Seguiment del protocol per les pacients de l’estudi 

 

De forma addicional es va analitzar la detecció de VPH cervical en 59 de les 

103 dones de qui es disposava mostra d’orina i de cèrvix. 54 d’aquestes van 

completar el protocol correctament. Entre elles, 33 dones van ser negatives 

per la detecció de VPH en orina i cèrvix i es van descartar alteracions en la 

citologia cervical. Les 21 participants restants mostraven algun dels resultats 

alterats, pel que es van remetre a colposcòpia. (Algoritme 4) 

 

 

 

 

 

3
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9
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Compliment del seguiment en la població 
d'estudi

no compleixen criteris
d'inclusió

no citologia
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completen protocol
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Algoritme 4. Diagrama de flux de la població d’estudi inclosa en la subanàlisi del VPH 

cervical 

 

Per completar l’estudi, es va oferir respondre un qüestionari anònim per 

valorar els coneixements sobre VPH i l’acceptabilitat de la prova d’orina 

respecte a la citologia a les 103 dones que havien realitzat els dos tests. 

Només 49 participants van emplenar i retornar aquest document de forma 

correcta. 

33 dones: 
CITOLOGIA - 

 i  
VPH ORINA - 

i 
VPH CÈRVIX - 

59 dones: 
VPH en la citologia 

26 dones: 
CITOLOGIA + 

 i/o  
VPH ORINA + 

i/o 
VPH CÈRVIX + 

 

21 dones 
acudeixen a la 
COLPOSCÒPIA 

5 dones no acudeixen a 
la COLPOSCÒPIA 

54 dones són incloses en la 
subanàlisi de citologia/VPH 
orina/VPH cervical/colposcòpia 

5. RESULTATS

Algoritme 4. Diagrama de flux de la població d’estudi inclosa en la subanàlisi del VPH cervical

De forma addicional es va analitzar la detecció de VPH cervical en 59 de les 103 
dones de qui es disposava mostra d’orina i de cèrvix. 54 d’aquestes van completar 
el protocol correctament. Entre elles, 33 dones van ser negatives per la detecció de 
VPH en orina i cèrvix i es van descartar alteracions en la citologia cervical. Les 21 
participants restants mostraven algun dels resultats alterats, pel que es van remetre a 
colposcòpia. (Algoritme 4)
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Per completar l’estudi, es va oferir respondre un qüestionari anònim per valorar els 
coneixements sobre VPH i l’acceptabilitat de la prova d’orina respecte a la citologia a 
les 103 dones que havien realitzat els dos tests. Només 49 participants van emplenar i 
retornar aquest document de forma correcta.
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Per completar l’estudi, es va oferir respondre un qüestionari anònim per 

valorar els coneixements sobre VPH i l’acceptabilitat de la prova d’orina 

respecte a la citologia a les 103 dones que havien realitzat els dos tests. 

Només 49 participants van emplenar i retornar aquest document de forma 

correcta. 

33 dones: 
CITOLOGIA - 

 i  
VPH ORINA - 

i 
VPH CÈRVIX - 

59 dones: 
VPH en la citologia 

26 dones: 
CITOLOGIA + 

 i/o  
VPH ORINA + 

i/o 
VPH CÈRVIX + 

 

21 dones 
acudeixen a la 
COLPOSCÒPIA 

5 dones no acudeixen a 
la COLPOSCÒPIA 

54 dones són incloses en la 
subanàlisi de citologia/VPH 
orina/VPH cervical/colposcòpia 

5. RESULTATS
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5.2. DESCRIPCIÓ DE LA MOSTRA

Les característiques epidemiològiques de les 95 dones que van ser incloses en l’estudi 
es recullen de forma descriptiva a la Taula 5.

Taula 5. Característiques epidemiològiques de la població d’estudi
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Taula 5. Característiques epidemiològiques de la població d’estudi 

VARIABLE N % 
Edat (N=95) 

 Mitja ± desviació estàndard (rang) 
≤30 anys 

31-45 anys 
46-65 anys 

>65 anys 

42,5±13,4 (19-70) 

23 24,2 
35 36,8 
32 33,7 
5 5,3 

Lloc d’origen (N=95)  

 Europa 
Amèrica central/sud 

Àfrica 
Àsia 

79 83,2 
8 8,4 
6 6,3 
2 2,1 

Nivell d’estudis (N=95) 

 Primària 
Secundària 
Universitat 

39 41,1 
33 34,7 
23 24,2 

Situació laboral* (N=95) 

 No treballa 
Estudiant 

Pensionista 
Treballadora sexual 
Treball no qualificat 

Tècnica/professional de nivell mitjà 
Professional científica o intel·lectual 

25 26,3 
1 1,1 
7 7,4 
9 9,5 
29 30,5 
8 8,4 
16 16,8 

Tabac (N=95) 

 No 15 15,8 
Sí 80 84,2 

 

<10 cig/dia 
10-20 cig/dia  
21-40 cig/dia 

>40 cig dia 

30 37,5 
14 17,5 
28 35,0 
8 10,0 

Tòxic consumit (N=89) 

 Tabac 
Cànnabis 

Alcohol 
Cocaïna 
Opiacis 

Vàries (no tabac) 

17 17,9 
21 22,1 
18 18,9 
7 7,4 
3 3,2 
23 24,2 

Paritat (N=95) 
 

 Nul·lípara  43 45,3 
Multípara 52 54,7 

1 fill 
>1 fill 

21 40,4 
31 59,6 

Mètode anticonceptiu (N=95) 
 

 Res/coitus interruptus 
Preservatiu 

DIU 
Vasectomia/LT 

Anticoncepció hormonal 

48 50,5 
31 32,6 
4 4,2 
3 3,2 
9 9,5 

Antecedent d’anticoncepció hormonal (N=95)  

   No 49 51,6 
 Sí 46 48,4 

5. RESULTATS
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* Adaptació de la Classificació Nacional d’Ocupacions (CNO-2011)

L’edat mitjana de les pacients analitzades va ser de 42,5 anys (±13,4). La majoria de 
dones procedien de països europeus (83,2%), essent sobretot dones autòctones (61 
espanyoles). Destaca que el 41,1% de les participants tenien estudis primaris, i que el 
56,8% no treballaven o ho feien en feines no qualificades. 9 de les dones exercien la 
prostitució i es van incloure per aquest motiu a l’estudi, encara que 6 d’aquestes (6,3%) 
no consumien tòxics. 
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<10 anys 
10-20 anys 

>20 anys 

34 73,9 
9 19,6 
3 6,5 

Edat d’inici de les relacions sexuals (N=93)   

 Mitja ± desviació estàndard (rang) 
<18 anys 
≥18 anys 

16,9 ± 3,02 (7-28) 
60 64,5 
33 35,5 

Parelles sexuals totals (N=93)  N=93 
 

 

 <5 parelles 
5-10 parelles 

11-30 parelles 
>30 parelles 

32 34,4 
21 22,6 
21 22,6 
19 20,4 

Afecte de VIH (N=95) 

 No 
Sí 

88 92,6 
7 7,4 

* Adaptació de la Classificació Nacional d’Ocupacions (CNO-2011) 

 (arreglar tots els colorets i espais mal quadrats) 

 

L’edat mitjana de les pacients analitzades va ser de 42,5 anys (±13,4). La 

majoria de dones procedien de països europeus (83,2%), essent sobretot 

dones autòctones (61 espanyoles). Destaca que el 41,1% de les participants 

tenien estudis primaris, i que el 56,8% no treballaven o ho feien en feines no 

qualificades. 9 de les dones exercien la prostitució i es van incloure per 

aquest motiu a l’estudi, encara que 6 d’aquestes (6,3%) no consumien 

tòxics.  

Cal recalcar l’elevat nombre de fumadores (84,2%), entre les quals el 37,9% 

de més d’un paquet de tabac (20 cigarretes) diari. La droga més consumida 

de forma independent va ser el cànnabis (22,1%), però el 24,2% de les 

dones consumien més d’un tòxic, sense tenir en compte el tabac com un 

d’aquests. Entre els mètodes anticonceptius, tot i que el 32,6% referien usar 

preservatiu, el 50,5% prescindien de cap mitjà. El 64,5% relataven haver 

iniciat les relacions sexuals abans de la majoria d’edat (18 anys). Finalment, 

7 dones de l’estudi (7,4%) eren pacients portadores del Virus de la 

Immunodeficiència Humana. 

Totes les dones feia més de tres anys que havien realitzat el darrer control 

citològic, ja que aquest era un dels motius d’inclusió, però no totes havien fet 

el mateix seguiment ginecològic previ (Gràfic 2). 

5. RESULTATS
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Cal recalcar l’elevat nombre de fumadores (84,2%), entre les quals el 37,9% de més d’un 
paquet de tabac (20 cigarretes) diari. La droga més consumida de forma independent 
va ser el cànnabis (22,1%), però el 24,2% de les dones consumien més d’un tòxic, 
sense tenir en compte el tabac com un d’aquests. Entre els mètodes anticonceptius, tot 
i que el 32,6% referien usar preservatiu, el 50,5% prescindien de cap mitjà. El 64,5% 
relataven haver iniciat les relacions sexuals abans de la majoria d’edat (18 anys). Final-
ment, 7 dones de l’estudi (7,4%) eren pacients portadores del Virus de la Immunodefi-
ciència Humana.

Totes les dones feia més de tres anys que havien realitzat el darrer control citològic, ja 
que aquest era un dels motius d’inclusió, però no totes havien fet el mateix seguiment 
ginecològic previ (Gràfic 2).

Gràfic 2. Anys des de la darrera citologia cervical 

5.3. DESCRIPCIÓ DE LES TROBALLES PATOLÒGIQUES: ANÀLISI DE LES VARIA-
BLES BIOLÒGIQUES

A continuació es procedeix a la descripció dels resultats obtinguts en el test de detec-
ció de VPH en orina, la citologia cervical, i la biòpsia de cèrvix.

	 111	

 

 

Gràfic 2. Anys des de la darrera citologia cervical  

 

5.3. DESCRIPCIÓ DE LES TROBALLES PATOLÒGIQUES: ANÀLISI DE LES 

VARIABLES BIOLÒGIQUES 

A continuació es procedeix a la descripció dels resultats obtinguts en el test 

de detecció de VPH en orina, la citologia cervical, i la biòpsia de cèrvix. 

 

5.3.1. DETECCIÓ DE VPH EN ORINA 

La Taula 6 recull els resultats de la detecció de VPH en orina de les dones 

incloses en l’estudi. Destaca que el 30,5% (n=29) de les mostres d’orina van 

ser positives per VPH d’alt risc. Els virus més detectats van ser els no-16/18, 

identificats en el 58,6% (n=17) dels casos positius. Només en 3 de les 95 

pacients es va observar el VPH-18, i va ser de forma concomitant a la 

infecció per altres virus d’alt risc.  

 

 

 

Taula 6. Distribució dels diferents tipus de VPH aïllats en la mostra d’orina 
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5.3.1. DETECCIÓ DE VPH EN ORINA

La Taula 6 recull els resultats de la detecció de VPH en orina de les dones incloses en 
l’estudi. Destaca que el 30,5% (n=29) de les mostres d’orina van ser positives per VPH 
d’alt risc. Els virus més detectats van ser els no-16/18, identificats en el 58,6% (n=17) 
dels casos positius. Només en 3 de les 95 pacients es va observar el VPH-18, i va ser 
de forma concomitant a la infecció per altres virus d’alt risc. 

Taula 6. Distribució dels diferents tipus de VPH aïllats en la mostra d’orina

Per valorar de forma aïllada l’efecte del VPH-16 es van agrupar tots els casos en que 
s’havia identificat aquest virus, independentment dels altres tipus diagnosticats. Tot i 
així, els VPH no-16/18 es van mantenir com els subtipus més detectats en orina (58,6%). 
Les dones positives per VPH-16 van sumar el 38,0% de casos. (Taula 7)

Taula 7. Tipus de VPH detectat en orina en els casos positius. Agrupació dels 
casos amb VPH-16.
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VPH en orina N=95 % 

Negatiu 66 69,5 

Positiu 29 30,5 

 16 2 6,9 

 18 0 0 

 No 16/18 17 58,6 

 16 + no 16/18 7 24,1 

 18 + no 16/18 1 3,4 

 16+18+ no 16/18 2 6,9 

 

Per valorar de forma aïllada l’efecte del VPH-16 es van agrupar tots els casos 

en que s’havia identificat aquest virus, independentment dels altres tipus 

diagnosticats. Tot i així, els VPH no-16/18 es van mantenir com els subtipus 

més detectats en orina (58,6%). Les dones positives per VPH-16 van sumar 

el 38,0% de casos. (Taula7) 

 

Taula 7. Tipus de VPH detectat en orina en els casos positius. Agrupació dels casos amb 

VPH 16. 

Subtipus de VPH N=29 % 
16 (± altres virus) 11 38,0 

18 i altres   1 3,4 

No 16/18 17 58,6 

 

 

 

Al Gràfic 3 es pot observar la distribució dels genotips en funció del test de 

detecció de VPH en orina utilitzat (COBAS 4800 o Anyplex VPH28). 
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Al Gràfic 3 es pot observar la distribució dels genotips en funció del test de detecció de 
VPH en orina utilitzat (COBAS 4800 o Anyplex VPH28).

                       

Gràfic 3. Distribució dels genotips de VPH detectats en orina en funció del test diagnòstic utilitzat

En relacionar els resultats de la detecció de VPH en orina amb les diferents variables 
epidemiològiques estudiades (Taula 8), destacaven les següents troballes:

Taula 8. Relació entre detecció de VPH en orina i variables epidemiològiques estudiades
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VPH 
negatiu 
(N=66) 

VPH 
positiu 
(N=29) 

OR  
(IC 95%) 

p 

Edat (mitja ± DE) 

 44,9 ± 13,1 37,1 ± 12,7 0,95 [0,92; 0,99] 0,008 
Nivell d’estudis N (%) 

Primària 30 (76,9%) 9 (23,1%) Referència 
0,417 Secundària 21 (63,6%) 12 (36,4%) 1,88 [0,67; 5,47] 

Universitat 15 (65,2%) 8 (34,8%) 1,76 [0,55; 5,65] 
Ocupació laboral N (%)  

No treballa 17 (68,0%) 8 (32,0%) 

NaN 0,504 

Pensionista 6 (85,7%) 1 (14,3%) 
Treballadores del sexe 

comercial 
6 (66,7%) 3 (33,3%) 

Treballadores no 
qualificades 

21 (72,4%) 8 (27,6%) 

Tècniques i 
professionals de nivell 

mitjà 
7 (87,5%) 1 (12,5%) 

Professionals 
científiques o 
intel·lectuals 

9 (56,2%) 7 (43,8%) 

Estudiants 0 (0,0%) 1 (100%) 
Nombre de fills N (%) 

Cap 26 (60,5%) 17 (39,5%) Referència 
0,034 1 fill 13 (61,9%) 8 (38,1%) 0,95 [0,31; 2,78] 

>1 fill 27 (87,1%) 4 (12,9%) 0,24 [0,06; 0,75] 
Mètode anticonceptiu N (%) 

Cap 36 (75,0%) 12 (25,0%) 

NaN 0,174 

Preservatiu 17 (54,8%) 14 (45,2%) 
Mètode hormonal 6 (66,7%) 3 (33,3%) 

Dispositiu intrauterí 4 (100,0%) 0 (0,0%) 
Lligadura 

tubàrica/vasectomia 
3 (100,0%) 0 (0,0%) 

Antecedent d’anticoncepció hormonal N (%) 

No 32 (65,3%) 17 (34,7%) Referència 
0,492 

Sí 34 (73,9%) 12 (26,1%) 0,67 [0,27; 1,62] 
Nombre d’anys d’anticoncepció  N (%) 

Mai 32 (65,3%) 17 (34,7%) Referència 

0,324 
<10 anys 26 (76,5%) 8 (23,5%) 0,59 [0,21; 1,56] 

10-20 anys 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0,57 [0,07; 2,76] 
>20 anys 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3,46 [0,26; 1,14] 

Edat d’inici relacions sexuals (mitja ± DE) 

 17,1 (± 3,28) 
16,5 (± 
2,37) 

0,94 [0,80; 1,09] 0,338 

Nombre de parelles sexuals  N (%) 
<5 27 (84,4%) 5 (15,6%) Referència 

0,049 5-10 14 (66,7%) 7 (33,3%) 2,63 [0,69; 10,07] 
>10 23 (57,5%) 17 (42,5%) 3,85 [1,28; 13,5] 
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10-20 anys 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0,57 [0,07; 2,76] 
>20 anys 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3,46 [0,26; 1,14] 

Edat d’inici relacions sexuals (mitja ± DE) 

 17,1 (± 3,28) 
16,5 (± 
2,37) 

0,94 [0,80; 1,09] 0,338 

Nombre de parelles sexuals  N (%) 
<5 27 (84,4%) 5 (15,6%) Referència 

0,049 5-10 14 (66,7%) 7 (33,3%) 2,63 [0,69; 10,07] 
>10 23 (57,5%) 17 (42,5%) 3,85 [1,28; 13,5] 
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VIH N (%) 

No 61 (69,3%) 27 (30,7%) Referència 
1,000 

Sí 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,94 [0,12; 4,89] 
Última citologia N (%) 

3-5 anys 24 (64,9%) 13 (35,1%) Referència 

0,142 
6-10 anys 22 (84,6%) 4 (15,4%) 0,35 [0,08; 1,17] 
>10 anys 9 (75,0%) 3 (25,0%) 0,64 [0,12; 2,65] 

mai 11 (55,0%) 9 (45,0%) 1,50 [0,48; 4,66] 

 

 

Es va objectivar una edat mitja significativament superior entre les dones 

que presentaven un VPH negatiu en orina, respecte aquelles amb un VPH 

positiu (p=0,008). En distribuir-les en diferents franges d’edat, també es va 

trobar un augment en la detecció de VPH en orina en les més joves. En cap 

de les dones majors de 65 anys es va identificar VPH en orina. Per contra, el 

virus es va aïllar en el 22,9% de les dones que tenien entre 46 i 65 anys, en 

el 25,0% entre els 31 i els 45 anys, i en el 54,2% de les menors de 30 anys 

(Gràfic 4). En el grup de 46 a 65 anys, els virus més prevalents van ser els 

no-16/18 (87,5%). En les menors de 45 anys, la distribució viral va ser més 

homogènia, i tant VPH-16 com VPH no-16/18 van representar el 47,6%.  

																				

	
Gràfic 4. Distribució de genotips de VPH en orina en funció de l’edat 
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Es va objectivar una edat mitja significativament superior entre les dones que presen-
taven un VPH negatiu en orina, respecte aquelles amb un VPH positiu (p=0,008). En 
distribuir-les en diferents franges d’edat, també es va trobar un augment en la detecció 
de VPH en orina en les més joves. En cap de les dones majors de 65 anys es va identi-
ficar VPH en orina. Per contra, el virus es va aïllar en el 22,9% de les dones que tenien 
entre 46 i 65 anys, en el 25,0% entre els 31 i els 45 anys, i en el 54,2% de les menors 
de 30 anys (Gràfic 4). En el grup de 46 a 65 anys, els virus més prevalents van ser els 
no-16/18 (87,5%). En les menors de 45 anys, la distribució viral va ser més homogènia, 
i tant VPH-16 com VPH no-16/18 van representar el 47,6%. 

              

      
Gràfic 4. Distribució de genotips de VPH en orina en funció de l’edat

L’associació entre el nombre de fills i la positivitat del test de VPH en orina va ser es-
tadísticament significativa (p=0,034), així com també va ser-ho el nombre de parelles 
sexuals que reportaven haver tingut les dones en el decurs de la seva vida (p=0,049). 
Tot i que es va constatar que les dones amb VPH positiu en orina iniciaven les relacions 
sexuals abans que les que eren negatives per la detecció viral (16,5 anys vs 17,1 anys), 
aquestes diferències no van ser estadísticament significatives. Tampoc van ser-ho el 
nombre d’anys respecte la darrera citologia cervical, però destacava que el 45% de les 
dones que no havien realitzat mai aquest control ginecològic eren positives per VPH en 
orina.
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VIH N (%) 

No 61 (69,3%) 27 (30,7%) Referència 
1,000 

Sí 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,94 [0,12; 4,89] 
Última citologia N (%) 

3-5 anys 24 (64,9%) 13 (35,1%) Referència 

0,142 
6-10 anys 22 (84,6%) 4 (15,4%) 0,35 [0,08; 1,17] 
>10 anys 9 (75,0%) 3 (25,0%) 0,64 [0,12; 2,65] 

mai 11 (55,0%) 9 (45,0%) 1,50 [0,48; 4,66] 

 

 

Es va objectivar una edat mitja significativament superior entre les dones 

que presentaven un VPH negatiu en orina, respecte aquelles amb un VPH 

positiu (p=0,008). En distribuir-les en diferents franges d’edat, també es va 

trobar un augment en la detecció de VPH en orina en les més joves. En cap 

de les dones majors de 65 anys es va identificar VPH en orina. Per contra, el 

virus es va aïllar en el 22,9% de les dones que tenien entre 46 i 65 anys, en 

el 25,0% entre els 31 i els 45 anys, i en el 54,2% de les menors de 30 anys 

(Gràfic 4). En el grup de 46 a 65 anys, els virus més prevalents van ser els 

no-16/18 (87,5%). En les menors de 45 anys, la distribució viral va ser més 

homogènia, i tant VPH-16 com VPH no-16/18 van representar el 47,6%.  
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dicotòmica (fumador/no fumador). Per contra, destacava que les dones 

fumadores que presentaven un major consum de cigarretes eliminaven més 

VPH en orina (p= 0,005). 

 

Taula 10. Relació entre el consum de tabac i la detecció de VPH en orina 

 VPH negatiu 
N (%) 

VPH positiu 
N (%) 

OR  
(IC 95%) p 

Tabac 
No 9 (60,0%) 6 (40,0%) Referència 

0,379 
Sí 57  (71,2%) 23 (28,7%) 0,60 [0,19; 2,03] 

Nombre de cigarretes/dia 
0 9 (60,0%) 6 (40,0%) Referència 

0,005 
< 10 cigarretes 25 (83,3%) 5 (16,7%) 0,31 [0,07; 1,31] 

10-20 cigarretes 4 (28,6%) 10 (71,4%) 3,52 [0,76; 19,0] 
21-40 cigarretes 22 (78,6%) 6 (21,4%) 0,42 [0,10; 1,72] 
> 40 cigarretes 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,53 [0,06; 3,46] 

 

 

5.3.1.1. AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA 

DETECCIÓ DE SIL EN LA CITOLOGIA 

 

5.3.1.1.1. PREVALENÇA D’ALTERACIONS EN LA CITOLOGIA CERVICAL 

Entre les 95 dones estudiades, 80 (84,2%) van presentar una citologia 

cervical normal o negativa. 15 (15,8%) de les participants van mostrar 

alteracions citològiques: 9 (9,5%) van ser diagnosticades de lesions cervicals 

de baix grau (L-SIL) i 6 (6,3%) van catalogar-se com lesions preneoplàsiques 

o d’alt grau citològiques (H-SIL). (Gràfic 5) 
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No es van observar diferències estadísticament significatives en les altres variables so-
ciodemogràfiques estudiades. Les dades obtingudes van ser insuficients per calcular 
les Odds Ratio de les categories «ocupació laboral» i «mètode contraceptiu».

A continuació (Taula 9) es va relacionar la detecció de VPH en orina amb el tipus de tòxic 
consumit per les usuàries, essent aquest un dels criteris d’inclusió a l’estudi (excepte 
en dones treballadores sexuals). Els resultats d’aquesta associació no van assolir la 
significació estadística.

Taula 9. Relació entre el tipus de tòxic consumit i la detecció de VPH en orina

* S’incloïen en aquesta categoria dones consumidores de més d’un tòxic, sense tenir en compte el 
tabac com un d’aquests

També es va analitzar de forma aïllada l’efecte del tabac en la detecció de VPH en orina 
(Taula 10). No es van observar diferències estadísticament significatives en funció del 
consum d’aquest tòxic quan s’estudiava de forma dicotòmica (fumador/no fumador). 
Per contra, destacava que les dones fumadores que presentaven un major consum de 
cigarretes eliminaven més VPH en orina (p= 0,005).

Taula 10. Relació entre el consum de tabac i la detecció de VPH en orina
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L’associació entre el nombre de fills i la positivitat del test de VPH en orina va 

ser estadísticament significativa (p=0,034), així com també va ser-ho el 

nombre de parelles sexuals que reportaven haver tingut les dones en el 

decurs de la seva vida (p=0,049). Tot i que es va constatar que les dones 

amb VPH positiu en orina iniciaven les relacions sexuals abans que les que 

eren negatives per la detecció viral (16,5 anys vs 17,1 anys), aquestes 

diferències no van ser estadísticament significatives. Tampoc van ser-ho el 

nombre d’anys respecte la darrera citologia cervical, però destacava que el 

45% de les dones que no havien realitzat mai aquest control ginecològic 

eren positives per VPH en orina. 

No es van observar diferències estadísticament significatives en les altres 

variables sociodemogràfiques estudiades. Les dades obtingudes van ser 

insuficients per calcular les Odds Ratio de les categories «ocupació laboral» i 

«mètode contraceptiu». 

A continuació (Taula 9) es va relacionar la detecció de VPH en or¡na amb el 

tipus de tòxic consumit per les usuàries, essent aquest un dels criteris 

d’inclusió a l’estudi (excepte en dones treballadores sexuals). Els resultats 

d’aquesta associació no van assolir la significació estadística. 

 

Taula 9. Relació entre el tipus de tòxic consumit i la detecció de VPH en orina 

 VPH negatiu 
N (%) 

VPH positiu 
N (%) OR (IC 95%) p 

Tòxic 
Cap  3 (50,0%) 3 (50,0%) Referència 

0,453 

Tabac  11 (64,7%) 6 (35,3%) 0,56 [0,07; 4,20] 
Cànnabis 13 (61,9%) 8 (38,1%) 0,63 [0,09; 4,46] 

Alcohol 16 (88,9%) 2 (11,1%) 0,14 [0,01; 1,31] 
Cocaïna 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,44 [0,03; 4,59] 
Opiacis 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,56 [0,01; 10,8] 
Vàries * 16 (69,6%) 7 (30,4%) 0,45 [0,06; 3,21] 

* S’incloïen en aquesta categoria dones consumidores de més d’un tòxic, sense tenir en compte el tabac com un 
d’aquests 

 

També es va analitzar de forma aïllada l’efecte del tabac en la detecció de 

VPH en orina (Taula 10). No es van observar diferències estadísticament 

significatives en funció del consum d’aquest tòxic quan s’estudiava de forma 
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dicotòmica (fumador/no fumador). Per contra, destacava que les dones 

fumadores que presentaven un major consum de cigarretes eliminaven més 

VPH en orina (p= 0,005). 

 

Taula 10. Relació entre el consum de tabac i la detecció de VPH en orina 

 VPH negatiu 
N (%) 

VPH positiu 
N (%) 

OR  
(IC 95%) p 

Tabac 
No 9 (60,0%) 6 (40,0%) Referència 

0,379 
Sí 57  (71,2%) 23 (28,7%) 0,60 [0,19; 2,03] 

Nombre de cigarretes/dia 
0 9 (60,0%) 6 (40,0%) Referència 

0,005 
< 10 cigarretes 25 (83,3%) 5 (16,7%) 0,31 [0,07; 1,31] 

10-20 cigarretes 4 (28,6%) 10 (71,4%) 3,52 [0,76; 19,0] 
21-40 cigarretes 22 (78,6%) 6 (21,4%) 0,42 [0,10; 1,72] 
> 40 cigarretes 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,53 [0,06; 3,46] 

 

 

5.3.1.1. AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA 

DETECCIÓ DE SIL EN LA CITOLOGIA 

 

5.3.1.1.1. PREVALENÇA D’ALTERACIONS EN LA CITOLOGIA CERVICAL 

Entre les 95 dones estudiades, 80 (84,2%) van presentar una citologia 

cervical normal o negativa. 15 (15,8%) de les participants van mostrar 

alteracions citològiques: 9 (9,5%) van ser diagnosticades de lesions cervicals 

de baix grau (L-SIL) i 6 (6,3%) van catalogar-se com lesions preneoplàsiques 

o d’alt grau citològiques (H-SIL). (Gràfic 5) 
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5.3.1.1. AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA DETECCIÓ 
DE SIL EN LA CITOLOGIA

5.3.1.1.1. PREVALENÇA D’ALTERACIONS EN LA CITOLOGIA CERVICAL

Entre les 95 dones estudiades, 80 (84,2%) van presentar una citologia cervical normal o 
negativa. 15 (15,8%) de les participants van mostrar alteracions citològiques: 9 (9,5%) 
van ser diagnosticades de lesions cervicals de baix grau (L-SIL) i 6 (6,3%) van catalo-
gar-se com lesions preneoplàsiques o d’alt grau citològiques (H-SIL). (Gràfic 5)

       

     
  Gràfic 5. Resultat de les citologies realitzades en les 95 participants

5.3.1.1.2. RELACIÓ ENTRE ELS RESULTATS DEL TEST DE VPH EN ORINA I LA CITO-
LOGIA CERVICAL

El VPH en orina va ser positiu en el 21,2% de dones amb citologies negatives, en el 
77,8% de les pacients amb lesions cervicals de baix grau i en el 83,3% de les que van 
ser diagnosticades de lesions cervicals d’alt grau citològic (Gràfic 6). 
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  Gràfic 5. Resultat de les citologies realitzades en les 95 participants 
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negatives, en el 77,8% de les pacients amb lesions cervicals de baix grau i 

en el 83,3% de les que van ser diagnosticades de lesions cervicals d’alt grau 

citològic (Gràfic 6).  

 

 

Gràfic 6. Detecció de VPH en orina segons el resultat en la citologia cervical 
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Gràfic 6. Detecció de VPH en orina segons el resultat en la citologia cervical

En els casos amb citologies no alterades i test de VPH en orina positiu, els virus urinaris 
més prevalents van ser els VPH no-16/18 (70,6%), mentre que en els casos amb les 
lesions cervicals de baix grau es va observar una distribució homogènia entre VPH-16 
i VPH no-16/18. En canvi, en les dones amb lesions d’alt grau, el virus predominant en 
orina va ser el VPH-16 (60%), de forma aïllada o en coinfecció amb altres virus. (Taula 11)

Taula 11. Detecció de virus de VPH en funció del resultat citològic cervical
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en els casos amb les lesions cervicals de baix grau es va observar una 

distribució homogènia entre VPH-16 i VPH no-16/18. En canvi, en les dones 

amb lesions d’alt grau, el virus predominant en orina va ser el VPH-16 

(60%), de forma aïllada o en coinfecció amb altres virus. (Taula 11) 

 

Taula 11. Detecció de virus de VPH en funció del resultat citològic cervical 

Citologia cervical 
VPH en orina Tipus de VPH detectat en orina 

Negatiu Positiu 16+/-altres 18+/-altres No 16/18 

Negativa 
N (%) 

63 (78,8%) 17 (21,2%) 5 (29,4%) 0 (0,0%) 12 (70,6%) 

L-SIL 
N (%) 

2 (22,2%) 7 (77,8%) 3 (42,9%) 1 (14,2%) 3 (42,9%) 

H-SIL 
N (%) 

1 (16,7%) 5 (83,3%) 3 (60%) 0 (0,0%) 2 (40,0%) 

 

 
 
 

Al gràfic 7 es representen els virus identificats en funció del resultat de la 

citologia cervical. Només en un cas amb lesió d’alt grau citològica no es va 

identificar cap VPH d’alt risc en la prova d’orina, però com es veurà a 

continuació, l’estudi histològic va descartar la presència de CIN.  

 

 

Gràfic 7. Distribució dels genotips de VPH en orina en funció del resultat de la citologia 
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Al gràfic 7 es representen els virus identificats en funció del resultat de la citologia cer-
vical. Només en un cas amb lesió d’alt grau citològica no es va identificar cap VPH d’alt 
risc en la prova d’orina, però com es veurà a continuació, l’estudi histològic va descar-
tar la presència de CIN. 

Gràfic 7. Distribució dels genotips de VPH en orina en funció del resultat de la citologia

5.3.1.1.3. ANÀLISI DE LA SENSIBILITAT I ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH EN ORI-
NA PER DETECTAR SIL CITOLÒGIC

Els resultats creuats de la identificació de VPH en orina i els de la citologia es recullen 
a la Taula 12. Prenent com a referència la citologia cervical, la sensibilitat del test de 
VPH en orina per detectar SIL (independentment del seu grau), va ser del 80% (IC 90% 
0,52; 0,96) i l’especificitat del 79% (IC 95% 0,68; 0,87). El Valor Predictiu Positiu va ser 
del 40% (IC 95% 0,24; 0,61) i el Valor Predictiu Negatiu del 95% (IC 95% 0,87; 0,99). 

Taula 12. Taula de contingència 2x2 del test de VPH en orina per la detecció SIL en la citologia
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en els casos amb les lesions cervicals de baix grau es va observar una 

distribució homogènia entre VPH-16 i VPH no-16/18. En canvi, en les dones 

amb lesions d’alt grau, el virus predominant en orina va ser el VPH-16 

(60%), de forma aïllada o en coinfecció amb altres virus. (Taula 11) 
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Citologia cervical 
VPH en orina Tipus de VPH detectat en orina 

Negatiu Positiu 16+/-altres 18+/-altres No 16/18 

Negativa 
N (%) 

63 (78,8%) 17 (21,2%) 5 (29,4%) 0 (0,0%) 12 (70,6%) 

L-SIL 
N (%) 

2 (22,2%) 7 (77,8%) 3 (42,9%) 1 (14,2%) 3 (42,9%) 

H-SIL 
N (%) 

1 (16,7%) 5 (83,3%) 3 (60%) 0 (0,0%) 2 (40,0%) 
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citologia cervical. Només en un cas amb lesió d’alt grau citològica no es va 

identificar cap VPH d’alt risc en la prova d’orina, però com es veurà a 

continuació, l’estudi histològic va descartar la presència de CIN.  
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5.3.1.1.3. ANÀLISI DE LA SENSIBILITAT I ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH 

EN ORINA PER DETECTAR SIL CITOLÒGIC 

Els resultats creuats de la identificació de VPH en orina i els de la citologia es 

recullen a la Taula 12. Prenent com a referència la citologia cervical, la 

sensibilitat del test de VPH en orina per detectar SIL (independentment del 

seu grau), va ser del 80% (IC 90% 0,52; 0,96) i l’especificitat del 79% (IC 

95% 0,68; 0,87). El Valor Predictiu Positiu va ser del 40% (IC 95% 0,24; 

0,61) i el Valor Predictiu Negatiu del 95% (IC 95% 0,87; 0,99).  

 

Taula 12. Taula de contingència 2x2 del test de VPH en orina per la detecció SIL en la 

citologia 

 
DIAGNÒSTIC CITOLÒGIC  

SIL+ SIL - Total (N) 

TEST 
VPH orina + 12 3 15 
VPH orina - 17 63 80 

 Total (N) 29 66 95 

 

Pel que fa al diagnòstic de SIL d’alt grau (H-SIL) mitjançant el test de VPH 

en orina, la sensibilitat observada va ser del 83%, l’especificitat del 73%, el 

Valor Predictiu positiu del 17% i el Valor Predictiu Negatiu del 98%. 

 

5.3.1.1.4. CONCORDANÇA ENTRE VPH EN ORINA I VPH CERVICAL 

En 54 dones es va realitzar la determinació de VPH a nivell cervical 

mitjançant el mètode COBAS 4800 en la mateixa mostra emprada per l’estudi 

citològic. Així doncs, es van poder relacionar les troballes virològiques en 

orina i cèrvix. En 34 d’aquestes dones (63%) no es va detectar VPH en cap 

de les dues mostres i 13 (24%) van ser positives en ambdós tests, mostrant 

acord en el 87% dels casos. En 7 dones (13%) només es va detectar el virus 

en orina. En cap dona es va diagnosticar VPH en la citologia cervical sense 

que es detectés en orina. 

5. RESULTATS
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Pel que fa al diagnòstic de SIL d’alt grau (H-SIL) mitjançant el test de VPH en orina, la 
sensibilitat observada va ser del 83%, l’especificitat del 73%, el Valor Predictiu positiu 
del 17% i el Valor Predictiu Negatiu del 98%.

5.3.1.1.4. CONCORDANÇA ENTRE VPH EN ORINA I VPH CERVICAL

En 54 dones es va realitzar la determinació de VPH a nivell cervical mitjançant el mè-
tode COBAS 4800 en la mateixa mostra emprada per l’estudi citològic. Així doncs, es 
van poder relacionar les troballes virològiques en orina i cèrvix. En 34 d’aquestes dones 
(63%) no es va detectar VPH en cap de les dues mostres i 13 (24%) van ser positives 
en ambdós tests, mostrant acord en el 87% dels casos. En 7 dones (13%) només es va 
detectar el virus en orina. En cap dona es va diagnosticar VPH en la citologia cervical 
sense que es detectés en orina.

Es van analitzar també els tipus de virus detectats per cada test. En cèrvix el percen-
tatge més elevat va ser de VPH-16, amb o sense coinfecció per altres virus (53,8%). En 
orina els virus predominants van ser els no-16/18 (60%). El 50% de les mostres positi-
ves per VPH no-16/18 en orina van ser positives també en la detecció de VPH no-16/18 
en cèrvix. D’altra banda, el 85,7% de les mostres d’orina en què es observar VPH-16, 
van ser també positives per aquest virus a nivell cervical. Només en una mostra d’orina 
va detectar-se el VPH-18, pel que aquest es va obviar pel càlcul de l’índex de correla-
ció Kappa entre el tipus de virus detectat en les dues mostres, que va resultar κ=0,71. 
(Gràfic 8)
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Gràfic 9.. Resultats histològics en dones amb VPH en orina o cèrvix positiu 

 

Per tant, la sensibilitat i l’especificitat del test de VPH cervical per la detecció 

de CIN van ser del 69 % (IC 95% 0,39; 0,91) i 90% (IC 95% 0,77; 0,97), 

respectivament. (Taula 13) 

 

Taula 13. Taula de contingència 2x2 entre test de VPH cervical i detecció de CIN 

 
DIAGNÒSTIC HISTOLÒGIC  

CIN + CIN - Total (n) 

TEST 
VPH cervical + 9 4 13 
VPH cervical - 4 37 41 

 Total (n) 13 41 54 

 

Entre les 54 dones estudiades, només es van diagnosticar 3 casos de CIN-

2/CIN-3, pel que els resultats són limitats interpretar els resultats sobre 

sensibilitat/especificitat del test de VPH cervical en el diagnòstic de CIN d’alt 

grau (Sensibilitat 100% i Especificitat 80%). 

 

5.3.1.2. AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA 

DETECCIÓ DE CIN HISTOLÒGIC 

5.3.1.2.1. PREVALENÇA D’ALTERACIONS HISTOLÒGIQUES 

7

10

3
4

6

3

negativa CIN1 CIN2/CIN3

Biòpsia cervical segons detecció de VPH en orina i cèrvix

VPH orina positiu VPH cèrvix positiu

biòpsia cervical

n
om

b
re

 d
e 

ca
so

s

Gràfic 8. Genotips de VPH identificats en orina i cèrvix 

*16: inclou aquells casos en què es detecta VPH-16, sense tenir en compte si 
existeix coinfecció per altres virus

*18: inclou aquells casos en què es detecta VPH-18, sense tenir en compte si 
existeix coinfecció per altres virus

Al Gràfic 9 es recull la correlació en la detecció viral segons la procedència de la mos-
tra i el resultat histològic final. Destaca que en tots els casos de lesions cervicals d’alt 
grau es va identificar VPH tant en orina com en cèrvix. En els casos amb lesions de baix 
grau o en els que es va descartar patologia, la detecció de VPH cervical va ser menor 
que en orina.

Gràfic 9. Resultats histològics en dones amb VPH en orina o cèrvix positiu
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Es van analitzar també els tipus de virus detectats per cada test. En cèrvix el 

percentatge més elevat va ser de VPH-16, amb o sense coinfecció per altres 

virus (53,8%). En orina els virus predominants van ser els no-16/18 (60%). 

El 50% de les mostres positives per VPH no-16/18 en orina van ser positives 

també en la detecció de VPH no-16/18 en cèrvix. D’altra banda, el 85,7% de 

les mostres d’orina en què es observar VPH-16, van ser també positives per 

aquest virus a nivell cervical. Només en una mostra d’orina va detectar-se el 

VPH-18, pel que aquest es va obviar pel càlcul de l’índex de correlació Kappa 

entre el tipus de virus detectat en les dues mostres, que va resultar κ=0,71. 

(Gràfic 8) 

 

 

Gràfic 8. Genotips de VPH identificats en orina i cèrvix  

*16: inclou aquells casos en què es detecta VPH-16, sense tenir en compte si existeix coinfecció per altres virus 

*18: inclou aquells casos en què es detecta VPH-18, sense tenir en compte si existeix coinfecció per altres virus 

 

 

Al Gràfic 9 es recull la correlació de la detecció viral en funció del seu origen i 

el resultat histològic final. Destaca que en els casos de lesions cervicals d’alt 

grau es va identificar VPH tant en orina com en cèrvix. En els casos amb 

lesions de baix grau o en els que es va descartar patologia, la detecció de 

VPH cervical va ser menor que en orina. 

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Detecció de VPH en orina i cèrvix

VPH orina VPH cèrvix

no
m

br
e

d'
id

en
tif

ica
ció

 d
on

es
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18

16
16
16
16
16
16
16
18

no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18

16
16
16
16
16
16
16

no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18

	 121	

Es van analitzar també els tipus de virus detectats per cada test. En cèrvix el 

percentatge més elevat va ser de VPH-16, amb o sense coinfecció per altres 

virus (53,8%). En orina els virus predominants van ser els no-16/18 (60%). 

El 50% de les mostres positives per VPH no-16/18 en orina van ser positives 

també en la detecció de VPH no-16/18 en cèrvix. D’altra banda, el 85,7% de 

les mostres d’orina en què es observar VPH-16, van ser també positives per 

aquest virus a nivell cervical. Només en una mostra d’orina va detectar-se el 

VPH-18, pel que aquest es va obviar pel càlcul de l’índex de correlació Kappa 

entre el tipus de virus detectat en les dues mostres, que va resultar κ=0,71. 

(Gràfic 8) 

 

 

Gràfic 8. Genotips de VPH identificats en orina i cèrvix  

*16: inclou aquells casos en què es detecta VPH-16, sense tenir en compte si existeix coinfecció per altres virus 

*18: inclou aquells casos en què es detecta VPH-18, sense tenir en compte si existeix coinfecció per altres virus 

 

 

Al Gràfic 9 es recull la correlació de la detecció viral en funció del seu origen i 

el resultat histològic final. Destaca que en els casos de lesions cervicals d’alt 

grau es va identificar VPH tant en orina com en cèrvix. En els casos amb 

lesions de baix grau o en els que es va descartar patologia, la detecció de 

VPH cervical va ser menor que en orina. 

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Detecció de VPH en orina i cèrvix

VPH orina VPH cèrvix

no
m

br
e

d'
id

en
tif

ica
ció

 d
on

es

no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18

16
16
16
16
16
16
16
18

no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18

16
16
16
16
16
16
16

no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18
no16/18

5. RESULTATS



119

Per tant, la sensibilitat i l’especificitat del test de VPH cervical per la detecció de CIN 
van ser del 69 % (IC 95% 0,39; 0,91) i 90% (IC 95% 0,77; 0,97), respectivament. (Taula 
13)

Taula 13. Taula de contingència 2x2 entre test de VPH cervical i detecció de CIN

Entre les 54 dones estudiades, només es van diagnosticar 3 casos de CIN-2/CIN-3, pel 
que els resultats són limitats per interpretar els paràmetres de sensibilitat/especificitat 
del test de VPH cervical en el diagnòstic de CIN d’alt grau (Sensibilitat 100% i Especi-
ficitat 80%).

5.3.1.2. AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA DEL TEST DE VPH EN ORINA PER LA DETECCIÓ 
DE CIN HISTOLÒGIC

5.3.1.2.1. PREVALENÇA D’ALTERACIONS HISTOLÒGIQUES

De les 95 dones incloses en l’anàlisi i que van completar el protocol, 63 van presentar 
resultats negatius tant en la citologia com en el test de VPH en orina i per tant no se’ls va 
realitzar una colposcòpia. Les 32 participants restants van oferir almenys un dels dos 
tests alterats, pel que se les va sotmetre a la realització d’una colposcòpia. En 17 do-
nes d’aquest darrer grup (53,1%) es van descartar lesions colposcòpiques o el resultat 
de la biòpsia va excloure alteracions histològiques, així que se’ls va atorgar un resultat 
negatiu. Les 15 dones restants van ser diagnosticades de lesió cervical per biòpsia 
(15,8% de patologia del total de 95 participants). 10 d’aquestes es van catalogar com 
a CIN-1 i 5 com a CIN-2/CIN-3.

Es van relacionar els resultats histològics amb les diferents variables epidemiològiques 
estudiades (Taula 14).
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Gràfic 9.. Resultats histològics en dones amb VPH en orina o cèrvix positiu 
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Taula 14. Relació entre biòpsia cervical i variables epidemiològiques estudiades
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Taula 14. Relació entre biòpsia cervical i variables epidemiològiques estudiades 

 

Biòpsia 
normal  
(N=80) 

CIN 
(N=15) 

OR  
(IC 95%) 

p 

Edat (mitja ± DE) 

 43,3 ± 13,5 38,3 ± 12,6 0,96 [0,93; 1,01] 0,181 
Nivell d’estudis N (%) 

Primària 35 (89,7%) 4 (10,3%) Referència 
0,285 Secundària 25 (75,8%) 8 (24,2%) 2,72 [0,75; 11,5] 

Universitat 20 (87,0%) 3 (13,0%) 1,32 [0,22; 6,94] 
Ocupació laboral* N (%)  

No treballa 20 (80,0%) 5 (20,0%) 

NaN 0,870 

Pensionista 6 (85,7%) 1 (14,3%) 
Treballadores del sexe 

comercial 
7 (77,8%) 2 (22,2%) 

Treballadores no 
qualificades 

25 (86,2%) 4 (13,8%) 

Tècniques i 
professionals de nivell 

mitjà 
8 (100%) 0 (0,0%) 

Professionals 
científiques o 
intel·lectuals 

13 (81,2%) 3 (18,8%) 

Estudiants 1 (100%) 0 (0,0%) 
Nombre de fills N (%) 

Cap 35 (81,4%) 8 (18,6%) Referència 
0,548 1 fill 17 (81,0%) 4 (19,0%) 1,04 [0,24; 3,92] 

>1 fill 28 (90,3%) 3 (9,7%) 0,49 [0,09; 1,91] 
Mètode anticonceptiu N (%) 

Cap 41 (85,4%) 7 (14,6%) 

NaN 0,912 

Preservatiu 25 (80,6%) 6 (19,4%) 
Mètode hormonal 7 (77,8%) 2 (22,2%) 

Dispositiu intrauterí 4 (100,0%) 0 (0,0%) 
Lligadura 

tubàrica/vasectomia 
3 (100,0%) 0 (0,0%) 

Antecedent d’anticoncepció hormonal N (%) 
No 41 (83,7%) 8 (16,3%) Referència 

1,00 
Sí 39 (84,8%) 7 (14,7%) 0,92 [0,29; 2,86] 

Nombre d’anys d’anticoncepció  N (%) 

Mai 41 (83,7%) 8 (16,3%) 

NaN 0,096 
<10 anys 29 (85,3%) 5 (23,5%) 

10-20 anys 9 (100%) 0 (0,00%) 
>20 anys 1 (33,3%) 2 (66,7%) 

Edat d’inici relacions sexuals (mitja ± DE) 

 17,0 (± 3,17) 16,1 (± 2,02) 0,89 [0,73; 1,09] 0,135 
Nombre de parelles sexuals  N (%) 

<5 31 (96,9%) 1 (3,1%) Referència 
0,033 5-10 16 (76,2%) 5 (23,8%) 8,44 [1,17; 2,37] 

>10 31 (77,5%) 9 (22,5%) 7,86 [1,33; 2,05] 

5. RESULTATS

no CIN

(N=80)



121

*Adaptació Calssificació Nacional d’Ocupacions (CNO-2011)

Tot i no observar-se diferències estadísticament significatives, les dones a qui es va 
diagnosticar CIN eren de mitja 5 anys més joves que les participants a qui es va des-
cartar patologia. En estudiar de forma aïllada els casos en que es va detectar CIN-2/
CIN-3, la mitja d’edat va baixar a 37,6 ± 7,3 anys.

Tampoc van observar-se diferències en el diagnòstic de CIN en funció del nivell d’es-
tudis i/o l’ocupació laboral de les dones participants. Tot i així, destacava que la pro-
fessió que presentava un major percentatge de patologia cervical era el col·lectiu de 
treballadores sexuals (22,2%), seguit del grup de dones que no tenien cap ocupació 
laboral en el moment de ser incloses en l’estudi (20%). Les dades obtingudes van ser 
insuficients per relacionar l’ús dels diferents mètodes contraceptius, la paritat o el VIH 
amb la patologia cervical. 

L’edat mitja en el primer coit de les dones sense patologia cervical va ser de 17 anys, 
mentre que en els casos amb diagnòstic de CIN va ser de 16,1 anys. Es van observar 
diferències estadísticament significatives en la detecció de patologia cervical en funció 
del nombre de parelles sexuals de les dones en el decurs de la seva vida. Destaca que 
només una de les dones amb menys de 5 contactes sexuals va ser diagnosticada de 
CIN.
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Taula 14. Relació entre biòpsia cervical i variables epidemiològiques estudiades 
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VIH N (%) 

No 75 (85,2%) 13 (14,8%) Referència 
0,305 

Sí 5 (71,4%) 2 (28,6%) 2,37[0,28; 12,9] 
Última citologia n (%) 

3-5 anys 29 (78,4%) 8 (21,6%) Referència 

0,531 
6-10 anys 24 (92,3%) 2 (7,7%) 0,32 [0,04; 1,48] 
>10 anys 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,76 [0,09; 3,83] 

mai 17 (85,0%) 3 (15,0%) 0,66 [0,12; 2,71] 

*Adaptació Calssificació Nacional d’Ocupacions (CNO-2011) 

Tot i no observar-se diferències estadísticament significatives, les dones a 

qui es va diagnosticar CIN eren de mitja 5 anys més joves que les 

participants a qui es va descartar patologia. En estudiar de forma aïllada els 

casos en que es va detectar CIN-2/CIN-3, la mitja d’edat va baixar a 37,6 ± 

7,3 anys. 

Tampoc van observar-se diferències en el diagnòstic de CIN en funció del 

nivell d’estudis i/o l’ocupació laboral de les dones participants. Tot i així, 

destacava que la professió que presentava un major percentatge de 

patologia cervical era el col·lectiu de treballadores sexuals (22,2%), seguit 

del grup de dones que no tenien cap ocupació laboral en el moment de ser 

incloses en l’estudi (20%). Les dades obtingudes van ser insuficients per 

relacionar l’ús dels diferents mètodes contraceptius, la paritat o el VIH amb 

la patologia cervical.  

L’edat mitja en el primer coit de les dones sense patologia cervical va ser de 

17 anys, mentre que en els casos amb diagnòstic de CIN va ser de 16,1 

anys. Es van observar diferències estadísticament significatives en la detecció 

de patologia cervical en funció del nombre de parelles sexuals de les dones 

en el decurs de la seva vida. Destaca que només una de les dones amb 

menys de 5 contactes sexuals va ser diagnosticada de CIN. 

El 33,3% (n=5) de les lesions cervicals van observar-se en dones que feia 

més de 10 anys que havien realitzat el darrer control citològic o que no 

l’havien fet mai. Entre les dones amb una citologia cervical realitzada 3-5 

anys abans de la inclusió en l’estudi, el 75% (n=6) de les troballes 

patològiques van catalogar-se com a CIN-1. Per contra, el 60% (n=3) dels 
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El 33,3% (n=5) de les lesions cervicals van observar-se en dones que feia més de 10 
anys que havien realitzat el darrer control citològic o que no l’havien fet mai. Entre les 
dones amb una citologia cervical realitzada 3-5 anys abans de la inclusió en l’estudi, el 
75% (n=6) de les troballes patològiques van catalogar-se com a CIN-1. Per contra, el 
60% (n=3) dels casos de CIN-2/CIN-3 detectats feia més de 6 anys que s’havien realit-
zat l’última citologia cervical o no l’havien fet mai. 

A continuació es va relacionar la patologia cervical diagnosticada per biòpsia amb el 
tipus de tòxic consumit per les usuàries (Taula 15), així com l’efecte del tabac de forma 
aïllada (Taula 16). En cap d’aquestes categories es va assolir la significació estadística.

          Taula 15. Relació entre el tipus de tòxic consumit i resultat de biòpsia cervical

* S’incloïen en aquesta categoria dones consumidores de més d’un tòxic, sen-
se tenir en compte el tabac com un d’aquests

Taula 16. Relació entre consum de tabac i resultat de biòpsia cervical
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casos de CIN-2/CIN-3 detectats feia més de 6 anys que s’havien realitzat 

l’última citologia cervical o no l’havien fet mai.  

A continuació es va relacionar la patologia cervical diagnosticada per biòpsia 

amb el tipus de tòxic consumit per les usuàries (Taula 15), així com l’efecte 

del tabac de forma aïllada (Taula 16). En cap d’aquestes categories es va 

assolir la significació estadística. 

 

          Taula 15. Relació entre el tipus de tòxic consumit i resultat de biòpsia cervical 

 
Biòpsia 
normal  
(N=80) 

CIN 
(N=15) 

p 

Tòxic    
Cap  4 (66,7%) 2 (33,3%) 

0,158 

Tabac  15 (88,2%) 2 (11,8%) 
Cànnabis 17 (81,0%) 4 (19,0%) 

Alcohol 18 (100%) 0 (11,1%) 
Cocaïna 5 (71,4%) 2 (0,0%) 
Opiacis 2 (66,7%) 1 (33,3%) 
Vàries * 19 (82,6%) 4 (17,4%) 

* S’incloïen en aquesta categoria dones consumidores de més d’un tòxic, sense tenir en compte el tabac com un 
d’aquests 

 

Taula 16. Relació entre consum de tabac i resultat de biòpsia cervical 

 
Biòpsia 
normal  
(N=80) 

CIN 
(N=15) 

OR  
(IC 95%) p 

Tabac 
No 11 (73,3%) 4 (26,7%) Referència 

0,379 
Sí 69  (86,2%) 11 (13,8%) 0,44 [0,12; 1,86] 

Nombre de cigarretes/dia 
0 11 (73,3%) 4 (26,7%) Referència 

0,082 
< 10 cigarretes 28 (29,3%) 2 (6,7%) 0,21 [0,02; 1,32] 

10-20 cigarretes 9 (64,3%) 5 (35,7%) 1,50; [0,29; 8,11] 
21-40 cigarretes 25 (89,3%) 3 (10,7%) 0,34 [0,05; 1,90] 
> 40 cigarretes 7 (87,5%) 1 (12,5%) 0,44 [0,01; 4,08] 

 

 

5.3.1.2.2. RELACIÓ ENTRE ELS RESULTATS DEL TEST DE VPH EN ORINA I 

LA BIÒPSIA CERVICAL 
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5.3.1.2.2. RELACIÓ ENTRE ELS RESULTATS DEL TEST DE VPH EN ORINA I LA BI-
ÒPSIA CERVICAL

De les  80 dones a qui es va descartar CIN, 14 (17,5%) eliminaven VPH per orina. 
En absència de lesió cervical, els tipus de virus més identificats van ser els no-16/18 
(64,3%). Els 15 casos en que es va detectar CIN en la biòpsia cervical van ser positius 
en el test de VPH en orina. El 70% de les dones diagnosticades de lesions de baix grau 
eliminaven VPH no-16/18. En canvi, es va identificar VPH-16 a l’orina del 80% de les 
dones que presentaven lesions d’alt grau. (Taula 17) 

Taula 17. Detecció del VPH en orina en funció del resultat histològic

En el gràfic 10 s’expressen els resultats del test de detecció de VPH en orina i el subti-
pus identificat, segons el resultat de la biòpsia cervical.

Gràfic 10. Distribució dels genotips de VPH detectats en orina en funció del resultat de la biòpsia cervical
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Biòpsia cervical 
VPH en orina Tipus de VPH detectat en orina 

Negatiu Positiu 16+/-altres 18+/-altres No-16/18 

Negativa 
N (%) 

66 (82,5%) 14 (17,5%) 5 (35,7%) 0 (0,0%) 9 (64,3%) 

CIN-1 
N (%) 

0 (0,0%) 10 (100%) 2 (20,0%) 1 (10,0%) 7 (70,0%) 

CIN-2/CIN-3 
N (%) 

0 (0,0%) 5 (100%) 4 (80,0%) 0 (0,0%) 1 (20,0%) 
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5.3.1.2.3. ANÀLISI DE LA SENSIBILITAT I ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH EN ORI-
NA PER DETECTAR CIN 

Es va avaluar l’eficàcia de la identificació de VPH en orina per la detecció de dones 
amb CIN. En la població estudiada, totes les dones en que es va confirmar algun tipus 
de CIN eliminaven VPH d’alt risc per orina, traduint-se amb una sensibilitat del 100% (IC 
95% 0,78; 1,00) i una especificitat del 82% (IC 95% 0,72; 0,90). El Valor Predictiu Positiu 
del test d’orina va ser del 52% (IC 95% 0,33; 0,71) i el Valor Predictiu Negatiu del 100% 
(IC 95% 0,95; 1,00). (Taula 18)

               Taula 18. Taula de contingència 2x2 entre el test de VPH en orina i la detecció de CIN histològic

Quan es va analitzar l’eficàcia de la prova en orina per la detecció de lesions d’alt grau 
(CIN2 i CIN3), la sensibilitat de la prova també va ser del 100% (IC 95% 0,48; 1,00), 
mentre que l’especificitat va disminuir al 73% (IC 95% 0,63; 0,82). (Taula 19)

             Taula 19. Taula de contingència 2x2 entre el test de  VPH en orina i la detecció de CIN2 i CIN 3

5.3.1.3. VALIDACIÓ DEL TEST DE VPH EN ORINA RESPECTE A LA CITOLOGIA CER-
VICAL PER LA DETECCIÓ DE CIN

L’objectiu principal d’aquest estudi era analitzar la detecció de VPH en orina com a mè-
tode de cribratge alternatiu a la citologia cervical en una població amb característiques 
similars a l’estudiada, comparant l’eficàcia d’aquests tests en la detecció de dones 
amb CIN.
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5.3.1.3.1. ANÀLISI DE LA SENSIBILITAT I ESPECIFICITAT DE LA CITOLOGIA CERVI-
CAL PER DETECTAR CIN 

De les 95 citologies que es van realitzar, 80 van presentar un resultat negatiu. Entre les 
dones en que es va descartar lesió citològica, 17 (21,3%) es van sotmetre a colpos-
còpia per presentar un test de VPH en orina positiu, diagnosticant-se 6 CIN-1 i 1 CIN-
2/3 en la biòpsia cervical. D’altra banda, 15 dones presentaven una citologia alterada, 
confirmant-se 8 d’aquestes lesions (53,3%) per biòpsia i diagnosticant-se 4 CIN-1 i 4 
CIN-2/3. (Taula 20)

                               Taula 20. Relació entre els resultats de la citologia i de la biòpsia cervical 

A partir dels resultats anteriors es va calcular una sensibilitat del 53% (IC 95% 0,27; 
0,79) i una especificitat del 91% (IC 95% 0,83; 0,96) de la citologia per la detecció de 
lesió cervical histològica, independentment del grau de la mateixa. (Taula 21) 

                          Taula 21. Taula de contingència 2x2 entre la citologia cervical i la detecció de CIN 

Es van calcular aquests paràmetres per la detecció de CIN d’alt grau mitjançant cito-
logia (prenent com a citologies alterades aquelles en les que s’observava H-SIL). La 
sensibilitat resultant va augmentar al 80% (IC 95% 0,45; 1,15) i l’especificitat va ser de 
97% (IC 95% 0,95; 1,01). (Taula 22)
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Biòpsia cervical 

N (%)  

Negativa CIN-1 CIN-2/CIN-3 Total (N) 
Citologia 
cervical 
N (%) 

Negativa 73 (91,2%) 6 (60%) 1 (20%) 80 
L-SIL 6 (7,5%) 3 (30%) 0 (0,0%) 9 
H-SIL 1 (1,3%) 1 (10%) 4 (80%) 6 

 Total (N) 80 10 5  
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DIAGNÒSTIC HISTOLÒGIC  
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DIAGNÒSTIC HISTOLÒGIC  

CIN-2/CIN-3 CIN-/CIN-1 Total (N) 

TEST 
Citologia H-SIL 4 2 6 

Citologia 
negativa/L-SIL 

1 88 89 

 Total (N) 5 90 95 

 

 

5.3.1.3.2 COMPARACIÓ DE L’EFICÀCIA ENTRE EL TEST DE VPH EN ORINA I 

LA CITOLOGIA PER LA DETECCIÓ DE CIN  

Al Gràfic 11 es poden observar els resultats histològics de les dones que van 

ser remeses a colposcòpia per presentar una citologia cervical i/o un test de 

VPH en orina alterat.  
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                    Taula 22. Taula de contingència 2x2 entre la citologia cervical i la detecció de CIN-2/CIN-3
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alterat. 

Gràfic 11. Resultats en les biòpsies de les dones remeses a colposcòpia per presentar una citologia altera-
da i/o un test de detecció de VPH en orina positiu

Si haguéssim tingut en compte de forma aïllada els resultats de la citologia cervical, 
s’haguessin realitzat 15 colposcòpies, diagnosticant-se 8 de les 15 dones amb lesi-
ons cervicals identificades finalment per biòpsia (53,3%). En aplicar el test de VPH 
en orina, també de forma independent, s’haurien requerit 29 colposcòpies, identifi-
cant-se els 15 casos de CIN que van ser finalment diagnosticats de forma histològica 
(100%). Aplicant els dos tests de forma simultània, tal i com es va fer en el present 
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Gràfic 12. Colposcòpies requerides segons el mètode de cribratge aplicat, pel diagnòstic de 
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estadísticament significativa.  D’altra banda no es van observar diferències 

en l’especificitat d’ambdues proves, malgrat situar-se en la frontera de la 

significació estadística (p=0,052). 
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estudi, van requerir-se 32 colposcòpies, diagnosticant-se totes les lesions identifica-
des. 

En conseqüència, l’aplicació del test de VPH en orina va comportar la realització de 14 
colposcòpies addicionals a les indicades pel resultat de la citologia cervical, perme-
tent-se el diagnòstic de 7 lesions cervicals més. La realització dels dos tests de cribrat-
ge de forma simultània va implicar l’execució de 3 colposcòpies més que en emprar el 
test d’orina de forma aïllada, sense obtenir-se cap diagnòstic suplementari. (Gràfic 12)

Gràfic 12. Colposcòpies requerides segons el mètode de cribratge aplicat, pel diagnòstic de CIN

Finalment es van comparar les sensibilitats i especificitats de les dues proves (VPH en 
orina i citologia cervical) per la detecció dones amb CIN histològic, independentment 
del grau de lesió. (Taula 23). La sensibilitat del VPH en orina va resultar més elevada que 
la de la citologia cervical, de forma estadísticament significativa.  D’altra banda no es 
van observar diferències en l’especificitat d’ambdues proves, malgrat situar-se en la 
frontera de la significació estadística (p=0,052).
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Taula 23. Comparació de sensibilitat i especificitat entre VPH en orina i citologia cervical per la detecció 
de CIN (independentment del grau). 

Es va realitzar la mateixa comparació entre ambdós tests de cribratge per la detecció 
de CIN d’alt grau (CIN-2/CIN-3). Tot i que la sensibilitat seguia essent més elevada amb 
el test de VPH en orina, en aquest cas no es van observar diferències estadísticament 
significatives amb la citologia cervical. Per contra, en la detecció de CIN d’alt grau, 
l’especificitat de la citologia cervical va ser major que la del test d’orina (P=0,000007). 
(Taula 24)

Taula 24. Comparació de sensibilitat i especificitat entre VPH en orina i citologia cervical per la detecció 
de CIN-2/CIN-3 

5.4. AVALUACIÓ DE L’ACCEPTABILITAT DEL TEST DE VPH EN ORINA I DELS CO-
NEIXEMENTS SOBRE VPH

Entre les participants en l’estudi, 49 van complimentar un qüestionari estructurat.

Primerament es va indagar sobre els motius pels quals aquestes dones no havien re-
alitzat els controls ginecològics previs de forma correcta (Taula 25).  El 30,6% al·lega-
ven oblit o manca d’interès com a raó principal per justificar l’absència de realització 
de citologies en els darrers tres anys. Destaca que el 16,3% de les dones evitaven 
l’exploració ginecològica per por a la incomoditat o molèstia experimentada durant 
aquesta.
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Taula 22. Comparació de sensibilitat i especificitat entre VPH en orina i citologia cervical per 

la detecció de CIN (independentment del grau).  

 
VPH orina 

IC 95% 

Citologia cervical 
IC 95% 

p 

Sensibilitat 1,00 (0,78; 1,0) 0,53 (0,27; 0,79) p= 0,008 

Especificitat 0,82 (0,72; 0,9) 0,91 (0,83; 0,96) p=0,052 

 

 

Es va realitzar la mateixa comparació entre ambdós tests de cribratge per la 

detecció de CIN d’alt grau (CIN-2/CIN-3). Tot i que la sensibilitat seguia 

essent més elevada amb el test de VPH en orina, en aquest cas no es van 

observar diferències estadísticament significatives amb la citologia cervical. 

Per contra, en la detecció de CIN d’alt grau, l’especificitat de la citologia 

cervical va ser major que la del test d’orina (P=0,000007). (Taula 23) 

 

Taula 23. Comparació de sensibilitat i especificitat entre VPH en orina i citologia cervical per 

la detecció de CIN-2/CIN-3  

 
VPH orina 

IC 95% 

Citologia cervical 
IC 95% 

p 

Sensibilitat 1,00 (0,48; 1,0) 0,80 (0,45; 1,15) p= 0,317 

Especificitat 0,73 (0,63; 0,82) 0,97 (0,95; 1,01) p=0,00007 
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Taula 25. Taula descriptiva del motiu pel qual les usuàries no havien realitzat la citologia en els 3 anys 
previs 

També es van valorar els coneixements sobre VPH i patologia cervical, i es va analitzar 
l’acceptabilitat del test de VPH en orina respecte la citologia cervical. En els apartats 
següents es descriuen les troballes sobre aquestes qüestions.

5.4.1. ANÀLISI DELS CONEIXEMENTS SOBRE VPH I PATOLOGIA CERVICAL

Es va interrogar a les usuàries sobre la seva percepció personal dels coneixements de 
VPH. Més de la meitat (55,1%) els definien com a deficients i el 24,5% com a accep-
tables. Pel que fa al qüestionari per valorar aquest aspecte, la mitja de puntuació va 
ser de 9,8 (± 5,1), sobre un total de 21 punts possibles. Cal remarcar que 4 pacients 
van respondre a totes les preguntes marcant la casella “no ho sé”, essent les úniques 
dones amb una puntuació total de 0 punts. (Taula 26)

Taula 26. Taula descriptiva dels resultats del qüestionari per avaluar els coneixements sobre VPH
	 134	

 

5.4. AVALUACIÓ DE L’ACCEPTABILITAT DEL TEST DE VPH EN ORINA I DELS 

CONEIXEMENTS SOBRE VPH 

Entre les participants en l’estudi, 49 van complimentar un qüestionari 

estructurat. 

Primerament es va indagar sobre els motius pels quals aquestes dones no 

havien realitzat els controls ginecològics previs de forma correcta (Taula 24).  

El 30,6% al·legaven oblit o manca d’interès com a raó principal per justificar 

l’absència de realització de citologies en els darrers tres anys. Destaca que el 

16,3% de les dones evitaven l’exploració ginecològica per por a la 

incomoditat o molèstia experimentada durant aquesta. 

 

Taula 24. Taula descriptiva del motiu pel qual les usuàries no havien realitzat la citologia en 

els 3 anys previs  

 N=49 % 

Motiu no controls 

Oblit 15 30,6 
Manca d’informació (sobre la necessitat de fer-

los o del lloc on realitzar-los) 14 28,6 

Incomoditat exploració ginecològica 8 16,3 
Motius laborals/Manca de temps 5 10,2 

Mandra 4 8,2 
Altres 3 6,1 
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deficients i el 24,5% com a acceptables. Pel que fa al qüestionari per valorar 
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aquest aspecte, la mitja de puntuació va ser de 9,8 (± 5,1), sobre un total 

de 21 punts possibles. Cal remarcar que 4 pacients van respondre a totes les 

preguntes marcant la casella “no ho sé”, essent les úniques dones amb una 

puntuació total de 0 punts. (Taula 25) 

 

Taula 25. Taula descriptiva dels resultats del qüestionari per avaluar els coneixements sobre 

VPH 

 N=49 % 

Valoració personal sobre coneixements del VPH 

Deficient 27 55,1 
Acceptable 12 24,5 

Bo 8 16,3 
Excel·lent 2 4,1 

Puntuació al qüestionari (21 preguntes) 

Mitja ± desv. est 9,8 ± 5,1 

 

Per analitzar de forma detallada els resultats del qüestionari i valorar els 

coneixements de les dones enquestades, es va avaluar el nombre de 

respostes correctes obtingudes.  Entre una puntuació mínima de 0, i una 

màxima de 21, es van establir diferents categories de coneixement: molt 

baix (0 a 5 punts), baix (6 a 10 punts), moderat (11 a 16 punts) i alt (entre 

17 i 21 punts). Cal destacar que 27 dones (55,1%) van obtenir puntuacions 

igual o per sota dels 10 punts, considerant-se deficients els seus 

coneixements sobre el tema. Només 3 dones (6,1%) van obtenir una 

puntuació elevada (igual o major a 17 punts) en el test. (Gràfic 13) 
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Per analitzar de forma detallada els resultats del qüestionari i valorar els coneixements 
de les dones enquestades, es va avaluar el nombre de respostes correctes obtingudes.  
Entre una puntuació mínima de 0, i una màxima de 21, es van establir diferents cate-
gories de coneixement: molt baix (0 a 5 punts), baix (6 a 10 punts), moderat (11 a 16 
punts) i alt (entre 17 i 21 punts). Cal destacar que 27 dones (55,1%) van obtenir puntu-
acions igual o per sota dels 10 punts, considerant-se deficients els seus coneixements 
sobre el tema. Només 3 dones (6,1%) van obtenir una puntuació elevada (igual o major 
a 17 punts) en el test. (Gràfic 13)

Gràfic 13. Classificació del grau de coneixement sobre VPH en funció del nombre de 
respostes correctes en el qüestionari. 

En estudiar les diferents preguntes formulades, i en funció del nombre de respostes 
correctes, errònies o desconegudes, es van establir diferents categories. Com s’ha 
explicat en l’apartat de «Material i Mètodes», quan més de la meitat de les dones respo-
nien correctament, es considerava que la pregunta feia referència a aspectes coneguts 
del VPH. Quan la resposta més freqüent entre les tres possibles (“vertader”, “fals” o 
“no ho sé”) era “no ho sé”, es classificaven com a aspectes desconeguts. Finalment, 
quan la majoria de dones s’equivocaven en la resposta, es classificava com a creença 
errònia (Taula 27).
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Taula 27. Classificació de les preguntes del qüestionari en funció de les respostes. 

* El número entre () correspon a l’ordre de la pregunta formulada en el qüestionari.
* El mateix nombre de pacients van respondre de forma correcta i “no ho sé”. 

Així doncs, la majoria de preguntes van ser respostes correctament per més del 50% 
de les participants. Només una pregunta, que feia referència a l’edat d’inici dels con-
trols citològics, va ser resposta de forma incorrecta per la majoria de dones. (Gràfic 14).
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Taula 26. Classificació de les preguntes del qüestionari en funció de les respostes.  

Aspectes coneguts 
(> 50% de respostes 

correctes) 

Aspectes desconeguts 
(resposta majoritària: “no ho 

sé”) 

Creences errònies 
(resposta majoritària 

incorrecta) 
Existeix una vacuna preventiva 
pel VPH (1) 

La principal via de transmissió 
del VPH no és la sanguínia (4) 

Es recomana començar les 
citologies cervicals a partir dels 
18 anys  (20) 

La tos i els esternuts no són 
vies de transmissió del VPH (2) 

El VPH no es transmet per fer-
se tatuatges o piercings (5) 

 

És possible reinfectar-se per 
VPH (encara que s’hagi curat en 
el passat) (3) 

Una sola exposició al VPH és 
suficient per contagiar-se (7) 

El VPH no es contagia per 
abraçar-se o donar-se la mà (6) 

La vacuna del VPH cura la 
infecció (8) 

No només les persones amb 
VIH poden infectar-se de VPH 
(9) 

El VPH es pot contagiar a través 
de mosquits  o altres insectes 
(10) 

El VPH és una malaltia de 
transmissió sexual (12) 

El contacte amb saliva, 
llàgrimes o suor comporta un 
alt risc de contagi per VPH (11) 

És possible contagiar-se de VPH 
si es tenen relacions sexuals 
durant la menstruació (15) 

No és imprescindible la 
penetració vaginal per la 
transmissió del VPH (13) 

Existeix més risc de contagi per 
VPH si es comparteixen 
joguines sexuals (17) 

No es transmet el VPH a través 
de la lactància materna (14) 

La citologia cervical i el test de 
VPH permeten la detecció 
precoç de lesions precanceroses  
(19) 

El sexe anal augmenta el risc de 
transmissió del VPH (18) 

El control ginecològic correcte 
consisteix en una citologia cada 
3 anys (21) 

 

Es pot transmetre el VPH per la pràctica de sexe oral sense 
protecció (16) * 

 
El número entre () correspon a l’ordre de la pregunta formulada en el qüestionari. 
* El mateix nombre de pacients van respondre de forma correcta i “no ho sé”.  

 

Així doncs, la majoria de preguntes van ser respostes correctament per més 

del 50% de les participants. Només una pregunta, que feia referència a 

l’edat d’inici dels controls citològics, va ser resposta de forma incorrecta per 

la majoria de dones. (Gràfic 14). 
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Gràfic 14. Respostes al qüestionari (classificació segons percentatge de respostes correctes, 
incorrectes, desconegudes) 

5.4.2. ANÀLISI DE L’ACCEPTABILITAT DELS TESTS

Es va preguntar a les dones si preferirien el test de VPH en orina o la citologia cervical 
com a mètode de cribratge pel càncer de cèrvix. El 71,4% de les dones enquestades 
van mostrar predilecció pel test d’orina respecte a la citologia convencional. El 18,4 % 
de les usuàries no van expressar preferència per un o altre mètode. (Taula 28)

Taula 28. Taula descriptiva sobre el test de cribratge preferit per les dones enquestades
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Per tal d’aprofundir més en les impressions subjectives generades per cada test, es va 
demanar a les pacients que puntuessin del 0 al 10 aspectes com dolor, incomoditat, 
sensació de pèrdua de control o sensació de vulnerabilitat. 

L’orina va mostrar resultats molt homogenis en tots els paràmetres estudiats, essent 
totes les puntuacions iguals o inferiors a 2/10 (excepte una valoració aïllada de 4/10 
en la categoria «sensació de vulnerabilitat»). Els resultats de la citologia van ser més 
discordants entre les participants, amb les puntuacions més altes en la categoria d’in-
comoditat, on 9 valoracions (18,4%) van ser majors de 5/10, i en la categoria dolor, amb 
6 valoracions (12,2%) per sobre de 5/10. (Gràfic 15)

Gràfic 15. Puntuacions en l’Escala EVA per dolor, incomoditat, sensació de pèrdua del control o de vulnerabilitat, 
del test de VPH en orina i la citologia cervical.
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Gràfic 15. Puntuacions en l’Escala EVA per dolor, incomoditat, sensació de pèrdua del control 

o de vulnerabilitat, del test de VPH en orina i la citologia cervical.	

	

Finalment es van aparellar els resultats obtiguts en les diferents categories 

segons el test emprat (VPH en orina o citologia cervical). L’escala EVA va ser 

significativament superior en la citologia respecte a la mostra d’orina en totes 

elles. (Taula 28) 
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Finalment es van aparellar els resultats obtiguts en les diferents categories segons el 
test emprat (VPH en orina o citologia cervical). L’escala EVA va ser significativament 
superior en la citologia respecte a la mostra d’orina en totes elles. (Taula 29)

Taula 29. Comparació de les puntuacions en l’escala EVA pel test de VPH en orina i la 
citologia cervical 
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Gràfic 15. Puntuacions en l’Escala EVA per dolor, incomoditat, sensació de pèrdua del control 

o de vulnerabilitat, del test de VPH en orina i la citologia cervical.	

	

Finalment es van aparellar els resultats obtiguts en les diferents categories 

segons el test emprat (VPH en orina o citologia cervical). L’escala EVA va ser 

significativament superior en la citologia respecte a la mostra d’orina en totes 

elles. (Taula 28) 

 

 

Taula 28. Comparació de les puntuacions en l’escala EVA pel test de VPH en orina i la 

citologia cervical  

 
VPH en orina 

Mitja ± DE 

Citologia 
cervical 

Mitja ± DE 

P 
 

Dolor 
 

0,2 ± 0,4 2,2 ± 2,4 0,00000 

Incomoditat 
 

0,3 ± 0,5 2,9 ± 3,1 0,00000 

Sensació de pèrdua de 
control 

0,2 ± 0,4 1,2 ± 2,4 0,00243 

Sensació de 
vulnerabilitat 

0,3 ± 0,7 1,5 ± 2,5 0,00007 

 

0

2

4

6

8

10

12

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49

es
ca

la
 E

VA

PÈRDUA CONTROL

orina

citologia
0

2

4

6

8

10

12

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49

es
ca

la
 E

VA

VULNERABILITAT

orina

citologia

5. RESULTATS



135

   6. DISCUSSIÓ



136



137

El present estudi ha permès valorar la detecció de VPH en orina com a possible alter-
nativa al cribratge de càncer de cèrvix convencional en població de risc per aquesta 
patologia que no realitza els controls ginecològics de forma correcta. L’anàlisi de les 
característiques epidemiològiques i anatomopatològiques de les dones incloses en el 
protocol ha permès identificar factors o marcadors útils relacionats amb el VPH i la pa-
tologia cervical en aquest subgrup poblacional.

Es tracta del primer estudi prospectiu observacional que avalua l’aplicació del test de 
detecció de VPH en orina com a mètode de cribratge alternatiu en dones consumidores 
de tòxics o treballadores del sexe comercial. La prova d’orina ha demostrat ser eficaç 
per la detecció de patologia cervical en la població estudiada. De forma complementà-
ria s’observa una elevada acceptació de la prova, essent aquesta preferida a la citolo-
gia en la majoria de casos.

6.1. POBLACIÓ D’ESTUDI

En analitzar el compliment del protocol establert es va observar que només el 82,6% 
(n=95) de les dones que inicialment van començar l’estudi el van finalitzar de forma 
correcta. Aquests resultats són concordants amb el 81% de seguiment observat per 
Arbyn et al.[123] i el 82% reportat per Verdoodt et al.[126] en estudiar l’aplicació de kits 
d’auto-recollida de mostra per la detecció de VPH en població que no participava de 
forma habitual als programes de cribratge. Entre els motius que van justificar la manca 
d’adherència al nostre protocol, destacaven 2 èxitus en context de consum de drogues 
d’abús, 2 casos de problemes penitenciaris o judicials i la migració a altres països de 
2 dones. Tots aquests arguments estan possiblement relacionats amb les caracterís-
tiques de la població seleccionada i són inevitables per tractar-se d’un dels criteris 
d’inclusió.

En analitzar la literatura prèvia, observem que la majoria d’estudis que avaluen la de-
tecció de VPH en orina com a mètode de cribratge, ho fan en dones ja diagnosticades 
d’alteracions citològiques o positives en la detecció de VPH cervical [134,136,137,140-
145]. D’altres autors valoren l’aplicació del test d’orina en població general, sense se-
leccionar dones que presentin un risc més elevat de patir càncer de cèrvix [133,135,149]. 
Alguns estudis es centren en grups on aquesta patologia és més prevalent, com Muñoz 
et al., que observen la detecció de VPH en orina en dones afectes de VIH [147]. Ducan-
celle et al., inclouen usuàries que no s’havien realitzat citologia cervical en els tres anys 
previs, analitzant d’aquesta manera població no cribrada correctament [146].
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En el present projecte es pretenia estudiar no només dones amb història de cribrat-
ge insuficient, sinó també usuàries amb alt risc de càncer de cèrvix. Entre possibles 
candidates que complien ambdues condicions es van escollir inicialment dones que 
prenien, o havien pres, drogues d’abús. Segons Kricker et al., el cribratge de càncer de 
cèrvix entre les consumidores d’aquestes subtàncies és significativament inferior que 
en població no consumidora (47% vs 58%) [150]. Aquesta afirmació no es compleix en 
les dones d’aquest subgrup diagnosticades de VIH, en què els controls ginecològics 
solen ser més freqüents, possiblement per un major contacte amb el sistema sanitari 
[154]. Tot i que la literatura científica que relaciona el consum de tòxics amb la patologia 
cervical és limitada, les nostres dades i les de diverses publicacions conclouen que 
entre aquestes dones existeix un risc més elevat de lesions preneoplàsiques cervicals 
i de càncer de cèrvix. L’increment semblaria estar relacionat amb una major freqüència 
de cofactors coneguts per aquesta patologia, com consum elevat de tabac, comporta-
ments sexuals de risc o coinfecció per VIH. [150,155,156].

Com s’ha relatat en l’apartat de «materials i mètodes», degut a la manca d’adherència 
al protocol de les pacients amb les característiques prèviament descrites, es va decidir 
ampliar la població d’estudi amb treballadores sexuals. En una revisió sistemàtica de 
2014, es suggeria que tot i el major risc de càncer de cèrvix entre aquest subgrup de 
dones, la seva assistència als programes de cribratge era inferior al recomanat [151]. 
Segons Vorsters et al., la prevalència de VPH d’alt risc era significativament superior en 
treballadores sexuals (41,7%) que en població general (19,8%), amb una OR de 2,8 (IC 
95% 2,3; 3,4). De la mateixa manera, el nombre de lesions cervicals preneoplàsiques 
era també més elevat en aquest grup de dones, especialment entre els 17 i 21 anys, 
amb una OR de 10,3 (IC 95% 3,2; 33,8). [152]

Finalment, de les 95 dones que van ser incloses en l’estudi, 9 (9,5%) eren treballadores 
sexuals i 86 (90,5%) presentaven o havien presentat algun tipus d’addicció a tòxics.  

L’edat mitja de les participants del nostre projecte va ser de 42,5 (DE ± 13,4) amb un 
rang entre els 19 anys i els 70 anys. Estudis previs es centraven en la detecció de VPH 
en orina en dones de major edat (entre 40 i 65 anys), justificant un augment de l’inci-
dència de càncer de cèrvix i de lesions cervicals d’alt grau a partir dels 40 anys [146]. 
De fet, els tests de VPH no solen aplicar-se en menors de 30 anys, per l’alta prevalença 
viral i de lesions cervicals transitòries en aquest subgurp d’edat [59]. En l’estudi actual 
però, es van incloure dones majors de 18 anys, ja que es pretenia valorar la prevalença 
de VPH i de patologia cervical en aquesta població  de risc, que  s’assumien majors 
que les de la població general.
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Un percentatge elevat de les participants procedien de països europeus (83,2%), pel 
que no es disposen de dades suficients per establir una relació entre l’origen de les 
dones i la detecció de VPH, tal i com fonamentaven Bosch et al.[10]. Cal destacar que 
entre les africanes, totes les procedents de Nigèria (83,3%) eren treballadores sexuals, 
essent aquest factor un important determinant en la patologia d’estudi [46].

En analitzar el grau de formació acadèmica i l’ocupació laboral, la literatura científica 
suggereix un nivell és més baix entre les dones no participants als programes de cri-
bratge [112-115]. En el present estudi no es disposava de grup control amb seguiment 
ginecològic correcte per comparar aquestes variables, però destacava que el 41,1% 
de les participants només tenien estudis primaris, i que el 56,8% no treballaven o ho 
feien en feines no qualificades.

L’elevat percentatge de fumadores observat en aquest treball (84,2%) és concordant 
amb les dades obtingudes per Syrjänen et al. en un estudi realitzat en dones con-
sumidores de drogues (80,7%) [155]. Per contra, Kricker et al. reportaven un 37% de 
fumadores entre dones d’aquestes característiques [150]. Cal apuntar que en aquesta 
darrera publicació es van incloure usuàries que presentaven algun registre hospitalari 
relacionat amb l’ús de subtàncies d’abús, encara que hagués estat puntual. En l’estudi 
de Syrjäner, per contra, les pacients confirmaven el consum de tòxics en un qüestionari 
estructurat, pel que sembla que aquestes podrien haver estat seleccionades de for-
ma més estricta [150,155]. En els resultats obtinguts en la nostra mostra, destacava no 
només l’elevat nombre de fumadores, sinó també l’alt percentatge d’aquestes (37,9%) 
que ho feia de més d’un paquet de cigarretes diari. La droga més consumida de forma 
independent va ser el cànnabis (22,1%), tòxic que també era el més prevalent en l’es-
tudi de Kricker et al. [150]. 

En el tema de l’anticoncepció les dades són menys concordants, ja que en aquest tre-
ball el 50,5% de dones no utilitzava cap mètode contraceptiu, diferint del 20,2% descrit 
per Syrjäner et al. [155]. El fet de que el 31,6% de les participants fossin menopàusiques 
i que no requerissin mesures de contracepció, pot explicar en part aquests resultats. 
Cal destacar que el 32,6% empraven el preservatiu, usat en població espanyola gene-
ral pel 39% de les dones [157]. La mitja d’edat al primer coit va ser de 16,9 anys (DE ± 
3,0), essent menor que la mitja espayola, que es situa als 18,13 anys segons enquestes 
de la Sociedad Española de Contracepción de 2018 [158]. 
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Entre les treballadores del sexe comercial que van participar en aquest projecte, la 
mitja d’edat en el primer contacte sexual va ser de 16,1 anys (DE ± 4,1), discretament 
per sota que en la resta de dones estudiades.

6.2. VARIABLES BIOLÒGIQUES

6.2.1. PREVALENÇA DE DETECCIÓ DE VPH EN ORINA

En el nostre treball, 29 dones (30,5%) van resultar positives en la identificació de VPH 
d’alt risc en orina. Els tests emprats per la detecció de VPH urinari van ser el COBAS 
4800 i l’Anyplex II VPH28. Ambdós mètodes es basen en tècniques de PCR, que han 
demostrat oferir els resultats més equiparables en la detecció viral de mostres auto-pre-
ses i mostres cervicals obtingudes per professionals sanitaris. [123,130]

La literatura científica ofereix resultats heterogenis en la detecció d’aquest virus en 
orina en població sense diagnòstic previ de patologia cervical. Els percentatges varien 
des del 4,2% de positivitat observat per Ducancelle et al. en dones sense cribratge 
correcte [146], fins al 63,2% reportat per Muñoz et al. en dones afectes de VIH [147]. 

Els virus més detectats en orina van ser els d’alt risc no-16/18 (58,6%), seguits del VPH-
16, aïllat o en coinfecció amb altres virus (38%). Aquestes dades estan en la línia dels 
resultats reportants per Ducancelle et al., en què els virus més diagnosticat en orina van 
ser els no-16/18 (76%), seguits del VPH-16, amb o sense coinfecció (14%). En aquesta 
publicació, el VPH-18, es va detectar només en el 3% dels casos, similar al 3,4% ob-
servat en el nostre estudi. [146]

La literatura científica mostra acord en que un dels principals factors relacionats amb 
la infecció per VPH és l’edat, observant-se la màxima prevalença d’aquest virus en 
menors de 25 anys. La majoria d’aquestes infeccions en dones joves són transitòries i 
s’acaben resolent de forma espontània [54-59]. Aquestes premisses s’han observat es-
pecialment en la detecció de VPH a nivell de cèrvix. No obstant, la bona concordança 
entre la identificació d’aquest virus en cèrvix i en orina, suggereix que la detecció de 
VPH urinari també és més elevada en dones joves [133]. Burroni et al. per exemple, re-
portaven una detecció del 23,7% de VPH d’alt risc en l’orina de dones de 25 anys sense 
història de cribratge previ [133].  
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Tot i que les dones del nostre projecte tenien una edat mitja de 42,5 anys, la detecció 
de VPH en orina va ser del 30,5%, molt superior al percentatge esperat per la seva 
edat. Es planteja doncs que l’alta prevalença viral entre les participants no estava rela-
cionada només amb l’edat de les dones, sinó que depenia d’altres factors de risc.

En la nostra mostra poblacional, les dones que eliminaven VPH per orina eren signi-
ficativament més joves (37,1 anys DE ± 12,7) que les que presentaven un test urinari 
negatiu (44,9 anys ± DE 13). Destacava que en les participants menors de 30 anys es 
va detectar VPH en orina en el 54,2% dels casos. Algunes publicacions reporten un 
segon pic de prevalença en la detecció de VPH cervical en dones post-menopàusi-
ques [10,57,135]. Aquest increment no va observar-se en l’orina de les dones del nostre 
treball, amb un test de VPH en orina positiu en el 22,9% en les participants entre 46 i 
65 anys.

D’altra banda, també es va avaluar la influència de la paritat en la detecció de VPH en 
orina, ja que s’ha demostrat un augment en la prevalença d’infecció per VPH en dones 
multípares, possiblement relacionada amb factors hormonals i traumàtics [44,78-81]. De 
forma discordant amb les publicacions prèvies, en la nostra població es va observar 
una major prevalença de VPH en orina entre les dones nul.lípares (p=0,034). El fet de 
no estratificar aquesta categoria per edat, essent més joves les dones que no havien 
tingut fills, pot ser una explicació per aquestes troballes.

No es van obtenir dades suficients per associar l’edat del primer coit amb la detecció 
de VPH en orina, però les dades van resultar concordants amb publicacions prèvies 
[10,47-49], observant-se una menor edat en l’inici de l’activitat sexual entre les dones 
VPH-positives (16,5 anys ± 2,37), respecte les VPH-negatives (17,1 anys ± 3,28). D’acord 
amb els resultats reportats per altres autors, es va relacionar de forma estadísticament 
significativa (p=0,049) una menor detecció de VPH en orina amb un nombre menor de 
parelles sexuals (84,4% VPH-negatives en dones amb menys de 5 parelles sexuals; 
66,7% VPH-negatives en dones amb 5-10 parelles sexuals; 57,5% VPH-negatives si > 
10 parelles sexuals) [10, 46, 159-161].

En excloure les 9 treballadores sexuals incloses en la nostra població, la detecció de 
VPH en orina quasi no es va modificar, passant de 30,5% a 30,2%. Aquests resultats 
difereixen dels reportats per Touzé et al., que observaven una major prevalença de 
VPH en dones que exercien la prostitució [46]. 
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Cal destacar que el nombre de contactes sexuals reportat per les dones estudiades va 
ser més elevat que l’observat en altres publicacions realitzades en població general. 
El 29% de les dones del nostre etsudi havien mantingut relacions sexuals amb més de 
5 contactes diferents, variant del 10,4% que n’havien tingut 3 o més segons Itarat et 
al. [160], o del 19,5% que havien estat amb 4 o més contactes, reportat per Roura et al. 
[161].

Es va valorar també l’associació entre tabac i detecció de VPH en orina, ja que l’acció 
d’aquest tòxic sobre el sistema immunitari s’ha relacionat amb una major infecció i 
persistència del virus en dones fumadores [69,70]. Essent el 84,2% de les participants 
consumidores de tabac, es disposava de dades insuficients per comparar la detecció 
del virus amb dones que no fumaven. Tot i axí, en estratificar segons el nombre de ci-
garretes consumides destacava que el 71,4% de les fumadores de 10-20 cigarretes/dia 
eren positives per VPH en orina (p=0,005).

6.2.2. PREVALENÇA DE NEOPLÀSIA INTRAEPITELIAL CERVICAL 

Segons estimacions del 2014 realitzades per l’Associació Espanyola de Patologia Cer-
vical i Colposcòpia, el entre el 3,3% i el 3,5% de les dones espanyoles majors de 18 
anys i sexualment actives presenten una citologia cervical alterada. A nivell histològic, 
es calcula que entre 24,5 i 33,8 per 100.000 d’aquestes dones presenten un carciono-
ma in situ (CIN-3) [76]. En la nostra població objecte d’estudi, el percentatge d’altera-
cions citològiques va ser molt superior a l’esperat en població general, ja que 15,8% 
(n=15) de les participants van presentar patologia a la citologia (9,5% L-SIL i 6,3% 
H-SIL). Aquesta es va traduir en un augment en el diagnòstic histològic en forma de 
CIN, que va ser del 15,8% (10,5% CIN-1 i 5,3% CIN-2/CIN-3). 

A la vista d’aquests resultats, es van comparar les troballes actuals amb les descrites 
per estudis realitzats en dones de característiques similars a les nostres participants, 
tot i que en revisar la literatura s’observa que la majoria de publicacions es centren en 
addictes a drogues via parenteral, per la seva associació amb el VIH i conseqüent im-
munosupressió [162,163]. Minkoff et al. observaven un increment de 1,63 (IC 95% 1,20; 
2,21) de lesions preneoplàsiques entre les dones consumidores de cocaïna [164]. Wei-
derpass et al., avaluaven el risc de càncer de cèrvix en dones alcohòliques, observant 
una OR de 1,7 (IC 95% 1,6; 1,9) per carcinoma in situ cervical [165]. 
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Pel que fa a la patologia cervical en dones treballadores del sexe comercial, un estudi 
realitzat a Oviedo (Espanya) i Cali (Colòmbia) reportava una detecció de CIN dues ve-
gades major entre prostitutes que en població general [166]. Vorsters et al., observaven 
un 27,7% de lesions preneoplàsiques en treballadores sexuals, significativament supe-
rior al 11,6% objectivat en els controls [152]. 

En totes les situacions prèviament descrites, l’increment de patologia cervical sembla-
ria estar relacionat amb una menor assistència als programes de cribratge de càncer 
de cèrvix, juntament amb un estil de vida que implica més factors de risc pel càncer de 
cèrvix, tal i com s’ha vist en la nostra mostra poblacional.

Un estudi que sembla analitzar població amb característiques més similars a la del 
present projecte, és el de de Sanjosé et al., realitzat en dones internes en centres pe-
nitenciaris. Entre aquestes dones es trobaven molts dels factors explicats en la nostra 
població (38,2% havien exercit la prostitució en algun moment, 64,3% eren usuàries 
de drogues via parenteral i 56,1% eren positives per VIH). Es va observar que 17,7% 
d’aquestes dones presentaven lesions cervicals intraepitelials, amb diferents graus 
d’afectació, similar al 15,8% reportat en el nostre projecte [167]. Tot i que la prevalença 
de VIH en dones recluses era major a l’observada en el nostre estudi (7,4%), els per-
centatges similars en la detecció de CIN suggereixen que les dones internes en règims 
penitenciaris possiblement segueixen un control més estricte de la seva immunodefici-
ència, incrementant-se els nivells de CD4 i evitant una major progressió de la patologia 
cervical.

6.2.2.1. FACTORS EPIDEMIOLÒGICS RELACIONATS AMB EL DIAGNÒSTIC DE NEO-
PLÀSIA INTRAEPITELIAL CERVICAL 

Es van relacionar els resultats histològics amb es diferents variables epidemiològiques 
estudiades.

L’evidència científica mostra una major incidència de càncer de cèrvix entre dones 
d’edat avançada [60,168]. En el notre treball no es va poder relacionar de forma signifi-
cativa l’edat amb els resultats histològics, però les dones sense patologia cervical van 
presentar una mitja d’edat major (43,3 DE ± 13,5) que aquelles diagnosticades de CIN 
(38,3 DE ± 12,6). Una possible explicació és que el 66,7% de les lesions eren de tipus 
CIN-1, sovint transitòries i més freqüents en dones joves [168]. Tot i així, la mitja d’edat 
de les pacients diagnosticades de CIN-1 va ser de 38,7 anys (± DE 12,8), essent dis
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cretament superior que la de les dones diagnosticades de CIN2/3 (37,6 anys ± DE 7,3).

En analitzar la conducta sexual de les dones, ressaltava que l’edat mitja en el  primer 
coit entre les dones amb un resultat histològic patològic (16,1 ± DE 2,02) va ser d’un 
any menys que la de les dones en que es va descartar lesió cervical (17,0 ± DE 3,17), 
tot i no ser aquesta diferència estadísticament significativa. També cal destacar que 
només el 3,1% de les dones amb menys de 5 contactes sexuals presentaven una bi-
òpsia alterada, respecte al 23,5% en dones amb 5-10 parelles sexuals, i al 22,5% de 
patologia present entre les dones amb més de 10 contactes sexuals (p=0,033). En 
la mateixa línia, el percentatge de lesions cervicals diagnosticades en treballadores 
sexuals (22,2%) va ser major que en altres dels subgrups analitzats. Les dades ante-
riors coincideixen amb les publicacions que relacionen una menor edat en l’inici de les 
relacions sexuals i un major nombre de parelles sexuals amb una major incidència de 
patologia cervical [47,152,166].

Tal i com suggereixen Ibáñez et al. i de Sanjosé et al., les alteracions cervicals són més 
prevalents entre les dones que no han realitzat el cribratge per càncer de cèrvix de for-
ma correcta [110,111]. De forma concordant tot i no assollir la significació estadística, el 
33,3 % de les lesions cervicals van diagnosticar-se en dones que feia més de 10 anys 
que havien realitzat el darrer control citològic o que no l’havien fet mai. 

6.2.2.2. RELACIÓ ENTRE EL TEST DE VPH EN ORINA I CIN (CITOLÒGIC I HISTOLÒ-
GIC)

Múltiples autors indiquen que la detecció de VPH en orina s’incrementa alhora que ho 
fa el grau de lesió cervical [135,136,141,143,149]. Les dades obtingudes en aquest estudi 
van mostrar acord amb aquesta afirmació. Així doncs, el test de VPH en orina va ser 
positiu en el 21,2% de les dones amb citologies negatives, en el 77,8% de les pacients 
amb lesions L-SIL i en el 83,3% de les que es van diagnosticar d’H-SIL. En analitzar el 
tipus de virus aïllat en funció del resultat citològic, destacava que en les lesions d’alt 
grau predominaven les infeccions per VPH-16 (60%). En les citologies negatives, per 
contra, eren els virus no-16/18 els majoritaris (70,6%). Aquestes troballes estavan en la 
línia de les múltiples publicacions que associen el VPH-16 amb una major persistència 
i progressió a lesions cervicals d’alt grau [10,39,41,42].
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En realitzar la mateixa anàlisi però a nivell histològic els resultats també es van mostrar 
d’acord amb la literatura. Així, el test de VPH en orina va ser negatiu en el 82,5% de les 
pacients amb colposcòpia o biòpsia cervical normal. Cap de les 15 lesions cervicals 
diagnosticades histològicament (CIN 1 o CIN2/3) va ser negativa en la detecció de 
VPH en orina. En absència de lesió cervical, els virus més prevalents van ser els no-
16/18 (64,3%), que també van ser els genotips més identificats en L-SIL (70,0%). Per 
contra, en el 80% de les lesions cervicals d’alt grau es va aïllar el VPH-16. Els resultats 
histològics doncs, reforcen de nou la teoria que associa el VPH-16 amb el major risc de 
progressió a càncer de cèrvix [10,39,41,42].

6.2.3. CONCORDANÇA ENTRE VPH EN ORINA I CERVICAL

Diversos autors afirmen que la detecció de VPH en orina és un mètode vàlid per predir 
la presència de VPH en cèrvix [135-138]. Amb l’objectiu de correlacionar la detecció de 
VPH en l’orina recollida per les usuàries amb el VPH cervical (mostres obtingudes per 
professionals sanitaris), es van analitzar els resultats en aplicar aquests dos tests en 54 
dones. 

Es va observar una detecció de VPH del 24,0% en cèrvix i del 37,0% en orina. La major 
prevalença viral observada en orina que en cèrvix en el nostre estudi està en la línia 
d’altres publicacions que suggereixen que les mostres urinàries contenen no només 
cèl·lules cervicals exfoliades, sinó també cèl·lules procedents del teixit uretral o vulvar, 
susceptibles de ser infectades pel VPH [133,134, 136, 169,170]. Sembla doncs esperable 
que en aquesta població amb major risc de presentar infecció per VPH, altres teixits a 
part del cèrvix ofereixin elevats percentatges de detecció per aquest virus.

En el 87% del les dones estudiades els dos tests van mostrar acord (ambdós positius 
o ambdós negatius). L’índex de concordança Kappa en la determinació del genotip de 
VPH detectat en orina i cèrvix va resultar κ=0,71, essent aquesta una bona correlació 
(0,61-0,80). Cal destacar que el 85,7% de les mostres d’orina en què es observar VPH-
16, van ser també positives per aquest virus a nivell cervical, essent importants aques-
tes troballes per estimar el potencial oncològic. [10,39,41,42].

La literatura mostra resultats molt variables en aplicar aquests dos mètodes diagnòs-
tics. Ducancelle et al. observaven una positivitat per VPH del 49% en cèrvix i del 42% 
en orina, amb una concordança del 90% (κ=0,80) [135]. Bernal et al. , en valorar aquests 
tests en dones amb citologies alterades, reportaven una detecció de VPH d’alt risc del 
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50,4% en cèrvix i del 52,8% en orina, amb una concordança del 76% [136]. Cómbita et 
al. , en aplicar els tests de detecció de VPH en orina i cèrvix en dones de 18 a 25 anys, 
observaven una alta prevalença viral (60% en cèrvix i 65% en orina). L’acord entre el 
tipus de virus detectat en orina i en cèrvix en aquest estudi va ser del 84%, amb un 
índex de correlació Kappa del 0,60. [171] 

Les diferències observades en el els resultats reportats pels diferents estudis, així com 
en el nostre treball, semblarien estar relacionades amb les variacions en les caracterís-
tiques de la població diana, l’ús de diversos mitjans de recol·lecció i emmagatzematge 
de motra, o els mètodes de detecció de DNA viral. 

6.2.4. EFICÀCIA DEL TEST DE DETERMINACIÓ DE VPH EN ORINA COM A MÉTODE 
DE CRIBRATGE PER CÀNCER DE CÈRVIX.  

6.2.4.1. ANÀLISI DE LA SENSIBILITAT I ESPECIFICITAT DE LA CITOLOGIA CERVICAL 
PER DETECTAR CIN

En la valoració de la citologia cervical com a prova de cribratge, cal recordar que tot 
i el seu ús generalitzat presenta resultats molt variables. S’accepta que la sensibilitat 
d’aquest test pel diagnòstic de CIN2+ és al voltant del 50%, sense superar el 80% en 
les millors condicions de qualitat. La baixa sensibilitat d’aquesta prova es veu compen-
sada en molts programes per la repetició periòdica del test [76,96,97]. D’altra banda, 
l’especificitat d’aquest mètode de cribratge és elevada (93,5 % segons Cuzick et al.) 
[172].

En la nostra població objecte d’estudi es van observar una sensibilitat del 53% (IC 95% 
0,27; 0,79) i una especificitat del 91% (IC 95% 0,83; 0,96), pel diagnòstic de lesions 
cervicals intraepitelials (independentment del grau). En la detecció de CIN d’alt grau, 
la sensibilitat de la citologia va augmentar al 80% (IC 95% 0,45; 1,15) i l’especificitat 
al 97% (IC 95% 0,95; 1,01), essent la interpretació d’aquests resultats limitada per la 
reduïda mida mostral, però concordant els percentatges més elevats reportats per la 
literatura científica. 

La relativa baixa sensibilitat de la citologia sol relacionar-se amb la presa de la mostra, 
la qualitat de l’extensió citològica o a la preservació d’aquesta [76]. En el present estudi, 
totes les mostres van ser obtingudes per ginecòlegs especialistes o residents en forma-
ció, conservades en un vial amb la solució de preservació Preserv Cyt i posteriorment 
analitzades per patòlegs i citotècnics especialitzats. Aquest fet que podria justificar la 
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relativa alta sensibilitat de la citologia per la detecció de CIN2+ en el nostre treball. En 
2 dels 7 Falsos Negatius de la citologia, l’informe citològic va reportar colpitis en con-
text d’infecció per Gardnerella Vaginalis. Aquesta inflamació podria haver interferit en 
la correcta interpretació de la mostra, que finalment la biòpsia cevical va catalogar de 
CIN1 [109]. 

6.2.4.2. ANÀLISI DE LA SENSIBILITAT I ESPECIFICITAT DEL TEST DE VPH EN ORINA 
PER DETECTAR CIN 

La hipòtesi d’aquesta tesi planteja que la detecció de VPH en orina podria ser una alter-
nativa a la citologia pel cribratge de càncer de cèrvix en dones amb control ginecològic 
insuficient i conductes de risc per desenvolupar patologia cervical. Així doncs, l’objec-
tiu principal d’aquesta tesi era avaluar l’eficàcia, en termes de sensibilitat i especificitat, 
del test de VPH en orina en la detecció de CIN i CIN2+.

En el nostre cas, destacava que el test de detecció de VPH en orina presentava una 
sensibilitat del 100% (IC 95% 0,78; 1,00) per la detecció de CIN, essent totes les lesions 
cervicals diagnosticades pel test de VPH urinari. En aquests casos, tot i l’alta sensibi-
litat, l’especificitat va presentar un resultat acceptable (82% IC 95% 0,72; 0,90). En el 
cas particular del diagnòstic de lesions cervicals d’alt grau (CIN2/CIN3), la sensibilitat 
va seguir sent del 100% (IC 95% 0,48; 1,00) tot i que l’especificitat va ser discretament 
menor (73% IC 95% 0,63; 0,82). Aquests resultats poden ser explicats per la baixa pre-
valença de CIN d’alt grau entre les dones de l’estudi, donat que només 5 participants 
van ser diagnosticades de CIN2/CIN3.

Tot i que els estudis publicats mostren resultats variables pel que fa a la sensibilitat i 
l’especificitat del test de detecció de VPH en orina pel diagnòstic de lesions preneoplà-
siques cervicals, els nostres resultats es situen dins del rang de les dades reportades 
per la literatura.

Maged et al. per exemple, observaven una sensibilitat del 97,8% (95% IC 92,1; 99,7) i 
una especificitat del 100% (95% IC 99,7; 100) pel diagnòstic d’HSIL citològic aplicant 
tests basats en PCR per la detecció de VPH en orina. Aquests autors estudiaven els  
paràmetres anteriors en relació als resultats de la citologia, però no ho feien respecte a 
la colposcòpia amb presa de biòpsia. A diferència del nostre treball, que incloïa dones 
sense diagnòstic previ de patologia cervical, Maged et al. estudiaven població amb 
algun antecedent d’alteració citològica o colposcòpica, pel que reportaven un percen-
tatge més elevat de neoplàsia intraepitelial cervical. [140] 
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Leeman et al. per la seva banda, estudiaven 91 dones a qui s’havia indicat la realitza-
ció d’una colposcòpia per presentar una citologia alterada. Es van emprar dos tests de 
detecció de VPH en orina basats en tècniques de PCR (SPF10 i GP5+/6+) en mostres 
urinàries recollides a primera hora del matí (U1) i al final del dia (U2). La sensibilitat 
per detectar CIN2+ va resultar entre el 95% i el 100% per les dues tècniques i en 
ambdós tipus de mostra d’orina. L’especificitat va oscil·lar entre en 29% i el 42% en 
aplicar aquests mètodes. L’alt percentatge de detecció de VPH d’alt risc en aquestes 
dones (73,6%) explica possiblement els pitjors resultats en l’especificitat reportada per 
aquests autors. [141]

Finalment, Sellors et al. descrivien una sensibilitat de 44,8% (IC 95% 31,7; 58,5) i una 
especificitat de 69% (IC 95% 61,5; 77,1) en el diagnòstic de CIN d’alt grau histològic 
[145]. Els pitjors resultats obtinguts per Sellors podrien ser deguts a que el test emprat 
en la detecció de VPH va ser la Captura d’Híbrids, mètode basat en l’amplificació de 
senyal que ha mostrat ser menys sensible i específic que els tests basats en PCR. 
[123,130]. 

6.2.4.3. COMPARACIÓ DE L’EFICÀCIA ENTRE EL TEST DE VPH EN ORINA I LA CITO-
LOGIA CERVICAL PER LA DETECCIÓ DE CIN 

Per avaluar el test de VPH en orina com a possible mètode alternatiu pel cribratge 
de càncer de cèrvix, es van emprar com a referència estudis sorgits els darrers anys 
per validar els tests de VPH cervical respecte a la citologia amb la mateixa finalitat 
[101,102,103,173]. En aquest treball es pretenia realitzar un símil a les troballes anteriors, 
però aplicant el test de VPH en orina en lloc d’en cèrvix.

En comparar l’eficàcia dels dos mètodes de cribratge (citologia cervical vs test de VPH 
en orina)  en la detecció de CIN, la sensibilitat del test de VPH en orina va ser superior 
de forma significativa (p=0,008) a la de la citologia cervical. En la població d’estudi, 
l’especificitat del test de VPH en orina va mostrar millors resultats que els esperats, i tot 
i ser discretament inferior a la de la citologia no es van observar diferències estadística-
ment significatives entre aquests dos tests (p=0,052).

L’avaluació comparativa dels dos tests per la detecció de CIN-2/CIN-3 és limitada, ja 
que només es van identificar 5 lesions d’alt grau. En el diagnòstic d’aquests casos, la 

6. DISCUSSIÓ



149

sensibilitat del test de VPH en orina va ser major que la de la citologia, però de forma 
no significativa (p=0,317). Per contra, en la detecció de CIN d’alt grau, i de forma con-
cordant amb les publicacions prèvies, l’especificitat de la citologia cervical va ser major 
que la del test d’orina (p=0,000007). 

En el projecte actual es pretenia avaluar un mètode aplicable en població que no parti-
cipi als programes de cribratge de forma correcta. En aquestes situacions és important 
emprar tests que garanteixin la màxima sensibilitat, permetent l’ampliació dels intervals 
de cribratge i garantint el compliment per part d’aquestes usuàries. Els tests de de-
tecció de VPH basats en tècniques de PCR, han demostrat complir aquests requisits 
i oferir resultats equiparables entre les mostres preses per professionals sanitaris i les 
recollides per les pròpies usuàries mitjançant kits d’auto-presa [102, 174].

L’aplicació de mètodes més específics, com ha demostrat ser la citologia cervical (es-
pecialment en la detecció de CIN2/CIN3), podria aplicar-se en un segon temps en 
aquelles dones que han presentat un resultat positiu en el test de VPH en orina. Una 
altra opció que també s’ha mostrat vàlida entre aquestes dones VPH-positives, és la re-
alització de genotipat viral en la mateixa mostra, indicant un major risc de lesió cervical 
d’alt grau en els casos positius per VPH-16 i/o VPH-18 [175]. 

6.3. AVALUACIÓ DE L’ACCEPTABILITAT DEL TEST D’ORINA I DELS CONEIXE-
MENTS SOBRE VPH

A més d’avaluar l’eficàcia del test de VPH en orina com a test de cribratge,  es van ana-
litzar els motius pels quals les participants no havien realitzat els controls ginecològics 
de forma correcta prèviament. També es va estudiar l’acceptabilitat d’aquesta prova 
per part de les usuàries.

Com s’ha descrit amb anterioritat, un dels principals factors que determinen l’èxit d’un 
programa de cribratge és la participació en aquest, especialment entre les dones amb 
major risc de presentar la patologia que es pretén diagnosticar. Tots els mitjans que 
en facilitin i millorin l’accés en disminuiran la morbimortalitat associada i els costos de 
tractar-la en fases més avançades [174].

Només la meitat de les participants de l’estudi (51,6%) van complimentar l’enquesta. 
No van registrar-se els motius pels que algunes dones rebutjaven respondre-la, però 
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moltes van referir manca d’interès o de temps en fer-ho. També cal destacar que algu-
nes no parlaven castellà, idioma en què estaven formulades les preguntes, així que les 
una de les raons de no respondre-les era la barrera lingüística existent. 

Segons enquestes poblacionals realitzades al Regne Unit l’any 2009, el principal motiu 
de no acudir a la revisió ginecològica per realitzar-se la citologia era la vergonya (21%). 
També es citaven preocupacions com que el test fos dolorós (14%), por al resultat que 
pogués sorgir d’aquesta prova (12%), haver tingut una mala experiència amb aquest 
examen en el passat (9%) o problemes per compaginar l’hora de la visita mèdica amb 
les ocupacions laborals/tasques de la llar (7%). [176]

Aquests resultats es van reproduir en gran mesura entre les dones enquestades de 
la nostra població. La majoria (30,6%) referien no haver realitzat el cribratge de forma 
correcta per manca d’interès o oblit de fer-lo. El 28,6% referien no disposar de suficient 
informació sobre el lloc on realitzar-lo o de la necessitat de fer-ho. El 16% al·legaven 
que l’exploració ginecològica era molesta o dolorosa. Finament, el 10,2% de les par-
ticipants van justificar motius laborals i impossibilitat d’acudir a la cita mèdica en els 
horaris establerts. 

Els tests d’auto-recollida de mostra, que eviten l’exploració ginecològica mitjançant 
espècul, han demostrat incrementar la participació de dones que no acudeixen de 
forma regular als programes de cribratge [145]. Diverses publicacions han comprovat 
la seva validesa, tot i que encara es requereixen millores en homogeneïtzar els mitjans 
de recollida, transport i emmagatzematge. També cal valorar la millor prova a fer en el 
seguiment de les dones amb un resultat de VPH positiu [174].

Tot i que s’ha analitzat l’aplicació dels tests d’auto-presa de mostra en treballadores 
sexuals [177], manca literatura que avaluïi la seva implementació entre dones con-
sumidores de drogues, essent aquests dos grups poblacionals sovint exclosos dels 
programes de cribratge convencionals [150,154]. Sellors et al., en comparar diferents 
d’aquests mètodes, concloïen que el mitjà més acceptat entre les usuàries era el test 
d’orina (mètode favorit: orina 89,7%, vulvar 76,7%, vaginal 77,4% i cervical 77,2%) [145]. 
De forma concordant, en preguntar sobre el test preferit a les dones enquestades en 
el nostre treball (citologia cervical o detecció de VPH en orina), la prova favorita va ser 
l’orina pel 71,4% de les participants. 18,4% no van mostrar predilecció per un o altre 
mètode i 10,2% van escollir la citologia .

6. DISCUSSIÓ



151

En valorar els aspectes relacionats amb dolor, incomoditat, sensació de pèrdua de 
control o vulnerabilitat de cada prova, l’orina va obtenir unes valoracions molt baixes 
en l’escala EVA. En comparar els resultats obtinguts amb els reportats per les dones en 
referència a la citologia cervical, l’orina va assolir valors significativament inferiors en to-
tes les categories. Aquestes diferències van ser especialment objectivades en analitzar 
els paràmetres de “dolor”  i “incomoditat”. En la mateixa línia, Shin et al. observaven un 
major estrés psicològic, vergonya, dolor, ansietat i incomoditat en la citologia cervical 
que en els tests de VPH en orina Tot i així, els autors constataven que la citologia era 
la prova que generava més confiança [178]. Aquesta justificació podria explicar perquè 
algunes dones preferien aquest mètode de cribratge.

Un altre factor que s’ha associat amb una menor assistència a les revisions ginecolò-
giques és la manca de coneixements sobre la patologia que es pretén prevenir [179]. 
Amb l’objectiu d’avaluar aquests paràmetres, es va realitzar un qüestionari de 21 pre-
guntes sobre VPH a les dones participants.

Es van comparar els resultats obtinguts en l’enquesta del present projecte amb un 
qüestionari sobre aquest tema realitzat recentment al Regne Unit en població candida-
ta a cribratge de càncer de cèrvix. En el treball anglès, la mitja d’edat va ser de 37,59 
(DE ± 9,20), majoritàriament dones de raça blanca (94%), amb estudis universitaris 
(73%), empleades (68%) i amb ingressos elevats (70%). Es tractava doncs d’una po-
blació més jove que la que es va incloure en el nostre treball (mitja d’edat 42,5; DE ± 
13,4) i d’un nivell socioeconòmic i cultural més elevat. A més, només el 12% de les do-
nes incloses no havien realitzat el cribratge de forma correcta, pel que a diferència de 
la població estudiada, eren dones amb bon control ginecològic en general [179].

En el nostre estudi, el 55,1% de les dones tenien la percepció de que els seus conei-
xements sobre VPH eren insuficients i només 20,4% els consideraven bons o excel-
lents. La puntuació mitja obtinguda al test de 21 preguntes va ser de 9,8 (DE ± 5,1). 
En l’enquesta del grup anglès, Kola-Palmer et al. van obtenir una puntuació mitja en el 
qüestionari de coneixements sobre VPH de 9,35 (DE ± 4,43) sobre una puntuació total 
màxima de 15. Aquests resultats estaven 3,29 punts per sobre de la mitja obtinguda 
en el nostre treball, mostrant doncs un menor grau de coneixements entre les dones 
estudiades. Les diferències s’accentuaven quan es comparaven els resultats amb els 
obtinguts per dones que mai havien realitzat citologia (mitja 7,22 DE ± 5,59) o que feia 
més de tres anys que havien fet la darrera citologia (mitja 7,53 DE ± 4,21) [179].

6. DISCUSSIÓ



152

Aquestes dades suggereixen que el menor grau de coneixements sobre VPH es cor-
relaciona amb una participació disminuïda als progarmes de cribratge de càncer de 
cèrvix. Les baixes puntuacions assolides en els qüestionaris sobre coneixements de 
VPH en les participants del Regne Unit, i de forma més accentuada en el projecte de 
l’Hospital del Mar, plantegen la necessitat de realitzar més campanyes poblacionals 
informatives sobre aquesta infecció i el cribratge del càncer de cèrvix [179].

6.4. LÍNIES DE FUTUR

Fins el moment actual, la majoria d’estudis que pretenien avaluar els tests de detecció 
de VPH en mostres auto-preses s’havien realitzat en població general [133,135,149] o 
en dones ja diagnosticades de patologia cervical [134,136,137,140-145]. Alguns autors 
havien valorat l’aplicació d’aquests mètodes en dones sense cribratge previ [146] o en 
grups poblacionals amb major risc de càncer de cèrvix [147]. Cap d’aquestes publica-
cions prèvies incloïa dones que complissin de forma simultània totes aquestes caracte-
rístiques, tal i com es realitza en el nostre projecte.

L’elevat percentatge de detecció de VPH en orina (30,5%), juntament amb l’alta pre-
valença de patologia cervical (15,8%) diagnosticada en la població inclosa, confirmen 
que la població va ser escollida de forma correcta. Es dedueix doncs que les dones 
que consumeixen tòxics i/o aquelles que exerceixen la prostitució presenten major risc 
d’infecció pel Virus del Papil·loma Humà, i en conseqüència de patologia cervical. 

L’alta sensibilitat (100%), i una especificitat acceptable (82%) per la detecció de lesions 
cervicals intraepitalials observades en el nostre estudi, juntament amb la bona correla-
ció entre la detecció viral en cèrvix i orina, suggereixen que la detecció de VPH en orina 
podria ser un mètode segur pel cribratge de càncer de cèrvix en aquesta població. Les 
afirmacions anteriors són especialment aplicables en els casos positius per la detecció 
de VPH-16 en orina. La interpretació de les dades pel que fa al diagnòstic de CIN-2/
CIN-3 és limitada. Cal destacar també l’alta acceptació i preferència del test d’orina 
respecte a la citologia cervical, possiblement relacionada amb la menor percepció de 
dolor, incomoditat, sensació de vulnerabilitat i de pèrdua de control reportada per les 
dones enquestades.

Així doncs, l’aplicació del test de detecció de VPH en orina permetria ampliar la cober-
tura del cribratge de càncer de cèrvix i incloure dones que no realitzen les revisions 
ginecològiques de forma correcta tot i presentar un risc elevat per aquesta patologia. 
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En el cas d’implementar aquesta tècnica, caldria establir circuits ben estructurats, que 
garantissin l’arribada dels Kits de recollida d’orina amb les instruccions pertinents a 
les usuàries (enviament a domicili o punts de recollida en centres de salut/farmàcies 
propers als llocs de residència). Seria imprescindible garantir una resposta adequada 
en els casos en què es detectés VPH en orina, oferint un servei de proximitat i flexible, 
adequat a les característiques de la població tributària de participar a aquest programa 
de cribratge. En els casos positius en la detecció viral podria realitzar-se genotipat del 
tipus de VPH o citologiacervical en un segon temps. Finalment, només en els casos que 
presentessin alteracions en aquest cribratge secundari, estaria indicada la realització 
d’una colposcòpia.

6.5. LIMITACIONS

El treball actual presenta una sèrie de limitacions que cal tenir en compte abans d’adop-
tar estratègies a la pràctica clínica habitual.

Per començar, cal remarcar que la grandària de la mostra va ser menor a la calculada 
inicialment. L’elevada prevalença de patologia cervical en la població seleccionada ha 
permès assolir la majoria d’objectius plantejats, però s’ha mostrat insuficient per assolir 
la significació estadística en l’anàlisi d’algunes de les variables estudiades. Aquestes 
limitacions han estat especialment remarcables en la valoració de resultats respecte a 
lesions cervicals d’alt grau.

Cal apuntar també que en una segona etapa es van ampliar els criteris d’inclusió per 
tal d’incrementar el reclutament de dones candidates a participar en el projecte, ac-
ceptant-se dones que exercien la prostitució. Tot i tractar-se de població de risc per 
càncer de cèrvix amb condicions epidemiològiques similars a les dones consumidores 
de tòxics, alguns dels factors presents en aquestes dones diferien dels de la població 
inicialment inclosa, podent interferir en els resultats obtinguts.

L’evidència científica ha demostrat millors resultats en el diagnòstic de CIN en aplicar 
tests de detecció de VPH en cèrvix respecte a la citologia cervical convencional [173-
175]. No obstant, aquests mètodes encara no estaven implementats en la pràctica clíni-
ca rutinària del nostre centre en el moment d’iniciar el present projecte, motiu pel qual 
es es va emprar la citologia com a test de referència pel cribratge de càncer de cèrvix. 
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Tal i com s’ha comentat en l’apartar de «materials i mètodes», a part dels casos amb 
colposcòpia/biòpsia negativa, es va pressuposar absència de CIN en les dones amb 
un test de VPH en orina i una citologia negativa. De forma estricta s’hauria requerit la 
realització de colposcòpia a totes les dones incloses en l’estudi per poder garantir un 
diagnòstic de certesa, evitant els falsos negatius que les dues proves de cribratge 
poden tenir. A la pràctica clínica, i tenint en compte les característiques de la població 
inclosa, es va considerar adequat limitar en nombre d’exploracions colposcòpiques a 
les dones en que aquesta estava indicada per presentar un test de cribratge alterat.

Una de les limitacions en la valoració de coneixements sobre VPH i acceptació de la 
prova d’orina, és que l’enquesta es va realitzar de forma anònima, pel que no es van 
poder relacionar els resultats amb variables sociodemogràfiques. També cal remarcar 
que en estar redactada en castellà, algunes dones no van poder-la contestar per mo-
tius lingüístics. Finalment, en tractar-se de preguntes adaptades a partir d’un qüesti-
onari realitzat per estudiar el virus de l’hepatitis C [153], algunes preguntes resultaven 
ambígües i la seva redacció excessivament complexa pel tipus de població a qui ana-
ven dirigides.
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- 

- En la detecció de CIN, la sensibilitat del test de VPH en orina (100%) va resultar més 
elevada que la de la citologia cervical (53%). No es van observar diferències en l’es-
pecificitat dels dos mètodes (82% i 91%, respectivament). En el diagnòstic de CIN-2/
CIN-3, no es van detectar divergències entre la sensibilitat del test en orina (100%) i la 
de la citologia (80%), però sí en l’especificitat d’ambdues proves (73% i 97%, respec-
tivament). 
- 
- 
- En el nostre treball, el 30,5% de les mostres d’orina van resultar positives per VPH 
d’alt risc. Els virus més detectats en orina van ser els d’alt risc no-16/18 (58,6%), seguits 
del VPH-16 (38%).

- En la població estudiada, la prevalença de SIL en la citologia va ser del 15,8% (9,5% 
L-SIL i 6,3% H-SIL). A nivell histològic es va diagnosticar CIN en el 15,8% (10,5% CIN-1 
i 5,3% CIN-2/CIN-3). 

- Entre els factors epidemiològics estudiats, l’edat, la paritat, el nombre de parelles se-
xuals i el nombre de cigarretes/dia, es van poder relacionar de forma estadísticament 
significativa amb la detecció de VPH en orina. Només el nombre de parelles sexuals va 
poder-se vincular amb la detecció de CIN.

- Els resultats en la detecció de VPH en orina i cèrvix (positiu o negatiu) van mostrar 
acord en el 87% del les dones estudiades.

- Es va observar una bona correlació entre els genotips de VPH detectats en orina i 
cèrvix, amb un índex de concordança Kappa de 0,71. Aquesta va ser especialment 
remarcable en la detecció de VPH-16, amb un acord del 85,7% entre les dues mostres.

- El 71,4% de les dones enquestades van mostrar predilecció pel test d’orina respecte 
a la citologia cervical. En estudiar el dolor, la incomoditat, la sensació de pèrdua de 
control o sensació de vulnerabilitat generada per ambdues proves, l’escala EVA va 
ser significativament superior en la citologia respecte a la recollida d’orina en totes les 
categories. 

- La puntuació mitja obtinguda en el test per valorar els coneixements sobre VPH va 
ser de 9,8/21 (DE ± 5,1). El 55,1% de les dones enquestades va obtenir qualificacions 
igual o per sota dels 10 punts, considerant-se deficients els seus coneixements sobre 
aquest tema.
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DOCUMENTO INFORMATIVO 
 
Estimada paciente, 
 
En estos momentos se está realizando un estudio conjuntamente con los Servicios de 
Ginecología y Obstetricia y Anatomía Patológica (Unidad de Patología del Tracto 
Genital Inferior) titulado “VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA: UN 
CRIBADO ALTERNATIVO PARA MUJERES CON CONTROLES GINECOLÓGICOS 
INSUFICIENTES”. Este estudio tiene como objetivo analizar la efectividad de la 
determinación del Virus del Papiloma Humano en orina para la detección de lesión 
cervical uterina de alto grado en aquellas mujeres que no siguen los controles 
ginecológicos recomendados. Si en algún momento se sospecha/confirma presencia 
de enfermedad, se recomendará y procederá según los protocolos actuales 
establecidos.  
 
Los beneficios de este estudio a nivel individual son el posible hallazgo de enfermedad 
cervical uterina de alto grado (>CIN2+) en mujeres que no se someten a los protocolos 
de cribado recomendados (citología cérvico-vaginal regular por ginecólogo habitual de 
zona). En caso de detección del virus causante de dicha patología en una muestra de 
orina, la sospecha de posible hallazgo de cambios histológicos en el cérvix uterino de 
la paciente es alta, con lo que se procedería a recomendar examen ginecológico más 
exhaustivo para confirmación, y tratamiento si precisara. A nivel general, este estudio 
contribuirá a validar la técnica como un soporte más para el incremento de la cobertura 
del cribado del cáncer de cérvix, recomendado en todas las mujeres sexualmente 
activas.  
 
El tratamiento, comunicación y cesión de los datos de carácter personal de los sujetos 
participantes en el ensayo se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 
13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal y sólo serán utilizados 
por los investigadores para finalidades científicas. En los cuadernos de recogida de 
datos, que pueden ser inspeccionados por la unidad de garantía de calidad del IMIM o 
las autoridades sanitarias, sólo constará un código, de este modo su personalidad no 
será desvelada con esas inspecciones. En el informe final del estudio o en caso de 
comunicar estos resultados a la comunidad científica, se mantendrá su personalidad 
en el anonimato usando un código. 
 
Si tiene alguna duda sobre algún aspecto del estudio o le gustaría comentar esta 
información, por favor no deje de hacérselo saber a los coordinadores del estudio (Dr. 
Pau Nicolau, Dra. Gemma Mancebo, Dra Iris Aran). Para comunicar con ellos póngase 
en contacto a través de la Secretaria (Sra. Mar Morales – 932483129) o bien por 
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correo electrónico pnicolau@parcdesalutmar.cat, gmancebo@parcdesalutmar.cat. 
iaran@parcdesalutmar.cat 
 
La participación en este estudio no es obligatoria y las pacientes pueden revocar en 
cualquier momento el consentimiento si así lo desean, sin ningún perjuicio en su 
atención médica. 
 
En caso de que una vez leída esta información y aclaradas las dudas que pudieran 
haberle surgido decida participar, deberá firmar el "modelo de consentimiento por 
escrito" conforme marca el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero de 2004 (BOE núm. 
33 del 7 febrero 2004). 
 
Este estudio fue registrado en el Comité Ético de Investigación Clínica del Institut 
Municipal d'Assistència Sanitària de Barcelona (CEIC-IMAS).  
 
Quedamos a su disposición para cualquier duda o sugerencia, 
Atentamente 
 
Dr. Pau Nicolau 
Dra. Gemma Mancebo  
Dra. Sílvia Agramunt 
Dr. Josep Mª Solé 
Dra. Mar Vidal 
Dra. Iris Aran 
Dr. Ramon Carreras 
 
Unidad de Patología del Tracto Genital Inferior 
Servicio de Ginecología y Obstetricia 
 
Barcelona, 1 de Julio de 2015 
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CONSENTIMENTO INFORMADO 
 
Título del ensayo clínico: “VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA: UN 
CRIBADO ALTERNATIVO PARA MUJERES CON CONTROLES GINECOLÓGICOS 
INSUFICIENTES” 
 
 
Yo, (nombre y apellidos) 
 
_____________________________________________________________________ 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
 
He hablado con (nombre del investigador): 
 
_____________________________________________________________________ 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
 
1º Cuando quiera. 
 
2º Sin tener que dar explicaciones. 
 
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
 
 
________________________________        _____________             _____________ 
Nombre y apellidos del participante                         Fecha                                Firma 
 
 
 
________________________________       _____________             ______________ 

Nombre y apellidos del investigador                        Fecha                               Firma
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA: UN CRIBADO ALTERNATIVO PARA 
MUJERES CON CONTROLES GINECOLÓGICOS INSUFICIENTES 

FULL DE RECOLLIDA DE DADES ESTUDI VPH EN ORINA 
 

 
Nom: ...................................................................................................... 
NHC: ...................................................................................................... 
Data de naixement: ................................................................................ 
Telèfon: .................................................................................................. 
País origen:  …………………………………………………………………. 
Investigador: ........................................................................................... 
Data d’inclusió:  ...................................................................................... 
 
Últim control ginecològic (si inferior a 3 anys criteri exclusio):…………… 
Antecedent de patología cervical uterina prèvia diagnostica i/o tractada)? 
  SI  NO 
 
Antecedents Mèdics: 
---	Malalties importants/Interevencions quirúrgiques: ................... 
………………………………………………………………………….. 
---	Tractaments actuals……………………………………………….. 
 
  
Hàbits tòxics: 
---	Fumadora: : SÍ        NO          ex-fumadora           fumadora passiva 
---	Nombre de cigarrets/dia: .......................................................... 
---	Nombre d’anys de tabaquisme: ............................................... 
---	Cannabis? ................................................................................ 
---	Alcohol? .................................................................................... 
--- Cocaína?................................................................................... 
--- Altres drogues?......................................................................... 
 
Història Obstètrica-Ginecològica: 
---	FM: ............................................................................................ 
---	TPAL: ........................................................................................ 
---	Menopausa: .............................................................................. 
---	Mètode anticonceptiu actual: .................................................... 
---	Quin ACH? ............................................................................. 
---	Anys ACHs: ............................................................................ 
---	Edat inici RS: ............................................................................ 
---	Número de parelles sexuals totals: ........................................... 
---	Número de PS en últim any: .................................................. 
---	Antecedent MTS? ...................................................................... 
---	Antecedents patològics ginecològics? ...................................... 
 
Nivell d’estudis: primaris / secundaris / universitat 
Professió: ............................................................................................... 
 
Es realitza citologia cervico-vaginal?:   SI  -> aspecte macroscòpic:………………………………………….. 

• Temps respecte recollida orina:…………………………..  
NO (explicar motiu):  .impossibilitat técnica   

. negativa de la pacient (raó?):……………………………………………………...    

. menstruació actualment      

. altres:…………………………………………………………………………………. 
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														VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA 
ENCUESTA 

	
	

1. Señale el motivo por el cual no realizaba controles ginecológicos periódicos. 
a) Falta de información sobre la necesidad de hacerlos o dónde hacerlos 
b) Dificultad económica para hacerlos 
c) Cultura/Religión 
d) Lo considero innecesario 
e) La exploración ginecológica es incómoda 
f) Por descuido 
g) Otros motivos (explique brevemente)……………………………………………………….......... 

 
2. ¿Cómo describiría su conocimiento del modo de transmisión del virus del papiloma 

humano (VPH)? 
 

☐0 Deficiente ☐1 Aceptable ☐2 Bueno ☐3 Excelente 
 

RESPONDA SI CREE QUE LAS SIGUIENTES AFIRMACIONES SOBRE EL VIRUS DEL 

PAPILOMA HUMANO SON VERDADERAS (VERDADERO), FALSAS (FALSO) O SI NO 

SABE SI SON VERDADERAS O FALSAS (NO LO SÉ) 

  VERDADERO FALSO NO LO SÉ 
1. Existe una vacuna para prevenir la transmisión del virus del 

papiloma humano  
£0 £1 £0 

2. La tos y los estornudos pueden contagiar el virus del 
papiloma humano. 

£0 £1 £0 

3. Una vez que el virus del papiloma humano de una persona 
ha sido tratado y eliminado por completo, ya no se puede 
volver a contraer la infección.  

£0 £1 £0 

4. El virus del papiloma humano se contagia principalmente a 
través de la sangre de otra persona. 

£0 £1 £0 

5. Se puede contraer el virus del papiloma humano al hacerse 
tatuajes o colocarse piercings. 

£0 £1 £0 

6. El virus del papiloma humano se puede transmitir al darse 
un abrazo, un apretón de manos o al cogerse de la mano. 

£0 £1 £0 

7. Una única exposición no es suficiente para contraer el virus 
del papiloma humano, se requieren múltiples exposiciones 
a éste. 

£0 £1 £0 

8. Las nuevas vacunas disponibles contra el virus del 
papiloma humano curan la infección. 

£0 £1 £0 

9. Sólo se puede contraer el virus del papiloma humano si se 
tiene el VIH. 

£0 £1 £0 

10. El virus del papiloma humano puede ser contagiado por 
mosquitos u otros insectos. 

£0 £1 £0 
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														VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA 
ENCUESTA 

	
	

  VERDADERO FALSO NO LO SÉ 
11. Se corre un alto riesgo de contraer el virus del papiloma 

humano a través del contacto de fluidos corporales como 
la saliva, lágrimas, sudor u orina de una persona infectada. 

£0 £1 £0 

12. El virus del papiloma humano puede contagiarse por un 
contacto sexual. 

£1 £0 £0 

13. Es necesaria la penetración vaginal para adquirir el virus . 
 

£0 £1 £0 

14. Las madres positivas para el virus del papiloma humano, 
corren el riesgo de transmitirlo a sus hijos a través de la 
lactancia materna. 

£0 £1 £0 

15. Las mujeres no pueden contraer el virus del papiloma 
humano si practican sexo durante la menstruación. 

£0 £1 £0 

16. Se puede contraer virus del papiloma humano realizando 
sexo oral sin protección con otra persona. 

£1 £0 £0 

17. Existe una mayor probabilidad de contraer virus del 
papiloma humano si se comparten juguetes sexuales. 

£1 £0 £0 

18. El sexo anal aumenta el riesgo de contraer virus del 
papiloma humano.  

£1 £0 £0 

19. La citología cervical y el test de VPH permiten la detección 
precoz de lesiones cervicales precancerosas. 

£1 £0 £0 

20. La citología se recomienda a partir de los 18 años. £0 £1 £0 
21. Un buen control ginecológico consta de una citología cada 

3 años. 
£1 £0 £0 

 
 
 
 
3.  ¿Después de haberse realizado las dos pruebas, cuál de ellas preferiría como 
método de cribado para el cáncer de cérvix? (Marque con una X) 
 
Toma de muestra en orina---------            Citología---------------      
 
 
 
 

4. En una escala de 0 a 10, qué valor le daría a los siguientes aspectos de cada prueba? 
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														VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN ORINA 
ENCUESTA 

	
	

 
 VPH orina Citología cervical 

Dolor   
Sensación de disconfort   

Sensación de pérdida de 
control sobre sí misma 

  

Sensación de vulnerabilidad   
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