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Resumen

Introduccion: El virus de papiloma humano y su infeccion constituyen una
problematica de salud publica, por el elevado coste de manejo del cancer cérvico uterino,
aunque se han implementado protocolos de prevencion, estos se encuentran limitados
por barreras relacionadas con la falta de conocimiento, religiény argumentos sexistas. En
paises con protocolos implementados contra el VPH se ha evidenciado disminucion de
los casos de cancer cervicouterino.

Metodologia: Es un estudio de revision bibliografica tipo narrativa, una revision amplia
de la literatura, sobre la actualizacion en el diagnostico y manejo del virus del papiloma
humano como prevencidn para cancer cervicouterino en bases de datos cientificas, como
PubMed, Scielo, Biblioteca Cochrane, y Science Direct, mediante parte de la estrategia
PRISMA.

Resultados: Se revisaron 50 estudios, que recopilaron las principales recomendaciones
sobre la actualizacion en el diagnostico y manejo del virus del papiloma humano como
prevencion para cancer cervicouterino.

Conclusiones: En la actualidad se disponen de varios métodos de screening parala
deteccion VPH, se ha evidenciado que cuentan con adecuada sensibilidad y
especificidad, la construcciéon de protocolos para la prevenciéon del VPH debe ser
neutrales para que no existan barreras sociales en su implementacion. Ademas, sedebe

priorizar el empleo de métodos para screening de VPH de alto riesgo, serotipol6 y 18

Palabras clave: Virus del papiloma humano, vacuna, efectividad, lesion, intraepitelial.
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Abstract

Introduction: Human papillomavirus (HPV) and its associated infections present a
significant public health concern due to the high costs associated with cervical cancer
management. Despite implementing prevention protocols, barriers such as lack of
knowledge, religious beliefs, and sexist arguments hinder their effectiveness. In
countries where HPV protocols have been implemented, cervical cancer cases have been
reduced.

Methodology: This study presents a narrative literature review that comprehensively
examines human papillomavirus’s current diagnosis and management for cervical cancer
prevention. The review includes data from scientific databases such as PubMed,
SciELO, Cochrane Library, and ScienceDirect, following the PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) strategy.

Results: Fifty studies were reviewed, summarizing the main recommendations for the
updated diagnosis and management of human papillomavirus in cervical cancer
prevention.

Conclusions: Various HPV screening methods are currently available, demonstrating
suitable sensitivity and specificity. HPV prevention protocols should remain neutral to
ensure successful implementation without imposing social barriers. Priority should be

given to high-risk HPV screening methods, including serotypes 16 and 18.

Keywords: Human papillomavirus, vaccine, effectiveness, lesion, intraepithelial
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable del 99% de casos de neoplasias a
nivel del cérvix y lesiones pre cancerosas, este agente bioldgico es el mas comun dentro
de las enfermedades de trasmision sexual, afecta a hombres y mujeres con desarrollo de
la enfermedad en el sexo femenino (1). Para el control de las enfermedades de trasmision
sexual, el uso del preservativo es la principal medida, sin embargo, en una encuesta
realizada se encontrd que solo un 29,2% de la muestra utilizo el preservativo durante el
coito; aumentando asi el riesgo de enfermedades de trasmision sexual (2). Se han
registrado 15 subtipos de VPH, siendo los subtipos 16 y 18 los asociados con cancer
cervical en el 50% y 20% respectivamente (3). Gracias al aislamiento de la proteina L1
en el afio 2006 ha dado paso al desarrollo de vacunas a partir de ADN recombinante para
prevenir las formas graves de la enfermedad (4). El desarrollo de las vacunas para el VPH
radica en que, dada la variabilidad del virus, no existe una vacuna que incluya todos los
subtipos, por lo tanto, no se cubre el papel oncogénico de la mucosa (5). Se ha constatado
el éxito tras aplicacidon de vacunas bivalentes y tetravalentes, las limitantes radican en que
no se cubre el 30% de las variantes virales responsables de cancer cervical, mismo que
aumenta en paises en vias de desarrollo que no cuentan con frotis cervical (6). Por lo
tanto, la efectividad dela vacuna es limitada, en la actualidad se estan desarrollando
vacunas contra el VPHa partir de proteinas L2, que, a mas de representar un costo bajo,
han demostrado mayor efectividad en modelos animales en comparacion de las vacunas
disponibles (7). Otro factor importante para la efectividad de la vacuna se basa en el
contexto cultural, en Alemania, en un estudio realizado a mujeres jovenes sobre la
aplicabilidad de la vacuna, se reportd que de 1161 mujeres solo el 53% recibio una dosis,
no se completd el tratamiento debido a la poca informacion, se estima en que paises de
desarrollo es mayor por las politicas publicas de salud (8). Otro punto de debate es el
numero de dosis que deben recibir, en un estudio realizado a 4269 mujeres, de las cuales
el 24,6% no estaba vacunada, el 61,1 % recibi6 3 dosis, el 7,1% 2 dosis y el otro 7.1% 1
dosis, se observd que la prevalencia de papiloma humano en mujeres no vacunadas fue
del 1,7%, 1% en las pacientes de 1, 2 y 3 dosis, por lo tanto, se recomienda una sola dosis
segiin los resultados encontrados (9). Actualmente, las recomendaciones se basan en
aplicar la vacuna a mujeres en edad fértil y en varones, puesto que se ha documentado
casos de cancer de pene asociados al VPH subtipo 16 (10).

Planteamiento del problema
El virus del papiloma humano es un agente relacionado directamente con el cancer
cérvico uterino. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que el riesgo
de infeccion de VPH es gradual, reportandose prevalencia del 12 % a nivel mundial (10).
Entre los paises con mayor prevalencia de VPH se encuentra Africa con 43%. En América
Latina en Bolivia la prevalencia es de 16.1%. En Uruguay 10% y Ecuador5% (8). A pesar
de que nuestro pais ha reportado una prevalencia menor, se debe destacar que no existen
programas de tamizaje que comprueben la prevalencia estimada, ademas que los
resultados se contrastan con la prevalencia de cancer Cervicouterino en nuestro contexto
local que seglin la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) la prevalencia es de 20

por cada 100.000 mujeres con incidencia del120 casos por afio (9). Por lo tanto, con los
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datos expuestos se plantea la siguiente pregunta de investigacion. ;Cudl es la
actualizacion en el diagndstico y manejo del virus del papiloma humano como prevencion

para Cancer cervicouterino?

Justificacion

Es importante destacar que al afio aproximadamente 6 millones de personas se infectaran
con el virus de papiloma humano, ante esta problematica y tras estudios invitro e in vivo,
la “Food and Drugs Administration ” (FDA ) aprob6 a vacuna contra el virus del papiloma
humano en el afio 2006, y por sus resultados favorables en costo beneficio se aprobo su
administracion a mujeres entre 9 a 26 afios de edad en el 2007(11). A partir de esta fecha,
a nivel internacional se ha integrado al plan nacional de vacunacion, siendo Canada,
Reino Unido, Uganda y Vietnam los paises con mayores tazas de vacunacion
81%,84%,89% y 96% respectivamente; sin embargo, pesar de que se han alcanzado cifras
Optimas de inmunizacion, el 20% de la poblacion en riesgo, no accede a la vacuna por
contexto cultural y religioso (12). En Espafia, se introdujo desde el afio 2007 el programa
de inmunizacion contra el VPH primero de 3 dosis, alcanzando una cobertura del 77,1%
y posteriormente de 2 dosis, el cual alcanzo una cobertura del 77,8% (13). En
Latinoamérica, Colombia, fue el primer paisen incorporar la vacuna contra el VPH,
alcanzando niveles 0ptimos de inmunizacion hasta el afio 2014, después de esta fecha se
ha reportado descenso de la taza de vacunacion en el 20%, debido a contexto cultural
(14). En el Ecuador, se incorpor6 lavacuna del VPH en el afio 2017, pero no alcanzo cifras
optimas de inmunizacion, a pesar de que 100 mujeres en edad fértil, el 51% dio resultado
positivo para el virus (15). En relacion con la efectividad de las vacunas disponibles en el
mercado se destacan la bivalente que presenta tasas de seroconversion del 100% tras la
vacunacion con tres dosis en mujeres de 15 a 25 afos y la vacuna tetravalente presenta
tasas de seroconversion del 99-100% en mujeres de 16 a 26 afos, manteniéndose a los 9
afios tasas de seropositividad 98% para el VPH16 y del 65% para el VPH18, en otros
estudios se reporta efectividad contra el VPH genotipo 31 del 56% con tetravalente y 88%
con bivalente y frente al genotipo 33 y 45 la eficacia es del 68% y 82% respectivamente
(16). Por lo tanto, con los resultados expuestos es importante realizar una revision
bibliografica tipo narrativa para concientizar a la poblacion con los resultados de la

importancia de la vacuna contra el VPH.
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Objetivos
Objetivo general
Describir de manera actualizada el diagnostico y manejo del virus del papiloma humano
como prevencion para Cancer cervicouterino.
Objetivos especificos:
1. Enumerar las opciones diagndsticas para tamizaje del virus del papiloma humano.
2. Indicar las principales las técnicas para identificar las lesiones y los principales
genotipos de virus del papiloma
3. Detallar las opciones terapéuticas disponibles en el manejo del virus del papiloma
humano. 4. Determinar los principales protocolos para prevencion para cancer

cervicouterino por virus del papiloma humano.

Metodologia

Disefio metodoldgico:

Tipo de Estudio Revision bibliografica tipo narrativa.

Disefio del Estudio

En el estudio se realizo una revision bibliografica tipo narrativa en la que se desarrolld
una recopilacion bibliografica acerca de la actualizacion en el diagnéstico y manejo del
virus del papiloma humano como prevencion para Cancer cervicouterino

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron articulos originales, reportes de casos y ensayos controlados aleatorios
(ECA), tanto en fuentes primarias como secundarias, publicados en los tltimos 5 afios de
diversos paises de todo el mundo, en espafol e inglés, que hacen referencia a la
actualizacion en el diagndstico y manejo del virus del papiloma humano como prevencion
para Cancer cervicouterino.

Palabras clave

“virus del papiloma humano”, “vacuna”, “efectividad”, “lesion” , “intraepitelial”.
Fuentes de informacion

Se buscé la literatura médica basandose en el empleo de la base de datos como PubMed,
Scopus, Web of Science, EMBASE, Science Direct y MedRxiv.

Criterios de Inclusion
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* Articulos cientificos con referencia a la actualizacion en el diagndstico y manejodel
virus del papiloma humano como prevencion para Cancer cervicouterino.

* Articulos en Idioma inglés y espafiol.

* Rango de la calidad de la literatura correspondera a estudios de revistas entre cuartil del
1 al 4 seglin la Scimago Journal Rank.

* Articulos con distintos estudios metodologicos, descriptivos, analiticos, reporte de caso
clinico, estudios de cohorte, estudios experimentales y cuasi experimentales.

* Guias de practica clinica

Criterios de Exclusion

* Estudios sin acceso abierto.

* Estudios tipo cualitativo.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se realiz6 a través de operadores boleanos “AND”, “OR” Y
“NOT”, para los términos descriptores. Se usaron el tesauro multilingiie de Descriptores
en Ciencias de la Salud/Medical Subject Headings fue (DeCS/MeSH).

Seleccion de estudio

La seleccion de los estudios pasé por un proceso de cuatro criterios: el primer fue en
encontrar todos los ensayos clinicos, a través de las bases de datos, en el segundo, se
excluyeron los duplicados entre las bases de datos, en el tercer criterio, se excluyo a
documentos publicados en revistas que no tengan calificacion de cuartil, segin el
Scimago Journal Rank. Proceso de recopilacion y extraccion de datos Para la recopilacion
de los articulos seleccionados se elabor6 una tabla de base de datos en el programa
estadistico Excel 2019, en donde se incluy¢ el titulo del articulo, el afio de la publicacion,
el nombre de la revista, el enlace del DOI y el objetivo, con la finalidad de facilitar la
busqueda para realizar la sintesis de resultados.

Sintesis de Resultados

Una vez que los ensayos clinicos han sido seleccionados, se realizé una base de datos en
el programa estadistico Excel 2019, en donde se detalld un resumen de cada uno de los
articulos seleccionados: autor, afio, tipo de estudio, poblacion y la actualizacion en el
diagnostico y manejo del virus del papiloma humano como prevencion para Cancer
cervicouterino.

Bibliometrica
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La métrica a utilizada es la propuesta por la SJR, donde el ranking de calidad de larevista
y estudios corresponden a los cuartiles del 1 al 4. En relacion con la calidad de evidencia
se muestra en la tabla 4 el 75% Pertenecen al primer cuartil segiin la SJR.

Tabla 1: Métrica de la Bibliografia Utilizada

30 Q1
8 Q2
6 Q3
2 Q4

BUSQUEDA DE LA INFORMACION

La busqueda primaria evidencid 70 articulos, de estos 12 Se suprimieron por encontrarse
duplicados, 8 se eliminaron por cribado de titulo y/o resumen. Se visualizaron 50, de este
grupo, 5 publicaciones se excluyeron por no ser de libre acceso y en total se utilizé 45

investigaciones que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

DIAGRAMA PRISMA

Identificacion de estudios a través de base de datos

— L

Registros Identificados Pubmed=30
Base de datos (n=90) B — P | Web of Sciencie=8
Cochrane=6

‘ Trip database=2

Registros evaluados para su
elegibilidad (n=64)

Registros excluidos:
Por el titulo (n=8)
Por criterios de inclusion (n=2)

Estudios incluidos en la

revision (n=64) |

‘ Registros duplicados (n=5)

Registros
Identificados Base de
datos (n=59)

SINTESIS DE RESULTADOS
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Los articulos que cumplieron con los criterios propuestos en el protocolo de estudio
fueron analizados y seleccionados empleando parte del método PRISMA. Luego
deseleccionar los articulos de texto completo, se compard los estudios revisados
previamente con los objetivos propuestos. Este proceso de seleccion se validé empleando
el diagrama segln parte del enfoque PRISMA, que estratifica las pérdidas del estudio en
la seleccion de identificacion, deteccion y elegibilidad.
LISTA DE DATOS
Los datos o variables que se aplicaron en esta revision para la obtencion de la informacién
se cimentaron en base a los objetivos, se incluyo: estudio, afio y pais de publicacion,
poblacion estudiada, resultados.
ASPECTOS ETICOS
El autor no mostrd conflictos de interés.
FINANCIAMIENTO
Autofinanciado por el auto

Marco teorico
El virus de papiloma humano (VPH) que se encuentra mezclado de Acido
Desoxirribonucleico (ADN) la cual puede producir diferentes lesiones epiteliales como
los que conocemos, condilomas o verrugas genitales (10).
EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que la prevalencia del VPH es del 12 % a nivel
mundial (10). Entre los paises con mayor incidencia se encuentra Africa con 43%, Bolivia
16.1%, Uruguay 10% y Ecuador 5% (8). En el Azuay segun la Sociedad de Lucha contra
el Cancer (SOLCA) la prevalencia es de 20 por cada 100.000 mujeres, con incidencia de
120 casos por afo (9).
SEROTIPOS DEL PAPILOMA HUMANO
Se han descrito mas de 200 tipos de VPH que segun su virulencia y potencial oncogénico

se dividen en tres grupos (3).

Serotipos de bajo riesgo

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81

Serotipos de alto riesgo

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73, 82

Posibles serotipos de alto
riesgo

26, 53, 66,16y 18
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Se debe destacar que los subtipos 16 y 18 son también llamados de alto riesgo por su
asociacion con el cancer cervical en el 50% y 20% respectivamente (3).

Entre las principales opciones diagndsticas para el VPH tenemos:

Citologia Cervical. - La citologia cervical o también conocida como frotis de
Papanicolau, fue introducida en el afio 1943 por el Dr. Gorge Papanicolaou. La prueba
consiste en la obtencion mediante frotis de la zona de transicidon del cérvix (22). Dentro
de los protocolos internacionales, se recomienda realizar la citologia cervical cada 3 afios
a mujeres entre la segunda y tercera década de la vida, seguida de una prueba de citologia
mas un método de cribado adicional para VPH de alto riesgo cada 5 afios a mujeres entre
los 30 a 65 afios de edad (23).

PRINCIPALES LESIONES CAUSADAS POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

Entre las lesiones histopatologias causadas por el VPH tenemos:

1.- ASC-US o Células atipicas indeterminadas. - Este hallazgo se relaciona con la
infeccion de VPH (24).

2.-Células escamosas atipicas. - Este hallazgo no descara la posibilidad de células
cancerosas, por lo que se requiere realizar otro examen como la colposcopia para
descartarlo (24).

3.- Lesion intraepitelial de bajo grado (LSIL).- Este hallazgo suele indicar infeccién
VPH, maés presencia de células escamosas con potencial de conversion a carcinoma de
células escamosas, LSIL también se conoce como neoplasia intraepitelial cervical(CIN
1) y se asocia con remision de los hallazgos en 2 afios de tener tratamiento en el 85%, se
ha evidenciado que menos del 2% de mujeres con este hallazgo progresan a lesion de alto
grado (25).

4.- Lesion intraepitelial de alto grado (HSIL).- Este hallazgo se caracteriza por la
presencia de células escamosas anormales, con alto grado de progresion a cancer cérvico
uterino, dependiendo el compromiso histolégico se sub clasifica en CIN2 o displasia
moderada, CIN 3 displasia grave y carcinoma in situ, el riesgo de cancer cérvico uterino
parael CIN 2 y CIN 3 es del 7,2% y 17,4 % respectivamente (26).

5.-Carcinoma de células escamosas. - Es muy raro encontrar el carcinoma de células
escamosas mediante el frotis cervical; sin embargo, cuando se evidencia es indicativo de
cancer cervicouterino en el 5% de los casos, con sensibilidad y especificidad de 93% y

88% respectivamente (27).
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6.- Células glandulares atipicas. - Las células glandulares atipicas suelen presentarse en
el 0,3% de la citologia cervical, su hallazgo es indicativo de metaplasia cervical previa a
adenocarcinoma, se debe destacar que las células glandulares atipicas segun su origen
pueden ser endocervical, endometrial o no especificas (28). En el estudio de Goillot et
al(28), se analizo6 el resultado de citologia cervical de células glandulares atipicas con otra
prueba de deteccion viral a 1074 pacientes, encontrando que tras tomar una muestra de
152 pacientes con células glandulares atipicas, la prueba complementaria detecto que el
3.9 tenia en realidad displasia moderada y el 7,9% displasia severa, por lo tanto, se
atribuy6 que al complementar este hallazgo con una prueba de deteccion viroldgica la
sensibilidad, especificada, valor predictivo positivo y negativo para cancer cérvico
uterino es de 89%, 66%, 34% y 96,8% respectivamente.

7. Adenoma endocervical in situ. - Este hallazgo est4 relacionado con infeccion de VPH
tipo 18, el cual se relaciona con el 50% del adenocarcinoma invasivo, aunque su
incidencia ha disminuido en los ultimos afos, se prevé que esta aumentara a 11 por
100000 mujeres entre 30 a 40 anos de edad, su taza de conversion adenocarcinoma
invasivo es del 55% si no se inicia tratamiento temprano (29).

PRINCIPALES LAS TECNICAS PARA IDENTIFICAR LOS GENOTIPOS DE
VIRUSDEL PAPILOMA

Las principales pruebas empleadas para identificar los genotipos de VPH tenemos:

e Pruebas Directas

e Pruebas de amplificacion del ADN

Las pruebas directas tenemos:

1.- Técnica de captura de hibridos 2 para VPH (HC2). - La técnica de captura
hibridade VPH, es una prueba recomendada para el diagndstico y cribado de VPH de alto
riesgo. La prueba consiste en hibridar molecularmente el acido desoxirribonucleico
mediante quimioluminiscencia de microplacas estandarizadas segun el genoma de los
siguientes subtipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39 , 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68, su
sensibilidad es del 98% y especificidad del 83% (30).

2.- CareHPV.- La técnica consiste en la desestructuracion del ADN, mas la
hibridaciondel ARN del VPH, esta prueba permite detectar 14 genotipos VPH de alto
riesgo, su principal ventaja es que es de facil uso y requiere 150 minutos para la obtencion
de los resultados (32). Se ha evidenciado en el estudio de Paboriboune Et al (32) que su
sensibilidad es del 90% y especificidad del 84%, ademas que detecta 14 genotipos, entre

ellos el 16 y 18 que son considerados de alto riesgo.
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Entre las pruebas de amplificacion del ADN tenemos:

PCR-EIA.- La prueba del PCR-EIA consiste en el uso de primers que mediante la
amplificacion del gen L1 den VPH permite determina hasta 37 subtipos diferentes. Su
sensibilidad y especificidad es elevada 89 a 88% respectivamente; sin embargo, solo se
emplea con fines investigativos, no se encuentra comercialmente. (31)

Cervista HPV HR y Cervista HPV 16/18.- la prueba cervista utiliza primers de
oligonucleotidos a partir de la degradacion enzimatica de la nucleasa 5, su aplicacion esta
dirigida a la reduccion del sesgo de deteccion de falsos positivos, los principales
genotipos que detecta son 16,18,31,33,35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 66 y 68, al ser un
método de cribado para disminuir falsos positivos su senilidad es del 100% (33).
COBAS 4800.- El método Cobas utiliza la reaccion en cadena de la polimerasa para la
deteccion del VPH en tiempo real, el método parte de la divisién de la cadena de ADN
con posterior metilacion a partir de la enzima AmpkErase, la cual evita el reporte de falsos
negativos, entre los subtipos de VPH que detecta se encuentran los de alto riesgo como
31, 33, 35,39,45,51, 52,56, 58,59, 66 y 68, su sensibilidad y especificidad es del 97,3%
y 84,5% respectivamente (34).

Abbott RealTime.- El método es realizado invitro, empleado con fines investigativos.El
procedimiento es realizado mediante el uso de primers basados en los genotipos de alto
riesgo, su empleo permite reconocer los subtipos de alto riesgo del VPH 16, 18, 31, 33,
35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 (26). En el estudio realizado por Bonifaz et al (35),
se analizaron 150 muestras con el método RealTime evidenciandose que el 40% y 26%
tenia subtipos 16 y 18, concluyendo que el empleode métodos moleculares permite
discriminar mejor los subtipos VPH y su potencial oncolégico.

OPCIONES TERAPEUTICAS CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
Entre las opciones de tratamiento para el manejo del papiloma humano se encuentran el
interferdn alfa, la cantaradina, la bleomicina, la podofilotoxina, la exéresis quirargica de
las verrugas, entre otros. Entre los tratamientos actuales tenemos:

Imiquimod

Es un modificador de la respuesta inmunolédgica, se ha observado resolucion de las
lesiones por VPH en el 29% de los pacientes en comparacion con placebo. En un estudio
en el que se realizd seguimiento durante 8 semanas a 534 pacientes, se evidencid
resolucion de las lesiones en el 36,6% de los pacientes, no se presentaron reacciones
adversas significativas (17).

Polifenon E
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Este medicamento es un derivado de la Camellia Sinensis, su efecto es a nivel de las vias
celulares relacionadas con la mitosis celular con activacion indirecta de la apoptosis. Su
efectividad se ha evidenciado por estudios aleatorizados en los que se han reportado
resolucion de las lesiones entre el 55 al 60% . Su efecto es a largo plazo demostrando
resultados visibles a las tres semanas, al no completar el tratamiento la recurrencia
reportada es del 12 %, en relacion con efectos adversos no se han evidenciado reacciones
significativas (18).

Terapia fotodinamica

Mediante la terapia fotodinamica se emplean fotones para la degradacion y lisis celular
en células quimicamente preparadas. En el VPH, la acumulacion de 4cido 5- amino
levulinico favorece la lisis al ser fotosensible, se ha evidenciado resolucion. Del 57 % de
las lesiones tras la terapia fotodinamica, en relacion con los efectos secundarios, se han
reportado leves como dolor, edema y eritema local (19).

Inmunoterapia intralesional

Los ultimos estudios han aplicado el uso de inmunoterapia mediante la aplicacion de
antigenos tipo Candidina que al ser inoculados directamente produce activacion de los
linfocitos TCDS8 y las células Natural Killer. En la actualidad se estan realizando estudios
clinicos controlados aleatorizados, para valorar sus ventajas terapéuticas, por lo tanto, no
se recomiendan directamente y su uso estd limitado a formas graves de la enfermedad
(20).

Vacunas profilicticas como tratamiento

Como método preventivo del cancer cérvico uterino se han desarrollado dos vacunas, una
tetravalente (VPH 6, 11, 16 y 18) y otra bivalente (VPH 16 y 18). Las cuales mimetizan
la respuesta humoral celular favoreciendo la reaccion antigeno anticuerpo. En la
actualidad es de interés el desarrollo de vacunas con dianas terapéuticas contra las
oncoproteinas del VPH, con la finalidad de actuar frente a formas avanzadas del cancer
cervicouterino  (21).  PROTOCOLOS RECOMENDADOS PARA LA
PREVENCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Los protocolos recomendados para la prevencion de la trasmision del VPH y, por lo tanto,
el desarrollo del cancer cervicouterino son los siguientes:

Empleo de Métodos de Barrera

El VPH se trasmite principalmente por via sexual, dentro de la cadena epidemioldgica la
mujer trasmite la enfermedad y el hombre porta el vector, ademas en relacion con la

virulencia del VPH, las mujeres pueden infectar a mas hombres. El uso de método de
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barrera, funciona a partir del aislamiento fisico de los 6rganos sexuales, en el estudio de
Valasoulis et al (36), se evalud el impacto del uso del condéon en mujeres con VPH
positivas que se encontraban en tratamiento, encontrandose que de 204 mujeres el 90%
uso conddn durante el tratamiento por un periodo de 6 meses, los resultados mostraron
que al usar condon solo el 20% de las mujeres presentaron reinfeccion por VPH en
comparacion con el 62% de las mujeres que no utilizaron conddn, en otra cohorte
transversal realizado a los 2 afios se evidenci6 resultados similares positividad del 13% a
las mujeres que cumplian con el uso de condon y 71%de reinfeccion de quienes no lo
utilizaban. S¢é concluyo que el uso de preservativos reduce significativamente (p=0,0001)
la trasmision y reinfeccion del VPH (36)

Dejar de fumar

El tabaquismo es por si solo un factor peligroso para el desarrollo de un gran nimero de
enfermedades, una de ellas la predisposicion a infeccion por VPH de al riesgo. Se estima
que el consumo mayor a 10 paquetes por afio, esté relacionado directamente con VPH. El
fumar, a mas de predisponer a formas graves de infeccion y céncer cervicouterino, se
relaciona también cancer orofaringea. En el estudio de Schostag et al (37), en que se
realizd un estudio de cohorte retrospectivo a 953 pacientes de sexo femenino, que eran
fumadoras regulares, se encontré que el 61% de las pacientes después de 4 a los de
seguimiento y una edad mayor a 69 anos habia tenido un diagnostico de céncer
orofaringeo estadio I y recibido como tratamiento cirugia primaria. En otro estudio
realizado por Du et al (38), en que se evaluo el cancer de cabeza y cuello en mujeres
fumadoras y con subtipos de VPH de alto riesgo 16 y 18 se encontrd que, de 581 mujeres,
el 69% presento cancer a nivel oral, seguido de la laringe 67% e hipofaringe 51%, se
estim6 que la supervivencia a 5 afios de todos los casos fue solo del 58%.

Circuncision masculina

A partir de andlisis histologicos, se ha atribuido al prepucio y especificamente a la cavidad
prepucial como un reservorio de microorganismos patoldgicos, razén por la que podria
ser responsable de la trasmision de un gran nimero de enfermedades de trasmision sexual
(39). En la revision sistematica de Morris et al (39) se encontré que el cancer
cervicouterino se presentaba en 1 de cada 7 mujeres con pareja masculina no
circuncidada, también se encontr6 que las mujeres con parejas judias tenian la incidencia
mas baja de cancer cervicouterino, en el estudio se concluyo6 que €1 Cancer cervicouterino
tiene correlacion significativa con mujeres con parejas masculinas no circuncidadas.

Vacunas contra el VPH
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Las vacunas contra el VPH son la principal herramienta de prevencion en mas de
107paises se ha incorporado la vacunacion contra el VPH dentro de su programa de salud
publica; sin embargo, paises de bajos recursos y subdesarrollados no ha logrado cumplir
con las metas recomendadas (40). También se recomienda el extender la vacuna al sexo
masculino que son los portadores del VPH (41) la principal meta para la prevencion del
VPH es la erradicacion del VPH16 en la poblacion general mediante la cobertura del 75
% de los adolescentes con vida sexual activa (42). Entre las principales barreras para la
prevencion del VPH se encuentran la falta de conocimiento sobre el VPH, los prejuicios
contra la vacuna, varios factores socio demograficos y religiosos, el miedo a los efectos
secundarios y el costo (43).

Una de las recomendaciones internaciones indica que las mujeres adolescentes deben
vacunarse periddicamente, mas la realizacion de screening anual, ademas se recomienda
la vacunacioén de hombres de 13 a 26 afios que no hayan recibido la vacuna contra el VPH
o que no hayan completado las tres dosis requeridas. El tiempo entre cada dosis
recomendado es el siguiente: la segunda dosis debe administrarse 1-2 meses después de
la primera dosis y la tercera dosis debe administrarse 6 meses después de la primera dosis
(44).

Se han desarrollado tres tipos de vacunas contra el VPH: una vacuna contra el VPH
bivalente, una vacuna contra el VPH tetravalente y una vacuna contra el VPH
nonavalente. La vacuna bivalente protege contra HPV16 y HPV18; la vacuna tetravalente
protege contra HPV6, HPV11, HPV16 y HPV18; y la vacuna nonavalenteprotege contra
HPVe6, HPVI11, HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV45, HPV52 y HPVS8. Las
vacunas descritas cubren los tipos HPV 16 y 18 de alto riesgo (45).
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Enumerar las opciones diagnosticas para tamizaje del virus del papiloma humano

Autor

Pais

Titulo del Estudio

Ano

Diseio
del
Estudio

Participantes

Resultados

Cuartil

Deguara
et al
(52)

USA

Cervical cancer
and screening:
knowledge,
awareness and
attitudes of women
in Malta

2020

Cohorte
transver
sal

407 pacientes

De 407 mujeres (tasa de respuesta del 85%)
fueron entrevistadas. Se encontré que el
conocimiento de los factores de riesgo y los
sintomas del cancer de cuello uterino era
significativamente mayor en las mujeres con
un mayor nivel de educaciéon (p < 0,001). El
cribado cervical se realizd cada 3 afios en el
69% de los encuestados. Los asistentes
habituales tenian mas probabilidades de tener
hijos (p = 0,001), haber experimentado cancer
en un familiar cercano (p = 0,002) y tenian
entre 35 y 44 afos y entre 45 y

54 afos (p < 0,001). Los principales motivos
de inasistencia fueron la verglienza, el miedo a
la prueba

y el miedo al resultado.

Q1

Saitoh et
al (53)

Japon

Status of cervical
cancer  screening
among adolescents
and young adults
(AYA) in Japan

2022

Corte
transver
sal

140000

Las estadisticas se informan cada afo para la
deteccion a nivel nacional y, segun ellas, la
tasa de deteccidn positiva es del 2,1% para todas
las edades, pero del 4,5% vy el 3,2% para los
de 20 y 30 afios, respectivamente. Por otro
lado, el porcentaje de personas con resultados
positivos que se someten a examenes de
seguimiento o pruebas confirmatorias deberia
ser al menos del 90%, pero es del 72,1% para
todas las edades, del 72,0% para los de 30
afiosy aun mas bajo para los de 20 afos, con
un 67,1%. Mejorar la tasa de personas que se
someten a examenes de deteccion y examenes
posteriores es un desafio incluso entre los
jévenes. Las estadisticasse informan cada afio
para la detecciéon a nivel nacional y, segln
ellas, la tasa de deteccion positiva es del 2,1%
para todas las edades, pero del 4,5% y el 3,2%
para los de 20 y 30 afios, respectivamente.
Por otro lado, el porcentaje de personas con
resultados positivos que se someten a
examenes de seguimiento o pruebas
confirmatorias deberia ser al menos del 90%,
pero es del 72,1% para todas las edades, del
72,0% para los de 30 afos

% aun mas bajo para los de 20 afios, con un
7,1%.

Q1

Stoltzfus
et al
(54)

USA

Improving cervical
cancer screening
rates: a scoping
review of resources

and interventions

2023

Revision
sistemati
ca

Se realizd una
revision 66
articulos en
labases de datos
PubMed,
SCOPUS,
EMBASE, Google
Scholar.

El tamano medio general del efecto para las
intervenciones fue un aumento del 11,3 % en
las pruebas de Papanicolaou para la detecciéon
del céncer de cuello uterino (rango = - 4-24
%). Las intervenciones que incluyeron
trabajadores de salud comunitarios o
interaccién uno a uno tuvieron el mayor
tamano del efecto (p < 0,05). No se
observaron asociaciones con el tamafio del
efecto para el nivel de alfabetizacion, el
numero de

componentes de la intervencion o la
orientacién por raza/etnicidad.

Q1
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Una de las principales estrategias es evaluar al

positivos  por casos  con
cobas—/Cervista+, 4 (50%) fueron confirmados
positivos por PCR. cobas HPV y Cervista HPV HR
mostraron la misma tasa de VPH positivo en casos
de ASC-H, LSIL oHSIL con diagndstico patoldgico.
Las sensibilidades y especificidades para detectar
\VPH de alto riesgo decobas HPV (93,7 %, 97,3 %) y
Cervista HPV HR (92,1 %, 94,7 %) fueron
comparables. El ensayo cobas HPV tuvoresultados
falsos negativos en 4 casos (5,2 %), incluido 1 caso

falso negativo que no logré predecir CIN3.

Xue China ([The challenges of 15959  Revision 70 %de las mujeres entre 35 y 45 afios de Qe
(55) colposcopy for sistemati [Se realizé una edad y al 90 % de las mujeres manejarlas
cervical ~  cancer ca revision 66 adecuadamente para 2030. Hasta el momento,
screening in LMICs Articulos en la | aproximadamente el 85 % de los canceres de
and solutions by P - o UE -
artificial intelligence bases de datos cuello uterino ocurren en paises de ingresos
9 PubMed, bajos y medianos (PIMB). ). La biopsia guiada
SCOPUS,EMBASE | por colposcopia es crucial para detectar la
, GoogleScholar. | nepplasia intraepitelial cervical (NIC) y se
convierte en el principal cuello de botella que
limita el desempefio del tamizaje.
Indicar las principales las técnicas para identificar las lesiones y los principales
genotipos de virus del papiloma
Diseio
Autor Pais Titulo del Estudio Ano del Participantes Resultados Cuartil
Estudio
Arbyn etal Detecting  cervical o Se realizé una . . L
23) INGLA precancer and [2019 R_eV|S|0n_ rea Se incluyeron _5_6 e_s,tudlos de precision y 25 |Q1
ITERRA | reaching Sistemati | revision 66 | ensayos de participacion. Los ensayos de hrHPV
underscreened ca articulos  en basados en la reaccion en cadena de la polimerasa
women by using labases de fueron tan sensibles en muestras propias como en
HPV testing on self datosPubMed, | muestras clinicas para detectar CIN2+ o CIN3+
samples:  updated SCOPUS, (proporcién combinada 0,99, intervalo de
meta-analyses EMBASE, confianza del 95 % 0,97 a 1,02). Sin embargo, los
GoogleScholar, | ensayos de hrHPV basados en la amplificacion de
la sefal fueron menos sensibles en las muestras
propias (proporciéon agrupada 0,85, intervalo de
confianza del 95 % 0,80 a 0,89).
Mao X Et |USA Clinical validation of La prevalencia global de VPH-AR fue del 16,57%. Q1
al (24) the Cervista®high-risk Entre 10.229 casos, 976 tuvieron resultados|
human 554g Revision citolégicos anormales, de los cuales, la tasa de
papillomavirus testin Sistemati lizg positividad de HR- HPV fue del 60,35 % en esta
Chinese women from ca Se realizo una poblacién de cribado oportunista. El estilo de
. Fujian revision 66 | infeccion por VPH-AR mas comun fue una infeccion
province: a  cross- articulos en simple. La especie mas comun fue A9, que también
sectional study labases de datos | ¢ o5 especie més prevalente en todas las edades.
PubMed, Las mujeres con CIN2+ (lesidon intraepitelial
SCOPUS, EMBASE escamosa de alto grado [HSIL]), especialmente
, Google Scholar, cancer, se concentraron mayoritariamente en la
edad de 51 a 60 afios. El pico deprevalencia de
CIN1 (lesion intraepitelial escamosa de bajo grado,
LSIL) fue en mujeres de 31 a 40 afios. Al utilizar|
CIN1+, CIN2+ vy CIN3+ como criterios de
valoracion observados, las sensibilidades fueron del
86,07 %, 92,73 % y 93,30 % vy el indice de
probabilidad negativo (VPN) fue del 99,15 %,
99,75 % y 99,83 %,respectivamente.
Guo et al(25) USA IValidation of cobas 2021 fohor‘ce 1.38 myestras de Los ensayos cobas HPV y Cervista HPV HR
4800 HPV assay in ransvers - citologia de mostraron una buena concordancia (89,1 %), con
al Papanicolaou ! !
SurePath un valor kappa de0,78 (IC del 95 %: 0,675-0,885).
Papanicolaou Quince  especimenes  mostraron  resultados
specimens for discrepantes entre los 2 ensayos. De 7 casos con Q1
cervical cancer cobas+/Cervista—, 5 (71%) fueron confirmados
screening PCR. De 8
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Bonifaz etal
(26)

Brasil

MOLECULAR
IDENTIFICATION OF
ONCOGENIC HPVS
BY REAL TIME PCR
WITH TAQMAN
PROBES

2020

Cohorte
transvers
al

151 muestras de
citoogia de
Papanicolaou

En la identificacion de los VPH de Alto Riesgo se
obtuvoun total de 41 casos positivos, muestras que
fueron seleccionadas para realizar la
genotipificacion de VPH 16 y VPH 18 mediante la
técnica de PCR en Tiempo Real. La mayor presencia
de estos virus oncogénicos se determind en
mujeres de 15 a 29 afios (40% y 26,7%

respectivamente)

Q1

Detallar las opciones terapéuticas disponibles en el manejo del virus del papiloma humano

vacunada fue de 0,51 (intervalo de confianza
[IC] del 95 %, 0,32 a 0,82). Después de un
ajuste adicional por otras covariables, la tasa
de incidencia fue de 0,37 (IC del 95 %,
0,21 a 0,57). Después del ajuste por todas las
covariables, la tasa de incidencia fue de 0,12
(IC del 95 %, 0,00 a

0.

Diseio
Autor Pais Titulo del Estudio Ano del Participantes Resultados Cuartil
Estudio
Nofal et USA Intralesional versus 2020 Ensayo 44 pacientes Se observd aclaramiento completo de las verrugas| Q3
al (46) intramuscular Clinico en18 pacientes (81,8%) del grupo intralesional vy
bivalent human Controla 14 pacientes (63,3%) del grupo intramuscular;
papillomavirus do sin  embargo, la diferencia no fue
vaccine in the estadisticamente  significativa. Los efectos|
treatment of adversos fueron transitoriose insignificantes, y no
;:at:ratlscltrant common se informo recurrencia en ninguno de los grupos.
) . La incidencia acumulada de cancer de cuello
Lei et al |Suecia HPV Vaccinationand [2020  |qy4jg P27 Pacientes uterinofue de 47 casos por 100.000 personas | Q1
(47) the Risk of Invasive de Casos entre las mujeres que habian sido vacunadas
Cervical Cancer v y 94 casos por 100.000 personas entre las que
controle no habian sido vacunadas. Después del ajuste
s por edad en el seguimiento, la tasa de
incidencia para la comparacion de la
poblacidn  vacunada con la poblacion no
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En 2016, un total de 124 772 nuevos casos de

Cervix: A
Randomized
Controlled Trial

margenes quirurgicos fueron negativos para
HSIL en 36 de 38 participantes (95 %) en el
grupo experimental y 28 de 40 (70 %) en el

grupo de control (p = 0,004).

Yuan et [China |Analysis on cancer 2022 Estudio  |se consultaron | cancer (6,32 por 100 000) se atribuyeron a la Q1
al (48) incidence and de 124772 infecciéon por VPH en China, incluidos 117 118
mortality attributed Cohorte registros casos en mujeres y
to human transver 7 654 casos en hombres. De estos canceres, el
papillomavirus sal céncer de cuello uterino fue el mas comun,
infection in China, seguido del cadncer de ano, cancer de
2016 orofaringe, cancer de pene, cancer de vagina,
cancer de laringe, cancer oral y cancer de
vulva. Un total de 41 282 (2,03 por 100 000)
muertes se atribuyeron a la infeccién por VPH,
de las cuales 37 417 ocurrieron en mujeres y
3865 en hombres.
Pembrolizumab
Youn et |China plus _GX-188E 15020 E?.s?yo 36 pacientes El tratamiento con la vacuna terapéutica GX- |Q1
al (49) therapeutic ~ DNA |n|co| 188E mas pembrolizumab para pacientes con
vaccine in patients gontro a cancer de cuello uterino recurrente o avanzado
w'th. . HPV-16- 0 fue seguro y loseventos adversos relacionados
pg::::zz g:i";l;\é::' con el tratamiento fueron manejables. Esta
poskt . terapia combinada mostro actividad antitumoral
cervical cancer: s AT -
interim results of a prelnlﬂlnar en este analisis |ntermed|o,_Jo que
single-arm, phase 2 podrla. representar. una nueva opcién de
trial tratamiento potencial para esta poblacion de
pacientes. Este juicio estd en curso.
Dentro de los 3 afios, 93 pacientes fueron
Polterau [USA Topical imiquimod 2020 Eﬂi?&o 93 pacientes aleatorizados, recibieron el tratamiento |Q1
er et al compared with Control asignado y estuvieron disponibles para el
(50) conization to treat ontrola analisis ITT. En el grupo IMQ se observd una
cervical high-grade do prueba de VPH negativa a los 6 meses después
squamous aleatoriz del inicio del tratamiento en 22/51 (43,1 %) de
intraepithelial ado los pacientes en comparacion con27/42 (64,3
lesions: Multicenter, %) en el grupo LLETZ en el analisis ITT
::ir:\(:n?or“:::(tirial (diferencia de tasas 21,2 % puntos, 95 % IC
bilateral: 0,8 a 39,1). En el grupo IMQ se
observd regresion histoldgica 6 meses después
del tratamiento en 32/51 (63%) de los
pacientes y se observé remisién histoldgica
completa en 19/51 (37%) de los pacientes. Se
observd reseccion quirtrgica completa en el
84% después de LLETZ.
Fonseca . I . Se inscribieron 90 mujeres: 49 en el grupo
et al Topical Imiquimod 12021 [Ensayo 90 pacientes experimental y 41 en el grupo de control. En la
for the Treatment of Clinico L. z T, . ;.
(51) High-Grade Controla poblacion PP, se .o.bservo regresion histologica
Squamous 4o en 23de 38 participantes (§1 %) en el grupo
Intraepithelial ) experimental en comparacion con 9 de 40 (23
; aleatoriz %) en el grupo de control (p = 0,001). Los
Lesions of the ado o grup p /

del papiloma humano.

Determinar los principales protocolos para prevencion para Cancer cervicouterino por virus
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; Knowledge, attitude Cohorte
(Z;E)ako ctal |AFRICA land p,af{ice towards [2021 transvers 406 pacientes Los factores a_socia(_jos a] c_onocimiento son: no Q1
cervical cancer al contar con asistencia meédica (odds: 0,17, IC
prevention among 95%: 0,05-0,59, p = 0,005) y nivel educativo alto
mothers of girls aged (odds nivel secundario: 4,20; IC 95%: 2,25-7,84
between 9 and 14 p < 0,001 y probabilidades de educacion
lyears: a cross terciaria: 7,75; IC del 95%: 2,04-29,45, valor de
sectional survey in p: 0,003 en comparacién con la educacién
Zimbabwe primaria). La actitud hacia la gestién de CC estuvo
impulsada por los niveles de educacion
(probabilidades de nivel secundario: 0,39, IC del
95 %: 0,20-0,78, p = 0,007 y probabilidades de
terciario: 0,12, IC del 95 %: 0,04-0,33, p <
0,001), el mismo factor aumenta las
probabilidades de buenas practicas (odds
secundarias:3,78, IC 95%: 1,99-7,18, p < 0,001 y
odds terciarias: 3,78, IC 95%: 1,99-7,18, p <
0,001).
. i o o, Para que ocurra la eliminacién, se requeriran
Sundstrom  [USA IAdvances in ce_rVIcaI 2020 R_eV|S|0n_ Se !'e_a,hzo una mayores iversiones y una vigilancia constante.
57) cancer prevention: Sistemati | revision 66 | Gavi, The Vaccine Alliance logré alcanzar su
E;ff:::?i‘xness ca ?rECUIOSd en objetivo inicial de 1 millén de nifias vacunadas
elimination? abases de para 2015 en paises elegibles, pero la
datosPubMed, organizacién ha declarado recientemente que el
SCOPUS objetivode 30 millones de nifias vacunadas para Q1
EMBASE, 2030 esta en riesgo
Google
Scholar,
Se revis6 66
Lefevie et |[FRANC [The New HPV articulos en base [Desde principios de enero de 2018, un total de 11
al(58) 1A \Vaccination Policy in . de datos francés |vacunas son obligatorias en Francia. Esta es una
France 2018 Revision verdadera revolucién. No obstante, persisten los
Sistemati problemas de ambigliedad y baja confianza con
ca respectoal uso de muchas vacunas no obligatorias,
incluidas las vacunas contra la influenza, la varicela,
el virus de la hepatitis A y, especialmente, el virus
del papiloma humano (VPH). El nivel de cobertura
contra el VPH siguesiendo singularmente bajo en
Francia, con una tasa de vacunacion completa del
19 % entre nifias de 16 afios en 2016, muy por
debajo de la tasa entre grupos similares en paises
con altos niveles de cobertura (p. ej., >80 % en Q3
lAustralia, el Reino Unido y Espafa) o niveles
intermedios (por ejemplo, 40 a 50% en los Estados
Unidos yAlemania).
. Incluimos doce revisiones en nuestro resumen.
Foss (39)  USA Communication 2018  Revision Cuatro revisiones evaluaron la efectividad de las | Q1
laround HP Sistemati Se realizé una intervenciones  de comunicacion. Estas
accination for ca revision 66 intervenciones pretendian informar o educar sobre
adolescents in low- articulos en la el VPH y la vacunacion contra elVPH, como videos
and  middle-income y hojas informativas, o para recordar o recordar,

countries:systematic
'scoping overview of
isystematic reviews

bases de datos
PubMed,
SCOPUS,EMBASE
, GoogleScholar,

como recordatorios de mensajes de texto. Ocho
revisiones evaluaron los factores asociados con la
aceptacion de la vacuna contra el VPH, incluidos
los factores relacionados con la comunicacién,
como si un médico recomendd la vacuna y el
conocimiento de las personas sobre la vacuna.
Nueve revisiones buscaron estudios de LMIC,
pero la mayoria encontré solo una pequefia

cantidad de estudios de estos paises.
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Discusion
Enumerar las opciones diagndsticas para tamizaje del virus del papiloma humano.
En relacion, al conocimiento del screening en el estudio de Deguara et al (52) en el que
se realiz6 un andlisis de screening para cribado de VPH, se encontr6 que de 407mujeres
solo el 69% se habia realizado frotis cervical, el 31% restante no habia accedido por
discriminacion, verglienza y miedo al resultado.
En contraposicion con los hallazgos, en el estudio de Saitoh et al (53) en el que se realizod
el andlisis del screening de VPH en Japon, se evidencio que as mujeres japonesas en el
afio 2019 en relacion con el antecedente de Papanicolau o frotis cervical solo el 15% se
habia realizado entre los 20 a 24 aios, el 36% a los 25 a 29 afios y 49,4% después de los
30 afios, los hallazgos fueron positivos para el 2,1%, 4,5% y 3,2% respectivamente.
Ademas, se evidenci6 que solo el 60% de las personas con pruebas positivas se realizd
seguimiento.
En una revision sistematica realizada por Popalis et al (54) en la que se analizé los
métodos de screening Papanicolau y deteccion de virus de papiloma humano de alto
riesgo molecular, se encontré que el 80% de la poblacion entre 20 a 60 afios tiene
unscrening, mientras que el 11% de las que presentaron una prueba positiva de frotis
cervical, se realizd una prueba molecular para deteccion de VPH de alto riesgo.
En relaciéon con la aplicacion de la Colposcopia en el estudio de Xue et al (55) se
corrobor6 que se debe evaluar al 70 % de las mujeres entre 35 y 45 afios de edad y al 90
%. Se debe destacar que el 85 % del cancer cérvico uterino se ha reportado en paises en
desarrollo y bajos recursos, por lo tanto, se recomienda la colposcopia en paises
subdesarrollados para screening y manejo adecuado.
Indicar las principales las técnicas para identificar las lesiones y los principales
genotipos de virus del papiloma
En relacion con la identificacion de los genotipos del VPH, se corrobor6 en el estudio de
Arbyn et al (59) el uso del PCR-EIA permite determina hasta 37 subtipos diferentes. Su
sensibilidad y especificidad es elevada 89 a 88% respectivamente; sinembargo, solo se
emplea con fines investigativos, no se encuentra comercialmente (23).
Otro método con alta sensibilidad y especificidad es el modelo Cervista HPV HR y
Cervista HPV 16/18, en el estudio de Mao et al (24) se corrobord que la prueba cervista
mediante la degradacion enzimadtica de la nucleasa 5, reduce el sesgo de deteccion de

falsos positivos y permite reconocer los principales genotipos que detecta son
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16,18,31,33,35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 66 y 68. En contraposicion, los métodos en
tiempo real, como el Cobas 4800 el cual mediante el uso de la enzimaAmpkErase, se ha
corroborado en el estudio de Guo et al (25) que el método evita elreporte de falsos
negativos, entre los subtipos de VPH que detecta se encuentran losde alto riesgo como
31, 33, 35,39,45,51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68, su sensibilidad yespecificidad es del 97,3%
y 84,5% respectivamente (25).

En relacion con los métodos invitro, empleado con fines investigativos en el estudio de
Bonifaz et al (26) se ha corroborado que mediante el uso de primers basados en los
genotipos de alto riesgo, su empleo permite reconocer los subtipos de alto riesgo del VPH
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 (26). En el estudio realizado por
Bonifaz et al (26), se analizaron 150 muestras con el método RealTime evidencidndose
que el 40% y 26% tenia subtipos 16 y 18, concluyendo que el empleo de métodos
moleculares permite discriminar mejor los subtipos VPH y su potencial oncoldgico.
Detallar las opciones terapéuticas disponibles en el manejo del virus del papiloma
humano

En relacion con el manejo del VPH, en el estudio de Nofal et al (46) en que se trat6 a 44
personas con vacuna bivalente contra el VPH, las 22 recibieron dosis intramusculary las
otras 22 por via intralesional, los resultados corroboraron que los pacientes con aplicacion
intralesional tuvo mejor resolucion en comparacion de la dosis intramuscular 82% Vs.
63%. En contraposicion con los resultados obtenidos, en el estudio de Lei et al (47) en
que se evalud la efectividad de la vacuna tetravalente del VPH, se encontr6 que, de 1 672
983 mujeres en edad fértil, durante un seguimiento de 11 afios, 557 mujeres presentaron
cancer cérvico uterino de las cuales 19 habian recibido vacuna tetravalente y 530 no
tenian registro de vacuna anti VPH, se concluyoque la incidencia de cancer cervicouterino
en personas vacunadas vs. no vacunadas fue de 12% Vs. 37%.

Es importante destacar que la incidencia y mortalidad de VPH en céancer cervicouterino
se corrobord en el estudio de Yuan et al (48) el VPH esta asociado con cancer orofaringea,
pene, vaginal y cervicouterino, su morbimortalidad aumenta con la edad, siendo su
mortalidad a nivel global de 2,03 por cada 100000 muertes.

En relacion al impacto de la inmunoterapia en tratamiento del VPH, en el estudio de Youn
et al (49) se evidencid que el tratamiento de Pembrolizumab, durante un seguimiento de
6 meses, se observd que en 46 mujeres con cancer de cuello uterino presentaron
resolucion completa de la enfermedad en el 15% de los casos y el 27% respuesta parcial,

se concluyod que el manejo con pembrolizuman es seguro y efectivo. Resultados similares
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se corroboraron en el estudio de Polterauer et al (50) en que seempled el imiquimod para
tratamiento de lesion endotelial de alto grado por VPH, se distribuyeron 93 pacientes en
dos grupos 42 y 51 al primer grupo de inicio imiquimod y al otro placeo, a los 6 meses el
grupo con imiquimod el 43% presento citologia VPH negativo mas resolucion completa
a los 6 meses de tratamiento en el 37%, el resto de pacientes completo el tratamiento con
resolucion quirurgica.

Datos similares se corroboro en el estudio de Fonseta et al (51) en el que se realizé un
ensayo clinico controlado a 90 mujeres con lesion intraepitelial escamosa, se dividieron
en dos grupos, al primer grupo se aplicé inmiquimod 5% tépicamente observando que en
3 meses que el 61% presento regresion histologica en comparacion del 23% del grupo
placebo, €l estudid reporto reacciones adversas leves.

Determinar los principales protocolos para prevencion para Cancer cervicouterino
por virus del papiloma humano

Los protocolos para la prevencion del VPH incluyen medidas higiénicas y realizarse
pruebas de deteccion temprana, en el estudio de Zibaco et al (56), en el que se realizéun
estudio de cohorte transversal para evaluar el grado de conocimiento y practica delas
medidas preventivas se encontr6 que en 406 mujeres se detectod que el 58% no conocia la
causa del cancer cervicouterino, ademas no contaban con asistencia médica regular y su
nivel educativo fue bajo, ademas el 90% de las madres no aceptaba la vacuna y solo el 8
% habia vacunado a sus hijas.

En el estudio de Sundstrom et al (57) se plantean los enfoques a los cuales debe
estardirigida la prevencion del cancer cérvico uterino, se destaca que se debe alcanzar
un90% de vacunacion y 70% de examinacion al afio, ademas se debe contar con el 80%de
las pruebas de deteccion, se deben realizar campafias de vacunacidn, actualmenteen
Latinoamérica solo el 1 % esta vacunado contra el HPV.

En Francia, segun el estudio de Lefevre et al (58), se ha protocolizado incluir dentro de
las 11 vacunas obligatorias la vacuna contra el VPH, con esta politica Francia ha
alcanzado una taza de inmunizacion del 19% en personas entre la primera y segunda
década de la vida, asi Francia ha logrado estar a la par de paises como Estados Unidos y
Alemania en donde el 40% al 50% de los recursos se dirigen a la prevencion del VPH y
cancer cervicouterino. Datos similares se corroboraron en el estudio de Foss et al (59) en
el que mediante una revision sistemdtica se encontraron que las principales limitantes

para acceder a la prevencion mediante inmunizacion contra el HPV fue padres
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inmigrantes, aceptacion de inicio de vida sexual activa, padres de hijos adolescentes, falta
de conocimientos y actitudes sobre la prevencion del cancer cérvico uterino.
Conclusiones

e En la actualidad se disponen de varios métodos de diagnostico y screening para la
deteccion VPH, se ha evidenciado que cuentan con adecuada sensibilidad y especificidad.
e Es importante implementar los protocolos para la prevencion del VPH, y estos deben
ser neutrales y socializados adecuadamente, para lograr la inmunizacion al mayor nimero
de personas de riesgo.

e En relacion con los genotipos virales del VPH, se debe priorizar el empleo de métodos
para screening de VPH de alto riesgo, serotipo 16 y18, los cuales estan relacionados

directamente con el cancer de cuello uterino
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