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| Resumen

El cancer de cérvix es uno de los mas frecuentes en mujeres de todo el mundo, genera
altas tasas de mortalidad, es el cancer mas prevenible, el inconveniente radica en que los
paises no cuentan con métodos de deteccion oportunos para detectar lesiones precancerosas
a tiempo. El objetivo general de la investigacion es analizar la serotipificacion del virus del
papiloma humano como prueba complementaria de la citologia de cuello uterino en el
diagnostico oportuno de esta condicidn para la interpretacion de las nuevas recomendaciones
de seguimiento y tratamiento de mujeres diagnosticadas. La metodologia utilizada es de tipo
revision bibliografica observacional transversal con disefio cuantitativo no experimental.
Utilizar la prueba de VPH junto a la citologia como método de tamizaje, genera mayor
deteccion de neoplasia intraepitelial cervical, previniendo el desarrollo de cancer in situ o

invasivo en mujeres que presenten la infeccion por este microorganismo viral.

Abstract

Cervical cancer is one of the most frequent cancers in women worldwide, it generates
high mortality rates, it is the most preventable cancer, the drawback lies in the fact that
countries do not have timely screening methods to detect precancerous lesions intime. The
general objective of the research is to analyze human papillomavirus serotyping as a
complementary test to cervical cytology in the timely diagnosis of this condition for the
interpretation of the new recommendations for follow-up and treatment of diagnosed women.
The methodology used is a cross-sectional observational literature review with a non-
experimental quantitative design. The use of the HPV test together with cytology as a
screening method generates greater detection of cervical intraepithelial neoplasia, preventing
the development of in situ or invasive cancer in women who present infection by this viral

microorganism.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccioén

En la presente investigacion se pretende realizar un analisis de la literatura actual, sobre
el uso de la serotipificacion como prueba complementaria de la citologia de cuello uterino.
Ambas son pruebas de deteccion de serotipos de virus de papiloma humano. Esto con el
propdsito de lograr una adecuada interpretacion sobre el uso simultaneo de las pruebas de
tamizaje en el diagndstico de cancer cervicouterino segun las nuevas recomendaciones de

seguimiento de la Sociedad Americana Contra el Cancer.

Es de vital importancia concientizar a la poblacion sobre el problema de salud publica
que representa el Virus del Papiloma Humano. EI presente trabajo de investigacion
describira las principales caracteristicas de la serotipificacion del virus del papiloma humano
como prueba complementaria de la citologia en el diagnostico de alteraciones del cuello

uterino en mujeres adultas.

En esta misma linea de investigacion, el presente trabajo pretende sefialar las
implicaciones del uso simultaneo de la citologia de cuello uterino y de la serotipificacion del
virus del papiloma humano en el diagnéstico oportuno de lesiones premalignas y malignas

de cérvix en mujeres adultas.

Asi mismo brindar recomendaciones sobre las pruebas de tamizaje de deteccion
temprana, con la finalidad de generar intervenciones adecuadas segun resultados obtenidos
de las pruebas diagndsticas.

Por ultimo, se pretende determinar los efectos protectores de las vacunas contra el
virus de papiloma humano en la prevencién y proteccién en el desarrollo de céancer
cervicouterino, y finalmente mencionar las nuevas recomendaciones de seguimiento de las

pruebas de deteccion de cancer cervicouterino de la Sociedad Americana.



1.2 Planteamiento del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que el cancer cervicouterino,
se posiciona como el cuarto tipo de cancer mas frecuente en mujeres de todo el mundo, con
una estimacién de 604,000 casos nuevos y 342,000 muertes en el 2020. Més del 90% de las

muertes estimadas se atribuyen a paises de bajos 0 medianos ingresos®.

En Costa Rica, se diagnostican anualmente alrededor de 367 casos nuevos por cancer
cervicouterino, ademas se posiciona como el quinto cancer méas frecuente en mujeres, y el
tercero mas frecuente, en mujeres en un rango de edad entre 15y 44 afios. La prevalencia de
VPH 16 y 18 es de 3.3% en citologias normales?.

La Sociedad Americana Contra el Cancer (ACS, por sus siglas en inglés), menciona
diversos factores de riesgo que pueden favorecer el contagio de VPH. Dentro de estas se
menciona el ser sexualmente activo desde una edad temprana, tener muchas parejas sexuales

0 una pareja considerada de alto riesgo®.

Aunque la sexualidad en todas las etapas del ser humano debe ser bien informada, se
debe educar y reforzar de forma especial en la adolescencia. Durante ese periodo de
descubrimiento y cambio, los adolescentes inician cada vez en edades méas tempranas, su
vida sexual sin la proteccion adecuada para evitar enfermedades de transmision sexual tales
como VPH.

Se debe sensibilizar a toda la poblacion desde la dptica de la prevencion primaria,
sobre los riesgos de adquirir VPH, ya que el contacto directo durante las relaciones sexuales
puede llegar a transmitirse, aun cuando no exista presencia evidente de lesiones que puedan

advertir sobre dicha enfermedad.

El Instituto Nacional de Cancer menciona que existen mas de 200 tipos de virus de

papiloma humano estudiados en la actualidad, los cuales se dividen en dos grupos



principales: serotipos relacionados con lesiones de bajo riesgo como las verrugas genitales
y los serotipos de alto riesgo que invaden el cuello uterino, los cuales suelen causar lesiones
que pueden desencadenar el desarrollo de cancer cervicouterino, aunque en ocasiones los

sintomas no son faciles de detectar *.

La OMS, menciona que, dentro de los analisis de deteccion de VPH, la prueba basada
en la tipificacion del VPH es mas eficaz que la prueba citolégica destinada a la deteccion del
cancer, con mayor frecuencia en paises de medianos y bajos ingresos, ya que es menos
propensa a problemas de calidad. Ademas, la prueba de VPH es objetiva, mas sencilla, y

permite con mas eficacia prevenir lesiones asociadas al cancer 1.

Las pruebas de tamizaje para deteccion temprana del VPH son determinantes para
realizar intervenciones adecuadas. Segun resultados obtenidos de las pruebas diagndsticas,
no todos los paises a nivel mundial pueden realizar la prueba de VPH por si sola o en conjunto

con la citologia uterina, debido a los costos que pueden generar.

Ante dicha problematica, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cudl es
la utilidad de la serotipificacion del virus del papiloma humano junto con la citologia de
cuello uterino, como método de tamizaje oportuno en la deteccion de lesiones precancerosas

que ayuden a disminuir la mortalidad del cancer cervicouterino?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Analizar la serotipificacion del virus del papiloma humano como prueba
complementaria de la citologia de cuello uterino en el diagndstico oportuno de mujeres con
esta condicion para la interpretacion de las nuevas recomendaciones de seguimiento y

tratamiento de mujeres diagnosticadas.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir las principales caracteristicas de la serotipificacion del virus del papiloma
humano como prueba complementaria de la citologia en el diagnéstico de alteraciones del
cuello uterino en mujeres adultas.

2. Identificar las implicaciones del uso simultaneo de la citologia de cuello uterino y de
la serotipificacion del virus del papiloma humano en el diagnoéstico de esta enfermedad en
mujeres adultas.

3. Determinar los efectos protectores de las vacunas contra el virus del papiloma

humano en la prevencion y proteccion en el desarrollo de cancer cervicouterino.



1.4 Justificacion

El principal agente viral asociado a cancer cervicouterino corresponde al virus de
papiloma humano, este es altamente transmisible a través de contacto sexual, se conoce como
principal causa en 90 % de los casos. Se puede evidenciar a través de la literatura con gran
evidencia cientifica que, el cancer cervicouterino se puede prevenir de forma eficaz mediante
programas de deteccién de alta calidad y bien organizados, sin embargo, la infraestructura y
los recursos sanitarios no son suficientes para llevar a cabo estos programas de tamizaje. No
obstante, las pruebas de deteccion del ADN del VPH son una herramienta ampliamente
estudiada que genera grandes expectativas para mejorar la prevencion de esta patologia®?7°.

Segun GLOBOCAN, (Observatorio Global de Cancer por sus siglas en inglés) en
2020 el cancer de cérvix se sitia como la cuarta neoplasia maligna mas frecuente en mujeres

en todo el mundo?.

La organizacion mundial de la salud (OMS), en el 2018 emiti6 un llamado global a
tomar acciones en todos los paises para eliminar el cancer cervicouterino como problema de
salud publica, determinando como objetivo de eliminacidn una tasa de incidencia menor o
igual a 4 casos de cancer invasivo por cada 100 000 mujeres. Para llevar a cabo dicho objetivo
mencionan 3 pilares esenciales con metas que debe cumplir cada pais dentro de estos se
encuentra: 1. la vacunacién en 90% de las nifias de 15 afios, 2. realizar una prueba de alto
rendimiento en el 70% de mujeres examinadas a los 35 afios y otra a los 45 afios, 3. Que
exista un porcentaje atribuible al 90 % para tratar lesiones precancerosas y manejo adecuado

de cancer "4,

La Sociedad Americana contra el Cancer en sus nuevas recomendaciones publicadas
en el 2020, recomienda la prueba primaria de VPH (prueba por si sola, aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)) como prueba de eleccidn en deteccion
de Cancer cervicouterino para mujeres en un rango de 25 a 65 afios. Asi mismo, menciona

que de no ser posible realizar la prueba de VPH sola, se recomienda hacer citologia



cervicouterina, ya sea como prueba conjunta (Prueba de VPH + citologia cervicouterina) o

la citologia cada 5 afios®

En Estados unidos mas del 50% de mujeres que son diagnosticadas con cancer de
cérvix, no han realizado una prueba de deteccion en los 5 afios anteriores, principalmente
aquellas que no cuentan con seguro médico, en este pais la incidencia anual para el 2015 fue
de 7,4 casos por 100 000 mujeres, con una mortalidad respectiva de 2,3 mujeres por 100 000

mujeres.

Dado que la citologia se basa en la interpretacion clinica de los cambios celulares que
ocurren en el cérvix, una prueba positiva genera que el médico a cargo del cribado este atento
a anomalias reales que se pueden pasar por alto, aunque también pueden dar lugar a cambios
celulares clinicamente insignificantes y producir falsos positivos debido a la baja

especificidad y sensibilidad de la prueba®.

En Latinoamérica el uso de la citologia cervical no ha logrado generar un adecuado
impacto en la reduccién de la mortalidad en relacién con otros paises desarrollados, ya que,
aunque existe la disponibilidad de la citologia cervical, mueren alrededor de 32 000 mujeres
cada afio por cancer de cérvix, demostrandose que, aunque existe adecuado control de calidad

el uso de la citologia presenta una baja sensibilidad®.

Algunos paises obtienen éxito con sus programas de tamizaje, aunque sea sélo con
una prueba de tamizaje como la citologia cervicouterina, esto se debe a la repeticion constante
de lamismay el seguimiento sistematizado en aquellas mujeres que presenten resultados con
anormalidades en la prueba citologica, no obstante programas de deteccion basados
exclusivamente en cribado con citologia convencional de cérvix ha sido el método de
eleccién durante muchas décadas, si bien es cierto ha sido de ayuda en la disminucion
sustancial de la incidencia y mortalidad por cancer de cérvix, rara vez han logrado disminuir
laincidenciay mortalidad en paises donde existe dificultad para alcanzar grandes porcentajes
de cobertura, ademas de un amplio y complejo proceso para llevar a cabo la recoleccion de

la muestra. °.



La prueba de VPH en intervalos ampliados para el seguimiento y deteccion
actualmente esté sustituyendo el cribado cervical en el mundo. Es importante reconocer que
la interpretacidn de la prueba de VPH tiene una tasa de positividad superior a la citologia, y

muchos de los resultados positivos obtenidos no indican un riesgo absoluto de cancer ’.

De acuerdo, con lo expuesto por diversos autores en distintas revisiones de la
literatura, esta prueba de VPH como tal, permite mejorar la identificacidn de serotipos de alto
riesgo de virus de papiloma humano, que pueden culminar en lesiones o alteraciones
patoldgicas producidas por virus de alto riesgo oncogénico. Debido a sus caracteristicas, y al
alcance en la prevencion del desarrollo de la enfermedad, es importante incluirla en

programas de tamizaje que ayuden de forma mas oportuna en la deteccion de lesiones.

La combinacién de ambas pruebas (serotipificacion junto con citologia), puede
presentar una sensibilidad hasta un 100% y especificidad de un 93%, pero la diferencia de
costos sigue generando inconvenientes para realizarlas juntas, permitiendo que la citologia

cervical sea el principal método de tamizaje es paises de bajos 0 medianos ingresos®.

Incorporar la prueba de ADN del VVPH junto a la citologia cervicouterina, ha logrado
disminuir de forma significativa la incidencia de cancer, ademas de adecuada deteccién de
lesiones de alto grado en mujeres afectadas por esta condicion. El objetivo principal de
realizar estas pruebas radica en detectar el estado preinvasor o premaligno del cancer,

tratando estas lesiones a tiempo y evitando asi el desarrollo o progreso de cancer®

Introducir esquemas de vacunacion profilactica es una estrategia de prevencion
primaria utilizada en los Gltimos 10 afios, esta ha sido ampliamente reconocida como una
oportunidad eficaz en reducir sustancialmente la carga de enfermedades asociadas a VPH en

paises de América Latina®®.



El uso de ambas pruebas son una consideracién importante en el tamizaje de cancer
cervicouterino, ya que mejora la adherencia al diagnostico. Ademas, una de las ventajas de
realizar las pruebas juntas es que permite mejorar el valor predictivo negativo de la citologia,
lo que favorece que la periodicidad sea en intervalos prolongados y asi se logre disminuir
costos en programas de salud 8. Por otra parte, las nuevas recomendaciones para el
diagnostico y seguimiento de cancer cervicouterino publicadas en 2020 pueden no estar al
alcance de la salud publica de todos los paises que realizan pruebas de deteccion y tamizaje,
esto podria generar repercusion en la aparicion de nuevos casos, asi como en el porcentaje

de mortalidad.

En relacion con lo anterior, el presente trabajo de investigacion pretende, realizar un
andlisis correlacional sobre las pruebas de tamizaje mencionadas en el presente estudio,
ademas de la adecuada precision y eficacia al utilizar dichas pruebas en conjunto, en la
deteccion oportuna de lesiones premalignas o malignas en mujeres que puedan ser afectadas

por esta patologia.



1.5Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

De acuerdo con, lo expuesto por Nieminen et al.8, en su estudio transversal, realizaron
una comparacion de la prueba de VVPH versus la prueba convencional y automatizada de
cribado de Papanicolau para prevenir cancer de cuello uterino, con la finalidad de evaluar
nuevas técnicas en programas de screening contra cancer primario. La muestra consistio en
2032 muestras consecutivas de frotis cervicouterino. La poblacion en estudio correspondia a
1999 mujeres de tres departamentos de ginecologia del Hospital Central Universitario de
Helsinki. Los resultados de este estudio lograron demostrar que sea cual sea el método para

utilizar la citologia vaginal es muy diferente a la prueba de ADN de VPH.

Sanoja®, en su estudio descriptivo y de corte transversal, analiz la deteccion y
tipificacion del virus del papiloma humano utilizado reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
en citologias de estudiantes universitarias de Venezuela. La poblacion consistio en mujeres
estudiantes de la Universidad de Carabobo Venezuela que asistieron a jornadas de salud
ginecoldgica responsable en los meses de mayo y agosto de 2009. La muestra utilizada
consistia en 43 estudiantes entre los 17 y 41 afios a las cuales se les realiz6 citologia
convencional y diagnéstico molecular. Los resultados demostraron que, de las 43 muestras
obtenidas, el 34,9% presentaba ADN de virus de papiloma humano en la prueba PCR, y el
20,9% de los resultados citoldgicos demostraban casos con VPH, logrando identificar
predominio de tipos de bajo riesgo. Aunque, se determind la necesidad de hacer estudios méas

amplios, para identificar con mayor precision la frecuencia y genotipos virales.

Curiel et al.’°, en su estudio prospectivo, evaluaron la identificacion mediante prueba
citoldgica para identificar papiloma humano y la correlacion existente con PCR. La poblacién
incluia 55 pacientes con cambios en el estudio citolégico. La muestra en estudio se explord
mediante PCR en segunda toma bajo exploracion colposcopica. Como parte de los resultados
33 (60%) de las 55 pacientes resultaron positivas para VPH, ademas 10 casos con lesion

colposcopica el PCR no detect6 ningin VPH.
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1.5.2 Antecedentes internacionales

Por otra parte, Yuxi et al.}, en su estudio retrospectivo, evaluaron la prevalencia de
serotipos causantes del virus de papiloma humano, asociados a lesiones cervicales en mujeres
de Ecuador. La poblacion consistio en 10 articulos de mujeres de diversas edades que tenian
relaciones sexuales y presentaban o no alguna alteracion relacionada a lesion intraepitelial,
la muestra consistia en cepillado cérvico uterino. Con la investigacion se logré evidenciar
que no se podia establecer una prevalencia determinada de los serotipos de VPH global
debido a las diferencias significativas, en variables, estudio, edad y zona geografica, ya que

no se contaba con estudios realmente confiables para ser considerados en la investigacion.

Ademas, Medina et al.'?, en su estudio transversal descriptivo, evaluaron el
conocimiento del virus del papiloma humano y su vacuna en mujeres de una zona rural de
Querétaro, México. La poblacion consistio en mujeres de 20 a 40 afios y el tipo de muestreo
no probabilistico por conveniencia. Como instrumento se utilizé “el VPH y su salud”
utilizando datos sociodemograficos, conocimientos de VPH y su vacuna, fuentes de
informacion y aspectos de salud. Ante dicha investigacion se evidencio que el 40% de las
mujeres presentaban conocimiento deficiente, ya que las creencias socioculturales influian

en la realizacién de conductas preventivas.

Méndez et al.'®, en su estudio, evaluaron la prevalencia de la infeccion por virus del
papiloma humano en pacientes con citologia de cuello uterino negativa durante el periodo
entre marzo 2006 y 2012. La poblacion consistié en mujeres en un rango de edad de 13 a 89
afios que acudieron a consulta de rutina de pesquisa de cancer de cuello uterino, el tipo de
muestra realizada corresponde a 3883 pruebas citoldgicas convencionales de cuello uterino
segun el sistema Bethesda. Se logroé evidenciar 3551 (94,0%) de las pruebas citologicas eran
negativas para lesion intraepitelial o malignidad, 201 (5,2%) de las muestras mostraron
anormalidades en las células epiteliales, ademas la prevalencia general de la infeccién por

virus de papiloma humano en casos de lesion intraepitelial o malignidad fue de 28,5%.
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1.5.3 Antecedentes nacionales

Aparicio et al.}, en su estudio transversal descriptivo, evaluaron la medicion de
resultados en el programa de deteccion temprana y atencion oportuna de cancer
cervicouterino en 3 redes de atencién (Hospital México, San Juan de Dios y Calderdn
guardia) en el sistema publico de salud de Costa Rica, la poblacion en estudio se obtuvo
mediante registros de la Caja Costarricense de Seguro social (CCSS) basados en un censo
del 2000, la muestra consistié en 639.229 citologias realizadas en un periodo de 2004-2005,
ademas de muestra representativa de citologias alteradas que corresponden a 7.342 muestras,
y 7.729 colposcopias realizadas en 2005. Esta prueba aporté que existe variabilidad en la
oportunidad de la confirmacion diagnostica de las citologias cervicovaginales que se
encuentran alteradas entre areas sanitarias y redes de atencién, ademas de que existen
problemas en la gestion de citas y debilidades en la educacion de las usuarias respecto al
diagnostico confirmatorio. Como parte de los resultados de este estudio un 42% de las areas
sanitarias presentaban una cobertura de Papanicolau inferior al promedio nacional. En el
primer nivel de atencion oportunamente se realizaban derivaciones de citologias alteradas
para su confirmacion en un 97% de los casos. Por otro lado, la red del hospital Calderdn
Guardia presentaba el mejor desempefio respecto a la gestién de citas para confirmacion
diagnostica, en relacion con la red del hospital San Juan de Dios, donde se perdian

oportunidades por el otorgamiento tardio de las citas brindadas por el personal de salud.

Santamaria et al.'®, en su estudio descriptivo de corte transversal realizado a partir de
la encuesta nacional de hogares de 2014, evaluaron las inequidades en la deteccion temprana
del cancer de cérvix, como parte de una realidad en la poblacion costarricense. La muestra
final consistié en 11 578 mujeres. La poblacion estaba basada en mujeres en un rango de
edad de 20 a 40 afios que pertenecian a 6 regiones de planificacion del pais. La poblacion en
estudio debi6 contestar el modulo especifico sobre tamizaje del cancer cervicouterino (CCU)
de la encuesta que formaba parte del estudio. Los resultados demostraron que aquellas
mujeres residentes de la region central, en comparacién a las de las regiones Chorotega,
Pacifico central y Huetar Caribe eran mas propensas a haberse realizado la ultima citologia
vaginal en un lapso de 5 afios 0 mé&s, y no en 1 o 2 afios. Ademas, se encontraron brechas
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generacionales respecto al uso del Papanicolau, ya que hay una asociacion entre la edad y la
predisposicion a no aplicar adecuadamente la prueba, de modo que en Costa Rica la
mortalidad y morbilidad asociado a CCU presenta brechas regionales que estan marcadas por
distintas diferencias sociales y econdmicas, generando desventajas que promuevan la

vulnerabilidad de las mujeres que residen en diversos lugares.

13



CAPITULO II. MARCO TEORICO



A continuacion, se presenta una serie de definiciones que ayudan a contextualizar y
mejorar la comprension del analisis de la serotipificacion del virus del papiloma humano
como prueba complementaria de la citologia de cuello uterino en el diagndstico oportuno de
esta condicion para la interpretacion de las nuevas recomendaciones de seguimiento y

tratamiento de mujeres diagnaosticas con este virus.

2.1 Virus del papiloma humano

En el siguiente apartado se describe informacion sobre el virus del papiloma humano,

como principal precursor de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.
2.1.1 Definicion

El virus de papiloma humano es el principal agente asociado a cancer de cérvix, en la
actualidad se han identificado méas de 200 tipos de VPH, se clasifican de acuerdo con la

estructura del genoma viral y el tropismo (preferencia) por tejidos epiteliales escamosos?’.

2.1.2 Estructura de los virus del papiloma humano

Este virus consta de un diametro de 55nm, el cual se replica en el ndcleo de las células
epiteliales escamosas. La capside (proteinas que recubren el material genético) contiene dos
proteinas estructurales: L1y L2). EI genoma del VVPH esta constituido por ADN circular, de
doble cadena, ademas el genoma esta constituido por tres regiones fundamentales: La region
de control o no codificadora (RNC) esta representa un 10% del genoma, se encarga de regular
el ciclo de vida del virus. La regién temprana (E por sus siglas en inglés) codifica en un 50%
la estructura del genoma, esta region tiene la funcion principal de codificar las proteinas E1,
E2, E3, E4, E5, E6 Y E7 para la expresion, replicacion y supervivencia de los genes virales.
Mientras que la region tardia (L, por sus siglas en inglés) codifica el 40 % de la estructura
del genoma y se encarga de codificar proteinas estructurales L1y L2%8,
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Figura 1. Genoma del VPH.
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Imagen del genoma de VVPH, en el cual se expresa el ADN circular de doble cadena del virus.
estd compuesta por la region reguladora que contiene sitios de union activadores y
represores de transcripcién. Los genes E6 y E7 alteran los genes supresores de tumores p53
y del retinoblastoma. Y las proteinas tardias L1 y L2 codifican proteinas de la capside viral.

Fuente: a partir de la referencia °
2.1.3 Ciclo de vida del VPH

Los virus del papiloma son altamente epiteliotropicos; especificamente, establecen
infecciones productivas solo dentro de los epitelios estratificados de la piel, el tracto
anogenital y la cavidad oral. El ciclo de vida viral esta relacionado con la diferenciacion de
la célula epitelial infectada. Se cree que el ciclo de vida se inicia por la infeccion de las células

epiteliales basales, presumiblemente en los sitios de lesion®.

En el contexto del cancer de cuello uterino asociado al VPH, el ciclo de vida viral se
altera de dos maneras fundamentales. En primer lugar, los cambios histopatoldgicos
progresivos que surgen en el epitelio cervical incluyen la pérdida de la diferenciacion
terminal. Esta inhibicion del proceso de diferenciacion conduce a un estado celular que no

puede soportar el ciclo de vida viral completo. En segundo lugar, el genoma de ADN viral
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circular, que normalmente reside como un plasmido nuclear, a menudo se integra en el

genoma del huésped y, por lo tanto, se interrumpe y su replicacion es defectuosa.

A continuacién, se presenta la (tabla.1) la cual menciona las proteinas del VPH y

ademas la funcion especifica que cumple cada una.

Tabla 1. Funciones de las proteinas del VPH.

Proteina | Funcion
El Necesaria para replicacion viral, se une a una secuencia de ADN especifica.
E2 Principal regulador en la transcripcion de genes virales
Facilita el ensamblaje del virus y su liberacion, actia de manera tardia en el
i ciclo celular.
ES5 Induce la proliferacion celular no programada e inhibe la apoptosis.
Incapacidad de unirse y degradar a la proteina supresora de tumores
E6 produciendo descontrol en la division y destruccion celular. Afecta vias
transcripcionales, anula respuestas al dafio del ADN e inmortaliza células.
Interactta en el ciclo celular con reguladores negativos, esta también participa
B en la induccion de la proliferacion celular no programada.
Es la proteina estructural viral mas importante de los VPH, facilita el
b ensamblaje del virion, interactiia con el ADN y con los receptores celulares.
Proteina estructural se encuentra en menor cantidad, facilita el ensamblaje del
k2 virion, interactua con el ADN y con los receptores celulares.

Fuente: imagen obtenida de la referencia®.

2.1.4 Virologia del VPH

El virus del papiloma humano pertenece a la familia Papillomaviridae. Se encuentra
integrado en diversos géneros (Alpha-, Beta-, Un- y Mupapilloma-virus. En la (fig. 2) se
ejemplifica el arbol filogenético, de los que se han identificado mas de 200 tipos asociados

al VPH 2. Los genotipos del género Alphapapillomavirus se han descrito como causantes de
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cancer. Los Betapapillomavirus y Gammapapillomavirus generalmente suelen producir
infecciones asintomaticas, aunque los estados de inmunosupresion pueden provocar el

desarrollo de papilomas cutaneos o bien, aumentar la predisposicion al cancer de piel 22,

Figura 2. Arbol filogenético de papilomavirus.
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Nota: Arbol filogenético en el cual se ejemplifican la relacion evolutiva de 100 tipos de VPH

recalcando especies alfa, principales VPH-AR.

Fuente: imagen obtenida de la referencia?'.
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2.1.5 Clasificacion de los VPH segun genotipos y enfermedades asociadas

De acuerdo con sus propiedades genéticas los VPH se dividen en 2 grupos
principales: los de alto riesgo (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66), que
son considerados los responsables del 70% de cancer cervical invasor ademas de otros tipos
de céancer, y los de bajo riesgo (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 8) se asocian en
un 90% en el desarrollo de lesiones benignas como por ejemplo las verrugas genitales?®. Los
genotipos 16 y 18 del VVPH se clasifican como carcindgenos cervicales, el genotipo 16 es el
mas importante ya que se asocia a un 50% de casos de CCU, mientras que el genotipo 18 es
el segundo carcindgeno cervical mas importante responsable del 15% de los CCU 2L,

Cabe mencionar, que los genotipos de bajo riesgo, incluidos el VPH 6 o el VPH 11,
generalmente causan enfermedades benignas, mientras que otros genotipos clasificados
como probables o posiblemente cancerigenos rara vez se encuentran en los estudios con la

frecuencia necesaria para establecer una correlacion evidente 2.

Yokoji et al. 2* en su revision sistematica y metaanalisis sobre asociacion de
anticuerpos contra el VPH de tipo especifico adquiridos de forma natural y posterior
redeteccion del VPH, utilizaron modelos de forma aleatoria para agrupar las medidas de
asociacion de los anticuerpos contra el VPH que se adquieren de forma natural frente a la
deteccion de incidentes posteriores y la persistencia del VPH. Dentro de su estudio se
menciona que la infeccion causal por VPH en su mayoria desaparece en un rango de 1 a 2
afios mediante la respuesta inmunolégica mediada por células y la posterior generacion de
anticuerpos neutralizantes séricos (IgG) contra la proteina L1 de la capside del VPH. Aunque
la mayoria de las infecciones desaparecen espontaneamente, algunas no lo hacen y persisten
a lo largo de los afios generando alteraciones celulares y progresivamente desencadena el

cancer.
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Tabla 2. Clasificacion de tipos de VPH segun riesgo oncogénico y enfermedades

relacionadas.

Genotipos Riesgo Enfermedad Asociada
oncogénico
10105053999 sy | S, s s s
45, 51, 52, 56, 58, 59 9 aringeo, D
asociadas
6,11 Bajo riesgo. Condilomas  acuminados, papilomatosis

laringea recurrente

Carcinogénico

68 probable

Cancer cérvix

Carcinogénico

58 posible

Epidermodisplasia verruciforme

26, 30, 34, 53, 66, 67, | Carcinogénico Asociacion a cancer y lesiones no
69, 73, 82, 85, 97 posible confirmadas precancerosas

Fuente: elaboracion propia, con base en la referencia 2!.

2.1.6 Epidemiologia

Como parte de la epidemiologia existente del virus del papiloma humano, mas de un
80% de la poblacion sexualmente activa contraera la infeccion por VPH en algin momento
de lavida, ya que esta infeccion se considera la enfermedad de transmision sexual mas comun
a nivel mundial. La incidencia maxima ocurre en edades entre 15 a 25 afios, relacionandose
con el nimero de parejas y contactos sexuales. La prevalencia puede verse disminuida
después de los 25 afios debido a la rapida eliminacién del virus mediante un sistema
inmunoldégico competente y la estabilidad sexual.  Generalmente la mayoria de las

infecciones genitales producidas por VPH son asintomaticas y transitorias??.
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Al ser el principal agente relacionado con cancer de cuello uterino (CCU), le confiere
actualmente una prioridad en salud publica en todo el mundo, geograficamente la prevalencia
del VVPH varia seglin regiones y continentes. Lugares como Africa Oriental y América Latina
documentan ser regiones con alta prevalencia del virus, pero la prevalencia mas alta se
encuentra en mujeres que pertenecen a regiones asiaticas pertenecientes especificamente a
las regiones oriental, central y meridional ( en donde la mitad de los asiaticos son portadores
del VPH), en comparacion a paises europeos donde la prevalencia es baja, lo cual demuestra
que las tasas de infeccion son mucho mayor en paises en vias de desarrollo que en aquellos
paises desarrollados. La incidencia en hombres por infeccion genital es casi similar a la

existente en muijeres (3,5- 45% frente a 2-44 respectivamente). 2

Los hombres portadores de VIH (virus inmunodeficiencia humana) y los
homosexuales tienen un mayor riesgo de infeccidn anal ademas de tener tasas de incidencia
mas altas en comparacion a los hombres heterosexuales. Las tasas de infeccion en todos los
hombres son igual de alta en jévenes como en los de mayor edad, sin que exista fluctuaciones
en picos de presentacion asociados con la edad. Sin embargo, las mujeres, principalmente
aquellas que se ubican en otras regiones con distinta cultura, o aquellos paises donde se llevan
a cabo matrimonios precoces inician relaciones sexuales a temprana edad generando tasas de
mayor prevalencia, con predominio de genotipos de alto riesgo. El poco acceso a programas
de tamizaje y la disminucion en atencion de salud sanitaria influye en la incidencia y

prevalencia en diversas zonas geogréaficas 2.

En esta misma linea, cabe mencionar que la prevalencia de los genotipos difiere
segun la zona geografica en donde se presenten aunque las enfermedades asociadas descritas
sean las mismas segun los tipos virales, en consecuencia, los genotipos de VPH de alto riesgo
16 y 18 son menos prevalentes en regiones y paises desarrollados, sin embargo en los paises
subdesarrollados su prevalencia aumenta, esto podria evidenciarse primordialmente por la
diferencia en la carga viral asociada a las caracteristicas moleculares, las altas tasas de
personas con afectacion del sistema inmunitario, la disminucion en la atencién de la salud y

la fragilidad en la vacunacion?.
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2.1.7 Transmision

La principal via de transmision de VPH es mediante el contacto sexual, aunque
también se transmite mediante vias no sexuales, como lo es la transmisién vertical
(exposicidn a través del tracto genital mediante el trabajo de parto), en la literatura actual se
documenta que se puede detectar ADN de VPH en ceélulas placentarias a traves de la
transmision intrauterina, células reproductivas en el instante de la fertilizacién o justo
después de esta, en células sanguineas, ademas de nifios y lactantes que nunca tuvieron

contacto sexual %.

2.1.8 Factores de riesgo VPH

Un factor de riesgo es cualquier condicion que potencie la probabilidad de contraer
una infeccion o desarrolle una enfermedad, dentro de los factores de riesgo para contraer
virus de papiloma humano se encuentran los antecedentes sexuales, ya que el riesgo aumenta
con mayor exposicion al VPH y esto podria ocurrir al ser sexualmente activo desde temprana
edad, tener muchas parejas sexuales o bien, el hecho de tener una sola pareja que se considere

de alto riesgo ( con infeccion de VPH o tenga varios compafieros sexuales)®.

El tabaquismo genera que el sistema inmunol6gico sea menos eficaz a la hora de
combatir las infecciones que se producen por VPH, ya que las sustancias presentes en el
cigarrillo son absorbidas y se diseminan por todo el cuerpo a través del torrente sanguineo,
estas sustancias deterioran o alteran el ADN de las celulas, asi contribuye al inicio de la
infeccion. Un sistema inmunoldgico inmunodeficiente o inmunocomprometido, ademas de
los pacientes que utilizan medicamentos para suprimir la respuesta inmunolégica, producen

mayor riesgo para contraer VPH 3.

La infeccién por Chlamydia Trachomatis es producida por una bacteria muy comdn
que afecta el sistema reproductor, esta bacteria facilita el crecimiento y alojamiento del virus
en las células del cuello uterino. La situacion econdmica es un factor de riesgo importante a
la hora de contraer el virus, esto debido a que mujeres con bajos ingresos pueden no tener
facil acceso a los servicios de salud, para realizarse las pruebas de deteccion de VPH por lo

que no reciben ningtn tipo de control en deteccion, manejo y seguimiento del virus 3,
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2.1.9 Fisiopatologia de la infeccion por VPH

El virus del papiloma humano inicia el ciclo de vida, ingresando su particula viral a
las células basales que se encuentran en division del epitelio estratificado cutdneo o mucoso
mediante pequefias microabrasiones o heridas producidas al epitelio. Una vez ingresado en
la célula, debe existir unién de la particula viral a proteoglicanos de sulfato de heparan justo
en la membrana basal, posteriormente se producen una serie de cambios conformacionales

importantes en los queratinocitos que favorece la entrada viral 2°.

El ingreso de la particula viral a los queratinocitos basales ocurre mediante el proceso
de endocitosis, en donde la proteina L2 se introduce en la membrana y recubre el virus en
una vesicula de membrana, luego de esta interaccion esta proteina facilita el transporte del
VPH al nucleo del huésped. Durante la fase de mitosis, se produce la ruptura de la envoltura
nuclear, esto propicia que la vesicula ingrese al nlcleo y se asocie con cromosomas del
huésped. Son tres, las fases de replicacion del ADN viral que utiliza el genoma del VPH:

amplificacion inicial, mantenimiento y amplificacion vegetativaZ®.

La primera es la ampliacion inicial en donde el genoma viral se somete a rondas
continuas de replicacion del ADN para generar poca cantidad de genomas que persisten en
las células basales autorrenovables del epitelio inferior, estas células basales infectadas son
la base de la lesion infectada, ya que sirven como reservorio para la infeccion persistente por
VPH. La segunda fase o de mantenimiento se lleva a cabo en las células de proliferacion,
donde los genomas virales se replican junto al ADN de la célula huésped. La cantidad de
copias virales que mantiene constante hasta que ocurre la diferenciacion y movimiento de las
células hacia la superficie del epitelio. Por ultimo, se empaqueta el genomay la descendencia

viral se elimina en escamas de la superficie del epitelio estratificado®.

Los virus de alto riesgo alteran el ciclo celular promoviendo la division celular
continua, con una proliferacion de tipo monoclonal de células indiferenciadas y acumulacion

de dafio genético en las células. Ademas, el virus es capaz de evadir el sistema inmunolégico
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mediante diversos mecanismos, principalmente en etapas tempranas el virus evita la
inflamacion aguda, lo que genera facilidad en la persistencia del virus y desarrollo de la

enfermedad®.

La fisiopatologia de la enfermedad es determinante en la diferenciacion y aparicion
del tipo de infeccidn que va a afectar al huésped ya que existen 2 tipos de infecciones que se
pueden presentar por el VPH. En la infeccion latente por VPH, el ADN viral permanece de
forma circular libre, sin replicarse en el nucleo, tampoco produce cambios morfoldgicos que
sean capaces de identificarse, Unicamente se puede realizar mediante métodos moleculares.
Por otra parte, la infeccion activa se caracteriza por una replicacion del ADN viral con
potente actividad, se generan viriones en la fase de mitosis, y una vez se han diferenciado las
células mediante la produccion de proteinas de capside y grandes cantidades de ADN viral,
se producen cambios morfolégicos los cuales se pueden detectar mediante estudios

histoldgicos y citoldgicos?.

Figura 3. Infeccion por VPH en cuello uterino
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Nota: proceso en el que ocurre la infeccion del VPH en el cérvix, A) se da la entrada del
virion a la parte basal del epitelio. B) ocurre la compenetracion del virion con los
proteoglucanos de heparan sulfato presentes en la membrana basal. C y D) momento en

donde las proteinas L1 (espiculas de color amarillo) sufren cambio es su estructura para
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ayudar su ensamblaje al receptor. E) Finalmente ocurre la unidn del virion con el

queratinocito que se encuentra en la parte basal.

Fuente: imagen obtenida de la referencia?’.

2.1.10 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas producidas por la infeccion de virus de papiloma
humano son variables, se puede manifestar desde estadios asintomaticos con resolucion
espontanea de la enfermedad hasta la manifestacion de lesiones benignas, lesiones
precancerosas 0 procesos cancerigenos como tal. Actualmente en ambos sexos la infeccion
por el virus de VPH suele ser transitoria en el 75-90% aproximadamente de los casos. El
tiempo de eliminacion del virus (aproximadamente 2 afios) varia segun la carga viral, el tipo

de VPH, competencias inmunitarias o el sitio de lesion segln la anatomia 28

Los condilomas acuminados son parte de las manifestaciones clinicas mas comunes
presentes en el desarrollo de VPH, estas corresponden a lesiones benignas con caracteristicas
proliferativas, multiples o Unicas, de color blanco grisaceo, rosadas o pigmentadas, con
superficies de tipo filiformes o papilomatosas. Suelen ser lesiones sésiles, pediculadas o
aplanadas, localizadas con mayor frecuencia en zonas de mayor traumatismo durante el acto
sexual como lo es la region anogenital. También se pueden encontrar en pubis, regiones
inguinales, perianales, perineales, uretra, vagina, cavidad oral o canal anal. Pueden ser
lesiones muy pequefias de milimetros, lesiones de gran tamafio que abarquen varios
centimetros. La evolucion de las lesiones no se puede determinar de manera establecida, ya
que estas pueden crecer y llegar a abarcar grandes dimensiones o bien, pueden estabilizarse

y remitir espontaneamente hasta su completa desaparicion?*

Con relacién a lo anterior, el virus de papiloma humano también puede presentar
manifestaciones clinicas que no estan asociadas al contacto sexual, dentro de estas se
incluyen las verrugas en piel (verrugas vulgares, plantares y planas), son lesiones benignas,

usualmente pequefias que tienen predominio de aparicion en cara, cuello, plantas de manos
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0 pies. Se transmiten por contacto y suelen afectar con mayor predominio a adultos jovenes
y nifios, estas lesiones suelen ser asintomaticas, desaparecen espontaneamente en 2 meses y

los genotipos que se asocian a estas lesiones son 1,2,3 y 422,

La papilomatosis respiratoria recurrente es una enfermedad asociada principalmente
con nifios pequenos, las lesiones caracteristicas producidas por esta enfermedad se relacionan
con los genotipos 6 y 11, son de tipo exofitico se encuentran en la trdquea y via respiratoria,
la transmisidn para el desarrollo de estas manifestaciones es via materno fetal al momento
del parto. Otra manifestacion asociada al VPH es la epidermodisplasia verruciforme que es
una enfermedad cutanea hereditaria de tipo autosdmica recesiva, en la cual se presentan
muchas lesiones verrugosas con predominio en brazos y torso, puede complicarse y
evolucionar a carcinomas escamosos invasivos, en esta manifestacion los genotipos que se

asocian a mayor riesgo de malignizar son el tipo 8 y 52,

Ademas de las manifestaciones ya sefialadas anteriormente, el VPH es capaz de
causar lesiones premalignas, la displasia es una palabra designada que engloba todas las
lesiones premalignas cervicales, asi mismo el término neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
abarca aquellas lesiones premalignas con epitelios escamosos anormales que sufren
alteracion normal de la estructura y de su maduracion, sin embargo, no existe invasion local
o0 céncer, tal definicion fue descrita por Richart en 1968. Histologicamente las lesiones
cuentan con caracteristicas anormales especificas dentro de estas se encuentran: pérdida de
estratificacion, ausencia de maduracion y diferenciacion celular, variabilidad del tamafio de
las células escamosas, modificacion en el nucleo celular al generarse alteraciones en la
cromatina nuclear, incremento del nimero de mitosis lo que desencadena mitosis anormales

y alteraciones del epitelio de superficie con posibilidad de extenderse a las glandulas?®.

Las lesiones de bajo grado o NIC 1 en un 90% de los casos desaparece en pocos afios,
sin embargo, las lesiones de alto grado (NIC2 y 3) tienen la caracteristica de tener menos
probabilidad de resolver espontaneamente, e inclusive convertirse en cancer con el pasar de

los afios.%°
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Finalmente, el VPH debido a su potencial oncogénico puede provocar cancer en
cabezay cuello, pene, orofaringe, ano, vagina, vulva y el mas importante desde la perspectiva

de salud publica, cancer en cuello cérvico uterino 3.

2.1.11 Evasion del sistema inmunolégico

La concordancia entre el proceso de diferenciacion que ocurre en los queratinocitos
con el ciclo viral induce la propagacion del virus sin que se desencadene una respuesta
inflamatoria importante, teniendo en cuenta que la replicacion del virus del papiloma humano
ocurre en el epitelio sitio en el cual el porte sanguineo es deficiente predispone a que las
células inmunolodgicas circulantes no logren acercarse al virus de manera accesible. Los
queratinocitos infectados no liberan citocinas inflamatorias limitando la activacion de las
células de Langerhans y de las células dendriticas que son importantes en el inicio de la
respuesta inmune adaptativa. Los queratinocitos son el sitio especifico donde proliferan los
papilomavirus, cuentan con caracteristicas inmunologicas importantes al actuar como células

presentadoras de antigenos *°.

La inmunidad innata es la primera respuesta de defensa que produce el cuerpo
humano para lograr defenderse contra patégenos, dentro de sus componentes de se
mencionan algunos tales como barreras epiteliales, células: neutroéfilos, eosinoéfilos,
basofilos, macrofagos, células dendriticas (especializadas en producir respuesta antiviral

efectiva) y células asesinas naturales 2.

El VPH tiene la capacidad de evadir esta respuesta al reducir la activacion del factor
nuclear kb (NFkb) quien es el encargado de producir citoquinas proinflamatorias como las
interleucinas (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferones (IFN-a ¢ IFN-f)
que activan la respuesta inmunologica. El sistema inmunoldgico innato por su parte cuenta
con células que expresan receptores en la superficie celular con caracteristicas especificas
para reconocer patogenos y el genoma viral. Las células presentadoras de antigenos (CPA),

células dendriticas (desempefian un papel importante ya que son las mas eficientes en
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presentar el VPH), macréfagos y células B forman parte de células inmunoldgicas que
expresan el complejo mayor de histocompatibilidad de clase I (MHC clase II) en la

superficie de la célula y se encargan especificamente de presentar antigenos a las células T%.

Una de las vias mas efectivas con las que cuenta el VPH para evadir el sistema
inmunoloégico es deteriorando la funcion, y maduracion de las células dendriticas, lo que
genera que las células no sean capaces de estimular las células citotoxicas necesarias para
que exista la respuesta adecuada y el sistema inmune sea capaz de combatir la infeccion, por
lo tanto, esta interaccidon constituye una estrategia en la cual se evada el sistema inmune y
que se propicie la infeccion persistente y de esta forma exista mayor probabilidad de
transformacion maligna. Los macréfagos cuentan con la capacidad de eliminar la infeccion
mediante la secrecion de citoquinas proinflamatorias atrayendo la infiltracion de otras células
y mecanismos inmunitarios en el sitio afectado, no obstante, el VPH altera la funcion de estas
interfiriendo en la llegada al sitio donde deben ser reclutados en el momento de la infeccion
aguda .

El siguiente punto por tratar respecto a la capacidad del VPH para evadir el sistema
inmunitario radica en la inmunidad celular mediada por células T colaboradoras y las células
T citotdxicas, ya que ambas desempenan un papel importante en la eliminacion y la regresion
de lesiones premalignas inducidas por el virus del papiloma humano. El virus produce
respuesta humoral especifica contra los antigenos virales, los anticuerpos con capacidad para
reconocer la proteina principal de la capside (L1) protegen contra la enfermedad, el
inconveniente que existe es el tiempo aproximado para desarrollarse (8-9 meses) y solo se

detectan en una pequefia fraccion de personas que portan la infeccion 2.

En conclusion, el virus predispone y altera las actividades antivirales del sistema
inmune innato, se obstaculiza la presentacion de antigenos y se reclutan los mecanismos
reguladores de la apoptosis de las células T. Las oncoproteinas producen efectos inhibidores
sobre el sistema inmune de la célula hospedadora, terminando en la alteracion de la
presentacion antigénica y la deficiencia de vigilancia inmunologica promoviendo de esta

forma infeccion persistente que desencadena la transformacion maligna de las células 2.
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Tabla 3. Mecanismos utilizados por el VPH para evadir el sistema inmune.

Efectos sobre la respuesta inmune innata

Efectos sobre a respuesta adaptativa

Debilitamiento de la actividad viral en los | Disminucion de la  respuesta
queratinocitos. inmunoldgica humoral.

Deterioro de células presentadoras de | Promocion de células
antigenos. inmunosupresoras.

Degradacion de la respuesta inmune por parte

de los macrofagos.

Alteracion de la actividad de las células

citotoxicas.

Disminucioén de la toxicidad de las células

asesinas naturales.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 23,

2.1.12 Diagnéstico Virus del Papiloma Humano

A continuacion, se presenta una serie caracteristicas generales y de técnicas utilizadas

en la deteccion de los virus del papiloma humano:

2.1.12.1 Caracteristicas generales de las pruebas de deteccion del virus del Papiloma

Humano

Para efectuar un correcto diagnostico del cancer de cuello uterino y sus precursores,
es adecuado por la naturalidad de la patogénesis la deteccion de VPH, identificar este
patdgeno se puede llevar a cabo mediante pruebas de deteccion de ADN y pruebas de
deteccion de ARNm E6 y E7, en la actualidad existen diversos programas de tamizaje de

CCU para detectar el principal causante de esta afeccion (VPH) entre estos se encuentran:

Pruebas directas que permiten la identificacion del genoma de VPH de alto riesgo
(VPH-AR), de amplificacion de un fragmento de ADN viral, con o sin
genotipificacion, o mediante la deteccion de ARNm (Tabla 4). Las primeras
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identifican de manera directa el ADN de algunos de los 13 tipos de VPH que son

considerados carcinogénicos sin realizar amplificacion previa del ADN. Las segundas

amplifican un fragmento del ADN viral mediante la reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR) para obtener millones de copias de este, tanto de manera

convencional como en tiempo real. Las pruebas de genotipificacion permiten

identificar los tipos virales de manera especifica (usualmente el VPH 16y 18) y las

de ARNm identifican la expresion de los genes de las oncoproteinas E6 y E7 del

VPH*,

Tabla 4. Tipo de pruebas de VPH utilizadas para tamizaje.

Pruebas Tipo de técnica Nombre
. . Hybrid Capture 2
Directas- Deteccion del genoma Care HPV test
Amplificacién GS+/_GP6+ bio PCR-EIA
Cervista HPV HR
Cervista HPV 16/18
Amplificacion 'y genotipificacion del Cobas HPV test
ADN VPH 16y VPH 18 Xpert HPV
Real time High- Risk HPV
PapilloCheck
ARN Amplificacion de proteinas E6/E7 g\rzttlerzslz_g)\\// Proofer HV
Anticuerpos monoclonales AVantage HPV EG6 Test

Fuente: elaboracion propia, con base en la referencia .

La FDA, actualmente aprueba cinco de estas pruebas para el tamizaje de CCU, en la

(tabla 5) se detalla mas informacion al respecto.
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Tabla 5. Pruebas para deteccion de VPH aprobadas por la FDA.

Método de
Nombre de Ia Tipo de VPH que detecta | Formato del resultado recoleccién/
prueba volumen  por
test
14 tipos de alto riesgo (16, Positivo neeativo
Cervista HPV HR | 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, indete\;n;inado gauvo, ThinPrep, 2 mL
52,56, 58, 59, 66, 68)
Cervista HPV . Positivo, negativo, .
16/18 VPH 16; VPH 18 indeterminado ThinPrep, 2 mL
Viales de
Papanicolaou
14 tipos de alto riesgo (16, . .. ThinPrep
APTIMA HPV | 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, | l\egativo, positivo, | (procesador
52’ 56758 ’59 ’66 ’68) > 77 | invalido 2000) de 1 ml
T T I e que contienen
solucion
PreservCyt.
Channel 1 - VPH 31, 33, 35, .
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, ;’fs Ii{tivo /neagl;?ivo FIesgo
Cobas HPV 66, 68 Posibilidad de separar los PreservCyt, !
Channel 2 - VPH 16 mL
Channel 3 - HPV 18 resultados del VPH 16 y
18 en la misma prueba.
Dispositivo  de
recogida de
?éﬁ“:ﬁm HC2| 13 Tipos VPH AR|VPH  alto  riesgo ?C‘:eisltlrjscerggazl
hibfi dos 2) ADN | [6:1831.3335,39.4551, | positivo/negativo. y p STM)
HPV 52,56,58,59'y 68 Solucion
PreservCyt o BD
SurePath

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia®?.

Cabe sefialar, que la utilidad de las pruebas diagnoésticas se basa en la sensibilidad

clinica, por lo tanto, se especifica un poco acerca de las pruebas moleculares utilizadas para

el diagndstico su evidencia cientifica y la relacion de estas en programas de deteccion.
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2.1.121.1 Pruebas directas

2.1.12.1.1.1 Captura de Hibridos 2 (CH2)

Desde la antigtiedad es la prueba més utilizada en tamizaje de cérvix, consta de alta
ventaja ya que ha sido incluida y validada por multiples estudios. Es una técnica en la que
se identifican hibridos de ADN con sondas de ARN. Al utilizar mecanismos especiales para
los 13 VPH-AR, permite la de deteccion de los virus de alto riesgo del VPH. Se encuentra
aprobada por la FDA desde el 2000, como uso rutinario para la deteccion En América Latina,
esta técnica ha sido aprobada en Colombia, Argentina y México .

La toma de la muestra debe realizarla una persona con conocimiento en salud y con
experiencia en realizar citologia cervical, se realiza mediante un cepillo el cual se introduce
en el canal endocervical. Este cepillo se coloca posteriormente en el tubo que acompaiia la

prueba de CH2, que contiene el medio para su transporte al laboratorio .

El procedimiento para llevar a cabo la deteccion del material genético ocurre
mediante la exposicion de las células cervicales obtenidas en la citologia cervical, a una
solucién alcalina desnaturalizante, después de esta interaccion usando un coctel de sondas de
ARN que corresponden a los tipos considerados de alto riesgo (16,18,31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68) y mediante la presencia de alguno de los virus mencionados se reproduce
la formacion de un hibrido ADN viral-ARN. Cuando existe la presencia de hibridos se
produce emisién de luz en un medio soluble quimio- luminiscente al identificarse anticuerpos

especificos®2.

Una vez se produce la quimioluminiscencia, la prueba resulta positiva cuando ocurre
la emision de luz o bien, negativa cuando no ocurre la emision de luz. En el momento de
interpretar la prueba, es positiva cuando la persona ha sido infectada por alguno de los VPH-
HR mencionados con anterioridad, es importante destacar que la prueba no identifica cual de

los tipos estéa presente, tampoco denota si existe la presencia de uno o coexisten varios tipos=2.

Parte de las ventajas con las que cuenta dicha prueba son la sensibilidad tan alta y el

elevado valor predictivo negativo, por lo tanto, un resultado de citologia negativa ademas de
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determinacion de prueba de VPH negativa le confiere una probabilidad casi que nula de
desarrollar una lesion durante los siguientes 5 afios. Por otra parte, dentro de sus desventajas
se encuentra la limitacion en la especificidad (ya que la mayoria de las infecciones no se
asocian con desarrollo de lesiones ya que pueden cursar de modo asintomatico), ademas de
presentar alteraciones a la hora de realizar el procesamiento y hacer reacciones cruzadas con

sondas de bajo riesgo®.

En Chile, en el 2015 se realizd un ensayo controlado poblacional sobre la deteccién
de VVPH asociado a serotipos 16 y 18, para el tamizaje primario de cancer de cérvix, utilizando
la prueba captura de hibridos 2, como la prueba principal de deteccion de VPHAR, ademas

de usar la citologia®,

El procedimiento utilizado, para detectar el VPH-AR mediante la prueba de
ADN del VPH de alto riesgo Hybrid Capture 2, se realiz6 a traves de hibridacion de
acidos nucleicos y utiliza un conjunto de sondas combinadas para 13 genotipos
oncogenicos del VPH (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68); las

muestras se consideraron positivas cuando la unidad de luz/corte relativo era >1,0%,
2.1.12.1.1.2 CareHPV

Dicha prueba tiene la caracteristica de contar con el mismo principio de la técnica
CH2, s6lo que Care HPV detecta 14 de los tipos de VPH-HR, esto lo logra mediante un
procedimiento automatico y mucho mas rapido es mas accesible, tolera cambios en la
temperatura, es mas facil de comprenderla y principalmente que no es necesario almacenarla
en refrigeracion, tomar la muestra es de la misma forma que la técnica CH2. Esta disponible
comercialmente en China e India y se estd utilizando actualmente en varios proyectos de

estudio de implementacion en América Latina y otros paises®.

2.1.12.1.2 Pruebas de amplificacion de ADN:

Realizar amplificacion de una prueba mediante la PCR, produce millones de copias a

partir de un fragmento de ADN en particular. Actualmente existen conjuntos de primers o
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cebos disefiados para la region L1, los cuales mediante sondas especificas diferencian los
tipos més frecuentes de VPH ya sea de alto, intermedio o bajo riesgo se lleva a cabo una
hibridacion en placa de productos biotinilados previamente amplificados por PCR. Cuenta
con alta sensibilidad ya que es capaz de detectar una sola copia viral, no obstante, por esta
caracteristica puede verse expuesta a contaminacion. Entre las pruebas se encuentran, entre
otras, GP5+/ GP6+, Cervista, Cobas, Abbott y GeneXpert®,

2.1.12.1.21 GP5+/GP6+ bio PCR-EIA

Una técnica que aun no se encuentra aprobada para programas de tamizaje en CCU,
sin embargo, es ampliamente utilizada en ensayos. Se realiza mediante uso de los primers,
o cebos, GP5+/ GP6+bio amplificando fragmentos de la region del VPH de L1. Esta técnica
permite la deteccion de 37 tipos virales: 14 VPH-AR y 23 VPH de bajo riesgo (VPH-BR)*,

Los productos de PCR se hibridan a una mezcla de oligonucleotidos especificos. Para
la deteccion, se utiliza un ensayo inmunoenzimatico (EIA). La aplicacion de la técnica GP5+
/ 6+ PCR-EIA en extractos crudos tiene una sensibilidad analitica alta, como parte de las
ventajas que se presentan esta el hecho de que es un formato simple, y su desventaja principal

es que no esta disponible comercialmente 32,
2.1.12.1.2.2 Cervista HPV HR y Cervista HPV 16/18

Cervista HPV HR corresponde a prueba diagndstica in vitro que detecta 14 tipos de
VPH de alto riesgo, una desventaja es que esta prueba no identifica especificamente el tipo
de VPH especifico. Para su procesamiento, utiliza sefiales de deteccion de secuencias
especificas de &cidos nucleicos como el método de amplificacion, son 2 los tipos de
reacciones utilizadas simultdneamente: reaccion primaria en la secuencia del ADN objetivo,

ademas de la reaccion secundaria la cual genera una sefial fluorescente %2,

Por otra parte, Cervista HPV 16/18 detecta especificamente estos tipos, forma parte
de las pruebas aprobadas por la FDA para usarla en conjunto con la citologia cervical en

mujeres mayores de 30 afios. La genotipificacion de esta prueba es la misma que realiza
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Cervista HPV HR Cuenta con la ventaja de ser muy reproducible y sensible, el problema a
tomar en cuenta es que el bajo nivel de infeccion o error al tomar la muestra puede generar

falsos positivos®.
2.1.12.1.2.3 COBAS 4800

Corresponde a una prueba cualitativa in vitro que detecta 14 tipos especificos de
VPH-AR. Detecta 12 genotipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y
68), y cuenta con la capacidad de reportar especificamente los genotipos de alto riesgo 16 y

18. Esta aprobada por la FDA para el tamizaje primario®.

Para procesar la muestra es necesario un equipo que cuente con termociclador Cobas
Z y un software para realizar la PCR (reaccion en cadena de polimerasa) en tiempo real que
utiliza primers o cebos dirigidos a la region L1 del genoma de VPH. Su procesamiento se
lleva a cabo mediante extraccion de ADN y analisis utilizando PCR en tiempo real, una de
las ventajas principales es la disminucion de errores y disminucion de costos al eliminar la
utilizacion de reactivos adicionales, por el contrario, dentro de las limitaciones es que puede
producir bajo nimero de copias del virus, ademas de generar falsos negativos o resultados
invalidos producidos por inhibidores de la PCR 2.

Perera et al.3 en su estudio transversal sobre la viabilidad de una nueva prueba de
VPH/ADN como método primario en el distrito de Kalutara, recolectaron muestras cervicales
de VPH/ADN, las cuales se analizaron en el laboratorio por dos citocribadores (equipo
especial para realizar la prueba), mediante deteccion basada en PCR cobas 4800, la maquina
constaba de un instrumento cobas 4800x y un analizador de cobas. A esta se le incluyo control
de calidad interno, externo y control de contaminacion. Estos autores mencionan en su
estudio que la sensibilidad y especificidad de esta prueba corresponde al 92,9 y 71%
respectivamente para detectar NIC II. La misma es capaz de detectar 14 serotipos de alto

riesgo.
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2.1.12.1.2.4 Abbott RealTime

Esta prueba detecta 14 genotipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 y 68). Informa de manera separada a los otros 2 genotipos de alto riesgo, 16 y 18%2.

Es una prueba cualitativa in vitro, se usa internacionalmente en tamizaje en mujeres
a partir de los 30 afios. La muestra se analiza con PCR en tiempo real, usando multiples
primers para la amplificacion y deteccién del ADN de alto riesgo. Dentro de las ventajas se
encuentran automatizacion de multiples pasos y disminucion de contaminacion de la muestra.

Su desventaja radica en la subjetividad a la hora de la interpretacion de la muestra®2,
2.1.12.1.2.5 Xpert HPV (Cepheid)

Prueba realizada mediante PCR en tiempo real, simultdneamente detecta el ADN que
codifica proteinas oncogenicas E6/E7 de 13 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68) ademas del 66 .

2.1.12.1.3 Deteccion de ARNm E6/E7

La deteccion de la expresion excesiva de los oncogenes E6/E7 (son principales
asociados en el proceso de carcinogénesis para desarrollar CCU), se ha postulado que podria
ser mas especifica y predice con mas eficacia el riesgo de cancer de cuello uterino que la
prueba de ADN- VPH *,

Zhu et al.*®, en su estudio descriptivo sobre realizacion de la inmunotincion de
pl6/Ki67, la prueba de ARNm de VPH E6/E7 y el ensayo de ADN de VVPH para detectar
displasia cervical de alto grado en mujeres con ASCUS, realizado a un total de 300 mujeres
en Zhenzhou, a estas se les realiz6 prueba de Papanicolaou, una biopsia por colposcopia y un
examen histopatologico. Se utilizaron muestras de Papanicolaou residuales para detectar los
14 tipos de ARNm de HR-HPV E6/E7 mediante el ensayo de ARNm de QuantiVirus HPV
E6/E7, utilizaron un software especial de calculo para convertir unidades de luz en nimeros
de copias, tomando en cuenta que al emitirse luz esto directamente se relaciona con la

cantidad de ARNm del VVPH. Determinaron que, si el nimero de copias era igual o mayor a
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1,0, el resultado de ARNm de E6/E7 era positivo, por el contrario si era menor a 1,0 el

resultado era negativo.

El objetivo principal de un estudio alemén, era disefiar y evaluar el ensayo de criterio
de valoracion basado en E6/E7 para la deteccion y tipificacion simultaneas de los 15 tipos

mas comunes de VPH de alto y bajo riesgo, Mudhigeti et al. % describen lo siguiente:

Se obtuvo ADN a partir de 10 a 20 mg de muestras de biopsia/raspados
endocervicales recolectadas en etanol al 70 %. Todas las muestras mostraron bandas
brillantes del gen de la B-globina de 408 pb y no se observaron bandas en el carril de
control sin plantilla. Aunque se utilizé el mismo conjunto de cebadores para todos los
tipos de VPH, los tamafios de ampliaciones resultantes variaron de para diferentes
tipos de VPH debido a la variacion de secuencia en la regién objetivo entre los
diferentes tipos de VPH... En la segunda ronda de PCR, todos los controles se
amplificaron con éxito y produjeron un tamafio correspondiente de ampliaciones.
Cada muestra clinica se analiz6 para detectar los 15 tipos de VPH. Las 52 muestras
con evidencia histologica de carcinoma de células escamosas invasivo dieron positivo

para al menos un tipo de VPH ¢,
2.1.12.1.3.1 APTIMA HPV Assay:

Prueba cualitativa que detecta de forma directa la expresion de ARNm de las
proteinas oncogénicas E6 y E7 de los 14 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) mediante una amplificacion en tiempo real, se encuentra
dentro de las pruebas aprobadas por la FDA para tamizar a mujeres junto con la citologia.
Puede generar falsos positivos al detectar VPH de bajo riesgo®.

37



En la (tabla 6) se presenta la sensibilidad para NIC3 asi como la especificidad de las

pruebas descritas anteriormente.

Tabla 6. Rendimiento de las pruebas de VPH utilizadas para tamizaje primario.

Prueba Sensibilidad NIC3 Especificidad
Captura de hibridos 2 97,5 84,3

Care HPV 90,0 84,2

Cervista HPV 16/18 100

Cobas 4800 HPV 97,3 84,5

Real time 95,0 87,2

Aptima HPV 97,6 90,2

Xpert HPV 100 81,5

Fuente: elaboracion propia, segun la referencia 2.
2.1.13 Proceso de carcinogénesis

El proceso por el cual inicia el mecanismo de carcinogénesis es mediante la
inactivacion de genes supresores de tumores p53 y pRb por parte de los oncogenes E6 y E7
respectivamente estos forman parte de componente viral del virus de papiloma humano, esta
interaccion provoca la resistencia a apoptosis y desarrollando proliferacion celular anormal.
La respuesta del sistema inmunolédgico en la mayoria de los casos asociados a infeccion por
virus de papiloma humano es eliminar las células del virus espontdneamente, sin embargo,
cierta cantidad de pacientes desarrollan infeccion persistente que culmina en cancer de cuello

cervicouterino 3.

La transformacion maligna de las células ocurre mediante la integracion del VPH de
alto riesgo al ADN celular, este acontecimiento bloquea la funcion del gen E2 perdiendo asi
su capacidad de expresion. Al bloquear la funcion de E2 que es el encargado de transcribir
los genes E6 y E7, aumenta de la expresion de ambos genes. Las oncoproteinas E6 y E7 que
son parte del genoma de los papilomavirus de alto riesgo, presentan alta afinidad por p53 y

pRb culminando en union de estas, como consecuencia se produce alteracion de la funcion
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normal de las proteinas celulares en el ciclo celular, lo que origina inestabilidad de los genes.
Es importante recalcar que la oncoproteina E7 por si sola, en cantidades aumentas tiene la

capacidad de inmortalizarse en la célula infectada en la que se encuentre %,

Como resultado de estas interacciones, la célula que se encuentra infectada acumula
ADN dafiado que no se puede restaurar. E6 fabrica un complejo al bloquear la p53, generando
asi, pérdida en el arresto del crecimiento y la muerte celular programada desencadenando en
la célula infectada el dafio al material genético. Finalmente, la inestabilidad cromosomica,
los oncogenes activados, los factores hormonales, la mutacion que sufre el material genético
y la respuesta del sistema inmunoldgico ante la infeccion conducen a la transformacion

maligna de las células®.

Por otra parte, se menciona que la variacion genética viral, mas alla del genotipo del
VPH, podria explicar en parte las diferencias en el aclaramiento, la persistencia y el riesgo

de desarrollar cancer entre infecciones positivas para el mismo tipo 2.

Figura 4. Diagrama de oncoproteinas E6 y E7, y de las proteinas supresoras tumorales
p53, p21 y de retinoblastoma (RD).
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Nota: A la izquierda, la oncoproteina viral E6 se une en forma directa con p53 y también
activa a E6AP para degradar la proteina supresora tumoral p53. A la derecha, la oncoproteina
E7 fosforila a la proteina supresora tumoral de retinoblastoma, lo que causa la liberacion de
factores de transcripcion E2F, que participan en la progresion del ciclo celular. También esta
demostrado que E7 regula en descenso la produccion de la proteina supresora tumoral p21 y
trastorna la funcion de p53. Al final, el efecto acumulado de las oncoproteinas E6 y E7
conduce a la alteracion del ciclo celular, lo que promueve la proliferacion celular

descontrolada®.
Fuente: imagen obtenida la referencia .

Figura 5. Mecanismo carcinogénico del VPH.
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Nota: El cancer de cuello uterino se produce por un mecanismo de carcinogénesis que
involucra el virus del papiloma humano (VPH) y que puede dar lugar tanto al carcinoma de
células escamosas como al adenocarcinoma del Utero. EI VPH infecta las células de la capa

basal del cuello uterino y, con el tiempo, provoca la carcinogénesis. En el caso del carcinoma
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de células escamosas, se produce una progresion gradual de lesiones precancerosas
(neoplasia intraepitelial cervical, NIC). El proceso de carcinogénesis implica la expresion de
oncogenes E6/E7 derivados del VPH, la integracion del VPH en el genoma humano y la
acumulacion de mutaciones en oncogenes humanos. La integracién del VPH contribuye a la
expresion sostenida de E6/E7 derivada del VPH e induce diversos cambios genéticos, como
la amplificacion de oncogenes, reordenamientos e inestabilidad cromosémicos alrededor del

sitio de integracion del VPH?'.
Fuente: imagen obtenida de la referencia ¥'.

2.1.14 Vacunas en la prevencion de VPH

Usar vacunas para estimular la respuesta inmunoldgica celular al activar las células
citotoxicas de gran forma permite la prevencion eficaz la infeccion provocada por VPH. Las
vacunas profilacticas utilizadas contra la infeccién de VPH activan la inmunidad humoral y
la produccion de anticuerpos neutralizantes del virus, generando que se dé la inhibicion de la

entrada del virus a las células de la persona.

Actualmente en la mayoria de los paises donde existe disponibilidad de las vacunas,
se utilizan tres vacunas autorizadas para prevenir la infeccion de HPV producida por tipos de
alto riesgo, entre estas se encuentra: Gardasil, Cervarix y Gardasil 9. Son vacunas que utilizan
tecnologia de ADN recombinante mediante el uso de proteinas de la capside viral L1, se
autoensamblaron en forma no infecciosa de particulas similares al virus (VLP por sus siglas
en inglés). Estas VLP no estan compuestas o contienen ADN del genoma viral ni mucho

menos VPH activo (vivo).

Gardasil es una vacuna recombinante o tetravalente contra VPH, estan compuestas
por VLP que contienen VPH 6, VPH 11 que son de bajo riesgo y VPH 16 y VPH 18
correspondientes a los tipos de alto riesgo. Cervarix por su parte también es una vacuna
recombinante de tipo bivalente contra VPH, contiene VLP de tipo HPV 16 y HPV 18 de alto
riesgo. A su vez, Gardasil 9 es una vacuna recombinante 9-valente (nonavalente, por la
cantidad de tipos de VPH) contra VPH, utiliza 2 VLP de bajo riesgo VPH 6 y VPH11, y
utiliza 7 VLP contra los tipos de alto riesgo VPH 16, VPH18, VPH31, VPH 33, VPH 45,
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VPH 52 y VPH 58. Estas 3 vacunas se administran de forma intramuscular, se recomienda
un programa de 3 dosis (a los 0, 2 y 6 meses ). Son vacunas seguras y los efectos secundarios
que suele producir son, locales: dolor, hinchazén y enrojecimiento, suelen ser breves y
reversible, y sistémicas: fiebre, nauseas, mareos, fatiga, dolor de cabeza y mialgia, pero no

es comun que se presenten después de vacunarse®.

Yousefi et al.3* mencionan que, el componente activo de las vacunas contra el VPH
puede afectar la eficacia de la respuesta inmunitaria y los niveles de anticuerpos
neutralizantes. La concentracion de cada VLP L1 y la proporcion de antigeno a
adyuvante son diferencias importantes entre las diferentes vacunas profilacticas
contra el VPH, incluidas Gardasil y Ceravix. Gardasil tiene el doble de
concentraciones de HPV16 L1 VLP y una concentracion equivalente de HPV18 L1
VLP en comparacién con Cervarix. Gardasil-9 contiene el doble de VLP L1 de
HPV18, un 50 % mas de antigeno de HPV16 y el doble de adyuvante que Gardasil.

Figura 6. Mecanismos de produccion de vacunas profilacticas.
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Nota: en la figura se logran apreciar los sistemas eucariotas, incluidas las vacunas Cervarix,
Gardasil y Gardasil-9, y los sistemas procariotas, incluidas las vacunas Cecolin y Gelcolin,

utilizadas contra el VPH y como producir VLP.
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Fuente: imagen obtenida de la referencia®.

Es importante recalcar que los programas de prevencion de VPH, mediante la

vacunacion act@ian para producir la respuesta de anticuerpos producidas por el cuerpo de

manera fuerte y prolongada, generando que una vez la persona se exponga al patdgeno viral,

el sistema inmunologico tenga la capacidad de prevenir la infeccion de manera eficaz.

Tabla 7. Vacunas profilacticas contra VPH.

Nombre comercial

Cervarix®

Gardasil®

Gardasil I®

Fabricante

GlaxoSmithKlin

Merck, Sharp &

Dome

Merck, Sharp &

Dome

Tipo de vacuna

Vacuna bivalente

Vacuna tetravalente

Vacuna nonavalente

Tipo de VPH

VPHI16 y VPH18.

VPH6,  VPHII,
VPH16 y VPHI1S.

VPH31, VPH33,
VPH45, VPHS2 vy
VPHS8.

Dosis vacunas

A partir de 9-14
anos: 2 dosis (0 y 5-

13 meses)

- A partir mayor o

A partir de 9-13
anos: 2 dosis (0 y 6

meses)

- A partir de 14 anos:

- A partir de 9-14
anos: 2 dosis (0 y 6-

12 meses)

- A partir de 15

igual 15 anos: 3|3 dosis (0, 1-2 y 4- | afos: 3 dosis (0, 1-2

dosis (0, entre 1-2.5 | 6meses) y 4-6 meses)

y 5-12 meses)
Producida por | Baculovirus Saccharomyces Saccharomyces
tecnologia en Trichoplusia en | cerevisae (levadura | cerevisae (levadura
recombinante células de insectos | de panaderia de panaderia)
usando

Fuente: imagen obtenida de la referencia °.
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Arbyn et al.*! en la revision sistematica y metaanalisis sobre vacunacion profilactica
contra el virus del papiloma humano para prevenir el cancer de cuello uterino y sus
precursores, realizado con la intencion de calificar la certeza de la evidencia sobre la
proteccion contra el cancer de cuello uterino (neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 y
superior [CIN2+], NIC de grado 3 y superior [CIN3+] y adenocarcinoma in situ [AIS]), y por
dafios. Incluyeron 26 ensayos de los cuales 10 ensayos contaban con seguimiento de 1,3 a 8
afos, en los cuales se hacia un abordaje contra la proteccion contra NIC/AIS. Las vacunas

utilizadas en el estudio eran de tipo monovalentes, bivalentes y tetravalente.

Estos autores sugieren que existe evidencia de alta certeza de que las vacunas contra
el VPH protegen contra el cancer de cuello uterino en adolescentes y mujeres jovenes
de 15 a 26 anos. El efecto es mayor para las lesiones asociadas con el VPH 16/18 que
para las lesiones independientemente del tipo de VPH. El efecto es mayor en aquellos
que son negativos para el ADN del VPHar o del VPH16/18 en el momento de la
inscripcion que en aquellos no seleccionados para el estado del ADN del VPH Hay
evidencia de certeza moderada de que las vacunas contra el VPH reducen el NIC2+
en mujeres mayores con VPH 16/18 negativo, pero no cuando no estan seleccionadas

segun el estado del ADN del VPH*!.

En un metaanalisis realizado por Bergman et al **. en el cual participaron mujeres y
hombres de 9 a 26 afios, realizado para comparar diferentes tipos de vacunas contra el virus
del papiloma humano (VPH) y esquemas de dosis para la prevencion de enfermedades
relacionadas con el VPH en mujeres y hombres se menciona que as vacunas bivalentes,
tetravalentes y nonavalentes contra el virus del papiloma humano (VPH) parecen ser eficaces
para provocar respuestas inmunogénicas tanto en hombres como en mujeres para los
genotipos de VPH especificos y, tipicamente, la conversion a seropositividad es casi del
100% entre los receptores. Estos autores también mencionan que, para prevenir la infeccion
por VPH, todas las vacunas contra el VPH deben administrarse, cuando sea posible, antes de

la primera exposicion al VPH, es decir, antes del inicio de la actividad sexual.
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Dos dosis de la vacuna contra el VPH versus tres dosis de la vacuna contra el
VPH en mujeres o hombres de 9 a 15 afios dos dosis no fueron inferiores que tres
dosis para los nueve genotipos de VPH medidos excepto el VPH 45 (donde la no
inferioridad no fue concluyente) un mes después de la ultima dosis. Mientras que
Vacuna nonavalente contra el VPH versus vacuna tetravalente contra el VPH en
mujeres y hombres de 9 a 26 afios, los resultados en mujeres determinaron que hubo
poca o ninguna diferencia entre las vacunas contra el VPH nonavalentes y
tetravalentes en la incidencia del resultado combinado de NIC3, ACIS o CCU. En el
caso de la NIC alto grado relacionada con el VPH 31, 33, 45, 52 o 58 (es decir,
genotipos cubiertos por la vacuna nonavalente, pero no por la vacuna tetravalente), el
efecto fue a favor de la vacuna nonavalente, (pero se informaron pocos casos en el

grupo de la vacuna tetravalente)*’.

Un estudio retrospectivo realizado en Holanda, Schurink-Van et al.** exploraron
sobre el efecto temprano de la vacunacion bivalente contra el virus del papiloma humano en
los resultados de la citologia en muestras de cuello uterino entre mujeres jovenes en los Paises

Bajos, estos autores lograron determinar que:

Al vincular los resultados de las pruebas cervicales y el estado de vacunaciéon contra
el VPH de las mujeres, mostramos reducciones estadisticamente significativas para
la positividad del VPHar, LSIL y HSIL en las primeras muestras de cuello uterino de
mujeres completamente vacunadas y para la positividad del VPHar y HSIL en mujeres
no completamente vacunadas en comparacion con mujeres no vacunadas. A las
mujeres vacunadas se les ha tomado una muestra del cuello uterino antes de los 25
afios con la misma frecuencia que a las mujeres no vacunadas. La vacunacion tiene
un mayor efecto sobre HSIL que sobre las tasas de positividad para el VPHar. Esto
sugiere que el valor predictivo de la positividad del VPHar para las lesiones

subyacentes también disminuira en las mujeres vacunadas®’.

La revision sistematica realizada sobre actualizacion de la vacunacion contra el VPH

en mujeres jovenes logra demostrar que si existe un efecto protector al vacunar contra el
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virus de papiloma humano contra la neoplasia intraepitelial cervical asociadas con todos los

tipos de VPH que se incluyen en las vacunas*.

En esta revision se menciona que las lesiones NIC son precursoras del cancer de
cuello uterino invasivo y, si bien la mayoria de las NIC de grado inferior regresan
espontaneamente a la normalidad, un porcentaje mayor de NIC2 se vuelven malignas,
lo que hace que estas lesiones sean un resultado mas apropiado para examinar. Sin
embargo, cuando se investiga la eficacia de la vacunacion contra el VPH, el principal
resultado de interés sigue siendo el cancer de cuello uterino, y las lesiones NIC2 se
examinan principalmente para extrapolar el posible efecto de la vacunacion contra el

VPH sobre el cancer de cuello uterino**

En 2020 una revision sistematica sobre beneficios y dafios de las vacunas contra el
virus del papiloma humano procedentes de informes de estudios clinicos logra evidenciar
que las vacunas utilizadas contra el VPH dentro de los 4 afios posteriores al seguimiento si
redujeron significativamente los precursores que se relacionan con el cancer de cérvix.
Dentro de los participantes se encuentran 79 102 mujeres y 16 568 hombres de 8 a 72

afios; 393.194 afios-persona; y 49 meses de seguimiento medio ponderado®.

El estudio de cohorte retrospectivo en Fiji, realizado por Reyburna et al.*

en mujeres
jovenes embarazadas de menor o igual a 23 afios que asistieron a clinicas de atencion prenatal
de rutina en Fiji desde octubre de 2015 hasta marzo de 2019, entre 6 y 11 afos después de la
vacunacion, las cuales resultaron elegibles para recibir una dosis Unica de la vacuna
tetravalente contra VPH, demostr6 ser eficaz contra los genotipos 16 y 18 que se detectod

mediante técnicas moleculares.

Por su parte Basu et al. 4’ también realizaron un estudio de cohorte en este caso de
tipo prospectivo, el objetivo principal de este estudio se basé en describir si una sola dosis
de la vacuna tetravalente contra VPH era eficaz en comparacion a dos o tres dosis para
proteger contra infecciones producidas a nivel del cérvix de forma incidental y persistentes

10 afios después de realizada la vacunacion. En el mismo se demuestra la proteccion
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temprana contra las lesiones precancerosas en diferentes esquemas de dosificacion de la

vacunacion.

En este caso se logro demostrar una eficacia altamente significativa al utilizar una
sola dosis de la vacuna tetravalente contra la infeccion persistente por VPH 16-18, que se
mantiene hasta 10 afios después de la vacunacion. Mientras que la eficacia de la vacuna ya
mencionada en una sola dosis no fue diferente en relacion con dos o tres dosis de la misma
vacuna. De tal forma que este estudio respalda que una sola dosis de la vacuna cumple con
las caracteristicas para ser considerada como protectora contra el cancer de cérvix causado
por los virus de alto riesgo 16 y 18. La fuerte proteccion sostenida que ofrece una sola dosis
se demuestra ya que de forma organica los epitopos repetitivos en las particulas que son
parecidas a las del virus de forma eficaz logran promover la induccion competitiva de células
plasmaticas de larga vida mediante los receptores de células B ademas de que el nivel bajo

de anticuerpos puede generar la neutralizacion eficaz del virus*’.

En estos ultimos 2 estudios de cohorte mencionan en sus resultados el hecho de
proteger contra virus oncogénicos 16 y 18 ya que son los principales causantes de
alteraciones en el ADN de las células infectadas por el VPH que finalmente con el tiempo
progresa a cancer, por lo tanto, si se demuestra que la vacuna tetravalente protege contra

patologias producidas por este virus.

Un ensayo realizado en Guanacaste, Costa Rica sobre la eficacia de la vacuna
bivalente (Cervarix) en la prevencion de lesiones precancerosas y NIC2 VPH 16-18, 11 afios
después de la vacunacion. En este estudio se abarco una poblacion al azar de mujeres sanas
entre 18 a 25 afos de forma doble ciego a tres dosis de la vacuna con HPV-16/18 o a la
vacuna de control administradas por via intramuscular y seguidas anualmente durante cuatro

aflos. Es de tipo doble ciego de base comunitaria realizado en dos provincias de Costa Rica*®.

Guanacaste es una zona rural de Costa Rica con una incidencia tradicionalmente alta

de cancer de cuello uterino, donde se ha estudiado la epidemiologia del VPH durante
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los ultimos 20 afios, incluido un estudio de cohorte de 10,000 mujeres sobre la historia

natural del VPH y la neoplasia cervical 3.

En este estudio, Hildesheim et al. *® logran confirmar una eficacia significativamente
alta de la vacuna contra la neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o mas (NIC3/ ACIS). Asi
mismo, determinan que la vacunacion con Cervarix podria producir proteccion parcial contra
algunos tipos de VPH oncogénicos que no estan incluidos en la formulacioén de la vacuna,
principalmente aquellos que comparten caracteristicas genéticas con VPH 16 (31, 33, 35, 52,

58), en el caso de los relacionados con VPH 18 se sugirid eficacia contra VPH 68.

La vacunacion contra VPH es una estrategia con el objetivo de prevenir la infeccion
producida por el virus de papiloma humano, la organizacién mundial de la salud incluye esta
estrategia de forma global con la finalidad de erradicar el cancer de cuello uterino, sin
embargo, en muchos paises esto es una limitacion ya que muchos paises no cuentan con la
economia necesaria ni los programas de salud adecuados para poder llevar a cabo esta Optima

estrategia.

Whitworth et al. *° realizaron una revision sobre eficacia e inmunogenicidad de una
sola dosis contra el Virus de papiloma humano, en comparacién con ninguna dosis o
esquemas de dos y tres dosis. Esta revision sistematica logra respaldar la evidencia cientifica
disponible en la que una sola dosis puede resultar igual de eficaz que dos o tres dosis en
mujeres sanas en la prevencion de infecciones provocadas por VPH, después de 7 afios de

ocurrida la vacunacion.

Un estudio controlado aleatorizado el cual tenia como objetivo eficacia de la vacuna
con adyuvante AS04 contra VPH 16-18, en las infecciones precursoras y cancer de cuello
uterino causados por tipos oncogénicos de VPH (PATRICIA), se realizd en mujeres de 15 a

25 afios y fueron vacunadas dentro de calendario de vacunacion en los meses 0, 1 y 6 .

Sternberg y colaboradores realizaron un estudio controlado aleatorizado para evaluar
la eficacia inmunogenicidad y seguridad de la vacuna nonavalente contra VPH en mujeres
jovenes de 16 afios de América Latina, las participantes recibieron la vacuna en intervalo de

Idia, 2 y 6 meses. En este estudio se evidenci6 la eficacia de la vacuna nonavalente en
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prevencion de la displasia cervical, ademés de tener un alto indice de respuesta de los
anticuerpos a los 9 tipos de VPH, debido a la persistencia por mas de 5 afios de parte de los

anticuerpos >'.
2.2 Céancer cuello uterino
2.2.1 Lesiones preinvasoras del cérvix

A continuacién, se presenta una descripcion de lesiones preinvasoras del cérvix,

vinculando como principal agente causal de estas, inducidas por la infeccion asociada a VPH:

2.2.1.1 Neoplasia Intraepitelial cervicouterina (NIC)

Las lesiones preinvasoras muestran regresién espontanea al cuadro normal,
permanecen estables por largo tiempo o evolucionan a un grado mayor de displasia. Escasas
lesiones de tipo NIC tienen la capacidad de evolucionar y llegar a la forma francamente

invasora de cancer, pero el potencial neoplasico aumenta conforme lo hace el grado NIC .
2.2.1.1.1Tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervicouterina

El tratamiento actual de NIC incluye métodos locales de ablacion o extirpacion. Los
métodos de ablacion destruyen el tejido cervical en tanto que los de extirpacion permiten
generar muestras histoldgicas en las cuales es posible valorar los bordes extirpados y tener
mayor seguridad de que no existe cancer invasor. La seleccion de modalidades terapéuticas
depende de multiples factores, como la edad de la mujer, paridad, deseo de conservar la
fecundidad en el futuro, tamafio y gravedad de una lesion o lesiones, contorno del cuello
uterino, tratamiento previo contra CIN y cuadros clinicos coexistentes como el deterioro

inmunitario®°,

Por otra parte, muchos de los estudios clinicos con asignacion al azar que valoran con
diferencias en los buenos resultados del tratamiento, carecen de fuerza suficiente y ninguna
prueba nitida indica que alguna técnica de tratamiento sea mejor que otra. Los datos de
muchos sefialamientos sugieren que con el tratamiento quirargico se obtiene un indice de
buenos resultados aproximadamente de 90%. Elementos esenciales para la seleccion

individualizada y la eficacia de una modalidad terapéutica particular son el conocimiento de
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la anatomia del cuello uterino, como anteriormente se menciono, la topografia de la zona de
transformacion y su estructura histolégica y la distribucién y los signos histopatolégicos de
CIN%®,

Las lesiones premalignas se clasifican en tres grados dependiendo de la intensidad de
los cambios morfolégicos e histoldgicos. Los detalles se describen en la siguiente tabla:

Tabla 8. Clasificacion Richart para NIC.

Clasificacion Richart para neoplasia intraepitelial cervical (NIC)

Grado de NIC Alteracion morfoldgica

NIC 1 (displasia leve) | Alteraciones localizadas en el tercio inferior del epitelio.

NIC 2  (displasia | Alteraciones localizadas entre uno y dos tercios del espesor total

moderada) del epitelio.

NIC 3 (displasia severa) | Anormalidades abarcan el espesor completo del epitelio.

Fuente: imagen obtenida de la referencia®®.

Figura 7. Progresion de la infeccién natural de VPH a NIC y CCU.
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Fuente: imagen obtenida de la referencia °.
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El instituto nacional de cancer de los Estados Unidos documenta otra clasificacion
conocida como el sistema Bethesda, aunque la misma se actualizé en el 2014, describe las
alteraciones morfoldgicas que ocurren en las células, esta clasificacion introduce el término
lesion intraepitelial escamosa (SIL segun sus siglas en inglés) el cudl se subdivide en 2
grados: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL por sus siglas en inglés) y alto
grado (HSIL por sus siglas en inglés). Ademas, dentro de la clasificacion se agrega una
categoria para describir aquellas alteraciones anormales, pero no cumplen caracteristicas para
ser parte de la categoria de SIL: ASCUS (por sus siglas en inglés) atipia en células escamosas
de significado incierto, ASC-H (por su significado en inglés) atipias en células escamosas
que no excluyen lesion de alto grado y AGUS que corresponde a las atipias localizadas en

células glandulares de significado incierto?.

Tabla 9. Clasificacion del sistema de Bethesda 2001.

Clasificacion sistema Bethesda 2001

LSIL (bajo grado)
SIL  (Lesion intraepitelial HSIL (alto grado)
£scamosa)
ASCUS Atipia en células escamosas de significado incierto
ASC-H Atipia en células escamosas que no excluyen lesion de
alto grado
AGUS Atipia de grado incierto en células glandulares

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia 2°.

2.2.1.2 Céancer cervicouterino

El cancer de cérvix es una alteracion celular que se origina en el epitelio del cérvix
debido a la persistencia de serotipos oncogénicos del virus del papiloma humano. Se

manifiesta a través de lesiones precancerosas de lenta y progresiva evolucion®.
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El cancer de cérvix es una enfermedad que se puede prevenir en gran medida a través
de la deteccion temprana mediante el tamizaje oportuno en mujeres que no presentan
sintomas y se brinde un diagnostico, tratamiento y seguimiento adecuados. Es esencial
senalar que la calidad de vida, la educacion y la accesibilidad a la atencion médica juegan un
papel importante en la deteccion temprana del cancer de cérvix. Por lo tanto, debido a estos

factores, esta patologia sigue siendo una de las mas comunes *®.

Cabe recalcar, que el factor de riesgo mas importante en la génesis del cancer de
cérvix es la infeccion persistente por el VPH de alto riesgo. Es causa necesaria pero no
suficiente para la produccion del cancer de cérvix. Requiere de cofactores tales como: inicio
de relaciones sexuales a temprana edad, alto numero de parejas sexuales, otras enfermedades
de transmision sexual, tabaquismo, consumo de anticonceptivos orales por mas de 5 afos y

alteraciones inmunolégicas como VIH®®,

Figura 8. Estadificacion del cancer de cuello uterino. Clasificacion FIGO

Estadio I: carcinoma estrictamente limitado al cérvix
Estadio IA: invasion del estroma con una profundidad maxima de 5 mm y no mas de 7 mm en superficie
Estadio IA1: invasion inferior a 3 mm en profundidad y 7 mm en superficie
Estadio IA2: invasitn superior a 3 mm pero inferior a 5 mm en profundidad e inferior a 7 mm en superficie
Estadio IB: lesiones clinicas limitadas al cuello uterino
Estadio IB1: lesiones clinicas inferiores a 4 cm de tamario
Estadio IB2: lesiones clinicas mayores de 4 cm de tamafio
Estadio Il: carcinoma que se extiende mas alla del cérvix uterino, pero sin alcanzar la pared pélvica, o con afectacion de la vagina pero sin llegar
al tercio inferior
Estadio lIA: afectacion de la vagina hasta dos tercios de la parte superior
Estadio IIB: afectacion parametrial, pero sin llegar a la pared pélvica lateral
Estadio IlI: carcinoma extendido hasta la pared pélvica o hasta el tercio inferior de la vagina. Incluye todos los casos con hidronefrosis o con
insuficiencia renal
Estadio lIA: extensidn al tercio inferior de la vagina
Estadio llIB: extensitn a la pared pélvica, hidronefrosis o insuficiencia renal
Estadio IV: carcinoma extendido mas alla de la pelvis o que afecta la vejiga o el recto
Estadio IVA: propagacion del tumor a érganos adyacentes a la pelvis
Estadio IVB: propagacion a Grganos distantes

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

Fuente: imagen obtenida de la referencia °’.

2.2.2 Epidemiologia del cancer de cérvix

El cancer de cérvix es una de las principales causas de muerte por cancer entre las
mujeres. Mundialmente mas del 70 % de la mortalidad atribuible a cancer ocurre en paises
en vias de desarrollo, con economia baja y limitantes en servicios y programas de salud. Un

7% de muertes producidas por cancer a nivel mundial, se le confiere al cancer cervicouterino.
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Sin embargo, es el tipo de cancer mas prevenible, mediante prevencién primaria y

secundaria®®.

En Costa Rica, existe una normativa aprobada desde el 2006 en la cual se decreta de
forma obligatoria realizar pruebas de tamizaje ( Citologia) a mujeres de 20 afios 0 mas
sexualmente activas, a través de : «Norma y procedimientos de atencién integral a la mujer
para la prevencion y manejo del cancer de cuello de Gtero para el I y 1l nivel de atencion y
normas de laboratorios de citologia», fundamentada en el resguardo al derecho humano de
contar con servicios de salud de calidad y género sensitivos. En este pais cada afio se
diagnostican en promedio 320 casos y fallecen 140 personas por esta enfermedad, segun

datos del Registro Nacional de Tumores del Ministerio de Salud®.

Figura 9. Tasas de incidencia (A) y mortalidad (B) estandarizadas por edad del cancer

de cuello uterino por pais en 2020
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Nota: La incidencia mas baja por edad se localiza en Asia occidental, con 4,1 casos por

100 000 mujeres al afio. Lo que respecta a la mortalidad, sigue un patrén similar a la
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incidencia variando en regiones, sin embargo es importante determinar que las tasas de
mortalidad mas altas a nivel mundial se encuentran en Africa Oriental con 28,6 muertes por

100 000 mujeres al afio.
Fuente: imagen obtenida de la referencia *°.
2.2.3 Factores de riesgo

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas comun, y un gran porcentaje de la
poblacion sexualmente activa entra en contacto con el virus a lo largo de su vida. Al ser en
la mayoria de los casos una enfermedad asintomatica, muchos de los infectados lo
desconocen vy, por lo tanto, la pueden transmitir. Un 90% de las infecciones por VPH se
elimina sin necesidad de tratamiento durante los primeros dos afios, y solo aquellas que se

cronifican pueden dar lugar a lesiones precancerosas °°.

Dentro de los factores de riesgo se encuentran: multiples parejas sexuales, inicio de
relaciones sexuales a edad temprana, parejas sexuales promiscuas, historia de enfermedades
de transmision sexual, inmunosupresion, multiparidad, primer embarazo a una edad

temprana, tabaquismo y deficiencia de acido folico °°.

Por ultimo, la infeccion por VIH se asocia con un aumento de 5 veces en el riesgo de
desarrollar cancer de cérvix, debido a un sistema inmune deteriorado. En una mujer con un
sistema inmunocompetente, el desarrollo del cancer de cérvix puede llevar de 15 a 20 afios;
sin embargo, en aquellas mujeres inmunosuprimidas, el tiempo de desarrollo de la

enfermedad sera significativamente menor, entre 5y 10 afios *®.

2.2.4 Prevencion de cancer cervicouterino

En 2018 se aprob0 la Estrategia para la eliminacion del cancer de cérvix como
problema de salud publica. La Estrategia Global describe el siguiente umbral: se habra
eliminado el cancer cervicouterino como problema de salud publica cuando todos los paises
alcanzan una tasa de incidencia de menos de 4 casos por 100 000 mujeres?.

La Estrategia Global tiene tres pilares principales: prevenir, detectar y tratar, que

capturan un enfoque integral que incluye la prevencion, la deteccion efectiva y el tratamiento
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de las lesiones precancerosas, el diagnostico temprano del cancer y los programas para el

manejo del cancer invasivo®.

2.2.4.1 Prevencion primaria: Vacunas

Como se mencion6 anteriormente, uno de los principales métodos de prevencién son
las vacunas contra el virus del papiloma humano, ya que han demostrado resultados al

disminuir la infeccion contra el VPH, la aparicion de verrugas y lesiones precancerosas. >

La propuesta emitida por el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién de los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, determina que la vacunacion
contra el VPH reduce significativamente el riesgo de por vida de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) 30 ACIS .

2.2.4.2 Prevencion secundaria: Métodos de tamizaje

Los datos de ensayos clinicos, estudios de cohorte demuestran que, entre los pacientes
de riesgo promedio de 25 a 65 afios, las pruebas primarias de VPH de alto riesgo y las pruebas
conjuntas detectan mas casos de neoplasia intraepitelial de alto grado que la citologia sola.
La citologia mediante la técnica de Papanicolaou tiene una baja sensibilidad para el
diagnostico de lesiones de alto grado, pero compensa con una alta especificidad. Sin
embargo, al combinarla con la deteccion molecular del virus de papiloma humano, se logra
una sensibilidad de hasta el 96%.°°

Actualmente existen pruebas especificas que ayudan en la deteccion de cancer de
cérvix, basadas en la opinion de expertos, estudios de control y guias de tamizaje para
detectar con mayor precision el CCU. Son 3 las estrategias principales de deteccion de VPH
cervical disponible segiin menciona la Sociedad Estadounidense de Colposcopia y Patologia
Cervical (ASCCP), entre estas se encuentran: citologia cervical, prueba primaria de VPH, y

la prueba simultanea con VPH ©*.
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22421 Prueba Primaria de VPH

La prueba de deteccion primaria del VVPH tiene la ventaja de una mayor sensibilidad
para detectar lesiones precancerosas. La FDA ha aprobado cuatro técnicas de deteccion para
la deteccidn con esta prueba, que se pueden utilizar después de un resultado citoldgico de
células anormales de significado incierto o como prueba conjunta. La informacion detallada

se especifica con anterioridad en la parte de deteccion de VPH ©L.,

Melnikov et al.®? en la revision sistematica sobre la deteccion del cancer de cuello
uterino con pruebas del virus del papiloma humano de alto riesgo, incluyeron informacion a
partir de 8 ECA, 5 estudios de cohorte y 1 metaandlisis con una poblacion utilizada en estos
estudios de 410556, 402 615 y 176 464 participantes respectivamente. Cuatro ECA
ofrecieron evidencia consistente de que la deteccion primaria del VPHar detectara tasas méas
altas de NIC 3+ en una ronda de deteccion inicial en comparacion con la citologia, mientras
que los ensayos de pruebas conjuntas no mostraron una mayor deteccion inicial de NIC 3+

en la primera ronda.

Jans et al.%en 2021 publicaron un estudio sobre el valor de agregar una Gnica prueba
conjunta en el cribado primario del VPH, se incluyeron todas las mujeres de 41 a 45 afios
que asistieron al programa de deteccién de cancer de cuello uterino en la region del condado
de Orebro durante los afios 2012-2016. Como conclusion de este estudio, las pruebas
conjuntas, como control adicional para mujeres en el grupo de edad de 41 a 45 afios en un
programa de deteccion de cancer de cuello uterino basado en el VPH, encuentran muy pocas

muestras adicionales con displasia cervical de alto grado.

En 2017 se realizd un estudio holandés de tipo retrospectivo en mujeres de 30 a 60
afos, el cual trato acerca de la deteccion de cancer de cuello uterino y como en los paises
bajos la prueba de deteccion primaria de VPHAR reemplazé a la citologia. Finalmente, este
estudio determind que la positividad de las pruebas de deteccion y las tasas de derivacién
directa fueron significativamente mayores en el programa basado en VPH AR. La deteccion

de CIN2+ aumento de 11 a 14 por cada 1000 mujeres examinadas al utilizar VPH AR®,
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Un estudio observacional, publicado en 2019 y realizado en Inglaterra acerca del
cribado cervical primario con prueba de VPHAR, Rebolj et al ® mencionan lo siguiente

segun las conclusiones del estudio:

El cribado primario de rutina del VPHar aumenté la deteccion de neoplasia
intraepitelial cervical de grado 3 o peor y de cancer de cuello uterino en
aproximadamente un 40% y un 30%, respectivamente, en comparacion con la

citologia liquida®.

Se llevd a cabo un estudio transversal a partir de la implementacién del programa de
deteccion cervical primaria del virus del papiloma humano (VPH) que tomé lugar en
Australia, Botherton et al ® 2023, mencionan que se esperaba el nuevo programa seria mas
eficaz y costaria menos, y se esperaba una mayor reduccion de la incidencia y la mortalidad
por cancer de cuello uterino entre un 20 % y 30 % respectivamente, finalmente este estudio

manifestd informacion importante:

Australia proporcionan informacion util para otros paises, tanto aquellos con un
entorno similar de altos ingresos como también para los paises de ingresos medianos
bajos donde la implementacion de la deteccion del VPH es vital para abordar la actual

carga global desigual del cancer de cuello uterino®®.

Otro estudio realizado en Australia, 6 afios antes que el estudio anterior, tenia como objetivo
evaluar la eficacia y economia del Programa Nacional de Deteccidn Cervical utilizando la
prueba primaria de VPH versus deteccion cervical basada en citologia en mujeres de

Australia vacunadas contra el VPH y no vacunadas®’.

Lew y colaboradores en el 2017 a traves de su estudio transversal, lograron evidenciar
lo siguiente: se muestran la incidencia y mortalidad por cancer especificas por edad
para estrategias seleccionadas, que se encontraban entre las mas efectivas para cada
enfoque de deteccion primaria. Si el cribado finaliza a los 64 afios, las estrategias que
implican la citologia convencional a intervalos impuestos por la IARC dan como
resultado una mayor incidencia de cancer de cuello uterino en mujeres de todas las

edades en comparacion con la practica actual. Las estrategias que incluyen la citologia
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liquida con pruebas de clasificacion del VPH generalmente disminuyen la incidencia
en mujeres de 30 a 69 afios. Los enfoques de deteccion primaria del VPH fueron los
maés efectivos. Estas relaciones relativas entre la eficacia de los diferentes enfoques
de deteccion primaria fueron similares para la incidencia y la mortalidad, y para las

cohortes no vacunadas y las cohortes a las que se les ofrecié vacunacion®’.

Caeiro y colaboradores ® en el estudio retrospectivo que se llevé a cabo en Portugal
tenian como objetivo evaluar si se debe realizar una citologia refleja después de una prueba
positiva para VPH 16 y 18, en la deteccidn de cancer de cuello uterino, la prueba de VPH se
utilizé como método principal y se realiz6 con una prueba de VPH Cobas 4800, utilizando el
medio liquido Surepath. En este estudio se menciona que prueba del VPH mejora la
estratificacion del riesgo NIC3+, lo que permite la deteccion temprana del cancer de cuello

uterino, con una mayor sensibilidad y valores predictivos negativos muy cercanos al 100%.

Por su parte Vahteristo et al.

, realizaron un ensayo controlado aleatorizado
publicado en el 2022, en el cual utilizaron informacién a partir de datos del ensayo finlandés

aleatorizado de deteccion del VPH. Estos determinaron los siguientes resultados:

El seguimiento de los resultados positivos del VPH con una repeticién de la
prueba mostré una sensibilidad del 86 % y una especificidad del 97 %. Las cifras
correspondientes con dos pruebas repetidas fueron del 84% y del 98%. En los
algoritmos de VPH, donde los individuos positivos para VPH con citologia negativa
no tuvieron seguimiento, las sensibilidades fueron del 65 al 82 % y las especificidades
del 98 al 99 %. El algoritmo de Citologia tuvo una baja sensibilidad (69%) con una
alta especificidad (99%)°%°.

Un ECA publicado en 2018 acerca de las pruebas de ADN de VPH vs la prueba de
ARNmM mensajero con seguimiento de 48 meses tenia como objetivo el rendimiento

comparativo de estas pruebas, en un ensayo llamado HPV FOCAL™.

Hernandez et al " realizaron un estudio prospectivo acerca del test VPH con
genotipado parcial en primera linea frente a otras estrategias de cribado poblacional del

cancer de cérvix. (Estudio CRYGEN 16/18), la deteccion molecular se realiz6 por la
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plataforma Cobas 4800HPV.EI estudio obtuvo resultados importantes, a tomar en cuenta en

la presente investigacion, esto mencionan dentro de los resultados que:

La prueba molecular detect6 presencia de VPHar en el 12,5% de las mujeres,
mientras solo el 8,1% de las citologias fueron patoldgicas. EI 19,5% de las pacientes
derivadas a colposcopia revelaron lesiones de alto grado, estando VPH-16 presente
en el 65,3% de ellas. En 6 de esas ocasiones (VPH-16 siempre presente) la citologia

habia sido informada como normal®.

2.24.2.2 Citologia de cuello uterino

Es el método tradicional utilizado hoy en dia y a lo largo de los afios, prueba de
Papanicolau o también conocida como citologia cervical. Se ha utilizado de manera general
desde 1950-1959 logrando reducir en mas del 80% la mortalidad e incidencia causada por
cancer de cérvix. Cuenta con alta especificidad, 98% aproximadamente, sin embargo, la
sensibilidad para detectar lesiones tipo NIC 2 o NIC 3 es baja, a pesar de su baja sensibilidad
la misma no es relevante, ya que el repetir la prueba de manera constante a lo largo de la vida

de la paciente le contrarresta su limitacion®.

Se debe advertir a la paciente, que debe realizarse en fechas de ausencia de
menstruacion, abstenerse de relaciones sexuales vaginales, uso de medicamentos locales
vaginales, duchas vaginales, uso de anticonceptivos intravaginales en un tiempo minimo de
24 a 48h. Para tomar la muestra es importante la colocacién de espéculo vaginal con tamafio
de acuerdo con la edad y anatomia de la paciente, es aceptable usar un lubricante a base de
agua en el exterior de las hojas del espéculo sin que se comprometa la calidad o bien la
interpretacion de la muestra, un aspecto importante a considerar es el evitar tocar el cuello
uterino de manera accidental, ya que el epitelio afectado puede eliminarse durante esta

interaccion %,

El tamizaje con citologia cervical puede realizarse mediante la citologia convencional
o la citologia en medio liquido. En la citologia convencional la muestra se extiende y se fija

a un portaobjetos, es importante obtener una muestra adecuada donde se realice correcta
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extension de la muestra que se mantenga la morfologia de las células, ademas que no presente

grumos o exceso de la muestra que pueda influenciar en la lectura de la misma®°.

Por su parte, la citologia en medio liquido, conocida también como monocapa, es una
alternativa a la citologia convencional, permitiendo fijar inmediatamente la muestra, que se
realice la extension de la célula en monocapa, y principalmente disminuir considerablemente
artefactos obteniendo un fondo limpio al eliminar células inflamatorias. Este método tiene la
ventaja de brindar mejora en la calidad de la muestra, ademés de contar con menor porcentaje
de citologias inadecuadas o de tomas incorrectas. La FDA ( Food and drug Administration)

ha validado tanto el ThinPrep de Hologic y SurePath de BD, como sistemas desarrollados

para llevar a cabo la muestra .

Figura 10. Dispositivos de recoleccion de la muestra cervical.
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Nota: A. Dispositivos de recoleccion de la citologia cervical: (1) Espéatula de plastico. (2)
Cepillo endocervical. (3) Escoba de plastico. B. Preparaciones para la prueba de
Papanicolaou. La citologia cervical convencional se prepara al untar las células recolectadas
de manera directa con el dispositivo de en un portaobjetos de vidrio seguido de su fijacion
inmediata (portaobjetos superior). La citologia basada en liquido implica la transferencia de
las células recolectadas desde el dispositivo de recoleccion a un medio de transporte de
liquido con procesamiento posterior y transferencia a un portaobjetos de vidrio. Las células
se distribuyen en un &rea méas pequefia y se eliminan en gran medida los desechos, el moco,

la sangre y la superposicion celular (deslizamiento inferior)*°.

Fuente: imagen obtenida a partir de la referencia®.
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Tablal0. Sistema Bethesda 2014, utilizado por profesionales de la salud ginecoldgica,

para la interpretacion adecuada del reporte de la citologia cervical.

TIPO DE MUESTRA

Se debe indicar si la muestra es convencional o preparacion en base liquida.

ADECUACION DE LA MUESTRA
Satisfactoria para evaluacion:

e Presencia o ausencia de componente celular endocervical y/o zona de transformacion.
eIndicador de calidad: parcialmente obscurecido por sangre, inflamacion, etc.

Insatisfactoria para evaluacion:

¢ Muestra rechazada no procesada por.....(especificar la razon).
e Muestra procesada y examinada pero inadecuada por....(especificar la razon).

CATEGORIZACION GENERAL (opcional)

* Negativo para lesion intraepitelial o malignidad.
* Anormalidad de células epiteliales (especificar si es en células escamosas o glandulares).

* Otro: células endometriales en mujeres de 45 afios 0 mas.

INTERPRETACION/RESULTADO

Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
* No existe evidencia celular de neoplasia.
Hallazgos no neoplasicos (opcional):

» Variaciones celulares no neoplasicas: metaplasia escamosa, cambios queratoticos, metaplasia,

atrofia y cambios asociados al embarazo

+ Cambios celulares reactivos asociados a: inflamacion (incluida reparacion tipica), cervicitis

folicular, radiacion, dispositivo intrauterino.
* Células glandulares en mujeres con histerectomia.

Organismos:
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» Trichomonas vaginalis
* Elementos micdticos morfoldégicamente compatibles con Candida.

» Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.

Bacterias de caracteristicas morfolégicamente compatibles con Actinomyces.
» Cambios celulares compatibles con herpes simple.

» Cambios celulares compatibles con citomegalovirus.

Anormalidad en células epiteliales

Células escamosas

» Células escamosas atipicas

e (élulas escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US).

e (élulas escamosas con atipias que no excluyen una lesion de alto grado (ASC-H).

e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): VPH / NIC 1 / displasia leve.

e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): NIC 2-3 / CIS / displasia moderada y
severa.

e Carcinoma de células escamosas.

Células glandulares:
» Células glandulares atipicas

¢ Endocervicales, endometriales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).

» Células glandulares con atipias a favor neoplasia.
» Adenocarcinoma endocervical in situ.
* Adenocarcinoma

¢ Endocervical, endometrial, extrauterino.
¢ Sin especificar.

 Otras neoplasias malignas (especificar)

Otro
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* (Células endometriales en mujeres de 45 afios o mas (especificar si es negativa para lesion

intraepitelial escamosa).

PRUEBAS AUXILIARES

Se considera util proponer recomendaciones para pruebas adicionales que pueden ser
complementarias para citologia. Sugerencias para la deteccion del ADN del virus del papiloma

humano es un ejemplo de prueba adicional que puede ser complementaria de citologia.

EVALUACION AUTOMATIZADA

Si la evaluacion fue automatizada, especificar cual fue el equipo utilizado y el resultado.

NOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (OPCIONAL):

Las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lineamientos de seguimiento publicados

por las organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones relevantes)

Fuente: elaboracion propia, con base en la referencia 2.

Ambas clasificaciones (Clasificacion de Richart y el sistema Bethesda) son utilizadas
para reportar e interpretar los resultados de la citologia cervical, se utiliza una u otra
dependiendo de la zona geogréfica, cabe recalcar que la clasificacién de Richart deja por
fuera una mejor caracterizacion de las lesiones al tener pocas definiciones dentro de su
clasificacion, por su parte la clasificacion Bethesda describe un rango méas amplio de lesiones
y puede utilizarse con mayor facilidad a la hora de reportar las alteraciones citoldgicas. No

obstante, ambas son ampliamente usadas segun el pais y su sistema de salud.

La deteccion de ADN del VPH-AR se asocia significativamente con la presencia de
cambios morfoldgicos en las células epiteliales en las muestras de cuello uterino analizadas.
El nimero necesario para provocar un evento desfavorable en un momento determinado es
de 7, por lo tanto cada 7 mujeres con VPH-AR detectable por biologia molecular, se espera
que una presente cambios morfoldgicos en células epiteliales relevantes, pudiendo asi

progresar a cancer de cuello uterino 7.
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Ramirez et al.”* tenian como objetivo principal evaluar los resultados del estudio
ESTAMPA de deteccién de cancer de cuello uterino mas grande realizado hasta la fecha en
América Latina, donde investigaron el desempefio de la citologia y las pruebas de VPH entre
mas de 30.000 mujeres de once centros en nueve paises de la region. Segun los resultados

mencionados cabe resaltar la siguiente informacion:

El uso de pruebas conjuntas con citologia y VPH no parece ser una opcién, ya
que funcionaria casi igual que el VPH solo. Observamos que la citologia solo detectd
9 casos de NIC3 (ningln cancer) entre mujeres con pruebas de VPH negativas; la
mayor parte de la deteccion de CIN3+ proporcionada por las pruebas conjuntas se
derivo del componente de la prueba del VPH (100% de deteccion de CIN3+ para las
pruebas conjuntas frente al 98% con la deteccion primaria Gnicamente con la prueba
del VPH). Las pruebas conjuntas no parecen ser rentables ya que muchas pruebas
citoldgicas (al menos el 97,5% correspondientes a mujeres VPH negativas) serian

infrautilizadas a expensas de un coste elevado e innecesario’
2.2.4.2.3 Prueba simultanea con VPH (Co-test)

Esta prueba consiste en combinar la citologia cervical junto a la prueba de VPH, la
sensibilidad que brinda una sola prueba aumenta para la deteccion de lesiones precancerosas
ademas de poder brindarle a la paciente un manejo mas temprano ante la correcta
identificacion. Combinar las pruebas (prueba primaria de VPH y la citologia) genera un valor
predictivo negativo que se acerca al 100% en el caso de las neoplasias de alto grado, aunado
a esto, la progresion lenta de una nueva infeccion por VPH de que progrese a NIC 2 0 3, 0
bien a cancer, y el mayor costo de la prueba, produce que la misma se repita en intervalos de

5 afios si los resultados de la citologia y la prueba de VPH son negativos *°.

Incorporar la prueba de deteccion primaria de VPH junto a la citologia como una
prueba conjunta en el diagndstico oportuno de lesiones precancerosas y cancer de cérvix

conduce a pruebas superiores que la citologia sola, esto se explica debido a:

Aumento de la sensibilidad: la deteccion de la presencia de tipos de VPH de
alto riesgo identifica a las personas con mayor riesgo de displasia de alto grado y
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cancer de cuello uterino y conduce a pruebas o tratamientos adicionales antes de la

transformacion en un cancer invasivo®.

Mejorar la estratificacion del riesgo: la infeccion persistente por VPH,
clinicamente definida como dos 0 mas pruebas positivas para infeccion en un periodo
de 12 meses, es necesaria para la carcinogénesis y, por lo tanto, identifica a las con

mayor riesgo de displasia cervical®.

Limitar el dafio de los procedimientos de colposcopia adicionales innecesarios
encontrados al agregar citologia: los estudios de cohorte han demostrado
repetidamente el beneficio adicional limitado en la deteccion de lesiones
precancerosas Yy cancerosas del cuello uterino con la citologia como complemento de
la prueba del VPH. Las estrategias de pruebas conjuntas conducen a mas
colposcopias sin ningun aumento en el nidmero de canceres de cuello uterino

invasivos identificados®.

Un metaanalisis publicado en 2017 , sobre la citologia versus prueba de VPH para la
deteccion del cancer de cuello uterino en la poblacién general, en este se evaluaron 40
estudios con méas de 170 000 mujeres participantes con edad entre 20 y 70afios. Koliopoulous

et al. > mencionan lo siguiente:

La alta sensibilidad producida por la prueba del virus del papiloma humano
(VPH) es muy importante ya que reduce los resultados falsos negativos. Bajo el
supuesto de que el VPH también detecta lesiones mas progresivas que no son
detectables mediante citologia, se puede esperar que el cribado basado en el VPH dé
lugar a una menor incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. Por otro lado,
su menor especificidad podria tener implicaciones de costos debido a la derivacion
de un gran numero de mujeres con resultados falsos positivos a la
colposcopia. Ademas de producir mas derivaciones para colposcopia, la prueba de
captura hibrida 2 (HC2) era, hasta hace poco, més costosa como prueba que el examen
citoldgico cervical. Sin embargo, desde los Gltimos afios, el precio de coste de las

pruebas del VPH ha disminuido drasticamente”.
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Un estudio transversal realizado en Suecia, en mujeres entre 40-42 afios sobre la
evaluacion de pruebas conjuntas con citologia y prueba de virus del papiloma humano en el

cribado cervical en el 2019 76,

En este estudio Nordqvist y colaboradores ’” demostraron que usar la citologia
cervicouterina como deteccion primaria, y la prueba refleja del VPH la cual es util para
dividir los diagndsticos dando lugar a HSIL/AGC VPH positivo en lesiones de alto grado
confirmadas histologicamente, pero HSIL/AGC VPH negativo no produjo ninguna.
Concluyendo que las pruebas conjuntas tienen un valor limitado en el cribado cervical.

Por su parte Zhang et al. ’, realizaron un estudio retrospectivo en China, realizado
con la finalidad de observar el papel que tiene la deteccion de VPH para detectar NIC o0 ACIS

en mujeres positivas por VPH y tenian una citologia normal.

La prueba de VPH basada en PCR para detectar tipos de VPH oncogénicos,
utilizados en este estudio, detectaron que los genotipos mas comunes en mujeres
positivas para VPHAR con citologia normal coincidieron en su mayoria con los de
todas las mujeres positivas para VPHAR, esta prueba permitira una caracterizacion

mas precisa del riesgo de enfermedad cervical”’.

Chatzistamatiou y colaboradores "8 en 2017, evaluaron la precision diagnostica del
ADN del VPH AR en la deteccion primaria del CCU vy la clasificacion de mujeres VPH

positivas, en comparacién con la citologia.

Se realiz6 en una poblacion de estudio que corresponde a mujeres entre 30 y
60 afios que asistian a exdmenes de deteccion de cancer de cuello uterino de rutina en
el Centro de Planificacion Familiar del Hospital Hippokratio de Tesalonica, Grecia,
y en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia de Mare Klinikum, Kiel,
Alemania. Todas las muestras de las participantes se recolectaron utilizando
CervexBrush® para el ectocérvix y luego Cytobrush® para el muestreo intracervical
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Cada cepillo se gir6 cinco veces en el
sentido de las agujas del reloj. Después de la recoleccion de la muestra, ambos

dispositivos se sumergieron directamente en el liquido de recoleccion. Una fraccion
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se utilizo para la preparacion de un portaobjetos ThinPrep para examen citologico,
mientras que el resto se transportdé en dos semanas al laboratorio para realizar el
genotipado del ADN del PV 78,

Los datos obtenidos a partir de este estudio determinaron que las NIC2+ fueron
positivas para VPHAR, de tal forma que en el umbral de NIC2+ la prueba de VVPH tenia una
sensibilidad del 100%, en comparacién con la sensibilidad obtenida por la citologia cervical
en el umbral de ASCUS o LSIL que correspondid al 50% cada una. Aunado a este resultado,
también se menciond que la prueba de VPH para detectar serotipos 16/18 identific6 mas
casos de NIC2+ que la citologia por si sola, respecto a la estrategia de prueba conjunta de
deteccion del cancer de cuello uterino, que remite a las mujeres positivas para citologia o

VPHar a la colposcopia, la sensibilidad fue del 100%8.

Zhao et al .” realizaron un ensayo controlado aleatorizado acerca de la eficacia del
tamizaje primario con pruebas de virus de papiloma humano de alto riesgo en la deteccion

de cancer de cuello uterino en China, el estudio demostro lo siguiente:

La deteccion primaria con prueba del VPH mejoro la efectividad del programa
nacional de deteccion del cancer de cuello uterino. Nuestros resultados respaldan la
introduccidn de la prueba del VPH en China y paises similares de ingresos medios y

tienen implicaciones para la eliminacion global del cancer de cuello uterino’.

Tartaro evaluo la necesidad de incorporar el tipo de VPH 33 a las pruebas de deteccion
de VPH 16/18 junto a la citologia, se incluyo un total de 1043 pacientes en este estudio, los
resultados obtenidos en este indican que la citologia contribuye significativamente a la
deteccion de lesiones NIC2+ en pacientes VPH negativos, ademas la citologia de mujeres

con VPH AR negativo aumenta las tasas de deteccion de lesiones NIC 2+%°,

Se llevd a cabo un estudio prospectivo con 11 afios de seguimiento en Espafa, se
presentaron resultados del co-examen Citologia-VPH, en este participaron 1600 mujeres.
Dentro de todo el estudio sobresale informacion acerca de las pruebas conjuntas en donde se
Olmos. & identifico que: con la citologia se detectaron 31,68 % de lesiones: ASCUS, 14,81
%; LSIL, 13,18 %; hsil, 1,93 %, y carcinoma, 0,25 %. Mientras que VPHAR fue positivo en
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42,06 %. Los tipos mas frecuentes de vph fueron: 16 (17,02%) y 18 (3,95%), al presentar
VPHAR + se aumenta su frecuencia en relacién con la gravedad de las lesiones: 60 % en
ASCUS, 75 % en LSIL, 87 % en HSIL y 100 % en carcinoma.

2.2.5 Directrices para deteccion CCU segun la Sociedad Americana contra Cancer

Como se menciono anteriormente en el apartado de VVPH, este virus es el principal
causante de cancer de cuello uterino a nivel mundial, por lo tanto, la ACS determina que usar
la prueba de VPH como una prueba primaria de tamizaje, resulta mas eficaz que la citologia

cervicouterina por si sola.

En el 2020 la sociedad estadounidense de cancer (ACS) emite una nueva actualizacion
sobre las directrices para deteccion de cancer de cuello uterino para personas con riesgo
promedio, esta actualizacion ocurre como resultado de la evolucion a lo largo de los afios,
mejor comprension de la enfermedad y mejora en la tecnologia utilizada para las pruebas de

deteccion 8.

Las recomendaciones surgen a partir de un grupo de desarrollo de directrices (GDG)
como pautas necesarias para la deteccidn adecuada de cancer de cuello uterino, son disefiadas
siguiendo protocolos donde se mantenga el rigor, transparencia, independencia y coherencia.
Se utiliza informacidén a partir de revisiones sistematicas basadas en evidencia cientifica,
ademas de analisis de modelos que integran tanto los beneficios como los dafios realizados

en las intervenciones de deteccion .

Cabe recalcar que existen 4 aspectos importantes en los que difieren las guias actuales
en comparacion a las guias anteriormente redactadas en el 2012, en la nueva actualizacion
como primer punto se menciona que la estrategia de deteccion preferida es la prueba primaria
del VPH cada 5 afos, cuando no es posible el acceso a las pruebas aprobadas por la FDA
(Food and Drug Administration por sus siglas en inglés) es aceptable realizar las pruebas
conjuntas o la citologia por si sola. Como segundo punto se menciona que la edad a la cual
se recomienda el inicio de cribado es a partir de los 25 afios en lugar de 21 afios como se
recomendaba en las guias anteriores. El tercer punto recomienda que en el momento de no

tener disponible la prueba primaria del VPH, se puede utilizar la prueba conjunta o la
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citologia sola a partir de los 25 afios en lugar de 30 afios. En el cuarto punto la directriz
emitida es transitoria, esto quiere decir que se brindan opciones para la deteccion de VPH ya
sea con pruebas conjuntas o la citologia por si sola, sin embargo, se deben eliminar
paulatinamente una vez se tenga disponibilidad y acceso total a la prueba primaria de VPH

en la deteccién de CCU &,

En la nueva actualizacion, las recomendaciones para deteccion de cancer de cuello
uterino del 2020 se aplican en mujeres asintomaticas con cuello uterino, sin importar el
historial sexual o el estado de vacunacion contra el VPH, incluidas aquellas que fueron
sometidas por histerectomia supracervial y hombres transgéenero. Las mismas representan
una guia para las personas que inician las pruebas de cribado de cérvix o aquellas que han
tenido en el pasado pruebas de deteccién de CCU con todos los resultados normales o que
han regresado a las pruebas de deteccién de CCU de rutina segln las recomendaciones de
ACS. Estas recomendaciones excluyen a personas que tengan mayor riesgo de cancer de
cuello uterino por trasplante de 6rganos solidos o células madre, infeccion por VIH, aquellos
con inmunosupresion debido a otras causas 0 bien, quienes estuvieron expuestos a

dietilestilbestrol de forma intrauterina 2.

Las recomendaciones actualizadas se detallan a continuacion, la guia menciona que
la deteccion de cancer de cuello uterino debe iniciar a los 25 afios y deben someterse cada 5
afios a la prueba primaria de VPH hasta los 65 afios (preferiblemente). En el caso de no
tener disponibilidad de las pruebas primarias de VPH, este rango etario (25-65 afios) deben
realizarse pruebas conjuntas (prueba de VPH junto con la citologia) cada 5 afios o citologia
sola cada 3 afos (aceptable) , considerada de tipo recomendacién fuerte. La recomendacion
fuerte se describe segin la ACS como un consenso en el cual los beneficios del cumplimiento

de la intervencion superan los efectos indeseables que pueden resultar de la deteccion .

La ACS también recomienda que las personas con cuello uterino mayores de 65 afios,
sin antecedentes personales de NIC grado 2 o un diagndstico mas grave en los Gltimos 25
afios, aunado a esto documenten pruebas de deteccion previas negativas en los ultimos 10
afios antes de los 65 afios, se debe suspender el tamizaje de CCU con cualquier modalidad
de prueba, se considera recomendacién de tipo calificada. La recomendacion calificada por

su parte indica segun la ACS que existe clara evidencia del beneficio, no obstante, menos
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certeza sobre el equilibrio entre el beneficio y el dafio o sobre los valores y preferencias de

parte de los pacientes, lo que conlleva a diferentes decisiones sobre la deteccion .

Adicionalmente, una prueba de deteccidn previa negativa adecuada se define como 2
pruebas de VPH negativas consecutivas, o 2 pruebas consecutivas de VPH conjuntas
negativas, o bien, 3 pruebas de citologia negativas consecutivas dentro de los ultimos 10 afios
y que la prueba mas reciente se haya realizado dentro del intervalo recomendado para la
prueba que se utiliz6. Sin embargo, estos criterios no son aplicables a personas que

actualmente estan bajo vigilancia por resultados anormales de deteccion .

Aquellas personas mayores de 65 afios, sin condiciones que limiten la esperanza de
vida para quienes no se dispone de documentacion suficiente de pruebas de deteccidn
anteriores, deben ser evaluados hasta que se cumplan los criterios para suspender las pruebas.
En personas que se encuentren en cualquier rango etario con esperanza de vida limitada, se

pueden suspender las pruebas de tamizaje de CCU &2,

Tablall. Comparativa de las recomendaciones anteriores y actuales emitidas
por la ACS para la deteccion de CCU.

Poblacion Recomendaciones para deteccion de cancer cérvix
(Edad)
ACS 2012 ACS 2020
<25 afos Sin proyeccion Citologia sola cada 3 afios a
partir de los 21 afios
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25- 65 anos

Preferiblemente a partir de los 25 afios,
prueba primaria de VPH sola cada 5
anos.

Utilizar una prueba de VPH que esté
aprobada por la FDA para la deteccion
primaria.

Las opciones aceptables son pruebas
conjuntas cada 5 afios o la citologia
sola cada 3 afios.

Las pruebas conjuntas o las pruebas
citologicas por si solas son pruebas
aceptables cuando el acceso a las
pruebas primarias del VPH no estd
disponible o son limitadas. A medida
que Estados Unidos haga la transicion
a las pruebas primarias del VVPH, el uso
de pruebas conjuntas o citologia
Unicamente para la deteccion de cancer
de cuello uterino no se incluird en
futuras directrices.

Para la gestion de resultados positivos
y la vigilancia posterior, se debe
consultar la guia de conceso de gestion
basada en riesgos de la ASCCP
(Sociedad americana de colposcopia y
patologia cervical) 2020

Citologia sola cada 3 afios hasta
los 29 afios.

Entre 30 y 65 afios, se debe
cambiar a pruebas conjuntas
(preferiblemente), citologia sola
cada 3 afios (aceptable).

La deteccion mediante la prueba
primaria del VPH por si sola no
se recomienda en la mayoria de
los entornos clinicos.
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>65afios

Suspender el cribado si el cribado
previo es negativo y adecuado.

Personas >65afios sin documentacion
de exadmenes de deteccion previos,
deben continuar con los examenes
hasta que se cumplan los criterios para
suspenderlos.

Actualmente, una prueba de deteccidn
previa negativa adecuada se define
como 2 pruebas primarias de VPH
negativas consecutivas, o 2 pruebas
conjuntas negativas, o 3 pruebas de
citologia negativas en los ultimos 10
afos, y la prueba mas reciente se
realiz6 dentro de los Ultimos 3 a 5 afios,
dependiendo de la prueba usada.

Sin cribado, después de un

Después de la
histerectomia

Personas sin cuello uterino y sin
antecedentes de NIC2 o un diagnostico
mas grave en los ultimos 25 afios o
cancer de cuello uterino, no deben
someterse a pruebas de deteccion.

cribado previo negativo
adecuado.

No realizar pruebas de
deteccion  después de la

histerectomia (con extirpacién
del cuello uterino) por motivos
no relacionados con el cancer de
cuello uterino y sin antecedentes
de CCuU 0 lesiones
precancerosas graves.

Vacunado
contra VPH

Seguir recomendaciones de deteccion
especificas por edad (igual que las
personas no vacunadas).

Seguir las recomendaciones de
deteccion especificas por edad.

Fuente: informacion obtenida a partir de la referencia 3.
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Dentro de las recomendaciones emitidas por este ente, es importante sefialar que
implementar esta prueba de deteccion primaria del VPH conlleva tiempo, ademas de ser
necesario tomar en cuenta aspectos importantes como los factores adicionales, que pueden

tomar tiempo en llevar a cabo estas directrices.

Landy et al. & en el estudio prospectivo realizado sobre riesgos absolutos de precancer
de cuello uterino entre mujeres que cumplen con las pautas vigentes basadas en pruebas

conjuntas de VPH y citologia.

Las directrices estadounidenses recomiendan que la mayoria de las mujeres
mayores de 65 afios dejen de realizar pruebas de deteccion cervical después de dos
pruebas conjuntas negativas consecutivas (pruebas de VPH y citologia simultaneas)
en los 10 afios anteriores, y una en los ultimos 5 afios. Sin embargo, esta
recomendacion se basé en la opinidn de expertos y en modelos mas que en datos
empiricos sobre el riesgo de cancer. Por lo tanto, estimamos los riesgos a 5 afios de
precancer cervical (NIC3) después de una, dos y tres pruebas conjuntas negativas

entre 346.760 mujeres de 55 a 64 afios sometidas a pruebas conjuntas 83,

En este estudio se demostrd que ninguln criterio en la actualidad puede garantizar al
100% seguridad absoluta contra el CCU, no obstante, tampoco es viable integrar en un
programa especifico de deteccion cuando el riesgo de desarrollar cancer en el futuro es
sumamente disminuido. Por otra parte, los autores mencionan que los riesgos de desarrollar

NIC3 en 5 afios después de hasta 3 pruebas conjuntas negativas, es muy bajo.
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CAPITULO Ill. MARCO METODOLOGICO



3.1 Marco metodolégico

A continuacién, se detalla la metodologia de investigacion utilizada, permitira
resolver la pregunta del planteamiento del problema y finalmente los objetivos planteados

con anterioridad en el primer capitulo

3.1.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo de investigacién corresponde a una revision bibliogréafica de tipo
observacional transversal, los estudios observacionales son un tipo de investigacion clinica
cuyo objetivo es la observacion y descripcion de eventos sin intervencion alguna en el curso
natural de estos, de tipo transversal, ya que recolecta informacion en un momento especifico

con la caracteristica de describir dos o mas variables en un tiempo determinado.®®

Hernandez et al indican que los disefios de investigacion transeccional o transversal
recolectan datos en un solo momento, en un tiempo Gnico. Su proposito es describir
variables y analizar su incidencia e interrelacion en un momento dado. Es como tomar
“tomar una fotografia de algo que sucede” ... Pueden abarcar varios grupos o
subgrupos de personas, objetos o indicadores; asi como diferentes comunidades,
situaciones o eventos... Pero siempre, la recoleccion de los datos ocurre en un

momento Unico.%®

3.1.2 Disefio de la investigacion

El disefio utilizado en esta investigacion corresponde a cuantitativo no experimental,
estos observan o miden fendmenos tal como ocurren en su contexto natural, sin
operacionalizar las variables, investigan hechos ya existentes no provocados en la

investigacion. %

Hernandez et al. mencionan que: el disefio de investigacién no experimental
cuantitativa se define como la investigacion que se realiza sin manipular
deliberadamente variables. Es decir, se trata de estudios en los que no hacemos varias

en forma intencional las variables independientes para ver su efecto sobre otras
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variables. Lo que hacemos en la investigacion no experimental es observar fenGmenos
tal como se dan en su contexto natural, para analizarlos.... Las variables independientes
ocurren y no es posible manipularlas, no se tiene control directo sobre dichas variables

ni se puede influir en ellas, porque ya sucedieron, igual que sus efectos.%®

3.1.3 Alcance de la investigacion

El alcance de la siguiente investigacion corresponde al tipo descriptivo, correlacional
y explicativo, los estudios descriptivos buscan especificar las propiedades, caracteristicas y
perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fenémeno que
se someta a un analisis. Es decir, los alcances descriptivos buscan recolectar datos sobre
diversos conceptos, variables, aspectos dimensiones o componentes del fenémeno que se
investiga. Los alcances de tipo correlacional pretender conocer la relacion o la asociacion
entre 2 0 méas variables en un determinado contexto, por su parte el alcance explicativo tiene

como finalidad la descripcion de la relacion que existe entre las variables®®.

El alcance de una investigacion se define segin Sampieri et al como: una
especie de “pivote” entre lo que encontré en la revision de la literatura y la
formulacién de la hipotesis. Del alcance dependera la estrategia de investigacion,
incluido el disefio, los procedimientos y otros elementos... Las investigaciones que
se realizan en un campo de conocimiento pueden incluir diferentes alcances en las
distintas etapas. Es posible que una investigacion se inicie como exploratoria, después

puede ser descriptiva y correlacional, y terminar como explicativa.®

3.1.4 Fuentes de informacion

Para sustentar los resultados de esta investigacion, se utilizaran articulos de caracter
cientifico de fuentes primarias, que fueron previamente seleccionadas bajo criterios estrictos

del nivel de evidencia.

Se utilizaron motores de bdsqueda cientifica como Pubmed, Scielo, Elsevier, Springer
Link, Science Direct, Cochrane Library, Dialnet, JAMA Network, Lancet y SCOPUS,
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ademas de utilizar técnicas de informacion y comunicacion para facilitar la busqueda de la

informacion mediante operadores booleanos como AND, OR y NOT.

Inicialmente se utilizaron técnicas empleadas para la basqueda de palabras clave para
poder simplificar la busqueda de la literatura, algunas de las palabras claves fueron: papiloma
humano, VPH, Céancer de cérvix, Vacunas, Gardasil, Cervarix, NIC, prueba VPH, cotest
VPH, screening, tamizaje, entre otras. Una vez recolectada la informacion con las palabras
clave, se seccionaron los articulos cientificos segun la fuente de informacién a la que
pertenecen. Finalmente se cred con estos una tabla en Excel con la informacién obtenida, en
la cual se clasificaron los articulos que tienen mayor importancia, para ser utilizados en esta

investigacion.
3.1.5 Criterios de busqueda de informacién

En este apartado de la investigacion se permite identificar cuéles son los criterios de
busqueda de informacién utilizados, en la tabla 13 se detallan los objetivos, descriptores,

motores de busqueda y el periodo de estudio, asi como el idiomay el afio.

Tabla 12. Criterios de busqueda de la informacion

Objetivo Descriptores Motores de | Periodo de | Idioma
busqueda estudio

Describir las

principales Caracteristicas | Pubmed

caracteristicas de la | serotipificacion. | Scielo 2017-2023 | Espafiol /inglés

serotipificacion del Elsevier

virus del papiloma Springer Link

humano como Science Direct

prueba Cochrane Library

complementaria de Dialnet

la citologia en el JAMA Network

diagnostico de Lancet

alteraciones del Scopus
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cuello uterino en

mujeres adultas.

Papiloma Pubmed
humano Scielo 2017-2023 | Espafiol/inglés
Elsevier
Springer Link
Science Direct
Cochrane Library
Dialnet
JAMA Network
Lancet
Scopus
Senalar las
implicaciones del | Co- test VPH Pubmed
uso simultaneo de Scielo 2017-2023 | Espariol/inglés
la citologia de Elsevier
cuello uterino y de Springer Link
la serotipificacion Science Direct
del  virus  del Cochrane Library
papiloma humano Dialnet
en el diagnostico de JAMA Network
esta enfermedad en Lancet
mujeres adultas. Scopus
Determinar los | Efectos Pubmed
efectos protectores | protectores  de | Scielo 2017-2023 | Espariol/inglés
de las vacunas | vacunas contra | Elsevier
contra el virus del | VPH. Springer Link

papiloma humano

Science Direct
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en la prevencion y

proteccion del
desarrollo de
cancer

cervicouterino.

Cochrane Library
Dialnet

JAMA Network
Lancet

Scopus

Fuente: elaboracion propia, 2023.

3.1.6 Criterios de inclusion y exclusién

En la siguiente seccion se mencionan los criterios de inclusién y exclusion para la

seleccion de articulos cientificos utilizados en la presente investigacion, se detallaran a

continuacion en la tabla 14.

Tabla 13. Criterios de inclusidn y exclusién para la seleccion de articulos

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

humano.

Acrticulos sobre caracteristicas de papiloma | Articulos sobre caracteristicas en otras

patologias, distintas a la mencionada en la

presente investigacion.

adultas.

Acrticulos sobre serotipificacion en mujeres | Articulos sobre pruebas de tamizaje en otras

patologias, distintas a la mencionada en la
presente investigacion o0 en personas

menores de edad.

cervicouterino.

Articulos sobre mortalidad de cancer | Articulos sobre cancer de eso6fago

relacionados al VPH.

a papiloma humano.

Articulos sobre factores de riesgo asociado | Articulos sobre cancer de laringe

relacionados con el virus de papiloma

humano.

mujeres adultas.

Articulos sobre citologia cervicouterina en | Articulos sobre otros agentes viroldgicos

distintos al mencionado en la presente

investigacion.

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.1.7 Proceso de seleccion de informacién

Para la presente investigacion, se realizo una busqueda en la cual se consultaron 820
articulos cientificos publicados entre 2017 y 2023, en los idiomas inglés y espafiol. Una vez
fijados los criterios y eliminados los articulos por duplicidad se redujo el nimero a 731, se
continud a la eliminacion de articulos por resumen obteniendo 264, al aplicar los criterios de
inclusion y exclusion se selecciond un total de 37 articulos. Los criterios de exclusion
utilizados se encuentran articulos sobre caracteristicas en otras patologias distintas a la
mencionada en la presente investigacion, articulos sobre pruebas de tamizaje en otras
patologias distintas a la mencionada en la presente investigacion, articulos sobre cancer de
esofago relacionados al VPH, articulos sobre cancer de laringe relacionados con el virus de
papiloma humano y finalmente articulos sobre otros agentes viroldgicos distintos al

mencionado en la presente investigacion.

Estos 37 articulos fueron seleccionados asi por su nivel de evidencia y su relacion
directa con el tema propuesto en la presente revision bibliografica. Ademas, fueron
analizados y utilizados para poder responder a la pregunta que se planteo en la investigacion
ademas de los objetivo general y objetivos especificos. En la Figura 14 se desglosa la

busqueda realizada y se evidencia el proceso de seleccion de los articulos.

Se incluyé una totalidad de 37 articulos cientificos que cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusion y que abordaron informacion consistente para realizar el anélisis de la
serotipificacion del virus del papiloma humano como prueba complementaria de la citologia
de cuello uterino en el diagnodstico oportuno de esta condicién para la interpretacion de las
nuevas recomendaciones de seguimiento y tratamiento de mujeres diagnosticadas con este

virus.
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Figura 11. Proceso de seleccidn de informacion.

Motores de busqueda: Pubmed, Scielo, Descriptores: VPH, Cancer de
Elsevier, Springer Link, Science direct, CErviz, Wacunas, Gardasil,
Cochrane Library, Dialnet, JAWA o Cervariz, DMNIC, prueba WPH,
Metwork, Lancet ¥ SCCPTS cotest VPH, Tipos de VPH,
Efectos protectores de wacunas,
tamizaje
A A
Pubmed: 3 Elsevier: Scopus:
75 210 63
Cochrane springer Link:
Library: 94 39
»| Total de articulos:
Zroience direct: TANLA 820
140 Hetwaorle 15
" Articulos  eliminados
' — por duplicidad: 29
Humere de  articulos tras  eliminar
duplicados 731
D —— Articulos  eliminados
y
Mumero de articulos después de leer el por resumen; 457
resumen: 264
l J— Articulos  eliminados
Mumero de articulos de texto completo per contenidor 313
evaluados para su elegibilidad: 152
l Articulos exclui dos
—_—
segin  cnterios: 278

Articulos seleccionados e incluideos después de

aplicar cniterios de inclusién v exclusién; 37

Fuente: elaboracion propia, 2023.
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3.1.8 Clasificacién de la informacion segun niveles de evidencia

articulos utilizados segun el nivel de evidencia disponible.

Terapia, prevencion, etiologia y

Pronéstico

Figura 12. Niveles de evidencia segin Sackett

Diagnéstico

En el siguiente apartado, se pretende realizar la clasificacion de la cantidad de

Estudios econémicos

dano

A | 1a | RSdeECcon AA RS con homogeneidad y Meta-andlisis | RS de estudios de diagnéstico nivel 1 | RS de estudios econémicos nivel 1
de estudios de cohortes concurrentes
1b | EC con AA e intervalo de confianza | Estudio individual de cohortes concu- | Comparacion independiente y enmas- | Andlisis que compara los desenlaces
estrecho rrente con seguimiento superior del | carada de un espectro de pacientes | posibles contra una medida de costos.
80% de la cohorte consecutivos, sometidos a la prueba | Incluye un anélisis de sensibilidad
diagnostica y al estandar de referencia
B | 2a | RSde estudios de cohortes RS de estudios de cohortes histéricas | RS de estudios de diagnésticos de nivel | RS de estudios econdmicos de nivel
mayor que 1 mayor que 1
2b | Estudios de cohortes individuales. EC | Estudio individual de cohortes his- | Comparacién independiente y enmas- | Comparacién de un nimero limitado
de baja calidad toricas carada de pacientes no consecutivos, | de desenlaces contra una medida de
sometidos a la prueba diagnéstica y al | costo. Incluye andlisis de sensibilidad
estandar de referencia
3a | RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles
3b | Estudio de casos y controles indivi- Estudios no consecutivos o carentes de | Anadlisis sin una medida exacta de cos-
duales un estandar de referencia to, con andlisis de sensibilidad
Cc |4 Series de casos. Estudios de cohortes | Series de casos. Estudios de cohortes | Estudios de casos y controles sin la | Estudio sin analisis de sensibilidad
y de casos y controles de mala calidad | de mala calidad aplicacién de un estandar de refe-
rencia
D |5 Opinién de expertos sin evaluacion | Opinién de expertos sin evaluacion | Opinion de expertos sin evaluacion | Opinién de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en fisiologia, | critica explicita, o basada en fisiologia, | critica explicita, o basada en fisiologia, | critica explicita, o basada en investiga-
o0 en investigacion tedrica 0 en investigacion tedrica 0 en investigacion tedrica cién econdémica
AA: Asignacion aleatoria.

Fuente: a partir de la referencia 8

Este sistema de clasificacion corresponde a la jerarquizacion de los niveles de evidencia (NE)
propuestos por el epidemidlogo David Sackett, en esta se informa la evidencia de los diversos
disefios de estudios y se pueden brindar recomendaciones en, los niveles de evidencia van de
1 a 5 donde 1 corresponde al mejor nivel de evidencia posible, mientras que el 5 hace
referencia a la peor, mas mala o la menos buena. A partir de los niveles de evidencia se pueden
emitir grados de recomendaciones (GR) , por lo tanto niveles de evidencia grado 1 conllevan
a un grado de recomendacion A, el nivel 2 reciben recomendacion B y finalmente las
recomendaciones C se asignan a los niveles 4 o 5. En el grado de recomendacion A las
conclusiones realizadas se generan a partir de la evidencia més fuerte de la investigacion y
son los mas definitivos, el grado B evidencia que las conclusiones se basan principalmente

en pruebas débiles y s6lo son orientativas, mientras que el grado C indican que las
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conclusiones se basan principalmente en pruebas débiles, por lo tanto son las menos fiables.

87.

Tabla 14. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia.

Cantidad segun

e e Toodeesuo | Gt N oo e o
P evidencia

Revision sistematica 2

1 9 24
Metaanalisis 7
Cohortes prospectivas 5

2 Cohorte retrospectiva 9 22 59
ECA 7
Casos y controles de

3 estudios  observacionales 1 1 3
analiticos

4 Transversales 5 5 14

5 Revision bibliogréfica 0 0 0%

Total 37 37 100%
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CAPITULO IV. ANALISIS DE LOS RESULTADOS



En este apartado de la investigacion se realiza un analisis de resultados a partir de la

revision bibliogréafica utilizada en el marco tedrico de esta investigacion. Este capitulo tiene

la finalidad de presentar informacién relevante que logre responder o contestar los objetivos

junto a la pregunta de investigacion previamente planteados.

Se recopil6 un total de 37 articulos, de los cuales 11 cumplian con caracteristicas

para lograr responder el objetivo especifico sobre los efectos protectores de las vacunas

contra el virus del papiloma humano en la prevencién y proteccion en el desarrollo de cancer

cervicouterino, 7 articulos ayudaron a describir las principales caracteristicas de la prueba

primaria de VPH, y finalmente 19 de los articulos tuvieron importancia significativa para

lograr un andlisis adecuado sobre las implicaciones al utilizar tanto la prueba de VPH con la

citologia cervical.

Tabla 15. Articulos utilizados segun el nivel de evidencia.

Autor nombrado en la

Nivel de evidencia segin

) Tipo de estudio. Poblacion
investigacion. clasificacion Sackett.
Arbyn et al Metaanalisis. 1 73 428
Bergman et al Metaanalisis. 1 31940
Schurink-Van’t et al Cohorte retrospectiva. 2 42 171
Couto et al Metaanalisis. 1 40 000
Jorgensen et al Metaanalisis. 1 95670
Reyburna et al Cohorte retrospectiva. 2 5674
Basu et al Cohorte prospectiva. 2 17729
Ensayo controlado
Porras et al ) 2 7 466
Aleatorizado
1
Whitwhort et al Revision sistematica 31236
Ensayo controlado
Sternberg et al ) 2 5312
Aleatorizado (ECA)
Ensayo controlado
Paavonen et al _ 2 18 644
aleatorizado.
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Zhu et al Cobhorte prospectiva 2 300
Perera et al Transversal 4 918
Kyrgiou et al Metaanalisis 1 11 466
Cook et al Ensayo controlado 5 3476
aleatorizado
Mudhigeti et al Estudio de caso 3 75
Arbyn et al Metaanalisis 1 30 023
Lagos et al Ensayo controlado 5 8265
aleatorizado
Nordgvist et al Transversal 4 208 701
Melnikov et al Revision sistematica 1 989 635
Zhang et al Cohorte retrospectiva | 2 34 587
Chatistamatiou et al Cohorte prospectiva 2 1762
Chaves et al Cohorte retrospectiva | 2 1042
Aitken et al Cohorte retrospectiva | 2 483 146
Zhao et al Ensayo  controlado | 1 160 981
aleatorizado
Tatar Cobhorte retrospectiva | 2 1043
Landy et al Cohorte prospectiva 2 346 760
Rebolj et al Cobhorte retrospectiva | 2 578 547
Brotherton et al Transversal 4 87
Lew et al Transversal 4 119 612
Jans et al Cohorte retrospectiva | 2 10511
Caeiro et al Cohorte retrospectiva | 2 6376
Vahteristo et al Ensayo controlado 2 236 727
aleatorizado
Ramirez et al Transversal 4 42 502
Hernandez et al Cohorte prospectiva 2 11 864
Olmos Cobhorte prospectiva 2 1600
Koliopolous et al Metaanalisis 1 140 000
Total: 37 articulos 4799 276
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Fuente: elaboracion propia, 2023.

En la tabla 15 se demuestran los estudios utilizados clasificados segin nivel de
evidencia segun la tabla de jerarquizacion de Sackett, nombre del autor y el tipo de estudio
con la finalidad de responder tanto al objetivo especifico como a los objetivos especificos de
la presente investigacion. Es importante recalcar que la evidencia segun el tipo de estudio
que predomind es de tipo moderada- alta. Los niveles de evidencia 1,2, 4 y 3formaron parte
de los estudios, excluyendo aquellos estudios correspondientes a un bajo nivel de evidencia

(5). El total de la poblacion utilizado en los maltiples estudios corresponde a 4 799 276.

Tabla 16. Distribucion de frecuencias segun nivel de evidencia utilizado

Frecuencia
Nivel de evidencia Frecuencia Frecuencia relativa
Acumulada
1 9 24.,3% 9
2 22 59,5% 31
3 1 2,7% 32
4 5 13,5% 37
Total: 37 100%

Fuente: elaboracion propia, 2023.

Se realizo la distribucion de frecuencias segun el nivel de evidencia utilizado en esta
investigacion, de estos 37 disefios de estudio 9 pertenecieron al nivel de evidencia 1,
presentando un valor de 9% tanto para la frecuencia acumulada como para la frecuencia
relativa, mientras que 22 disefios de estudio correspondian a nivel de evidencia 2 siendo la
evidencia mas utilizada en la investigacion, estos acumularon una frecuencia de 31 con una
frecuencia relativa de 59,5%, a su vez lo correspondiente al nivel de evidencia 3 sélo fue
utilizado por un solo disefio de estudio, con un valor de 2,7% y 32 respectivamente.
Finalmente 5 de los disefios de estudio correspondian al nivel de evidencia 4, con una
frecuencia acumulada de 37 y frecuencia relativa de 13,5%. Por lo tanto, se demuestra a

través de estos valores, que el presente trabajo de investigacion se encuentra fundamentado
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por disefios de investigacidn con gran evidencia cientifica para respaldar tanto a los objetivos

y la pregunta formulada en el planteamiento del problema.

Tabla 17. Sensibilidad y especificidad obtenidas segun la técnica de deteccion utilizada

en los disefios de estudios.

oo - g Tipo de
Autor g‘tﬁl‘:’ de I:::l‘;ca de deteccion b cificidad [Sensibilidad |lesion  |[Poblacién
estudiada
. 92% 92%
+
L ECA Citologia 539 539 NIC2 8265
— -
M“e‘t“:lget‘ Estudio caso | ARNm E6/E7 100% NIC2 75
Arbyn et . VPH: CH2 94% 98%
al,  (Metaanalisis Fpe s R EIA 96% 98% NIC2+ | 30023
92%
b t Cobas 4800 °
erera e
al. Transversal ‘ ’ No 53% NIC2+ 918
Citologia determinada
. 82% 98% NIC2+
Inmunohistoquimica:
pl16ki67 74% 100% NIC3+
Zhu et al | Prospectivo ARNm E6/E7 42% 87% NIC2+ 300
39% 88% NIC3+
CH2 17% 98% NIC2+
16% 100% NIC3+
Cook et ARNm E6/E7 96% 80% NIC2
al, ECA CH2 96% 83% NIC3+ | 3476
Total: 43 057

Fuente: elaboracion propia 2023, a partir de las referencias 33:343%36.7086.87

En la tabla 17 se detallan las técnicas de deteccion de VPH ademaés de la citologia

utilizadas segun los disefios de estudios utilizados a lo largo de la investigacion, también se

describe la cantidad de mujeres que fueron parte de las investigaciones, al sumar todas se

obtiene un valor de poblacion total correspondiente a 43 057. El tipo de lesion a detectar

segun los estudios correspondia a NIC2+ (quiere decir que también se abarca NIC3,

carcinoma in situ), NIC3+( abarca a parte de NIC3, el carcinoma in situ e invasor). Se

tomaron en cuenta 5 disefios de estudios, en los diversos estudios utilizaron 6 técnicas de
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incluida la citologia cervical, la prueba de CH2, ARNm E6/E7, cobas 4800, P16ki67 y GP5
+/6+: PCR-EIA que son pruebas de deteccion de ADN VPH.

Las lesiones de estudio pertenecen a NIC 2+ y NIC 3+, la alteracion mas estudiada
corresponde a la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. En el ECA la sensibilidad
corresponde a un 92% al utilizar la prueba de deteccion de VPH captura de hibridos 2 para
detectar la NIC2+, muy por encima de la citologia que s6lo obtuvo un 22% en su sensibilidad

de deteccion de NIC 2+, en una poblacion total de 8 265 participantes.

Por su parte, el estudio de caso realizado en India reflejé una sensibilidad de 100%
para detectar lesiones de NIC2+ al utilizar la prueba de deteccion de VPH ARNm E6/E7 en
una poblacidn correspondiente a 75 personas, al ser un estudio con poca poblacion genera el
porcentaje que se obtuvo en los resultados, sin embargo, esto podria variar al realizar un

estudio a una cantidad de poblacion méas grande.

Mientras tanto Cook y colaboradores, en su ensayo controlado aleatorizado sobre el
rendimiento comparativo de las pruebas de VPH, Aptima versus Captura de hibridos 2,
realizado en rango de edad de 30 a 65 afios determinaron en su estudio especificidad de 96%
en comparacion a la sensibilidad de 80% utilizando a prueba de ARNm E6/E7 para detectar
lesiones NIC2. La otra prueba en estudio fue la Captura de hibridos 2 para descubrir lesiones
NIC3, presento6 sensibilidad de 83% en comparacion a la especificidad que correspondia a
96%.

En Kalatura, region que pertenece a Sri Lanka (Sur de Asia), se llevo a cabo un
estudio transversal con una poblacion de 918 mujeres, utilizando la prueba de deteccion de
VPH Cobas 4800 y citologia cervicouterina, de estas la prueba cobas posee una sensibilidad
de 92 % en comparacion al papanicolaou que sélo presentd un 53%, mientras que la

especificidad no fue indicada en el estudio.

Mientras que, Arbyn y colaboradores en su metaanalisis utilizaron las pruebas de
deteccion VPH CH2, y GP5 +/6+: PCR-EIA. Al ser un metaanalisis evaluaron 52 articulos
de los cuales 11 estudios fueron incluidos para llevar a cabo su analisis de informacion, la

poblacion estudiada correspondi6 a 30 023 mujeres con alteraciones en cuello uterino. La

89



sensibilidad obtenida fue de igual porcentaje (98%) en ambas pruebas, para la deteccién de
lesiones precancerosas de grado 2, en comparacion a la especificidad 94% y 96%

respectivamente.

El estudio prospectivo realizado en China en 300 mujeres, al utilizar las pruebas de
deteccion de VPH: Inmunohistoquimica: p16 ki67, ARNm E6/E7 y CH2 detectaron mayor
sensibilidad para detectar lesiones de tipo NIC 3+ en relacién a la NIC2+, sin embargo no
habia tanta diferencia entre sus porcentajes. La especificidad fue menor al utilizar al utilizar
la prueba CH2 en comparacién con la prueba ARNm E6/E7 y la inmunohistoquimica p16
ki67.

Kyrgiou et al. en su metaanalisis indicaron que los programas basados en cribado
cervical reducen el riesgo de cancer de cérvix al utilizar la prueba de citologia cervicouterina,
ya que esta tiene como objetivo detectar cambios en las células de tipo precanceroso que
suelen desencadenar el desarrollo de enfermedad invasiva, reportes de citologias con ASCUS
o LSIL eran comunes en mujeres jovenes, sin embargo existio discrepancia respecto al
manejo de las lesiones de bajo grado en pacientes jovenes principalmente en edad
reproductiva debido a que las mismas suelen remitir espontaneamente por la capacidad de

aclaramiento de la infeccion en dicho grupo etario.

Por lo tanto, se logra determinar que las pruebas de deteccion de VPH tienen alta
sensibilidad para detectar lesiones premalignas y malignas asociadas al cancer
cervicouterino, el inconveniente de estas radica en su baja especificidad, lo que evidencia la
gran problematica de no poder diferenciar con claridad entre las mujeres que tienen con
certeza 0 no la enfermedad. Generando mayor derivacién a centros de atencion,

sobresaturando los servicios, ademas de mayor sobre diagndstico.

Utilizar las pruebas en conjunto es una estrategia acertada para equilibrar las ventajas
y desventajas que presentan por separado tanto las pruebas de deteccién de ADN del VPH
como la citologia cervicouterina. Estas pruebas de VPH al tener mayor sensibilidad logran
detectar con seguridad lesiones precancerosas Yy la citologia al contar con mayor
especificidad por si sola le confiere la capacidad de determinar si existe alteracion

morfoldgica de las células y si existe verdaderamente dafio en la estructura normal, lo cual
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determina la idoneidad al utilizar la prueba de VPH junto a la citologia cervicouterina en
detectar lesionas precancerosas a tiempo, generando deteccion oportuna ademas de disminuir

sustancialmente la mortalidad de las mujeres afectadas por esta condicion.

Tabla 18. Informacion obtenida de los disefios de estudio para determinar las

implicaciones del uso simultineo de la prueba de VPH junto con la citologia cervical.

Poblacion
Tipo de
Autor et al. Pais incluida en | Edad Seguimiento
estudio
la muestra
Nordqvist Suecia 17 758 40-42 6m Transversal
Rev
Melnikow USA 989 635 30-35 7a ‘ ‘
sistematica
Zhang China 4198 25-65 3a Retrospectivo
Chatzistamatiou | Grecia 1723 30-60 3a Prospectivo
Chaves Brasil 1042 18-78 3a Retrospectivo
Aitken Holanda | 483 146 30-60 21m Retrospectivo
América
Ramirez 30 606 30-64 10a Transversal
Latina
Koliopoulos USA 140 000 20-70 24 a Metaanalisis
Jans Suecia 468 41-45 Sa Retrospectivo
Tatar Turquia 1043 20- 82 2a Retrospectivo
Rebolj Inglaterra | 183 970 25-64 Sa Retrospectivo
Landy USA 174 205 55-64 Sa Prospectivo
Zhao China 520 000 35-64 3a ECA
Brotherton Australia | 87 25-74 9m Trasversal
Lew Australia | 119 612 25-64 Sa Transversal
Caeiro Portugal | 339 25-60 10a Retrospectivo
Vahteristo Finlandia | 142 892 25-65 10a ECA
Hernandez Espafia 1973 35 3a Prospectivo
Olmos Espana 1600 24-57 l1a Prospectivo
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2812324

Media: Media: 44
Total:
148,017 Moda: 45
Media: 5.8
Mediana: Mediana:
17 768 45

Fuente: elaboracion propia 2023, a partir de las referencias 628364
65,66,67,68,69,71,73,74,75,76,77,78,79,80,81,83.

Latabla 18, detalla la informacion de los autores, pais donde se llevo a cabo el estudio,
la edad de las pacientes, el seguimiento a lo largo del estudio y la poblacion incluida a la cual
se le realizd la toma de muestra. En la misma se realiz6 distribucion de frecuencias como

media, moda y mediana de los datos agrupados.

Segun la poblacién a la cual se le realizaron métodos de deteccion tanto de VPH como
de citologia convencional se determina una totalidad de 2 812 324, la media de la poblacion
corresponde a 148, 017 y el valor de la mediana 17 768. Respecto a la edad se obtuvo un
valor de 45 tanto para la moda como para la mediana, el valor de la media de edad
corresponde a 44 afos. Mientras que, en la columna relacionada al seguimiento se calculo
una media de seguimiento realizada por los estudios la cual correspondid a 5 afios y 8 meses
de seguimiento.

Es importante resaltar que la mayoria de los autores cuentan con gran evidencia
cientifica para respaldar la informacidn propuesta en sus estudios, ademas, se abarcan disefios
de estudios realizados en varios paises alrededor del mundo. Los estudios reflejaron la

utilidad e implicaciones de las pruebas de deteccion o conjuntas en sus respectivos paises.

92



Tabla 19. Hallazgos relevantes e implicaciones obtenidas a partir de informacion

propuesta por distintos autores al utilizar pruebas como cribado en el diagnostico de

CCu.
Implicaciones
Hallazgos obtenidos
obtenidas al
Prueba utilizada | mediante las pruebas
Autor et al utilizar pruebas en
en el estudio. de deteccion de
la deteccion de
CCU.
CCU.

Nordqvist Co-test Mayor deteccion | Mayor aumento de
adicional de NIC2+ en | derivaciones a
comparacion con el | colposcopia, a pesar
cribado de VPH por si | de mayor
solo. sensibilidad y

menor especificidad
que se obtiene con
las pruebas.

Melnikow Prueba deteccion | Mayor deteccion de | Mayor tasa  de

VPH-AR con o

sin citologia.

NIC3+ en
comparacion a la
citologia
cervicouterina.

derivacion a
colposcopia en
pruebas de

deteccion de VPH-
AR, que las mujeres
a las cuales se les
realiza citologia por
si sola.

Positividad de
pruebas de VPH AR
se asocia a mayor
dano  psicologico,

ansiedad, menor
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satisfaccion sexual y
preocupacion  por

parejas sexuales.

Zhang

Citologia
convencional.

HPV Genoarray.

VPH + con citologia
normal: Tipo de VPH
mas prevalente fue 16
seguido de 58, 31 y
33.

Genotipado de tipos
especificos  puede
no ser suficiente, ya
que este estudio
permite la
caracterizacion

especifica del riesgo
de llegar a
desarrollar  céncer

de cérvix.

Chatzistamatiou

Citologia liquida.
Prueba deteccion

ADN VPH .

Prueba de VPH
alcanz6 sensibilidad
de 100%, en
comparacion a la
citologia en el
diagnostico de
ASCUS o LSIL.

Mayor diagndstico de
NIC2+ con prueba de
VPH que citologia por

si sola.

Utilizar pruebas
conjuntas para
deteccion de ccu
resulta en mayor
derivacion a
colposcopia.

Mayor costo,
tratamiento
excesivo, mayor
carga  psicologica

para la paciente.

Chaves

Citologia liquida
(LBO).
Prueba VPH AR.

Prueba VPH AR es
mas adecuada en
deteccion de CCU
primario en relacion
con la LBC,
principalmente en

mujeres mayores.

Prueba de VPH es
eficaz en el
diagndstico de

lesiones malignas y

premalignas, la
sensibilidad y
estratificacion
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Prueba cobas 4800

aporta mayor
sensibilidad para
detectar lesiones
NIC2+.

adecuada, ademas
de la alta
especificidad

obtenida por la
citologia  confiere
las  caracteristicas
necesarias para usar
las  pruebas de

manera simultanea

como prueba de

tamizaje.
Aitken Prueba deteccion | Mayor proporcion de | Positividad en las
ADN VPH. mujeres derivadas a | pruebas produjo
colposcopia por el | mayor malestar
aumento significativo | psicologico,
en pruebas de | también la deteccion
deteccion de VPH | de falsos positivos
positivas. con la prueba de
Mayor deteccion de | VPH.
NIC2+,
principalmente en
mujeres entre 29-39
anos.
Zhao Citologia Mayor deteccion de | Menor derivacion a
convencional. lesiones NIC2+ en | colposcopia después

Prueba de ADN
VPH.

comparacion a la
citologia en areas de
ingresos mediano-
bajo por lo tanto la
derivacion a

colposcopia fue

de  pruebas de
deteccion de VPH
en comparacion a la
citologia, debido a
la falta de

seguimiento en
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mayor, no obstante, en
lugares de ingresos
mediano-alto

derivacion a
colposcopia por
pruebas de VPH fue
menor que citologia
que se puede otorgar a
los programas de
deteccion 0
alteraciones a la hora
de procesar la

muestra.

mujeres VPH + con

citologia -.

Tatar

Co-test

Aumento significativo
de la sensibilidad al
incorporar otros tipos
de vph como 31, 33 y
45 en el genotipado de
VPH junto a la

citologia.

Cuanta mayor edad
tiene la  paciente,
menor positividad en
las pruebas de

deteccion de VPH.

Implementar
pruebas de
deteccion de VPH
unicamente por
tipos 16/18 no es
suficiente, se puede
pasar  por alto
deteccion de
lesiones producidas
por otros tipos de
VPH

carcinogénicos.

Rebolj

Citologia liquida.
Prueba ADN VPH

Utilizar pruebas de
deteccion de VPHAR
sustancialmente

aument6 la deteccion

de NIC3+ en

Evitar colposcopias
Innecesarias, en
pacientes con

citologia negativa
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comparacion a la
citologia liquida.
Mujeres con infeccion
por VPH 16-18
cumplen con mayor
probabilidad de
obtener resultados de
citologia positiva
concurrente.

Mayor asociacion con

tipos 16 y 18 en

lesiones NIC2+.

junto a una prueba

de ADN VPH.

Lew

Prueba primaria
deteccion ADN
VPH.

Citologia

convencional.

Menor prevalencia del
VPH tanto en mujeres
vacunadas como
aquellas que no
estuviesen vacunada,
esto debido a la
inmunidad colectiva.
Mayor eficacia de las
pruebas de ADN VPH
para detectar lesiones
malignas y
premalignas en
relacion con la
citologia

cervicouterina.

Menor riesgo de
NIC posterior en
resultados negativos
obtenidos en
pruebas de ADN
VPH con relacion a
resultados negativos
por parte de la
citologia.

Mayor costo al
utilizar co-test en
paises de ingresos
medio  alto, sin
embargo, confiere

mayor eficacia.

Jans

Co test

Utilizar pruebas
conjuntas en relacion
con una sola prueba de

VPH en programas de

Pruebas conjuntas
conllevan a aumento
de  pruebas en

laboratorios donde
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seguimiento, es | se procesan las
cuestionable. Ya que | muestras, mayor
mayoria de pruebas | derivacion a
VPH — no requieren | colposcopia.
pruebas adicionales. Sufrimiento en
mujeres con
procedimientos
innecesarios.

Caeiro Co test Citologia de | Derivacion
seguimiento en | inmediata a
mujeres con prueba de | colposcopia por una
VPH 16y 18 +, puede | prueba de ADN
ser necesaria para | VPH sugiere
diferenciar pacientes | saturacion en
que deben remitirse a | sistemas de salud.
colposcopia.

Vahteristo Co test Mayor sensibilidad y | Aumento de
especificidad al usar 2 | sobrediagnostico al
pruebas de VPH de | utilizar la prueba de
seguimiento de forma | VPH con
repetida. clasificacion

citologica.

Ramirez Citologia Riesgo de NIC 3+ es | Angustia provocada

cervical. 27 veces mayor en |por  espera  de
Prueba VPH. mujeres con citologia | resultados en caso

negativa con relacion
a una prueba VPH

negativa.

Prueba de VPH con

sensibilidad 2 veces

de obtener
diagndstico de
cancer y el
respectivo
tratamiento.
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mas sensibilidad que
la citologia

cervicouterina.

Especificidad

aumentd en lesiones
NIC3+ al utilizar
citologia en mujeres

con mas edad.

Utilizar prueba de
VPH como cribado
primario en lugar de la
citologia de cérvix en
paises de ingresos

bajos.

Repercusion

familiar.

Resultados de
citologia requieren
de laboratorios 'y
personal altamente

calificado.

Co test no es
rentable debido a

mayor costo.

Hernandez

Prueba deteccion

VPH.

Lesiones de alto grado
asociadas a tipo 16
con mayor frecuencia.
Deteccion  molecular
del VPH con
genotipado parcial de
primera linea aumenta
la  deteccion  de

lesiones NIC2+.

Mayor proteccion
con prueba
molecular en
comparacion a la
citologia en el
diagnostico de
CCU, lo que permite
prolongar de forma
eficaz y segura los
intervalos en el

tamizaje.

Koliopoulos

Citologia.
Prueba deteccion

VPH.

Prueba VPH negativa
suele generar menos
preocupacion en el

personal de salud en

Pruebas de VPH
generan mayor

derivacion a
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comparacion a la | colposcopia de
citologia  negativa, | forma innecesaria.
que la misma tiene
posibilidad de
producir falsos
negativos, lo que
desencadena retraso

en el tratamiento.

Fuente: elaboracion propia, 2023, a partir de las referencias 76:6277:78.73.64. 79,80, 65,67.63, 68, 69,74,
71,75.

Nordqvist’® et al determinaron que usar las pruebas conjuntas como medio de
tamizaje, produjo mayor deteccion adicional de NIC2+ en comparacion con el cribado de
VPH por si solo, aunado a esto las pruebas simultaneas como medio de tamizaje son
efectivas, eficaz y seguras, sin embargo, el aumento de derivaciones a colposcopia, pueden
llegar a superar el beneficio de mayor sensibilidad y menor especificidad al utilizar las

pruebas de manera simultanea.

Por su parte Melnikow 2 et al, indican que: al utilizar cualquier prueba de deteccion
de VPH como prueba primaria existio menor riesgo de cancer de cuello uterino invasivo en

comparacion con la citologia sola.

Sin embargo Zhang ”’y colaboradores mencionan en su estudio realizado en China,
la importancia de realizar la prueba conjunta de forma rutinaria en los hospitales, teniendo
en cuenta que todas las mujeres con citologia anormal y prueba VPHAR + deben ser
remitidas para colposcopia, no obstante no definen con claridad el tratamiento a seguir en
mujeres con citologia normal y prueba de VPHAR+, recalcan de manera significativa que
detectar tipos especificos del VPH carcinogénicos puede excluir otros tipos que pueden
desarrollar lesiones y terminan desarrollando alto grado de cancer sino se diagnostica a
tiempo, la prueba de VPH tiene baja especificidad ademas de un bajo valor predictivo

positivo, lo que conlleva a sobresaturar los procesos de colposcopia y tratamiento.
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Chatzistamatiou ® et al usaron poblaciones en su estudio de Grecia y Alemania, este
estudio reflejé que la citologia cervical en comparacion con la deteccion de pruebas para
detectar los tipos de VVPH identificaba menos lesiones precancerosas y menor derivacion a
colposcopia que la segunda prueba, es importante mencionar que estos autores apoyan y

respaldan el uso de pruebas en conjunto como cribado inicial.

El estudio realizado por Chaves ® y colaboradores demostro que, al detectar el ADN
del VPHAR se puede asociar francamente con la presencia de cambios morfoldgicos en las
células. Esta prueba molecular es un método de mucha relevancia en el diagndstico y
seguimiento de la infeccidn por VPH, ademas de ser gran apoyo al utilizarse como tamizaje
ya que se puede realizar un diagnostico preventivo para el desarrollo de lesiones precursoras
y cancer. EI combinar la prueba de ADN de VPH junto a la citologia permitié centrarse en
las mujeres que en realidad necesitaban tratamiento agresivo, evitando colposcopias
innecesarias, ademas de proporcionar tranquilidad en aquellas pacientes con niveles muy
bajos de cancer. Combinar ambas pruebas como tamizaje, es mas eficaz ademas de prevenir

lesiones de alto grado en comparacion con la citologia por si sola.

Aitken et al, indicaron en su estudio que la deteccion primaria del ADN del VPHAR
era mas eficaz y rentable en comparacion a las pruebas de citologia para detectar lesiones

precancerosas como CCU.

El estudio multicéntrico (ESTAMPA) en América latina, brindé informacion
importante al explorar el uso y desempefio de la citologia en lugares de Centroamérica donde
la prueba de VPH auln no se encuentra disponible. El impacto en la deteccion podria verse
influenciado por el bajo nivel de cobertura de los procedimientos de tamizaje, también, el
hecho de que el proceso al obtener un resultado con citologia anormal requiere de multiples
visitas para realizar el diagnostico oportuno con el consecuente tratamiento. Ramirez " et al
respaldan en este estudio, la evidencia disponible de realizar la prueba de ADN VPH como
prueba preferida de tamizaje de CCU, evidenciando que la citologia no es un método de

deteccion eficaz para el cribado primario de lesiones malignas o premalignas.
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Koliopolous ™ et al mencionaron que la prueba de VPH negativa brinda menos
preocupaciones con relacion a la citologia negativa, esta ultima prueba tiene mas
probabilidades de ser falsamente negativa, generando mas tiempo en recibir tratamiento
oportuno, la mayor desventaja que determinaron los autores radica en las derivaciones

innecesarias para seguimiento.

Por su parte Jans y colaboradores ® indicaron que usar las pruebas simultaneas como
parte del control en mujeres en rango de edad entre 41 a 45 afios, generaban pocas muestras
adicionales con neoplasias intraepiteliales cervicales al utilizar estas pruebas como parte del

abordaje realizado.

Tatar &y colaboradores, cuestionaron la necesidad de realizar colposcopias para tipos
de VPH distintos al VPH16/18 y la necesidad de utilizar las pruebas de manera conjunta,
estos autores evidenciaron que el cribado o tamizaje basado en deteccion ADN VPH 16/18
sin citologia, hubiese generado que se pasaran por alto lesiones NIC2+, por lo tanto el cribado
basado Unicamente en VPH16/18 puede no ser factible, describiendo la necesidad de
implementar una estrategia de deteccion que pueda procesar varios tipos de VPH y no solo 2
especificos, en este caso por el pais y la prevalencia de los tipos se sugirié incluir el VPH 33

en los protocolos de deteccion.

Una sola prueba del ADN VPH positiva se asocia con mayor derivacion directa a
colposcopia después de cualquier anomalia detectada, Rebolj & y colaboradores evidencian
que los programas de deteccidn cervical con adecuado control de calidad puede evitar sobre
clasificacion utilizando ambas pruebas, principalmente por el hecho de que la citologia se
basa en la interpretacion clinica de los cambios morfoldgicos celulares, informaciéon sobre
positividad de la prueba de VPH hace que la persona que evalla la muestra esté mas atenta
a las verdaderas anomalias que probablemente sin la positividad de la prueba se pueden pasar

por alto.

En cuanto a Landy # y demas autores, se basaron en las pautas vigentes de la ACS
para realizar su estudio, mencionaron que la recomendacion estadounidense sobre dejar de
tamizar a pacientes después de los 65 afios era calificada como tipo débil, ya que suspender

el tamizaje se basaba en opinion de expertos sin tener datos empiricos para poder sustentar
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la recomendacion, los resultados principales se basaron en el riesgo a corto plazo ( 3y 5 afios)
de NIC2, NIC3y AIS, después de una, dos y tres pruebas conjuntas negativas. Los resultados
principales demostraron que el riesgo absoluto de NIC3 a 5 afios después de 2 pruebas
conjuntas negativas entre mujeres de 55- 64 afos es inferior a 1 entre 2400 pacientes (riesgo
muy bajo) mucho menor que el riesgo después de pruebas citoldgicas anuales en el umbral
de riesgo para 5 afios, por lo tanto, los autores sugieren que minimo, un intervalo de deteccion

mas largo puede ser apropiado en esta edad de pacientes de bajo riesgo.

Segun la informacion recopilada en la literatura, se logra evidenciar que existen
implicaciones importantes al utilizar de forma simultanea la prueba de citologia
cervicouterina junto a la serotipificacion del VPH en el diagndstico de cancer de cérvix en
mujeres adultas, dentro de estas resalta: mayor aumento de derivaciones a colposcopia,
aumento en la deteccion de lesiones NIC2+ principalmente, mayor dafio psicolégico, mas
ansiedad, angustia y disminucion en satisfaccion sexual, aunado a esto, preocupacién por
parejas sexuales, mayor costo al realizar las pruebas de forma simultanea, sobrediagnostico

y sobre tratamiento, lo que produce saturacion de sistemas de salud.

Es importante resaltar que las pruebas de VPH de ADN confieren alta sensibilidad
que puede generar derivaciones a colposcopia innecesaria, este hallazgo puede delimitarse al
utilizar la citologia cervicouterina como prueba de clasificacion ante resultados positivos por
la prueba de VPH. Ademas, existe evidencia cientifica la cual respalda que la prueba de

VPH puede realizarse en intervalos de deteccion méas amplios.
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Tabla 20. Vacunas profiléacticas utilizadas contra VPH en la prevencién y eficacia

contra lesiones precancerosas y cancer de cuello uterino.

Periodo Efecto contra
Vacuna Cantidad de Edad de
Autor de CCUy
utilizada participantes | participantes
evaluacion precursores.
_ Mayoria de _
Bivalente y ] 1,3 a 8| Proteccion y
Arbyn et al 73 428 mujeres <26 '
tetravalente anos. Prevencion.
anos.
Tetravalente .
Bergman et 7meses-5 | Prevencion y
y 31940 9-26 afios _
al afos. Proteccion.
nonavalente.
Schurink- ) Proteccion y
Bivalente 42 171 > 14 -25afos | 10 afios. )
Van’t et al prevencion.
Bivalente y Proteccion y
Couto et al 40 000 9-45afios 4 -8 afios. '
tetravalente prevencion.
Bivalente,
Jorgensen | tetravalente ‘
95670 8-72 anos 4 anos. Prevencion.
et al y
nonavalente
Reyburna '
Tetravalente | 5 674 15-23 afios. | 6-11 afios. | Proteccion.
et al
Basuetal | Tetravalente. | 17 729 10-18afios. 10 afos. Proteccion.
Hildesheim | Proteccion y
Bivalente 7 466 18-25 afios. | 4 afios '
et al prevencion.
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Whitwhort Bivalente
31236 18-25 afios | 7 afios Proteccion
et al
Tetravalente
Proteccion,
Sternberg
| Nonavalente | 5312 16-26 afios | 6 afos prevencion e
eta
inmunogenicidad
Paavonen ) Proteccion y
Bivalente 18 644 15-25afi0s. | 3 afios '
et al prevencion.
368 270
Media: 33 Media: 6
Total: 479 Media: 22 Mediana:
Mediana: Mediana: 21 6
31236 Moda: 6

Fuente: a partir de las referencias 142 43:4445:46:47,48,49,51,50

En la tabla 20 se demuestra informacion acerca de la prevencion y la proteccion
obtenida por parte de las vacunas Bivalente, tetravalente y nonavalente contra lesiones
precancerosas y cancer de cuello uterino. No todos los autores utilizaron la misma vacuna
para sus estudios, sin embargo, la vacuna Bivalente y tetravalente fueron las que mas se
utilizaron en la realizacién de los estudios en comparacién con la vacuna nonavalente, la cual

solo se utilizo en tres estudios segun la evidencia bibliografica utilizada con anterioridad.

Esta misma tabla muestra la cantidad de pacientes utilizados en las revisiones, se
incluyeron 11 cifras, la totalidad de la poblacién corresponde a 368 270, de estos la cantidad
mas baja corresponde a 5312 participantes, en la columna de la respectiva tabla se calcul6 la
media y mediana, de los cuales se obtuvo un valor de 33, 479 y 31 236 respectivamente. En
la columna correspondiente a la edad también se realiz6 el calculo de la media y mediana se

obtuvo 22 y 21 respectivamente. En cuanto al periodo de seguimiento abarcaba un rango
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minimo y maximo combinado entre todos los estudios el cual abarcaba desde los 15 a los 72
afos. En este caso la media calculada corresponde a 6, la mediana de 6 y lamoda corresponde
al valor 6. La informacion recopilada en la investigacion para sustentar el tercer objetivo

especifico se sintetiza a continuacion :

Arbyn # 'y demas participantes en la investigacion, demostraron a través de su
metaanalisis que las vacunas bivalente y tetravalente en mujeres < 26 afios produjeron
proteccion y prevencion, ademas indican que este hallazgo se puede lograr con < 3 dosis, sin
embargo puede que la proteccion sea no significativa contra cualquier NIC 2+ sin importar
el tipo de VPH, esto ocurre porque las vacunas profilécticas no eliminan la infeccion de VPH
que ya existe, esto sugiere menor eficacia en aquellas mujeres que ya se han expuesto al
agente viral. Se debe sefalar que el efecto de proteccidn de las vacunas es mayor en lesiones
NIC2+ asociadas a VPH 16/ 18 que en otros tipos de VPH. Los efectos ocurren al

desencadenar la sintesis de anticuerpos que protegen contra futuras infecciones por VPH.

Bergman et al*?

. mencionaban en la revision sistematica que las vacunas contra el
VPH que contienen particulas parecidas a virus de la proteina L1 son profilacticas (previenen
la infeccion y desarrollo de lesiones intraepiteliales casadas por los genotipos presentes en la
vacuna), y tienen la capacidad de producir una respuesta de anticuerpos fuerte y duradera.
En los calendarios de vacunacion de 3 dosis, las 2 primeras dosis de las vacunas generan
memoria inmunitaria a través de linfocitos B (la segunda dosis confiere niveles de
anticuerpos mas altos que la primera dosis, ademas de producir afinidad de unién del
anticuerpo al antigeno. Mientras que la tercera dosis administrada 4 meses después de las
primeras 2 dosis aumenta al méximo las respuestas para proteger de forma prolongada. En
este estudio se sefala que la vacuna tetravalente tiene la caracteristica que puede llegar a

reducir lesiones externas genitales. Los efectos producidos son sugestivos por alta respuesta

de anticuerpos.

Las caracteristicas que forman parte de la estructura de las VLP generan de forma
eficiente la produccion de células plasmaticas de larga vida, produciendo diariamente
anticuerpos especificos de antigeno, lo que conlleva a la fuerte respuesta inmune,
principalmente en esquemas de dosis disminuidos. Esta informacion se sintetiza en la tabla

21.
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Tabla 21. Tipo de inmunogenicidad que producen las vacunas segun el esquema de dosis

utilizado.

Esquema dosis de vacunacion | Tipo de células que producen inmunogenicidad

3 dosis Linfocitos B

<3dosis Células plasmaticas.

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia *!.

Schurink- van t *3 e investigadores, mencionan que el efecto producido por la vacuna
bivalente tanto con 2 0 3 dosis es mucho mayor en pacientes vacunadas en comparacion con
las que no estan vacunadas, evidenciaron que si existen efectos tempranos importantes de la
vacuna contra el VPH. En mujeres vacunadas se demuestra disminucion significativa en
positividad de tipos de VPH ar en LSIL y HSIL +, en comparacion a mujeres no

completamente vacunadas con VPH ar y HSIL+.

Por su parte, Couto et al * indican que existe efecto protector al utilizar la vacuna
bivalente y tetravalente contra lesiones NIC2+ principalmente, en el caso de prevencién
existié reduccion significativa de lesiones NIC 2, NIC 2+ y condilomas. Estos autores

apoyan gue una sola dosis de vacuna es beneficiosa contra el VPH.

Jorgensen *y colaboradores concluyeron que las vacunas en 4 afios de seguimiento
lograron reducir sustancialmente lesiones precursoras de cancer. Reyburna “° e
investigadores respaldan el uso de una sola dosis en relacion con 2 o 3 dosis en la proteccion
de lesiones malignas y premalignas asociadas a Ccu hasta 8 afios después de la vacunacion.
Basu*’ et al mencionan que una sola dosis de la vacuna produce proteccion contra tipos de
VPH 16 y 18 persistente, la fuerte proteccion y sostenida se asocia con epitopos reiterados
en las particulas similares a los virus que impulsan las células plasmaticas de larga vida
mediante los receptores de las células B, lo que conlleva que cantidades incluso bajas de

anticuerpos logren eficazmente neutralizar el virus.

Hildesheim®® e investigadores al utilizar la vacuna bivalente (Cervarix) demostraron

que es eficaz en la prevencion de nuevas infecciones persistentes por VPH 16/ 18 , ademas
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esta vacuna confiere proteccion parcial contra los tipos de VPH incluidos en la vacuna, < de
3 dosis tienen el mismo equivalente de proteccion que utilizar las 3 dosis completas, ocurre
debido a los niveles de anticuerpos que a largo plazo después de 2 dosis son sumamente altos
y es ligeramente menor al titulo de anticuerpos adquirido con 3 dosis completas. La vacuna
logra inducir potencial de neutralizacion cruzada en el suero de las pacientes vacunadas, y
los niveles de anticuerpos que se generan por la infeccion natural del VPH produce
proteccion parcial contra una nueva infeccion. Niveles de anticuerpos medidos mediante

técnica ELISA después de la vacunacion persistieron hasta 4 afios de seguimiento.

Withworth #° fue otro autor en respaldar informacion en la cual una sola dosis de la
vacuna confiere prevencion contra VPH en comparacion con esquemas multiples de mujeres

jévenes sanas.

La vacuna nonavalente es una forma eficaz que logra prevenir la displasia vulvar,
vaginal y cervical de alto grado, ademas se informan respuesta de anticuerpos persistentes

hasta 5 afios, segun la informacion obtenida a partir de Sternberg et al 2.

Segun la informacion recopilada, las vacunas contra el virus de papiloma humano
producen efectos sobre lesiones precancerosas y cancer de cuello uterino, se debe sefialar que
las vacunas son profilacticas y su principal caracteristica es la prevencion, por lo tanto
previenen la infeccidn inicial segun los tipos de VPH que se encuentran en la composicion
de las vacunas, las vacunas son de tipo inactivadas que contienen particulas similares a los
virus. Respecto a la proteccion conferida por las vacunas, se puede lograr incluso con
esquema de dosis menor al expuesto por la OMS, ya que varios autores respaldan la eficacia

en proteccion y proteccion con < 3 dosis de la vacuna.

Los efectos protectores se producen al iniciar el desarrollo de anticuerpos que
protegen a la mujer contra infecciones por VPH a futuro, esta respuesta antigénica suele ser
prolongada y duradera a partir de células plasmaticas de larga vida que producen anticuerpos
especificos de antigeno diariamente, lo que genera que incluso titulos bajos de anticuerpos

logren neutralizar el virus de forma efectiva.

108



Tabla 22. Efectos de las vacunas sobre lesiones precancerosas y CCU.

Autor Disefio de estudio Efecto
Paavonenetal | ECA Proteccion y prevencion
Hildesheim et al | ECA Prevencion y proteccion

Schurink et al

Cohorte retrospectiva

Proteccidn y prevencion

Basu et al

Cohorte prospectiva

Proteccidon

Reyburna et al

Cohorte retrospectiva

Proteccion

Arbyn et al Metaanalisis Proteccidn y prevencion

Couto et al Metaanalisis Proteccion y prevencion

Whitwhort et al | Revision sistematica | Prevencion

Sternberg ECA Proteccidn, prevencion e inmunogenicidad
Bergman et al Metaanalisis Proteccién y prevencion

Jorgensen et al | Metaanalisis Prevencion

Fuente: elaboracion propia,2023, a partir de las referencias 4142 43:44:4546.47.48,49.51,50

En la tabla 22 sobre los efectos de las vacunas sobre lesiones precancerosas y CCU,

se agrega el disefio de estudio que utilizaron los autores para respaldar la informacion.

Seis de los autores lograron determinar en su estudio de investigacion que las vacunas

confieren proteccion y prevencion contra lesiones precursoras y el cancer de cuello uterino.

A su vez otros 2 estudios evidencian sélo proteccion inducida por las vacunas contra lesiones

y cancer. Por su parte una revision sistematica y un metaanalisis evidencian a través de sus

estudios que el efecto obtenido al usar las vacunas es de tipo preventivo. Mientras que,

Sternberg®! y colaboradores en su estudio utilizando solo la vacuna nonavalente demostraron

que esta no sélo producia proteccion y prevencion, sino que también inducia una respuesta

inmunogénica importante, los efectos protectores producidos por la respuesta inmunologica

ocurrian al inducir anticuerpos protectores contra el VPH presentes en las diferentes

formulaciones de las vacunas.
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Conclusiones

Las pruebas de VPH se pueden realizar mediante distintas técnicas de deteccion entre
estas se encuentran las pruebas directas, cumplen con la finalidad de reconocer el ADN del
VPH de alto riesgo presente, las pruebas de amplificacion del ADN utilizan la reaccién en
cadena de polimerasa para su correcto procesamiento, mientras que las pruebas para detectar
el ARNm E6/E7 se utilizan para detectar las proteinas de los virus capaces de producir

carcinogénesis, usualmente E6/E7.

Existen diversas técnicas para detectar el ADN del virus de papiloma humano, la
técnica de deteccion mas utilizada en estudios suele ser la captura de hibridos, obtener
positividad en la prueba indica que existe la presencia de alguno de los 13 tipos de VPH de
alto riesgo integrados en la formulacion de la prueba.

La lesion mas estudiada segun la evidencia suele ser la neoplasia intraepitelial
cervical, la sensibilidad conferida por las pruebas de ADN del VVPH suele estar por encima
de la citologia, lo que confiere mayor capacidad de detectar lesiones premalignas o malignas.

Utilizar la prueba de VPH junto a la citologia como método de tamizaje, genera mayor
deteccion de neoplasia intraepitelial cervical, previniendo el desarrollo de cancer in situ o

invasivo en mujeres que presenten la infeccion por este microorganismo viral.

Combinar ambas pruebas puede generar gran impacto en la deteccion eficaz de
lesiones precancerosas, sin embargo, la cobertura en centros de atencion puede verse
influenciada segun la técnica de deteccidn que se utilice, muchos estudios utilizan la prueba
donde solo se tamiza los principales tipos oncogénicos de VPH, excluyendo otros tipos que

son capaces de llegar a desarrollar cancer en las mujeres.
La citologia cervical o Papanicolau es un método de deteccion usado en muchos

paises, es sencillo de realizar, detecta alteraciones en la estructura normal de las células, y es

menos costosa en relacion a las pruebas de deteccién del ADN del VPH que identifican el
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virus que causa las lesiones morfologicas en las células, usar las pruebas de manera
simultanea en el diagnostico de cancer cervicouterino implica mayor deteccion de lesiones,
menor derivacion de casos a colposcopias, mayor costo para implementar estrategias a nivel
nacional por el alto costo que requieren los equipos y reduccién en la mortalidad producida

por el cancer de cuello uterino.

El riesgo de presentar lesiones premalignas después de 65 afios es muy bajo, sin
embargo, no se debe dejar de tamizar a personas con factores de riesgo que puedan producir
alteraciones, en mujeres que no presentan ningun riesgo no estan exentas de desarrollar

cancer, ya que ningan cancer se puede evitar.

Las vacunas contra el VPH tienen la capacidad de producir efectos protectores,
preventivos e inmunogénicos contra los precursores de lesiones malignas y cancer. Ademas,

tienen la capacidad de reducir los casos de precancer en distintos rangos de edad.

La proteccion de las vacunas es inducida por una fuerte respuesta inmunoldgica a
través de las particulas parecidas a los virus, la respuesta del sistema inmune en esquemas de
3 dosis ocurre por los linfocitos B, mientras que la inmunogenicidad en esquemas menor a 3

dosis se lleva a cabo por las células plasmaticas.
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Recomendaciones

El VPH es el principal agente asociado al cancer de cuello uterino, se deben generar
campafias de educacion a la poblacion en general por parte del personal de salud de atencion
primaria sobre métodos de proteccion y prevencion para disminuir su contagio y de esta

forma disminuir la incidencia de cancer de cérvix.

Realizar estudios poblaciones por parte de la comunidad médica nacional e
internacional que respalde con clara evidencia las recomendaciones de seguimiento y
tratamiento acerca de la deteccion de cancer de cérvix propuestas por la Sociedad Americana

contra el Cancer.

Fortalecer el conocimiento acerca de las caracteristicas de las pruebas de VPH en el
personal de salud a cargo del laboratorio que se encarga de tomar y procesar las muestras,
para disminuir errores en los resultados y asi disminuir los dafios que pueden ocurrir a la hora
de tomar decisiones importantes en el diagnostico y tratamiento de mujeres afectadas por el
VPH.

Realizar planes de tamizaje apropiados con algoritmos de clasificacion por parte del
personal de salud, utilizando la prueba de VPH junto a la citologia cervicouterina con la
finalidad de evitar colposcopias innecesarias en pacientes que tengan citologias

cervicouterinas negativas.

Implementar material educativo ademas de desarrollar programas de apoyo
psicoldgico en mujeres con afectacion psicoldgica producida por los resultados obtenidos a

partir de las pruebas de deteccion de CCU.
Se sugiere realizar estudios a nivel médico de forma nacional e internacional sobre

investigacion clinica acerca de esquemas de vacunacion en diferentes edades, para

determinar si una sola dosis es igual de eficaz que dos o 3 dosis de vacunas, en conferir
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proteccion a largo plazo, tomando en cuenta grandes poblaciones y mayor tiempo de

seguimiento.

Costa Rica es un pais que ha realizado estudios importantes sobre VPH y las vacunas
contra este, estos estudios sirven de ayuda y se tomaron en cuenta en grandes investigaciones
a nivel mundial, se debe motivar a los investigadores clinicos en salud de nuestro pais a
realizar mas investigaciones que demuestren con gran evidencia cientifica sus resultados

sobre las dosis de vacunas y las pruebas de deteccion.

Se recomienda considerar las diferencias locales de cada pais acerca de la prevalencia
de tipos de VPH de alto riesgo oncogénico, con la finalidad de implementar medidas
epidemiolodgicas por parte del sistema nacional de salud en la creacion de politicas
poblacionales sobre el uso de pruebas de tamizaje de Cancer cervicouterino por parte de

médicos de atencidn y especialistas.

Se recomienda a los sistemas nacionales de salud, aumentar cobertura de la vacuna
contra el VPH por parte de programas de inmunizacion nacional, en mujeres jovenes ya sea
con esquema de 1 o 3 dosis con la finalidad de cumplir con la estrategia de eliminacion

mundial del VPH propuesta por la organizacion mundial de la salud.
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CAPITULO VII- ANEXOS



Anexo 1. Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia.

Autor/Revista? Titulo del Tipo de Nivel de Resultados y conclusiones
AR’/ Re* | articulo Estudio evidencia | Poblacion | Metodologia
Koliopolous/Cochrane 75 | Citologia versus | Metaanalisis | 1 140 000 Busqueda Se ha propuesto que la especificidad de
. bibliografica la prueba del VPH esté relacionada con
library/2017 prueba de VPH sisteméatica  de | la edad y es mayor en mujeres mayores,
para la deteccion articulos en | algo que se debe tener en cuenta al
del cancer de MEDLINE vy | evaluar la relacién_costo—efectividad de
Embase (1992 | la prueba de deteccion del VPH. Esto no
cuello uterino en hasta noviembre | fue confirmado por este metanalisis, que
la poblacién de _2015) que njosFrQ s()Io un aumento Ieye_ pero no
contienen datos | significativo en la sensibilidad vy
general cuantitativos y | especificidad de la prueba HC2 en
realizaron mujeres mayores de 30 afios en
busquedas comparacion con la poblacion general.
manuales en las
listas de
referencias  de
los articulos
recuperados.
Arbyn /Cochrane 41 | Vacunacion Metaanalisis | 1 73428 Se  realizaron | Hay evidencia de certeza alta de que las
library/2017 profilactica basquedas  en | vacunas contra el VVPH protegen contra
contra el virus MEDLINE, el |el céncer de cuello uterino en
del papiloma Registro adolescentes y mujeres jovenes de 15 a
humano para Cochrane 26 afios. El efecto es mayor para las
prevenir el Central de | lesiones asociadas con el VPH 16/18
cancer de cuello Ensayos que para las lesiones
uterino 'y sus Controlados independientemente del tipo de

precursores

(CENTRAL) vy
Embase (junio
de 2017) para
obtener

informes sobre

VPH . El efecto es mayor en aquellos
que son negativos para el ADN del
VPHar o del VPH16/18 en el momento
de la inscripciéon que en aquellos no
seleccionados para el estado del

134




los efectos de los

ensayos. Se
realizaron
basquedas  en
registros de
ensayos y
registros de

resultados de
empresas  para
identificar datos
no publicados
sobre mortalidad
y eventos
adversos graves.

ADN del VPH.Hay evidencia de
certeza moderada de que las
vacunas contra el VPH reducen el
NIC2+ en mujeres mayores con VPH
16/18 negativo, pero no cuando no estan
seleccionadas segin el estado del
ADN del VPH .

No encontramos un mayor riesgo de
efectos adversos graves. Aunque el
nimero de muertes es bajo en general,
hubo méas muertes entre mujeres
mayores de 25 afios que recibieron la
vacuna. Se ha considerado que las
muertes informadas en los estudios no
estan relacionadas con la vacuna.

Arbyn
/ESCMID/2017

87

2020 list of
human

papilloma virus
assays suitable

for primary
cervical cancer
screening.

Metaanalisis

30 023

Evaluacion de la
precision clinica
relativa

(incluido el
indice
estadistico de no
inferioridad

frente al ensayo
de comparacion)
y la
reproducibilidad
de la prueba en
estudios
individuales; M
etanalisis de
efectos
aleatorios de la
sensibilidad
clinica relativa y

Once ensayos de ADN del VPHar
cumplen todos los requisitos para su uso
en la deteccién del cancer de cuello
uterino utilizando muestras recolectadas
por médicos.
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la especificidad
de las pruebas
indice  versus

comparativas.

Nordqvist/ Science
Direct/ 2023

76

Evaluacién  de

pruebas
conjuntas  con
citologia y

prueba de virus
del papiloma
humano en el
cribado cervical

Estudio

transversal.

208 701

Todas las
mujeres nacidas
en 1977, 1978 y
1979, y que en
2019 tenian entre
40 y 42 afios y
eran elegibles
para la prueba
conjunta, fueron
identificadas en
el Registro de
Poblacion Sueco

Si se utiliza la citologia como
modalidad de deteccion primaria (como
se hace en Suecia hasta los 29 afos de
edad), la prueba refleja del VPH es (til
para dividir los diagndsticos
citologicos HSIL o AGC en aquellos
con riesgo muy bajo (VPH negativo) y
riesgo muy alto. (VPH positivo). Los
respaldan esto, ya que HSIL/AGC VPH
positivo dio lugar a lesiones de alto
grado confirmadas histoldgicamente
(16 CIN1,2 CIN2y 92 CIN3,3 AlSy 5
cancer), pero HSIL/AGC VPH negativo
no produjo ninguna.

Melnikow/ JAMA
Network/ 2018

62

Deteccion  del
cancer de cuello
uterino con
pruebas del virus
del papiloma
humano de alto
riesgolnforme
de evidencia
actualizado vy
revision
sistemética para
el Grupo de
Trabajo de
Servicios
Preventivos de
EE. UU

Rev

sistematica.

989 635

Revisar

sistematicamente
los beneficios y
dafios de la
deteccién del
cancer de cuello
uterino para
detectar el VPHar
para informar al
Grupo de Trabajo
de Servicios
Preventivos de
EE. UU.

El cribado primario del VPHar detectd

tasas més altas de NIC 3+ en la primera
ronda de cribado en comparacioén con la
citologia. Los ensayos conjuntos no
mostraron un aumento inicial en la
deteccion de NIC 3+. Ambas estrategias
de deteccion del VVPHar tuvieron tasas
de colposcopia y falsos positivos mas
altas que la citologia, lo que podria
conducir a mas tratamientos con
posibles dafios.

Fuente: Elaboracion propia,2023.
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytodiagnosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytodiagnosis
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