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RESUMEN

Introduccioén: El Virus del Papiloma Humano (VPH) es la infeccidon por transmision se-
xual (ITS) mas frecuente y un factor clave en el desarrollo del cancer de cuello uterino.
La citologia, presenta limitaciones de sensibilidad, ya que los resultados del examen ci-
tolégico dependen de la experiencia de los profesionales para su interpretacion, lo que
deriva en el uso de pruebas moleculares mas precisas. Esta revision sistematica evalua
la precision diagnodstica y la utilidad clinica de las pruebas actuales para detectar VPH en
mujeres adultas.

Metodologia: Se revisaron estudios primarios publicados entre 2020 y 2025 en inglés o
espafnol, que evaluaran pruebas diagndsticas o de tamizaje en mujeres 218 afos. Se
incluyeron estudios con medidas de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN vy utilidad cli-
nica. La busqueda se realizé en seis bases de datos, siguiendo PRISMA 2020, y se apli-
caron herramientas como QUADAS-2 y RoB 2.0 para evaluar el riesgo de sesgo. Resul-
tados: De 385 articulos, se incluyeron 6 estudios. Las pruebas moleculares (Cobas 4800,
HC2, genotipificacion 16/18) mostraron mayor sensibilidad (87,5%-95,5%) que la citolo-
gia (49,7%-66,7%) y un VPN 299%. La auto toma fue efectiva y aceptada. No se realiz6
metaanalisis por la heterogeneidad de los estudios. Conclusiones: Las pruebas mole-
culares superan a la citologia en sensibilidad y utilidad clinica, especialmente para detec-
tar lesiones cervicales de alto grado. La auto toma y la genotipificacidn mejoran la cober-
tura y la estratificacion del riesgo. La evidencia apoya el uso del VPH como prueba pri-

maria de tamizaje.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano, VPH, tamizaje, diagndstico, sensibilidad,

especificidad, utilidad clinica, citologia, pruebas moleculares, revision sistematica.



ABSTRACT

Introduction: The Human Papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted
infection (STI) and a key factor in the development of cervical cancer. Although cytology
(Pap smear) is widely used, it has limitations in sensitivity, which has driven the adoption
of more accurate molecular tests. This systematic review evaluates the diagnostic accu-
racy and clinical utility of current HPV tests in adult women. Methodology: Primary stud-
ies published between 2020 and 2025 in English or Spanish were reviewed, assessing
diagnostic or screening tests in women 218 years old. Studies reporting sensitivity, spec-
ificity, PPV, NPV, and clinical utility were included. The search was conducted across six
databases, following PRISMA 2020 guidelines, and tools such as QUADAS-2 and RoB
2.0 were used to assess bias risk. Results: Out of 385 articles, six studies were included.
Molecular tests (Cobas 4800, HC2, 16/18 genotyping) demonstrated higher sensitivity
(87.5%-95.5%) than cytology (49.7%-66.7%) and an NPV 299%. Self-sampling was ef-
fective and well-accepted. A meta-analysis was not performed due to study heterogeneity.
Conclusions: Molecular tests outperform cytology in sensitivity and clinical utility, partic-
ularly for detecting high-grade cervical lesions. Self-sampling and genotyping improve
coverage and risk stratification. The evidence supports the use of HPV testing as a pri-

mary screening method.

Keywords: Human Papillomavirus, HPV, screening, diagnosis, sensitivity, specificity, clinical

utility, cytology, molecular testing, systematic review.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El Virus del Papiloma Humano conocido como VPH constituye la causa principal de in-
feccion de transmision sexual mas comun a nivel global. En aproximadamente el 90% de
los casos, la infeccidn por VPH es eliminada espontaneamente por el sistema inmunol6-
gico; no obstante, la infeccion puede ser persistente y es causada por genotipos de alto

riesgo, los cuales pueden derivar en cancer de cuello uterino.

El Virus de Papiloma Humano, se ha relacionado también con otros tipos de canceres

de vulva, vagina, orofaringe, pene y ano (1,2).

Se estima que mas de un 80% de las personas sexualmente activas contraeran la infec-
cién por VPH alguna vez en la vida; los principales grupos de riesgo son personas con
sistema inmune comprometido y aquellos con un mayor numero de encuentros y parejas
sexuales (3). La infeccidén por VPH, es un problema de salud publica mundial, ante esta
situacién, se han promovido investigaciones orientadas a identificar la condicién y a im-

plementar estrategias para la prevencion y control de este problema (4).

De acuerdo con datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), cada afno se
registran aproximadamente 83.100 nuevos casos y 35.600 muertes por cancer de cuello
uterino en la regidon de las Américas. En América Latina, este tipo de cancer representa
la segunda causa mas frecuente de incidencia y mortalidad en mujeres, una situacion

asociada principalmente al diagndstico tardio de la enfermedad (5,6).

Para que se desarrollen lesiones asociadas al VPH, es necesario que la infeccion persista
en el tiempo, lo que explica que la prevalencia de estas lesiones sea menor que la de la
infeccidon misma. Aunque existen limitaciones con los estudios poblacionales, se consi-
dera que la prevalencia de verrugas anogenitales varia entre 0,13% y 0,56%, y entre

0,2% y 5,1% segun examenes clinicos; por su parte, en poblaciones de mayor riesgo,



como las mujeres con Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH), esta prevalencia au-

menta alcanzando cerca del 4,6% (3,7).

Por tanto, la infeccion por VPH, es un factor de riesgo implicito para el desarrollo de lesion
cervical, sin embargo, solo una parte de estas lesiones progresan a cancer invasor. (5);
Es asi como se tienen cifras de mujeres con diagnostico de cancer de cérvix de 25 afios
0 mas en la ciudad de México, donde el 95,8% de ellas tenia antecedente de infeccion
por VPH y solo 4,2% no lo tenia (8), demostrando que debe ser considerado como un

fuerte factor de riesgo oncoldégico.

Para el ano 2020, América Latina y el Caribe se posicion6 como la segunda region del
mundo con mayor incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino, registrando apro-

ximadamente 54.439 nuevos casos y 31.582 muertes atribuibles a esta enfermedad (9).

En el caso de Colombia, entre un afno (2020-2021), esta enfermedad oncoldgica se posi-
ciond en el segundo lugar tanto en incidencia como en mortalidad, con 2.050 nuevos
casos notificados, correspondiente a una tasa ajustada por edad de 6,04 por cada
100.000 mujeres, y 1.591 fallecimientos registrados durante dicho periodo (10,11); con
una incidencia anual de cancer de cuello uterino estimada entre 32,9 y 36,4 casos por
cada 100.000 mujeres. En respuesta a estas cifras, diversas investigaciones se han en-
focado en desarrollar métodos complementarios a la citologia para la deteccion del Virus
del Papiloma Humano, principal agente etioldgico de esta enfermedad (12). Segun ana-
lisis reportados por la Cuenta de Alto Costo (CAC) del Ministerio de Salud y Proteccion
Social y el Ministerio de Hacienda de Colombia, a finales de febrero de 2024 se habia

informado de 35.895 casos prevalentes de cancer de cuello uterino (11).

Entre los métodos empleados para la deteccion, se encuentra la prueba para VPH como
método de tamizaje del cancer de cuello uterino, siendo mas precisa y efectiva que otras
pruebas de deteccion, y permitiendo identificar de manera confiable a las mujeres con
mayor riesgo de desarrollar este tipo de cancer, para lo cual existen diversos tipos de

pruebas de VPH disponibles en el mercado (13).
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Por su parte en Colombia, el método de tamizaje utilizado en la actualidad es la citologia
cervical anual, que forma parte del programa de deteccion para prevenir el cancer de
cuello uterino, contando con una cobertura del 76%, segun investigaciones del Instituto
Nacional de Salud (14).

A nivel mundial, la mayoria de las mujeres en los paises de ingresos bajos y medios son
socialmente timidas y se niegan a los examenes pélvicos necesarios para recolectar
muestras para la deteccion, lo que ha llevado a la evaluacién de la orina como una mues-
tra alternativa al frotis cervical para la deteccion de VPH/cancer cervical en mujeres. Ade-
mas, si las mujeres no pueden acudir al centro de salud para el tamizaje o cribado, se
deben introducir técnicas para que el centro pueda llegar hasta ellas, descubriendo que
la auto coleccion o auto toma de frotis vaginal para el cribado es una forma muy eficiente

de abordar estos problemas (15).

En este contexto, resulta relevante identificar y evaluar la precision diagndstica y la utili-
dad clinica de las diferentes pruebas disponibles para la deteccion del VPH en mujeres
adultas, especialmente considerando que el tamizaje oportuno puede marcar la diferencia

entre una deteccién precoz y un diagnodstico tardio de lesiones cervicales o cancer.

1.2. Justificacion

A nivel mundial, la infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH) se considera un
asunto relevante para la salud publica, sobre todo por su relacién con la aparicion del
cancer de cuello uterino y otros tumores anogenitales (16). Si bien la citologia cervical o
prueba de Papanicolaou ha sido por muchos afnos el método mas utilizado para el tami-
zaje, su sensibilidad ha impulsado la inclusién de nuevos métodos moleculares que ha-
cen posible una deteccién mayor del virus, incluso antes de que aparezcan sintomas;
haciendo de estos métodos de tamizaje y de diagndstico relevantes dentro de las inves-

tigaciones cientificas. (15).
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Se justifica realizar una revision sistematica que aborde estos topicos desde la validez
cientifica, por la necesidad de sintetizar la mejor evidencia disponible sobre la precision
diagnostica y la utilidad clinica de las distintas pruebas actuales para la deteccion del
VPH en mujeres adultas. Esta aproximacion basada en evidencia permitira comparar de
manera objetiva estas pruebas frente a otros métodos convencionales, como la citologia,
colposcopia o histologia, consideradas referencia para la deteccion de lesiones cervicales

asociadas a VPH.

La revisidon sistematica aporta y sintetiza la evidencia actualizada sobre la efectividad
comparativa y el impacto clinico de las pruebas mas recientes, brindando informacion
relevante para los profesionales médicos implicados en el manejo de paciente con riesgo
de cancer cervical o con diagnostico de VPH, ademas de brindar una actualizacién a los

profesionales en formacién sobre el tema.

Es pertinente, esta investigacion tipo revision sistematica, dada que la seleccion de la
poblacién adulta (=18 afos) y el enfoque en pruebas diagndsticas recientes se enmarca
en los objetivos de los programas de salud publica, prevencion y atencion en salud sexual
y reproductiva. La viabilidad de esta revision se sustenta en la disponibilidad de bases de
datos cientificas con literatura relevante sobre el tema. Desde el punto de vista ético, esta

no involucra personas directamente ni el manejo de datos sensibles personales.

Con el progreso en las tecnologias de diagnostico, como las pruebas moleculares de
ADN y ARN, auto toma de muestras y los métodos mas sensibles disponibles, es funda-
mental revisar y sintetizar la evidencia cientifica mas reciente. Esto permitira comparar el
rendimiento de estas nuevas pruebas con las pruebas tradicionales, como la citologia, la
colposcopia o la histologia. Esta revision sistematica tiene como objetivo actualizar el
conocimiento sobre las pruebas de tamizaje y diagnostico del VPH, evaluando su preci-
sidon (sensibilidad, especificidad, valores predictivos) y su aplicabilidad clinica; de esta
manera, se busca proporcionar informacion valiosa para apoyar la toma de decisiones

tanto en el ambito clinico como en la salud publica.
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1.3. Pregunta de revision

En mujeres adultas (=18 anos), ¢,cuales son las pruebas de tamizaje y diagndstico ac-
tualmente disponibles para la deteccién del Virus del Papiloma Humano (VPH), su preci-
sidn diagnéstica (sensibilidad, especificidad, VPP, VPN) y su utilidad clinica en compara-
cion con las pruebas convencionales para la deteccién de lesiones cervicales asociadas
al VPH?

A continuacion, se detalla bajo la estructura PICO:

P (Poblacion): Mujeres adultas (=18 anos)

I (Intervencidn): Pruebas de tamizaje y diagnosticas actuales para deteccion del VPH

(por ejemplo: pruebas moleculares (ADN, ARN, PCR))

C (Comparador): Pruebas convencionales para la deteccién de lesiones cervicales aso-

ciadas al VPH (como citologia, colposcopia o histologia).
O (Outcomes): Precision diagndstica: sensibilidad, especificidad, valores predictivos

(VPN, VPP). Utilidad clinica: impacto en la deteccidon temprana, reduccion en incidencia

de lesiones/cancer, aceptabilidad.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la precision diagndstica (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos) y la utilidad clinica de las pruebas de tamizaje y diag-

nostico para la deteccion del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres adultas.

2.2. Objetivos especificos

e Identificar las pruebas de tamizaje y diagndstico disponibles para la deteccion del
VPH en mujeres adultas.

e Explorar la evidencia cientifica disponible sobre la precision diagnostica de las
pruebas para la deteccién de VPH y compararlas con las pruebas para la deteccion
de lesiones cervicales asociadas al VPH.

e Analizar la evidencia cientifica sobre la utilidad clinica de las pruebas de tamizaje

y diagnéstico disponibles para la deteccion del VPH en mujeres adultas.

3. MARCO TEORICO

3.1.  Virus del Papiloma Humano (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de ADN bicatenario sin envoltura, y la
infeccion de transmision sexual mas comun el mundo. El virus con forma icosaédrica fue

descrito por primera vez usando microscopia electronica en 1949 por Strauss et al (17).

Hoy en dia, se han descrito mas de 170 genotipos de VPH, categorizados como genoti-
pos de bajo riesgo y alto riesgo (18). Entre ellos, hay al menos 12 cepas de alto riesgo,
siendo los VPH 16, 18, 31 y 45 responsables de la mayoria de los canceres causados
por VPH. Las cepas de bajo riesgo, como el VPH 6 y 11, rara vez provocan cancer, pero

pueden causar verrugas en los genitales, el ano, la boca y la garganta (19).
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El mecanismo de la infeccion por VPH no se comprende completamente. El mecanismo
mas aceptado es que el VPH ingresa a las células a través de microlesiones en la mem-
brana basal epitelial mediante endocitosis, luego se transloca al nucleo para la replicacion

y transcripcion del genoma (20).

El VPH se transmite por contacto sexual, a través del contacto piel con piel o piel con
mucosas (21). Mas del 80 % de los adultos sexualmente activos estaran expuestos al
VPH a lo largo de su vida (22). En menor frecuencia, puede propagarse verticalmente
durante el periodo perinatal. También se han reportado casos poco frecuentes de auto-

inoculacién o infeccidn indirecta en personas que nunca han tenido contacto sexual (17).

La infeccidn persistente por el virus del papiloma humano (VPH) es la principal causa de
cancer de cuello uterino. Este cancer sigue siendo el cuarto mas comun en mujeres (des-
pués del cancer de mama, el cancer colorrectal y el cancer de pulmén). Segun el informe
de 2018, se registraron alrededor de 570000 casos y 311000 muertes por cancer de cue-
llo uterino, principalmente en paises con recursos limitados de Africa , Asia y América
Latina (23).

3.1.1. Tipos de infeccioén por VPH

La infeccion por VPH suele ser asintomatica. Las cepas de bajo riesgo pueden causar
verrugas plantares, genitales, y papilomatosis respiratoria focal, mientras que las cepas
de alto riesgo se asocian con neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y carcinomas cervica-
les, vaginales, vulvares, anales, de pene y orofaringeos (19). Se estima que el 90 % de
los canceres cervicales y anales, al igual que el 70 % de los canceres vulvares y vaginales y
el 60 % de los canceres de pene, se deben a infeccidon persistente de alto riesgo por
VPH (17,24).
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Todos los tipos de VPH pueden vivir, en ciertas células llamadas células epiteliales esca-
mosas. Los diferentes tipos de VPH se identifican mediante numeros y se agrupan segun

si infectan células cutaneas (de la piel) o células mucosas (genitales) (25).

Hay mas de 200 tipos de VPH que viven en el cuerpo y solo una pequeina cantidad de
tipos (es decir, el VPH de alto riesgo) causan problemas al cambiar las células de norma-
les a anormales. Los 14 tipos de VPH mas cancerigenos son los tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. Los tipos 16 y 18 son los mas asociados con el desa-
rrollo de cancer, representan alrededor del 70 % de los canceres de cuello uterino inva-
sivos. Sin embargo, no todas las infecciones por VPH 16 o 18 progresan a cancer. Ade-

mas, el VPH 16 esta asociado con el cancer anal y el cancer de garganta (26).

3.1.2. VPH cutaneo

El VPH tiene un tropismo exclusivo para los queratinocitos de la piel y las células epite- liales
de las mucosas. Esta presente en los epitelios, incluso en ausencia de lesidén, al- gunos
forman parte de la flora microbiana cutanea y muy probablemente participen en la

homeostasis de la piel (27).

El VPH cutaneo se caracteriza, por infectar las células de la superficie de la piel y causa
verrugas cutaneas, por lo general, en manos y pies. Se consideran verrugas comunes y
no se transmiten por via sexual. Las infecciones por virus del papiloma humano cutaneos, se
suelen contagiar mediante contacto casual piel a piel con una persona infectada. Los

virus del papiloma humano cutaneos no causan verrugas genitales ni cancer (28).
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3.1.3. VPH de las mucosas (genitales)

Si bien, la mayoria de las infecciones por VPH, se eliminan mediante una respuesta in-
munitaria humoral y celular eficaz, el VPH también ha desarrollado diferentes estrategias
de escape, que explican las infecciones persistentes. En el ser humano, éstas conducen

al desarrollo de tumores benignos (verrugas, condilomas) (27).

Los tipos de VPH mucosos invaden y viven en las células de las superficies mucosas. Se
denominan tipos de VPH genitales (o0 anogenitales) porque suelen afectar las zonas anal
y genital. Sin embargo, estos tipos pueden infectar el revestimiento de la boca y la gar-

ganta, que también tienen membranas mucosas (25).

Las verrugas genitales (condiloma acuminado), son una infeccion de transmisién sexual
causada por los tipos 6 y 11 del virus del papiloma humano (VPH). Se propagan por
contacto directo, durante las relaciones sexuales. Se presentan en grupos o por separado

y pueden localizarse en la zona genital o anal (3).

Si bien algunos tipos de VPH causan cancer de cuello uterino y cancer anal, estos no
son los mismos tipos virales que causan verrugas genitales. Es posible infectarse con

diferentes tipos de VPH al mismo tiempo (3).

Los tipos de VPH mucosos o genitales se dividen en tipos de bajo riesgo y de alto riesgo,

dependiendo de su capacidad para causar cancer.

e Tipos de mucosa de bajo riesgo

Los tipos de VPH 6 y 11 son de bajo riesgo, causan verrugas genitales y rara vez cancer.
Algunos de estos tipos pueden contener proteinas, como la E6 y la E7, que podrian au-
mentar su capacidad cancerigena. Una infeccidon genital por VPH de bajo riesgo puede
causar verrugas con forma de coliflor en los genitales o el ano o alrededor de ellos. Las

verrugas pueden aparecer en zonas poco visibles, como el cuello uterino y la vagina (25).
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e Tipos de mucosa de alto riesgo

Los tipos de VPH 16, 18, 31, 33 y 42 son ejemplos de tipos de VPH de alto riesgo que
pueden causar cancer. Estos tipos de VPH a veces evaden el sistema inmunitario, por lo
que el cuerpo no puede eliminarlos. La infeccion puede persistir en el tiempo, dafhando
las células normales y transformandolas en células anormales, que posteriormente po-

drian convertirse en cancer (25).

3.2. Factores deriesgo infeccion VPH

3.2.1. Transmision sexual

Los principales factores de riesgo para la infeccion por VPH son los comportamientos
relacionados con la actividad sexual, como las que se describen a continuacién: adquisi-
cién de nuevas parejas masculinas, numero mayor de parejas sexuales a lo largo de la
vida, tanto en mujeres como en sus parejas masculinas; tener parejas masculinas no
monogamas, aumento en las diferencias de edad entre las mujeres y su primera pareja

sexual. (29).

Se ha demostrado que el numero de parejas sexuales es uno de los factores de riesgo

mas importantes para la transmision del VPH (30).

3.2.2. Otros factores de riesgo

Se han identificado otros factores no directamente relacionados con la conducta sexual
como factores de riesgo de infeccion por VPH. Un mayor riesgo de infeccion por VPH
también se ha asociado con el uso prolongado de anticonceptivos orales, la etnia negra

o hispana y antecedentes de infecciones por clamidia (29,31).
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En las ultimas décadas, muchos estudios epidemiolégicos, han investigado los factores
de riesgo asociados con la persistencia del VPH de alto riesgo y el desarrollo del cancer
cervical, incluyendo inmunosupresion (32,33), infecciones sexuales concomitantes (34-
36), comportamiento sexual riesgoso (37) y tabaquismo (38). Sin embargo, la mayoria de
las exposiciones comportamentales, ambientales o comdrbidas no son adecuadas para
la investigacion mediante ensayos de disefo aleatorio y, por lo tanto, la base de evidencia

esta sujeta a sesgos inherentes (39).

3.3. Prevencion del VPH

Desde 2006, existen vacunas especificas, que permiten prevenir la infeccion por los VPH

mayoritariamente responsables de las lesiones de la mucosa anogenital (27).

La vacunacion y el cribado tienen el potencial de reducir la tasa de incidencia del cancer
de cuello uterino a 4 por 100000 mujeres a nivel mundial. Actualmente existen 6 tipos de
vacunas contra el VPH que estan aprobadas por la FDA, a saber, 2vHPV (vacuna biva-
lente), 4vHPV (vacuna cuadrivalente) y 9vHPV (vacuna 9-valente), del tipo bivalente exis- ten
2 vacunas y del tipo cuadrivalente existen 3 vacunas. Como sus nombres sugieren, la
vacuna bivalente contra el VPH solo se puede usar para el VPH 16 y 18, la tetravalente
solo se puede utilizar para el VPH 6, 11, 16 y 18, mientras que la vacuna 9-valente contra
el VPH se puede usar para el 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (40).

Aunque los programas de vacunacion contra el VPH estan destinados a frenar y controlar
la progresion del VPH de alto riesgo a casos de cancer de cuello uterino, los paises de
ingresos bajos y medios aun tienen problemas con la implementacion deficiente de la
vacunacion; esto se puede atribuir a varios factores, como el alto costo de adquisicion de

la vacuna, la falta de infraestructura de almacenamiento para las vacunas (41).
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3.4. Tamizajey diagnéstico del VPH

Una amplia evidencia indica que el cribado o tamizaje de cancer de cuello uterino me-
diante ensayos dirigidos a tipos cancerigenos del virus del papiloma humano (VPH), se-
guido del manejo de mujeres VPH positivas, ofrece una proteccion mas fuerte contra el

cancer de cuello uterino que el cribado basado en citologia (42,43).

Por lo tanto, cada vez un numero mayor de paises y organizaciones internacionales
contra el cancer, han cambiado o estan en la fase de cambio al cribado virologico y reco-
miendan el cribado mediante pruebas clinicamente validadas que identifican secuencias

de &cidos nucleicos de tipos de VPH cancerigenos (44).

Las pruebas disponibles en el mercado en este momento y utilizadas en algunos paises
en sus programas de tamizaje de cancer cervicouterino son: Hybrid Capture Il (Qiagen),
CareHPV (Qiagen), Cobas (Roche), Cervista (Hologic), Aptima (Hologic), BD HPV Assay
(BD), y Xpert HPV (Cepheid) (45).

En los programas de deteccion del cancer de cuello uterino, el virus del papiloma humano
(VPH) puede identificarse a través de pruebas directas que permiten detectar el ADN del
VPH de alto riesgo (VPH-AR), ya sea mediante la amplificacion de un segmento de su
material genético, con o sin identificacion del genotipo, o mediante la deteccidén de su
ARN mensajero (ARNm) (Tabla 1); las primeras detectan ADN de algunos de los 13 tipos
de VPH cancerigenos y las segundas utilizan PCR para ampliar fragmentos de ADN. Por
su parte las pruebas de genoatipificacion identifican VPH 16 y 18, mientras que las pruebas
con base en ARN mensajeros identifican genes codificadores de las oncoproteinas virales E6
y E7 (45).
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Tabla 1. Tipos de pruebas de VPH utilizadas para tamizaje

Pruebas Tipo de técnica Nombre
ADN Directas-Detecciéon del genoma Hybrid Capture 2
CareHPV test
Amplificacion GP5+/GP6+ bio PCR-EIA

Cervista HPV HR
Amplificacion y genotipificacion de | Cervista HPV 16/18

VPH 16 y VPH-18 Cobas HPV test
Xpert HPV
Real Time High- Risk HPV
PapilloCheck
ARN Amplificacion de proteinas E6/E7 Aptima HPV

PreTect HPV-Proofer HV
AVantage HPV EG6 Test

Fuente: adaptado de Manual VPH -2016 de la Organizacion Mundial de la Salud (45)

La forma mas efectiva de prevenir el cancer cervicouterino es a través del control gine-
coldgico anual. Este se ha llevado a cabo, mediante el examen de Papanicolaou (PAP);
sin embargo, actualmente existe una opcion mas precisa: la prueba PCR para detectar

el virus del papiloma humano (VPH) (46).

Se recomienda la prueba del VPH (virus del papiloma humano), como parte de la detec-
cion del cancer de cuello uterino. Las pruebas de deteccién del VPH se utilizan para
detectar el virus en personas asintomaticas y permite hacer pesquisa de la presencia del

virus incluso antes de que aparezcan lesiones precancerosas.

¢En qué se diferencian las pruebas de VPH y las pruebas de Papanicolaou?

Una prueba de VPH detecta la infeccién cervical por el virus. Detecta los tipos de VPH
de alto riesgo, que tienen mayor probabilidad de causar precancer y cancer de cuello
uterino. Sin embargo, una prueba de VPH no puede detectar el precancer ni el cancer en
si. La prueba de Papanicolaou se utiliza para detectar cambios celulares o células anor-

males en el cuello uterino; no detecta el VPH (47).
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Tanto la prueba del VPH como la de Papanicolaou suelen realizarse durante un examen
con espéculo. Otra opcidon para la prueba del VPH, es que la persona use un kit para
recolectar una muestra vaginal ella misma, ya sea en casa o bajo la supervision de un
profesional de la salud. Esto se denomina auto toma y no requiere un examen pélvico.
La prueba de VPH se puede realizar por si sola (prueba de VPH primaria) o al mismo
tiempo que la prueba de Papanicolaou (prueba conjunta). Si se realiza solo una prueba
de Papanicolaou y el resultado es positivo (anormal), la misma muestra se puede utilizar
para realizar la prueba del VPH. Si se realiza una prueba de VPH por separado y el
resultado es positivo (anormal), la misma muestra se puede utilizar para analizar si hay

cambios celulares. (47).

¢ Qué es la deteccion de ARNm E6/E7?

E6 y E7 son proteinas presentes en los tipos de virus del VPH de alto riesgo. Algunas
pruebas de VPH, funcionan analizando una muestra para detectar el ARNm E6/E7, las
instrucciones que el virus utiliza para crear estas proteinas. Si los resultados de una
prueba de VPH indican que se detecté el ARNm E6/E7, significa que la prueba es positiva
para VPH. No todas las pruebas de VPH buscan estas proteinas. Algunas pruebas fun-

cionan buscando el ADN de tipos especificos de VPH de alto riesgo (47).

Pruebas moleculares

Existen muchas pruebas de VPH disponibles en el mercado, pero solo unas pocas han
sido validadas clinicamente para su uso en entornos de deteccion primaria. La amplifica-
cion de genes mediante PCR permite obtener millones de copias a partir de un fragmento
de ADN particular (45).
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Las pruebas moleculares comerciales para el virus del papiloma humano (VPH) son he-
rramientas diagnésticas invaluables, asi como importantes herramientas de investigacion
para estudios epidemioldgicos, el desarrollo de vacunas y la implementacion y el monito- reo

de programas de vacunacion (48).

La prueba de Captura de Hibridos 2 (HC2) y GP5+/6+ PCR-based enzyme immunoassay
(GP5+/6+-EIA) se aceptan como pruebas de comparacion estandar en evaluaciones de
pruebas de VPH alternativas (49). La HC2 es la prueba mas antigua utilizada en tamizaje
y ha sido validada clinicamente en multiples estudios (45). Varias otras pruebas de VPH
han sido total o parcialmente validadas y demuestran una sensibilidad y especificidad
clinica no inferior para la detecciéon de neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o peor
(CIN2+) en comparacion con las pruebas comparativas estandar y una alta reproducibili-
dad (42,49).

La mayoria de las pruebas de VPH validadas se dirigen a 13 o 14 tipos de VPH de alto
riesgo (VPH-ar) en conjunto, pero algunas tienen una capacidad de genotipificacion limi-
tada (genotipificacion parcial para VPH 16 y VPH 18 solamente), extendida (genotipifica-
cion separada de VPH 16, VPH 18 y otros tipos de VPH-ar) y completa (genotipificaciéon
especifica de tipo de todos los tipos incluidos) (42). Dado que VPH 16 y VPH 18 son
responsables de aproximadamente el 70% del cancer cervical, la genotipificacion parcial
de VPH para estos dos tipos se utiliza con frecuencia en el triaje de mujeres VPH-positi-
vas (50,51).

3.5. Pruebas de deteccion de lesiones cervicales asociadas a VPH

Existe un alto porcentaje de coexistencia de lesiones intraepiteliales e invasoras de la
vulva, vagina y cuello uterino, las cuales estan relacionadas con infeccién por VPH de

alto riesgo oncogénico en un 81,3 % de los casos (52).
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La citologia cervical sigue siendo ampliamente utilizada como herramienta inicial para el
cribado del cancer cervicouterino en todo el mundo. Las directrices de la OMS recomien-
dan sustituir la citologia por la prueba primaria del VPH para alcanzar los objetivos de

eliminacion del cancer cervicouterino (53).

El rendimiento de la citologia para detectar el precancer y el cancer de cuello uterino se
ha estudiado ampliamente en mujeres de Europa y Norteamérica. Existe amplia evidencia
y consenso en que la prueba del VPH es una prueba mas sensible y reproducible para el
cribado primario que la citologia, lo que permite extender los intervalos de cribado y puede
ser realizada por la propia paciente. Las directrices de la OMS recomiendan la prueba del
VPH con o sin triaje como la alternativa preferida para el cribado del cancer de cuello

uterino (53).

La colposcopia y la biopsia dirigida son la base para el diagnéstico definitivo y el resultado
histopatolégico obtenido es fundamental para el tratamiento adecuado de la lesién cervi- cal
(54).

Si bien, la citologia convencional ha sido el principal método de deteccion del cancer de
cuello uterino durante décadas y, combinada con el examen colposcoépico de las mujeres
con una citologia positiva y una evaluacion histologica, ha llevado a una disminucion sus-
tancial de la incidencia y la mortalidad en los paises donde se ha implementado sistema-

ticamente con una alta cobertura (55).

Sin embargo, los programas de deteccién basados en la citologia rara vez han tenido
éxito en la reduccion de las tasas de cancer de cuello uterino en los paises de ingresos
bajos y medios, principalmente debido a las dificultades para alcanzar una alta cobertura
y completar y mantener el complejo proceso de deteccion tradicional que comienza con
la recoleccion de la muestra, la realizacion de la citologia, la informacion de los resultados de
la deteccion, la realizacidén de la colposcopia cuando sea necesario y el tratamiento de
las mujeres con lesiones detectadas confirmadas histologicamente (56). Ademas, la
citologia se basa en una interpretacion subjetiva que requiere capacitacion y supervision

constantes de los citdlogos para promover la calidad de la deteccion.
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Estudios, también han evidenciado que el analisis histo-cito-colposcoépico presenta ven-
tajas en el diagnostico de lesiones pre malignas en cérvix, la prueba de Papanicolau o
citologia cervical puede presentar menor especificidad en comparacion con el estudio
colposcopico, en el diagndstico de lesiones pre malignas en cérvix y el examen de col-
poscopia pudiese presentar igual especificidad en comparacion con el estudio histologico en

el diagnostico de lesiones pre malignas en cérvix (57).

La citologia, colposcopia y biopsia han llegado a ser sistemas complementarios para las
pacientes con patologia cervical. La citologia cervicovaginal es considerada un método
de ayuda diagndstica para detectar lesiones escamosas intraepiteliales, asi como carci-
nomas invasores. Sin embargo, debera complementarse con estudios de correlacion
como la colposcopia y toma de biopsia con el objetivo de aumentar la certeza diagndstica
(57).

La prueba del VPH ha demostrado ser altamente efectiva para detectar lesiones precan-
cerosas y prevenir el cancer de cuello uterino, sin considerarse como gold standard (58),
lo que llevo a la directriz de la OMS de 2021 para el cribado y tratamiento de lesiones
precancerosas de cuello uterino para la prevencion del cancer de cuello uterino, a reco-
mendar la prueba del VPH en lugar de la citologia para el cribado del cancer de cuello

uterino (59)

La aplicacion de prueba molecular en VPH, cada 3 anos, en los grupos de mujeres de

30-69 anos y la vacunacion es una alternativa costo-efectiva para Colombia (59)

Es necesario implementar métodos de diagnostico preciso temprano, para reducir gastos

y asi poder aumentar supervivencia.

Idealmente se debe aumentar también la cobertura de vacunacién y el acceso de las

pacientes a las pruebas diagnoésticas.

Es de vital importancia destacar el aumento de costos que asume el sistema de salud,

una vez se enfrenta un cancer de cuello uterino, en su tratamiento y paliacién. Los costos

25



de estas patologias crecen linealmente, afectando negativamente la calidad de vida de

las pacientes (59).

3.6. VPHy cancer cervical

Cada ano, mas de medio millbn de mujeres son diagnosticadas con cancer de cuello
uterino y la enfermedad causa mas de 300 000 muertes en todo el mundo. Los subtipos
de alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH) son la causa de la enfermedad en la

mayoria de los casos (60).

Aproximadamente el 90 % de los canceres de cuello uterino se producen en paises de
ingresos bajos y medios que carecen de programas organizados de deteccion y vacuna-
cién contra el VPH. En los paises de ingresos altos, la incidencia y la mortalidad por
cancer de cuello uterino se han reducido a mas de la mitad en los ultimos 30 afios desde

la introduccion de programas formales de deteccion (60).

La infeccién persistente por el VPH de alto riesgo es el principal factor de riesgo en el
desarrollo del cancer de cuello uterino. Aunque es una condicion indispensable para que
se genere esta enfermedad, por si sola no es suficiente; se necesitan otros cofactores

gue contribuyan al proceso (61).

Para que se desarrolle cancer de cuello uterino, se deben dar las siguientes condiciones:
infeccion por VPH, persistencia de infecciones por VPH, desarrollo de lesiones precan-
cerosas en celulas cervicales persistentemente infectadas por VPH e invasion de células

cervicales. (29,62).

Al abordar factores de riesgo de infeccién por VPH, es importante mencionar el taba-
quismo, la alta paridad y la coinfeccidén con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

los cuales se han establecido como cofactores en la carcinogénesis cervical.
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La inmunosupresioén y la coinfeccion con el virus del herpes simple tipo 2 o Chlamydia
trachomatis, son probables cofactores que aumentan el riesgo de cancer cervical, mien-
tras que las dietas con alto contenido de frutas y verduras tienen un probable efecto pro-

tector (63).

El tratamiento depende de la extension de la enfermedad en el momento del diagnostico
y de los recursos disponibles, puede incluir histerectomia radical o quimiorradiacion, o
una combinacion de ambas. Los procedimientos quirurgicos conservadores que preser-
van la fertilidad, se han convertido en el estandar de atenciéon para las mujeres con en-
fermedad de bajo riesgo en etapa temprana. Los avances en la tecnologia de radiotera-
pia, como la radioterapia de intensidad modulada, han resultado en una menor toxicidad
relacionada con el tratamiento para las mujeres con enfermedad localmente avanzada.
Para las mujeres con enfermedad metastasica o recurrente, el prondstico general sigue

siendo malo (60).

La eficacia de las pruebas de deteccion del VPH, en la disminucion de la mortalidad por
cancer de cuello uterino, ha sido respaldada por estudios cientificos. Esta evidencia pro-
viene principalmente de investigaciones de tipo transversal, en las que se comparan si-
multdneamente las pruebas de VPH con la citologia cervical para determinar su sensibi-
lidad y especificidad. Ademas, ensayos clinicos aleatorizados han asignado a las partici-
pantes en grupos de intervenciéon, mediante pruebas de deteccién de VPH, y grupos de
control, utilizando citologia, lo que ha permitido no solo comparar la precision diagnéstica
de ambas técnicas, sino también evaluar su impacto en la reduccién de la incidencia y

mortalidad asociadas al cancer cervical (45).

3.7. Tratamiento para el VPH

Salvo algunas vacunas preventivas contra el virus del papiloma humano (VPH), actual-
mente no existe cura para la infeccion por VPH. Existen diversas estrategias de vanguar-
dia y medicamentos potentes o formulaciones herbales que pueden aplicarse topica-
mente para la eliminacion temprana de la infeccion por VPH, antes de que el ADN del

VPH se integre en el genoma de la célula huésped (64).
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Dado que el VPH se considera el factor etioldgico y prondstico mas importante del cancer de
cuello uterino, la deteccion temprana del cancer de cuello uterino y la vacunacién con- tra
el VPH, son sumamente eficaces para reducir su prevalencia e incidencia. Se esta
investigando mucho para encontrar compuestos quimicos naturales y sintéticos que pue-
dan utilizarse para eliminar la infeccion por VPH en una etapa temprana, evitando que
progrese a un cancer de cuello uterino agresivo. Ofrece una opcion unica para erradicar
la infeccion por VPH-AR (VPH del ato riesgo) en una etapa temprana mediante la admi-
nistracion tépica intravaginal de sustancias sintéticas o naturales con efectos secundarios

minimos o nulos (64).

En ausencia de medicamento antiviral especifico del VPH, el tratamiento de las lesiones
cutaneas que inducen se basa en su destruccidon por medios fisicos o quimicos y en la
inmunomodulacion. Los reguladores del ciclo queratinocitico (retinoides, derivados de la

vitamina D) y los antivirales “de amplio espectro” se han mostrado utiles, también (27).

3.8. Precision diagnostica

Las pruebas de deteccién (tamizaje, pesquisa o screening) y diagndsticos ideales de-
ben tener una tasa baja de falsos negativos y una tasa baja de falsos positivos, es
decir deben presentar una sensibilidad y especificidad adecuadas para asi diferenciar

las personas enfermos de las sanos (65).

La utilidad de las pruebas diagnosticas generalmente se describe y/o mide en térmi-
nos de su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo nega-

tivo y likelihood ratios (razones de verosimilitud) positivo y negativo (66).

e El valor predictivo positivo es la probabilidad de que un individuo con un resultado
positivo padezca la enfermedad. Matematicamente, es la proporcion de pacientes
con un resultado positivo en la prueba que realmente estan enfermos.

e El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un individuo con resultado

negativo no tenga en realidad la enfermedad (65).
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Los valores predictivos varian segun la prevalencia de la enfermedad y, por tanto, valoran
tanto la validez de la prueba diagndstica como la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion estudiada y, por tanto, el clinico debe conocer al valorarlos, la prevalencia de
la enfermedad que pretende confirmar o descartar en la poblacién a la que pertenece el
individuo estudiado, y corregir consecuentemente su valoracion a la luz de la prevalencia
(65).

La sensibilidad, se refiere a la proporcion de individuos que son correctamente diagnos-
ticados con la enfermedad o condicidén por la prueba diagnéstica; es decir son del total
de individuos enfermos, la proporcién de verdaderos positivos correctamente identifica-
dos por la prueba de acuerdo con el estandar de referencia. Y la especificidad se refiere
a la proporcion de individuos diagnosticados adecuadamente con ausencia de la condi-
cién o enfermedad por la prueba diagnéstica; es decir, la proporcion de verdaderos ne-
gativos que fueron correctamente identificados por la prueba, del total de individuos sa-

nos segun el estandar de referencia (66,67).

Para considerar que una prueba diagnéstica es valida, esta debe medir efectivamente
aquello que se propone evaluar. Su validez se sustenta en la correspondencia de sus
resultados con los obtenidos a través de métodos diagnodsticos mas rigurosos o con la
confirmacion clinica a lo largo del tiempo, a partir de la evolucion del paciente. No obs-
tante, la validez por si sola no basta para confiar plenamente en una prueba diagnéstica.
También es fundamental considerar su fiabilidad o precision, entendida como la c onsis-
tencia de los resultados al repetir la medicion en condiciones similares. Si los resultados
de un mismo instrumento varian de forma inconsistente en mediciones sucesivas, estos
careceran de valor diagnostico; a su vez, una prueba con alta fiabilidad, pero que no mida

lo que se pretende, tampoco resultara util en la practica clinica (68).
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3.9. Utilidad clinica

La utilidad clinica de una prueba diagnéstica se refiere a su utilidad para mejorar los
resultados del paciente, fundamentar la toma de decisiones clinicas y optimizar los recur-
sos sanitarios. Una prueba diagnostica con alta utilidad clinica proporciona informacion
precisa, fiable y practica que puede orientar las 6ptimas decisiones terapéuticas , moni-
torizar la respuesta al tratamiento e identificar posibles eventos adversos o complicacio-
nes (69).

La utilidad clinica de una prueba diagnostica depende de varios factores, como su sensi-
bilidad (capacidad de identificar correctamente a las personas con la afeccion), su espe-
cificidad (capacidad de identificar correctamente a las personas sin la afeccion), su valor
predictivo positivo (la probabilidad de que un resultado positivo indique la presencia de la
afeccion) y su valor predictivo negativo (la probabilidad de que un resultado negativo in-
digue la ausencia de la afeccion). Ademas, el coste, la disponibilidad y la facilidad de uso

de la prueba también pueden influir en su utilidad clinica (69).
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4. METODOLOGIA

4.1. Enfoque metodoldgico de la investigacion

La presente investigacion se desarroll6 mediante una revision sistematica de literatura,
con un enfoque integrador de tipo cualitativo-descriptivo, orientado a identificar y sinteti-
zar la evidencia disponible sobre la precision diagndstica y la utilidad clinica de las prue-
bas de tamizaje y diagndstico del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres adultas.
Aunque se consideraron medidas cuantitativas (como sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos), no se realiz6 metaanalisis, por lo que los resultados se presentaron a
través de una sintesis narrativa y tabular, conforme a los lineamientos de la declaracion
PRISMA 2020 (70) y considerando los elementos minimos que debe tener una revision
sistematica de acuerdo con las recomendaciones de la organizacién Cochrane (71) y del

Joanna Briggs Institute.

4.2. Tipo de estudio

Se trata de una revisidn sistematica de estudios primarios (observacionales y ensayos
clinicos controlados) centrados en la evaluacion de pruebas de tamizaje y pruebas diag-
nosticas para la deteccion del VPH, sin metaanalisis, debido a la posible heterogeneidad
clinica, metodoldgica o estadistica. La revision se orienta a responder la pregunta PICO

claramente definida por la investigadora.
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43.

4.3.1.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Estudios observacionales (cohortes, casos y controles, transversales) y ensayos
clinicos controlados aleatorios (ECA) que evaluen pruebas de tamizaje y/o
diagnostico para la deteccion del VPH. Estudios comparativos también se podian
incluir si daban respuesta a los objetivos de la revision.

Estudios realizados en mujeres adultas (=18 afos) sometidas a pruebas
diagnodsticas o de tamizaje para VPH.

Estudios que reporten al menos una medida de precision diagnéstica (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos: VPP o VPN), y/o informacién relacionada con
utilidad clinica (impacto en la deteccién temprana, reduccion de lesiones
precancerosas o cancer, aceptabilidad o toma de decisiones clinicas).

Estudios donde se realicen comparaciones entre pruebas diagndsticas o contra el
estandar de referencia (citologia, colposcopia, histologia).

Estudios publicados en inglés o espanol, entre enero 2020 y enero 2025.

NOTA: Revisiones sistematicas fueron consideradas solo como fuente secundaria para

identificar estudios primarios relevantes.

4.3.2. Criterios de exclusion

Estudios cuyo titulo y/o resumen no evidencien relacion con la tematica de interés,

segun evaluacion en la plataforma Rayyan.

Estudios que no reporten ninguna medida de precision diagnostica ni informacion

sobre utilidad clinica.

Estudios centrados exclusivamente en tratamiento o prevencion del VPH, sin

evaluacion de pruebas diagnosticas.

Estudios con alto riesgo de sesgo metodoldgico o con datos insuficientes para el

analisis.
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e Publicaciones duplicadas, resumenes sin texto completo o articulos sin acceso al
texto completo.

e Estudios realizados en poblacion pediatrica, mujeres embarazadas o personas
inmunosuprimidas, dado que no corresponden al enfoque poblacional definido por

la pregunta PICO.

4.4. Fuente de informacion

La fuente de informacién fue secundaria, al tratarse de una revision sistematica. Las
fuentes utilizadas incluyeron bases de datos en salud reconocidas por su cobertura
cientifica y relevancia para estudios clinicos y epidemioldgicos: PubMed, OVID
MEDLINE, Cochrane Library (CENTRAL), Scopus, ScienceDirecty LILACS. Estas ba- ses
fueron seleccionadas para promover la inclusion de literatura cientifica tanto in-

ternacional como latinoamericana.

4.5. Estrategia de busqueda

Se disenaron estrategias de busqueda especificas para cada base de datos, utili-
zando descriptores controlados (MeSH/DeCS) combinados con términos libres y ope-
radores booleanos (AND, OR); para ello se consultaron los términos en la pagina:

https://decs.bvsalud.org/es/. Las estrategias incluyeron términos relacionados con

VPH, pruebas diagnésticas (citologia, PCR, técnicas moleculares), sensibilidad, es-
pecificidad y utilidad clinica, asi como lesiones cervicales y neoplasias; siendo estas
consideradas las variables de interés en esta revision sistematica. La busqueda se

limité a estudios publicados entre 2020 y 2025, en idiomas espanol o inglés.

4.5.1. Términos en inglés

Términos MeSH: “Papillomaviridae”, “Papillomavirus Infection”; “Human Papillomavi-
rus”; “Adult”; “Women”; “Vaginal Smears”; “Cytology”; “Polymerase Chain Reaction”;
“Molecular Diagnostic Techniques”; “Colposcopy”; “Sensitivity and Specificity”; “Pre-

dictive Value of Tests”; “Uterine Cervical Neoplasms”.
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Términos libres en inglés: “Screening”; “Cervical Intraepithelial Neoplasia”; “Clinical
Impact”; “Accuracy”; “Diagnostic Accuracy”; “Diagnostic Performance”; “Clinical Uti-

lity”; “Effectiveness”.

4.5.2. Términos en espanol

Terminos DeCS: “Papilomavirus Humano”; “Adulto”; “Mujeres”; “Citologia”; “Frotis
Vaginal”; “PCR?”; “Técnicas de Diagnostico Molecular”; “Colposcopia”; “Sensibilidad y
Especificidad”; “Valor Predictivo”; “Efectividad”; “Relevancia Clinica”; “Neoplasias del

Cuello Uterino”.

Términos libres en espanol: “Infeccion por Papillomavirus”; “Mujer Adulta”; “Preci-
sién Diagnostica”; “Diagndstico de Neoplasia Cervical”; “Cancer Cervical”; “Utilidad

Clinica”; “Impacto Clinico”; “Relevancia Clinica”.

NOTA: Se defini6 la busqueda como término unico o en diferentes combinaciones en
cada una de las bases de datos seleccionadas, utilizando los conectores booleanos
“AND” y “OR”.

4.5.3. Estrategia de busqueda segun la base de datos seleccionada

PubMed

("Papillomaviridae"[MeSH] OR "Papillomavirus Infections"[MeSH]) AND "Adult"[MeSH]
AND ("Vaginal Smears"[MeSH] OR "Cytology"[MeSH] OR "Polymerase Chain Reac-
tion"[MeSH] OR "Molecular Diagnostic Techniques"[MeSH] OR "Colposcopy"[MeSH])
AND ("Sensitivity and Specificity"[MeSH] OR screening[Title/Abstract] OR "Predictive Va- lue
of Tests"[MeSH] OR accuracy|[Title/Abstract]) AND ("clinical utility"[Title/Abstract] OR
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effectiveness[Title/Abstract] OR "clinical impact"[Title/Abstract]) AND ("Uterine Cervical

Neoplasms"[MeSH] OR "Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Title/Abstract])

Se aplicaron filtros: fecha de publicacion de los ultimos 5 afios (2020-2025), texto com-

pleto gratuito, mayores de 18 afnos.

Se obtuvieron: 41 resultados hasta enero 2025. Los resultados de los articulos fueron

descargados en formato nbib.

OVID MEDLINE
1. exp Papillomaviridae/ OR exp Papillomavirus Infections/
2. exp Adult/

3. exp Vaginal Smears/ OR exp Cytology/ OR exp Polymerase Chain Reaction/ OR exp

Molecular Diagnostic Techniques/ OR exp Colposcopy/

4. exp Sensitivity and Specificity/ OR exp Predictive Value of Tests/ OR (sensitivity OR

specificity OR "diagnostic accuracy" OR "diagnostic performance").tw.

5. ("clinical utility" OR effectiveness OR "clinical impact" OR "clinical relevance").tw.
6. exp Uterine Cervical Neoplasms/ OR exp Cervical Intraepithelial Neoplasia/

7.1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5 AND 6

Se aplicaron filtros: fecha de publicacion de los ultimos 5 afos (2020-2025), texto com-
pleto gratuito, humanos, mujeres, publicaciones en inglés y espafol, se filtrd por tipos de

estudios de acuerdo con los criterios de inclusiéon definidos.

Se obtuvieron: 95 resultados hasta enero 2025. Los resultados de los articulos fueron

descargados en formato RIS.
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Science Direct

"Human papillomavirus" AND (cytology OR "vaginal smear" OR PCR OR colposcopy)
AND (sensitivity OR specificity OR "predictive value") AND "clinical utility"

Se aplicaron filtros: fecha de publicacién de los ultimos 5 afnos (2020-2025), texto com-
pleto gratuito, publicaciones en inglés, se filtré por tipos de estudios de acuerdo con los

criterios de inclusion definidos.

Se obtuvieron: 67 resultados hasta enero 2025. Los resultados de los articulos fueron

descargados en formato RIS.
OVID: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

("human papillomavirus" OR "papillomavirus infection") AND (adult* OR women) AND
("vaginal smear" OR cytology OR "polymerase chain reaction" OR "molecular diagnostic
techniques" OR colposcopy) AND (sensitivity OR specificity OR "predictive value™ OR
screening OR "diagnostic accuracy") AND ("clinical utility" OR effectiveness OR "clinical
impact" OR "clinical relevance") AND ("uterine cervical neoplasms" OR "cervical intraepi-

thelial neoplasia")

NOTA: OVID en su buscador tiene la opcién de realizar la busqueda por medio de varios
recursos, entre ellos “Evidence Based Reviews:Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CCTR). El Registro Cochrane de Ensayos Clinicos Controlados (CENTRAL) es

una fuente altamente concentrada de informes de ensayos clinicos.

La mayoria de los registros CENTRAL se toman de bases de datos bibliograficas (princi-
palmente PubMed y Embase), pero los registros también se derivan de otras fuentes
publicadas y no publicadas, incluidas CINAHL, ClinicalTrials.gov y la Plataforma de Re-

gistro Internacional de Ensayos Clinicos de la OMS

Se aplicaron filtros: fecha de publicacién de los ultimos 5 afos (2020-2025), texto com-

pleto gratuito, registros Embase.
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Se obtuvieron: 45 resultados hasta enero 2025. Los resultados de los articulos fueron

descargados en formato RIS.
SCOPUS

TITLE-ABS-KEY("human papillomavirus" OR "papillomavirus infection") AND TITLE-
ABS-KEY("adult" OR "women") AND TITLE-ABS-KEY("vaginal smear" OR "cytology" OR
"polymerase chain reaction" OR "molecular diagnostic techniques" OR "colposcopy")
AND TITLE-ABS-KEY ("sensitivity" OR "specificity" OR "predictive value" OR "screening"
OR "diagnostic accuracy" OR "diagnostic performance") AND TITLE-ABS-KEY ("clinical
utility" OR "effectiveness" OR "clinical impact" OR "clinical relevance") AND TITLE-ABS-

KEY ("uterine cervical neoplasms)

Se aplicaron filtros: fecha de publicacion de los ultimos 5 afios (2020-2025), texto com-
pleto gratuito, publicaciones en inglés, se filtrd por tipos de estudios de acuerdo con los

criterios de inclusion definidos y areas tematicas.

Se obtuvieron: 133 resultados hasta enero 2025. Los resultados de los articulos fueron

descargados en formato RIS.
LILACS

("papilomavirus humano" OR "infeccion por papilomavirus" OR "VPH") AND ("mujer
adulta" OR "adulto" OR "mujeres") AND ("citologia" OR "frotis vaginal" OR "PCR" OR
"técnicas de diagnoéstico Molecular" OR "colposcopia") AND ("sensibilidad y especifici-
dad" OR "valor predictivo" OR "precisidon diagnostica" OR "diagndstico de neoplasia cer-
vical" OR "cancer cervical" OR "neoplasias del cuello uterino") AND ("utilidad clinica" OR

"efectividad" OR "impacto clinico" OR "relevancia clinica")

Se obtuvieron: 15 resultados, pero con el filtro de tiempo, solamente se identifico 1 ar-

ticulo, que se descarg6 en formato RIS.
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Se aplicaron filtros: fecha de publicacion de los ultimos 5 afios (2020-2025), texto com-

pleto gratuito, publicaciones en inglés y espaniol.

4.6. Proceso de seleccion, recopilacion y analisis de datos

Para el proceso de seleccion de los estudios en esta investigacion se siguieron las direc-
trices de la declaracion PRISMA 2020 para la correcta realizacion de las revisiones sis-
tematicas, este proceso se llevo a cabo de manera minuciosa y rigurosa por la investiga-
dora principal en compaiia de su asesor de tesis, quienes trabajaron de forma indepen-
diente (72). Adicionalmente, se consideraron elementos de la Declaraciéon PRISMA-DTA
(73).

Inicialmente, tras la fase de busqueda, se almacenaron las referencias pertinentes, las
cuales fueron cargadas a la plataforma Rayyan, que consiste en una herramienta gratuita en
linea disenada especificamente para agilizar el proceso de revision sistematica, donde se
detectaron de manera automatica los estudios duplicados para luego ser eliminados de

manera manual.

Posteriormente, dos revisores independientes realizaron la seleccion de estudios en dos
fases: revision de titulos y resiumenes (primer tamizaje), seguida de revision a texto com-
pleto segun los criterios de elegibilidad (segundo tamizaje). Una vez completada la se-
leccion inicial, se procedi6 a realizar la descarga de los articulos a una carpeta para rea-
lizar la lectura critica de aquellos considerados elegibles para la revision sistematica.
Cada investigador realiz6 una evaluacion independiente de los mismos, con el fin de de-

terminar su relevancia y contribucion a la revision sistematica.

Se procedié a realizar lectura critica de los articulos considerando las recomendaciones
de herramientas para lectura critica como las del Joanna Briggs Institute (74) y CASP

(Critical Appraisal Skills Programme) (75).

Ante discrepancias entre los investigadores principales respecto a la inclusion de algun

articulo, se recurrio a un tercer evaluador, cuya responsabilidad seria mediar y tomar la
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decision final sobre la inclusion o exclusién del articulo en cuestion. Este proceso garan-
tiza la objetividad y la calidad en la seleccion de los estudios que forman parte de la

revision sistematica, asegurando asi la solidez y la fiabilidad de los resultados obtenidos.

A través del diagrama de flujo de PRISMA (70) (Figura 1), se describieron los resultados
de las busquedas realizadas en las bases de datos descritas anteriormente y se detalla-
ron los motivos de exclusion de articulos y el numero final de estudios que se seleccio-

naron para la revision sistematica.

39



Identificacion

Cribado

Incluidos

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros ]

Registros o citas identificados desde:

Bases de datos (n = 382):
Pubmed=41

Ovid MEDLINE= 95
Science Direct= 67

OVID: EBM Reviews - Cochrane Central

Register of Controlled Trials= 45
SCOPUS= 133
LILACS=1

Otros-busqueda manual (n = 3)

v

Registros o citas cribados
después de eliminar los
duplicados (n = 317)

!

Reportes buscados para su
recuperacion (registros después
de examinar los titulos y
resimenes) (n = 75)

Reportes evaluados para decidir
su elegibilidad - Registros
después de eliminar los no
relacionados (n = 61)

l

Estudios incluidos en la revisién
(n=6)
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Registros o citas eliminados
antes del cribado:
Registros o citas duplicadas
(n=68)
Registros o citas marcadas
como inelegibles por las
herramientas de
automatizacion (n = 0)
Registros o citas eliminadas
por otras razones (n = 0)

Registros excluidos por titulos y resimenes
(n =242)

Razén 1: no se abordaba ninguno de los
outcome o desenlaces de la pregunta PICO
(n=185)

Razon 2: No eran estudios que abordaran todos
los tépicos para la RSL (n=57)

Reportes no recuperados (excluidos para lectura
de texto completo) (n = 14)

Razon 1: participantes sin outcome o desenlace
de interés (n=10)

Razén 2: No eran disefios de estudio de acuerdo
con criterios de inclusion (n=4)

Reportes excluidos (n=55):

Razén 1 (n = 13). No evaluaban realmente
pruebas de tamizaje y/o diagndstico para
VPH

Razén 2 (n = 5). No involucraban mujeres
adultas

Razén 3 (n = 20). No reportaban
sensibilidad, especificidad, VPP o VPN.
Razon 4 (n = 6). No eran estudios primarios
Razén 5 (n = 11). No se abordaba sobre la
utilidad clinica.

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA (2020). Fuente: adaptado de Prisma (70).




Una vez seleccionados los estudios, se descargaron en formato PDF y en Rayyan fueron
leidos de manera completa a través de una lectura critica por parte de la investigadora
principal; posteriormente se extrajeron los datos de interés de cada estudio en una tabla
de recoleccidén de informacion. Los datos extraidos incluyeron caracteristicas del estudio,
poblacion, tipo de prueba, comparador, medidas de precision diagndstica y hallazgos de

utilidad clinica.

Tabla 2. Modelo de la Tabla de extraccion de datos relevantes de los estudios incluidos.

item Descripcién

Identificador del estudio Autor, ano

Pais / Region Doénde se realiz6 el estudio

Disefio del estudio Estudio transversal, cohorte, ensayo, etc.

Tamano de muestra Numero total de participantes

Edad de las participantes Rango o media de edad

Tipo de prueba de tamizaje o diagnés- | Ej. PCR, prueba de ADN, auto-toma, cito-

tica evaluada logia, etc.

Comparador / Estandar de referencia Ej. colposcopia, histologia, citologia con-
vencional

Sensibilidad (%) Segun lo reportado en el estudio

Especificidad (%) Segun lo reportado en el estudio

VPP / VPN (%) Valores predictivos positivo y negativo

Utilidad clinica reportada Ej. deteccidon temprana, aceptabilidad, im-
plementacion, impacto clinico

Conclusioén principal del estudio Resumen breve del hallazgo principal

Calidad / riesgo de sesgo (Ej. bajo, moderado, alto, segun herra-
mienta como QUADAS-2 o juicio simple
propio)

Se realiz6 una descripcion de los estudios incluidos, mencionando la poblacion y demas

datos clinicos de interés como se observa en la anterior tabla.

Finalmente, con el propdsito de realizar la sintesis de la informacion de interés se extra-
jeron los datos de los articulos seleccionados, se realizo inicialmente una sintesis de in-
formacion con todas las caracteristicas de los estudios (como se mencioné previamente)
y posteriormente se realizd una sintesis narrativa de los hallazgos relevantes siguiendo

los lineamientos de la declaracion PRISMA.
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4.7. Tipos de variables

Es importante aclarar la variable outcome o desenlace que se compone de dos:
- Outcome primario: Precisién diagnéstica

En esta revision, se consideraron para este desenlace los indicadores de: sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
- Outcome secundario: Utilidad clinica

En esta revision, se entiende la utilidad clinica como la capacidad de una prueba diag-

nostica para impactar positiva y concretamente en la toma de decisiones clinicas, inclu-

yendo aspectos como:

- Deteccion temprana de lesiones cervicales de alto grado (CIN2+, CIN3+)
- Mejora en la cobertura poblacional y acceso

- Reduccidn de falsos negativos o colposcopias innecesarias

- Aceptabilidad de la prueba por parte de las pacientes

- Viabilidad de implementacion en programas de salud

4.8. Control de errores y sesgos

Se promovidé un enfoque riguroso para garantizar el enmascaramiento de los autores y
los sitios que publicaron los estudios primarios. Esta medida tuvo como objetivo preservar la
confidencialidad y la privacidad de los autores, al tiempo que reduce el sesgo del ob-
servador; puesto que al no conocer la identidad de los autores, se evita predisposicion

hacia determinadas investigaciones o resultados, impulsando una evaluacion imparcial

(76).

Asimismo, los investigadores realizaron una evaluacion independiente de los resultados con

el fin de evitar cualquier manipulacion indebida de la informacion. Esta separacion
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de responsabilidades permitié preservar la objetividad en el analisis e interpretacion de

los datos, reduciendo asi el riesgo de sesgos asociados a intereses propios.

Con respecto al sesgo de publicacion, se procurd su control mediante la busqueda en
multiples bases de datos reconocidas por su cobertura amplia y rigurosa, incluyendo Pub-
Med, Ovid MEDLINE, Ovid Cochrane, SCOPUS, Science Direct y LILACS. Estas fuentes
permitieron acceder a una variedad de estudios relevantes, aumentando la probabilidad
de recuperar evidencia publicada en distintos contextos. Sin embargo, se reconoce que
persiste el riesgo de sesgo de publicacion, dado que los estudios con resultados negati-
vos 0 no concluyentes tienden a publicarse con menor frecuencia. Ante esta limitacion,
la investigadora declara que actud con transparencia y reconoce cualquier posible sesgo

derivado de la falta de publicacion de ciertos hallazgos, que se escapan de su alcance.

Respecto al sesgo de seleccion este se intentd controlar mediante la aplicacion rigurosa
de los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos por la investigadora princi-
pal; puesto que estos criterios fueron disefiados para asegurar la relevancia y uniformidad de
los estudios incluidos, con el propdsito de minimizar posibles sesgos durante el pro- ceso

de seleccion.

Ademas, se generdé enmascaramiento de la autoria de los articulos incluidos como estra-
tegia para controlar el sesgo del observador. Al desconocer la identidad de los autores,
se disminuy0 la posibilidad de otorgar un juicio favorable a investigadores reconocidos,

lo que favorecié una evaluacion mas imparcial de los articulos.

Evaluar el sesgo de publicacion en estudios de diagnostico resulta una tarea compleja,
pues los factores que podrian dar origen a este tipo de sesgo no estan claramente defi-
nidos. A diferencia de los estudios de intervencion, en los estudios diagndsticos no parece
razonable suponer que la sensibilidad o especificidad estimadas, ni su significacion esta-
distica, influyan directamente en la probabilidad de que un estudio sea publicado. Por
este motivo, herramientas como los graficos de embudo (funnel plots) y otros métodos

estadisticos basados en la deteccidon de asimetrias (frecuentemente empleados en revi-
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siones de estudios de tratamiento) son motivo de controversia cuando se aplican a revi-
siones de estudios diagnésticos (77,78), motivo por el cual no fue evaluado en esta revi-

sion sistematica de la literatura.

4.8.1. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

A todos los estudios incluidos en la revision sistematica, la investigadora principal en
compainia de su asesor de manera independientemente realizé una evaluacién del riesgo de
sesgo; es decir fueron dos revisores los que evaluaron de manera independiente el riesgo
de sesgo (calidad metodoldgica) de los estudios seleccionados. Las discrepancias entre
ellos fueron resueltas mediante consenso grupal (conciliacion). Dado el enfoque de la
pregunta PICO vy la inclusién de estudios primarios de diferentes disefios, no se consi-
derd apropiado aplicar una unica herramienta de evaluacion, por lo que se recurridé a una
combinacién de instrumentos validados, elegidos segun el disefio metodolégico de cada
estudio. En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados, se empled la herramienta RoB2
(79).

En el caso de los estudios que no tuviesen una asignacién aleatoria de la intervencion,
es decir en estudios observacionales analiticos con intervencién, no aleatorizados, se
usaria la herramienta de ROBINS-I (80); pero dado que al final 5 de los 6 articulos que
quedaron para la revisién sistematica eran estudios diferentes a ensayos clinicos, se con-
sider6 también que la eleccion de la herramienta de riesgo de sesgo no depende solo del
disefio del estudio (cohorte, transversal, etc.), sino del objetivo del estudio y el tipo de
desenlace evaluado; por ese motivo se considerd la herramienta QUADAS-2 (Quality As-
sessment of Diagnostic Accuracy Studies 2) (81) es la herramienta especifica y recomen-
dada por Cochrane DTA (Diagnostic Test Accuracy) (82) para evaluar el riesgo de sesgo
en estudios de pruebas diagnodsticas, independientemente de si son transversales, de
cohorte, prospectivos o retrospectivos. Aunque 5/6 estudios tienen diferentes disefios, no
evaluan intervenciones clinicas ni efectos terapéuticos; todos evaluan pruebas diagnos-

ticas para detectar infeccion por VPH o lesiones cervicales, y por lo tanto debian ser
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evaluados con QUADAS-2, no con ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies

of Interventions).

Con QUADAS-2 se evaluo tanto la calidad metodolégica como el riesgo de sesgo. La
evaluacion del riesgo de sesgo se realiz6 para identificar todos los posibles sesgos que
pudieron presentar los estudios incluidos en la revision sistematica y que por ende pudie-

ron afectar en los resultados reportados.

QUADAS-3 se lanz6 en una conferencia de Birmingham el 30 de abril de 2025, esta pré6-
ximamente reemplazara a la herramienta QUADAS-2, pero hasta el momento de la rea-
lizacidn de esta revisidon sistematica no se habia publicado aun en la pagina oficial de la

Universidad de Bristol https://www.bristol.ac.uk/.

4.8.2. Herramientas de evaluacion critica

También como parte de un analisis adecuada de los articulos incluidos en la revision
sistematica, la investigadora principal tuvo en cuenta la lectura de herramientas de eva-
luacion critica para su uso en las revisiones sistematicas del Joanna Briggs Institute (JBI)
(74), con el proposito también de, al ser lectora, generarse una valoracion critica de la

informacion publicada en los articulos seleccionados.

4.9. Plan de divulgacion de resultados

La presente revision sistematica quedara consignada en el repositorio institucional de la
universidad y se buscara que se derive una publicacion tipo articulo cientifico en una

revista indexada nacional o internacional.
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4.10. Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision sistematica de tipo retrospectiva documental, sin intervencion,
puesto que se construyo a partir de fuentes secundarios (estudios ya realizados y publi-
cados), de acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,

en su articulo 11, la presente investigacion se clasifica como “sin riesgo” (83).

Esta revisidn sistematica se ejecutd conforme a los principios éticos fundamentales de la
investigacion, incluyendo el respeto, la beneficencia, la ho maleficencia y la justicia. Al
tratarse de un estudio secundario basado en el analisis de investigaciones previamente
publicadas, no se involucré la participacion directa de seres humanos ni se recopilaron
datos personales, lo que excluye la necesidad de consentimiento informado o aprobacion por

un comité de ética.

No obstante, se garantizo la integridad cientifica del proceso mediante la aplicacién rigu-
rosa de criterios de seleccion, una evaluacion critica objetiva de la evidencia, y el reco-
nocimiento transparente de posibles limitaciones. Asimismo, se respetaron los derechos

de autor y se citaron adecuadamente todas las fuentes consultadas.

Esta revision sistematica ofrece una contribucién valiosa al conocimiento cientifico al sin-
tetizar de manera actualizada la evidencia disponible sobre la precision diagnostica y la
utilidad clinica de las pruebas de tamizaje y diagndésticas para VPH en mujeres adultas;
puesto que al integrar hallazgos provenientes de multiples estudios, proporciona una vi-
sion mas completa y critica del estado actual del conocimiento, identificandose potencia-
les vacios en la literatura, y motivando a futuras investigaciones. Ademas, sus resultados
pueden ser utiles para apoyar la actualizacion de evidencia cientifica en la toma de deci-

siones clinicas basadas en evidencia.

La investigadora declara no tener conflictos de interés y con el fin de cumplir con el com-
promiso de socializar y de difundir los resultados de la investigacion, esta revision sera

sometida a publicacién cientifica en una revista cientifica indexada.
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5. RESULTADOS

5.1. Seleccién de estudios y caracteristicas

La busqueda de literatura se concentrd durante periodos del 2024, considerando articulos
desde el ano 2020 hasta enero 2025. Se incluyeron, como se menciono en los criterios
de inclusién, estudios que permitieran responder la pregunta PICO propuesta y la pre-
sentacidn de una sintesis de evidencia en torno a la precisidon diagndéstica y utilidad clinica de
las pruebas de tamizaje y diagndstico para la deteccidon del VPH en mujeres adultas. La
busqueda inicial en las 6 bases de datos arrojo 382 articulos (Pubmed=41, Ovid
MEDLINE= 95, Science Direct= 67, OVID: EBM Reviews - Cochrane Central Register of
Controlled Trials= 45, SCOPUS= 133 y LILACS=1); dicha busqueda se complement¢ al
hacer una busqueda manual (en buscador habitual) encontrandose inicialmente 3 poten-
ciales articulos para un total de 385 articulos, de estos se identificaron a través de la
plataforma Rayyan, 68 duplicados por lo que se pasé a la siguiente fase con 317 articulos.
Posteriormente se realiz6é una revision de titulos y resumenes de los estudios incluidos,
en esta fase se eliminaron 242 articulos, principalmente porque en 185 no se abordaba
ninguno de los outcome o desenlaces de la pregunta PICO y porque 57 de ellos, no eran
estudios que abordaran todos los topicos para la revision sistematica de la literatura
(RSL).

En la siguiente fase de texto completo se excluyeron 14 articulos porque en los partici-
pantes no se median los desenlaces de interés o porque no eran disefios de estudio de
acuerdo con los criterios de inclusion definidos. Finalmente, de los 61 articulos después
de realizar una lectura completa y mas profunda, se excluyeron 55 articulos, esto debido
a que: razon 1 (n = 13). No evaluaban realmente pruebas de tamizaje y/o diagnostico
para VPH; razén 2 (n = 5). No involucraban mujeres adultas; razén 3 (n = 20). No repor-
taban sensibilidad, especificidad, VPP o VPN; razén 4 (n = 6). No eran estudios primarios;

razén 5 (n = 11). No se abordaba sobre la utilidad clinica.

Finalmente se incluyeron 6 articulos que cumplian con lo definido, para dar respuesta a

la pregunta PICO, considerando los objetivos especificos definidos y por los criterios de
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inclusion establecidos. Todos son estudios primarios (en este caso observacionales o
ECA); incluyen a mujeres adultas (=18 afnos); evaluan pruebas de tamizaje y/o diagnds-
tico para VPH; reportan al menos una medida de precision diagndstica (sensibilidad, es-
pecificidad, VPP, VPN); comparan contra estandares de referencia clinicos (citologia, col-
poscopia, histologia) y/o evaluan utilidad clinica (deteccidn de lesiones, decisiones médi-
cas, impacto en seguimiento). Adicionalmente fueron publicados entre 2020 y 2025, en

inglés.

Como se aborda mas adelante, no se detect6 riesgo de sesgo alto en los 6 articulos
incluidos, por lo que no se realizaron mas exclusiones y esta informacioén es lo suficien-

temente robusta para medir la calidad metodoldgica segun los criterios QUADAS,

La representatividad de la informacion de estos 6 estudios se justifica ante la necesidad
de exponer la mejor evidencia disponible sobre nuestro tema de revision, minimizando

sesgos Yy aportando confiabilidad de los resultados.

Al evaluar la precision de las pruebas de cribado, nos centramos en la sensibilidad y
especificidad. Los valores predictivos estan sujetos a la prevalencia de cada region geo-

grafica de la cual se deriva el estudio, por lo que los resultados tienen un valor limitado.

A pesar de haber identificado solo 6 estudios primarios, se verifica la alta precision de la
informacién y con las herramientas aplicadas, estos cumplen con los criterios de inclu-
sion para esta revision sistematica, no fue posible realizar un metaanalisis debido a las

siguientes razones metodoldgicas:

a) Heterogeneidad clinica: los estudios incluidos evaluaron distintas pruebas
diagnésticas (ejemplo: cobas 4800, HC2, citologia, co-testing, auto toma,
genotipificacion), en diferentes contextos poblacionales (América Latina, China,
India, Portugal, Bolivia), y con variabilidad en la edad, nivel de riesgo y estrategias
de tamizaje utilizadas. Esta diversidad clinica impide que se realice una
combinacioén valida de los resultados.

b) Heterogeneidad metodoldgica; puesto que existen diferencias significativas en:
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e EI diseno de los estudios (ensayo clinico aleatorizado, cohortes
prospectivas, estudios transversales).

e El estandar de referencia empleado (colposcopia con histologia, citologia,
combinacién de métodos).

e Los criterios para definir desenlaces (CIN2+, CIN3+, VPH positivo).

e Las estrategias de muestreo (auto toma vs toma clinica por parte de

personal meédico).

Estas diferencias limitan la posibilidad de combinar cuantitativamente las estimaciones

de sensibilidad y especificidad

c)

Inconsistencia en la presentacion de los datos; puesto que algunos estudios no
reportan directamente todos los datos necesarios para calcular los estadisticos
diagnosticos clave en forma homogénea (ejemplo: VPP/VPN, Intervalo de
Confianza [IC95%] de sensibilidad/especificidad), o no utilizan definiciones
uniformes para los desenlaces.

Pequeno numero de estudios por cada tipo de prueba: aunque se incluyeron 6
estudios, cada tipo especifico de prueba diagnéstica fue evaluado por uno o dos
estudios como maximo, lo que impide hacer una sintesis estadistica valida por

subgrupo.

Dado lo anterior, se opt6 por una sintesis narrativa de los hallazgos, la cual permite inte-

grar de forma estructurada y cualitativa la evidencia disponible, respetando las diferencias

metodoldgicas y clinicas entre los estudios incluidos.

5.2.

Riesgo de sesgo dentro de los estudios seleccionados

Se aplicaron las herramientas adecuadas segun el tipo de estudio:

QUADAS-2: Para estudios de precision diagnostica (todos excepto el ECA)
ROB 2.0: Para el ensayo clinico aleatorizado (Chan et al., 2020
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Tabla 3. Herramientas para evaluar el riesgo de sesgo

Estudio Disefio ¢ Qué herramienta usar?
Ramirez et al., Cohorte prospectiva QUADAS-2
2023 diagnostica Evalua el riesgo de sesgo en estudios de

pruebas diagnosticas, independiente-
mente de si son transversales, de
cohorte, prospectivos o retrospectivos.

Chan et al., 2020

Ensayo clinico

ROB 2.0

Song et al., 2020

Cohorte prospectiva
diagnostica

QUADAS-2
Aunque es un estudio prospectivo de

cohorte, su desenlace es diagnostico, por
lo que NO se usa ROBINS-I.

Mongia et al., 2022

Estudio transversal
comparativo

QUADAS-2
Evalua el riesgo de sesgo en estudios de
pruebas diagnoésticas, independiente-
mente de si son transversales, de
cohorte, prospectivos o retrospectivos.

Salta et al., 2024

Estudio observacio-
nal implementado

QUADAS-2
Aunque se trata de un estudio de imple-
mentacion poblacional, su foco es evaluar
el rendimiento diagnéstico de una estrate-
gia basada en genotipificacion.
NO hay intervencion clinica directa ni
comparacion de tratamientos — NO co-
rresponde aplicar ROBINS-I.

Allende et al.,
2020

Estudio transversal
de campo

QUADAS-2
Aunque es transversal, eso no cambia el
hecho de que el objetivo es evaluar una
prueba diagnéstica.
La auto toma no es una intervencion tera-
péutica, sino una forma alternativa de
toma de muestra para un diagnostico.




5.2.1.

Estudio Ramirez et al., 2023

Performance of cervical cytology and HPV testing for primary cervical cancer

screening in Latin America: an analysis within the ESTAMPA study (53)

1)

4)

Seleccién de pacientes — Riesgo Bajo

El estudio incluy6 a mas de 30,000 mujeres de 30 a 64 afios en 11 centros de 9

paises.
No se utilizé un disefio de casos y controles.
Las exclusiones fueron justificadas (citologia insatisfactoria, falta de datos).

Esto cumple con los criterios de bajo riesgo de sesgo en este dominio.

Prueba indice (Citologia y VPH) — Riesgo Bajo

Las pruebas de citologia y VPH fueron realizadas e interpretadas de forma
independiente.

Se utilizaron umbrales predefinidos (ASC-US+ para citologia).

Se siguieron protocolos estandarizados y controles de calidad.

Esto respalda una evaluacion de bajo riesgo.

Estandar de referencia (Histologia) — Riesgo Bajo
Se utilizé histologia como estandar de referencia, con revision ciega por expertos.

Se aplico un protocolo riguroso y se menciona revision externa (panel

internacional).

Esto es adecuado y consistente con bajo riesgo.

Flujo y tiempo — Riesgo Alto
No todos los participantes recibieron el estdndar de referencia (solo los positivos
en tamizaje fueron referidos a colposcopia).

Esto introduce un sesgo de verificacidén, aunque el estudio lo reconoce y lo mitiga

parcialmente con seguimiento a 18 meses.

Aun asi, este dominio debe clasificarse como de riesgo alto.
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Valoracion global del riesgo de sesgo: BAJO*

e Tres dominios con bajo riesgo y uno con alto riesgo (flujo y tiempo).
e Segun las guias de QUADAS-2, esto se traduciria en un riesgo global moderado,
pero si solo consideramos la clasificacion (High, low, unclear) de la herramienta,

sopesando todos los elementos se considera calificar como riesgo bajo global, por

lo que no se justifica la exclusion del estudio.

Tabla 4. Riesgo de sesgo estudio Ramirez et al., 2023

Dominio Riesgo de sesgo Comentario clave
Seleccion de pacientes Bajo Muestra amplia, multicén-
trica, sin disefo de casos y
controles.

Prueba indice (Citologiay | Bajo Pruebas bien definidas,
VPH) aplicadas e interpretadas
de forma ciega.

Estandar de referencia Bajo Histologia adecuada, con
revision ciega y panel de
expertos.

No todos los pacientes reci-
bieron el estandar de refe-
rencia (sesgo de verifica-
cion)

Valoracion global BAJO

Flujo y tiempo

*NOTA: Aunque tres dominios presentan bajo riesgo, el dominio de flujo y tiempo tiene
un riesgo alto debido a que no se aplicé el estandar de referencia a todos los participan-

tes. Este tipo de sesgo es comun en estudios de tamizaje, pero debe considerarse al

interpretar los resultados.

5.2.2. Estudio Allende et al., 2020

Evaluation of the effectiveness of high-risk human papilloma self-sampling test for

cervical cancer screening in Bolivia (84)

Valoracion global del riesgo de sesgo: ALTO
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e Tres dominios con bajo riesgo y uno con alto riesgo (flujo y tiempo).
e Segun las guias de QUADAS-2, al considerar la clasificacion (High, low, unclear)

de la herramienta sopesando todos los elementos se considera calificar como

riesgo alto, pero se justifica la NO exclusion del estudio.

Tabla 5. Riesgo de sesgo estudio Allende et al., 2020

Dominio

Riesgo de sesgo

Comentario clave

Seleccion de pacientes

Bajo

Se incluyeron mujeres con-
secutivas en dos grupos
bien definidos (tamizaje y
referidas). Se evitd disefo
de casos y controles, y las
exclusiones fueron apropia-
das.

Prueba indice (HR-HPV)

Bajo

Las pruebas se realizaron
antes del estandar de refe-
rencia y de forma indepen-
diente. Se usaron umbrales
predefinidos y protocolos
estandarizados.

Estandar de referencia
(Colposcopia y Biopsia)

Flujo y tiempo

Valoracion global

No claro

53

No se realizé biopsia a to-
das las pacientes, pero la
practica fue sistematica y
conforme a guias naciona-
les.

No todos los pacientes reci-
bieron el estandar de refe-
rencia (solo los positivos en
tamizaje). Esto introduce
sesgo de verificacion. Sin
embargo, el intervalo entre
pruebas fue adecuado.
Pérdidas significativas de
datos, verificacion parcial, y
no todas las pacientes fue-
ron incluidas en el analisis.




*NOTA: Aunque tres dominios no presentan alto riesgo, el dominio 4 (flujo y cronograma)
si lo tiene, y este puede afectar la validez de las estimaciones de sensibilidad y especifi-
cidad. Ademas, el dominio 3 tiene riesgo incierto, lo que refuerza la necesidad de precau-

cién al interpretar los resultados del estudio.

Justificacién de que se haya incluido:

¢ Relevancia directa con pregunta PICO:

v' Evalua pruebas de tamizaje (autotoma de VPH, citologia, VIA) en mujeres
adultas.

v' Reporta sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para deteccion de lesiones
CIN2+.

v' Compara métodos convencionales con alternativas mas accesibles, lo cual
es clave para tu analisis de utilidad clinica.

e Calidad metodolégica aceptable:

v" Aunque presenta riesgo alto en el dominio de flujo y tiempo (por sesgo de
verificacion), esto es comun en estudios de tamizaje.

v' Los otros tres dominios (seleccion de pacientes, prueba indice y estandar
de referencia) tienen riesgo bajo, lo que respalda la validez de los
resultados.

e Valor anadido para contextos de bajos recursos:

v El estudio aporta evidencia sobre la efectividad de la autotoma de VPH, una
estrategia clave para aumentar la cobertura en poblaciones con barreras de
acceso.

v' Ademas, propone un enfoque de “ver y tratar” con VIA como triaje, lo cual
es altamente relevante para paises con sistemas de salud limitados.

e Transparenciay control de calidad:

v' Se realizé control externo de calidad de las biopsias en un laboratorio
internacional.

v' Se reportan claramente las pérdidas de muestra y limitaciones, lo que

permite una interpretacion critica.
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NOTA: Se decidié incluir, pero, se declara claramente su riesgo de sesgo alto en la

tabla de caracteristicas y en esta seccion de calidad.

Aunque el estudio de Allende et al. presenta un riesgo de sesgo global alto segun la
herramienta QUADAS-2 —principalmente por pérdidas de datos y verificacion parcial en
el flujo de pacientes— se decidid incluirlo en esta revision sistematica debido a su alta
relevancia contextual. El estudio aporta evidencia valiosa sobre la efectividad del auto
toma para deteccién de VPH en un entorno de bajos recursos como Bolivia, donde exis-
ten barreras estructurales para el tamizaje convencional. Su inclusion permite enriquecer
la comprension de la aplicabilidad de estrategias alternativas de tamizaje en contextos

similares, aunque sus resultados deben interpretarse con precaucion.

5.2.3. Estudio Song et al., 2020

Evaluating the performance of three different cervical cancer screening modalities

in a large prospective population-based cohort (85)
Valoracion global del riesgo de sesgo: ALTO

e Un dominio con bajo riesgo, dos inciertos y uno con alto riesgo (flujo y tiempo).
e Segun las guias de QUADAS-2, al considerar la clasificacion (High, low, unclear)
de la herramienta sopesando todos los elementos se considera calificar como

riesgo alto global, pero se justifica la NO exclusién del estudio.

Aunque el estudio presenta sesgo de verificacion parcial (solo se realizé colposcopia a
mujeres con resultados positivos), esto refleja la practica clinica habitual y esta alineado
con las guias internacionales. Por tanto, aunque el riesgo de sesgo se clasifica como alto

segun QUADAS-2, la aplicabilidad clinica de los resultados sigue siendo valida.
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Tabla 6. Riesgo de sesgo estudio Song et al., 2020

Dominio Riesgo de sesgo Comentario clave
Seleccién de pacientes Bajo Se incluyé una cohorte
consecutiva de mujeres
dentro de un programa
organizado de tamizaje,
sin exclusiones inapro-
piadas.

Prueba indice Incierto No se especifica si la in-
terpretacion de las prue-
bas (HPV/citologia) fue
ciega respecto al estan-
dar de referencia.

Estandar de referencia Incierto Aunque se utilizé histolo-
gia como estandar valido,
no se reporta cegamiento
de los patélogos, lo que
podria introducir sesgo
de confirmacion.

Flujo y tiempo
Valoracion global

Justificacion de que se haya incluido:

v' Relevancia directa: El estudio responde claramente a tu pregunta de revision
(compara estrategias de tamizaje para cancer de cuello uterino).

v' Disefo adecuado: Es un estudio prospectivo, con cohorte poblacional grande y
seguimiento a 3 anos.

v' Aplicabilidad clinica alta: Refleja la practica real en programas de tamizaje
organizados.

v Limitaciones comunes pero justificadas: El sesgo de verificacién parcial es habitual

en estudios de tamizaje y esta respaldado por guias clinicas.

Aunque este estudio presenta un riesgo de sesgo alto debido a verificacion parcial,
fue incluido por su relevancia clinica y metodolégica. Este tipo de diseiio es comun en
estudios de tamizaje poblacional y esta alineado con las recomendaciones de

guias clinicas internacionales.
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5.2.4. Estudio Mongia et al., 2021

Hybrid capture 2 and cobasVR 4800: Comparison of performance of two clinically

validated tests for human papillomavirus primary screening of cervical cancer (86)
Valoracion global del riesgo de sesgo: BAJO*

e Dos dominios con bajo riesgo y dos inciertos (prueba indice y estandar de
referencia).

e Segun las guias de QUADAS-2, al considerar la clasificacion (High, low, unclear)
de la herramienta sopesando todos los elementos se considera calificar como

riesgo bajo global y se justifica no dejarlo como “no claro”.

Tabla 7. Riesgo de sesgo estudio Song et al., 2020

Dominio Riesgo de sesgo Comentario clave
Seleccion de pa- | Bajo Se utilizé una muestra consecutiva
cientes de mujeres del programa poblacional

de tamizaje, sin exclusiones inapro-
piadas ni disefio de casos y contro-
les.

Prueba indice Poco claro Aunque se siguieron protocolos es-
tandarizados y umbrales preespecifi-
cados, no se reporta si la interpreta-
cién fue ciega respecto al estandar
de referencia.

Estandar de referen- | Poco claro Se utilizé colposcopia con histologia,
cia un estandar valido, pero no se men-
ciona si los evaluadores estaban ce-
gados a los resultados de la prueba
indice.

Flujo y tiempo Bajo El flujo de pacientes fue claro, con in-
tervalos apropiados y minima pérdida
de seguimiento. Todos los pacientes
recibieron el mismo estandar de refe-
rencia y fueron incluidos en el anali-
sis.

Valoracién global BAJO*
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NOTA*: Aunque hay limitaciones menores en el reporte metodoldégico, el disefo, la
ejecucion y la naturaleza objetiva de las pruebas permiten considerar que el estu-
dio tiene bajo riesgo de sesgo global, siempre que se documente esta justificacidon

en la revision sistematica.

Justificacion para calificar el riesqo global como BAJO

Aunque en los dominios de la prueba indice y del estandar de referencia se identificd un
riesgo poco claro debido a la falta de informacidén sobre cegamiento, podemos argumen-

tar lo siguiente:
Disefo robusto y entorno real de tamizaje

v' El estudio se realiz6 en un contexto poblacional real, siguiendo protocolos
nacionales y europeos.

v' La implementacion fue sistematica, con pruebas validadas y procedimientos

estandarizados.
Resultados objetivos y automatizados

v' Las pruebas indice (HC2 y Cobas) son automatizadas y cuantitativas, lo que
reduce el riesgo de sesgo de interpretacion, incluso si no hubo cegamiento formal.
v' El estandar de referencia (colposcopia con histologia) es un procedimiento clinico

objetivo y bien establecido.
Consistencia en los resultados

v Los resultados fueron consistentes entre grupos, con tasas de deteccion y valores
predictivos comparables.
v" No se observaron diferencias sistematicas que sugieran sesgo introducido por falta

de cegamiento.

58



Impacto limitado del sesgo potencial

v" Aunque no se reporta cegamiento, no hay evidencia de que su ausencia haya
influido en los resultados.

v' Las decisiones clinicas y los analisis fueron guiados por protocolos predefinidos.

5.2.5. Estudio Salta et al., 2024
Preliminary outcomes of the Cervical Cancer Screening Program of Northern Por-
tugal: A snapshot (87)

Valoracion global del riesgo de sesgo: ALTO

e Un dominio con bajo riesgo, dos inciertos y uno con alto riesgo (flujo y tiempo).
e Segun las guias de QUADAS-2, al considerar la clasificacion (High, low, unclear)
de la herramienta sopesando todos los elementos se considera calificar como

riesgo alto global, pero se justifica la NO exclusion del estudio.

Tabla 8. Riesgo de sesgo estudio Salta et al., 2024

Dominio Riesgo de sesgo Comentario clave

Seleccion de pacientes Bajo Se utiliz6 una muestra con-
secutiva de mujeres tami-
zadas durante un mes es-
pecifico. No hubo exclusio-
nes inapropiadas y se evito
un disefo de casos y con-
troles.

Prueba indice Incierto Aunque se describe clara-
mente la prueba de HrHPV
y su umbral fue preespecifi-
cado, no se reporta si la in-
terpretacion fue ciega res-
pecto al estandar de refe-
rencia.

Estandar de referencia Incierto Se utilizé colposcopia con
biopsia, un estandar valido.
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Dominio Riesgo de sesgo Comentario clave

Sin embargo, no se especi-
fica si los patdlogos esta-
ban cegados a los resulta-
dos de la prueba indice.

No todas las pacientes
HrHPV+ fueron evaluadas
con el estandar de referen-
cia. Hubo pérdidas al segui-
miento (26.2%) y no se in-
cluyé a todas las pacientes
en el analisis final.

Flujo y tiempo

Valoracion global

Justificacion de que se haya incluido:

v" Relevancia clinica y contextual: El estudio evalta un programa poblacional real de
tamizaje con HrHPV, directamente alineado con tu pregunta de revision.

v' Representatividad: La muestra es grande, consecutiva y representativa de la
poblacién objetivo.

v' Datos utiles: Aporta informacién valiosa sobre prevalencia, rendimiento

diagnostico y resultados clinicos a mediano plazo.

*NOTA: Este estudio fue incluido en la revision sistematica debido a su relevancia
clinica y contextual, a pesar de presentar un riesgo de sesgo global alto segun la
herramienta QUADAS-2. Las principales limitaciones se relacionan con pérdidas al
seguimiento y aplicacién parcial del estandar de referencia. No obstante, sus re-
sultados aportan evidencia util sobre la implementacion y desempeino de estrate-

gias de tamizaje basadas en VPH en contextos reales.

5.2.6. Estudio Chan et al., 2020

Primary HPV testing with cytology versus cytology alone in cervical screening—A
prospective randomized controlled trial with two rounds of screening in a Chinese

population (88).
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Como parte del analisis de calidad metodolégica de los estudios incluidos en esta revision
sistematica, se aplico la herramienta RoB 2 (Risk of Bias 2) al ensayo clinico aleatorizado
titulado “Prueba primaria de VPH con citologia versus citologia sola en el cribado cervical”
(Chan et al., 2020). Esta herramienta evalua cinco dominios clave de sesgo en estudios

aleatorizados. A continuacion, se presentan los resultados:
v Dominio 1: Sesgo por el proceso de aleatorizacién

El estudio utilizé un algoritmo de aleatorizacion por bloques generado por computadora

con tamanos de bloque aleatorios, o que garantiza una asignacion adecuada.
Evaluacion: Bajo riesgo.
v" Dominio 2: Sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas

Las participantes no fueron informadas de su asignacion, y el manejo clinico se realizé

conforme a los protocolos establecidos.
Evaluacion: Bajo riesgo.
v Dominio 3: Sesgo por datos faltantes del resultado

Las tasas de seguimiento y asistencia a colposcopia fueron altas y similares entre grupos,

minimizando el impacto de los datos faltantes.
Evaluacion: Bajo riesgo.
v Dominio 4: Sesgo en la medicion del resultado

Los profesionales encargados de realizar las colposcopias estaban cegados a los resul-
tados de las pruebas, y las biopsias fueron evaluadas centralmente por patélogos si-

guiendo criterios internacionales.
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Evaluacion: Bajo riesgo.
v Dominio 5: Sesgo en la seleccion del resultado informado

Los desenlaces primarios y secundarios fueron preespecificados y reportados conforme

al protocolo registrado.
Evaluacion: Bajo riesgo.
Evaluacion global del riesgo de sesgo: Bajo riesgo.

Estos resultados indican que el estudio presenta una alta calidad metodoldgica y bajo
riesgo de sesgo en todos los dominios evaluados, lo que refuerza la validez interna de

sus hallazgos.

Tabla 8. Riesgo de sesgo estudio Chan et al., 2020

Dominio Evaluacién

D1: Sesgo por el proceso de aleatoriza- Bajo riesgo
cion

D2: Sesgo por desviaciones de las inter- Bajo riesgo

venciones previstas

D3: Sesgo por datos faltantes del resul- Bajo riesgo
tado

D4: Sesgo en la medicién del resultado Bajo riesgo

D5: Sesgo en la seleccion del resultado Bajo riesgo

informado

5.3. Respuesta al objetivo especifico 1

En respuesta al objetivo especifico 1: Identificar las pruebas de tamizaje y diagnés-

tico disponibles para la deteccién del VPH en mujeres adultas.

Con base en los 6 estudios incluidos en esta revision sistematica, se identificaron diver-

sas pruebas de tamizaje y diagndstico actualmente disponibles para la deteccion del Vi-
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rus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres adultas (=18 afos). Estas pruebas se agru-
pan en funcién de su tecnologia diagndstica, método de recoleccion y aplicacion clinica
en la tabla de recoleccion y compilacion de la informacién de los estudios incluidos (ver

archivo anexo 1)

Los estudios incluidos permiten analizar que actualmente existe una diversidad de prue-
bas disponibles para la deteccién del VPH en mujeres adultas, entre las cuales destacan
las pruebas moleculares de ADN del VPH (como Cobas 4800, HC2 y genotipificacion
16/18) como las mas sensibles y cada vez mas utilizadas como estrategia de tamizaje
primario. El co-testing representa una opcion diagndstica con alta sensibilidad, aunque
con mayor complejidad operativa; por su parte la citologia o prueba de Papanicolau sigue
siendo ampliamente utilizada, pero con menor sensibilidad. La auto-toma para pruebas
moleculares emerge como una alternativa efectiva y aceptada para mejorar la cobertura

en contextos rurales o de dificil acceso.

Tabla 9. Sintesis en respuesta a objetivo especifico 1

Pruebas moleculares de | Co-testing: com- | Citologia conven- Pruebas en auto

ADN del VPH (deteccion
directa del virus)

binacién de
prueba molecu-
lar y citologia

cional como tami-
zaje primario

toma (auto reco-
leccion de mues-
tra)

Cobas 4800 Test para VPH
-Evaluado por Mongia et al.
(2022)

-Detecta ADN del VPH de
alto riesgo (incluye genotipi-
ficacion para VPH 16/18)

-Utiliza muestra cervical to-
mada clinicamente

Captura Hibrida 2 (HC2)
-Comparado con Cobas 4800
en el estudio de Mongia et al.
(2022)

-Prueba de captura hibrida de
ADN para VPH oncogénicos
-Uso clinico extendido como
referencia en varios paises.

Prueba de VPH
de alto riesgo +
citologia simul-
tanea

-Evaluada en
Chan et al. (2020)
y Song et al
(2020)

-Consiste en reali-
zar ambas prue-

bas con una
misma muestra
-Incrementa la

sensibilidad diag-
nostica, pero
puede aumentar

-Utilizada como com-
parador principal en
Ramirez et al.
(2023), Chan et al.
(2020) y Song et al.
(2020)

-Basada en la obser-
vaciéon microscoépica
de células cervicales
-Sensibilidad varia-
ble y menor que las
pruebas moleculares

Prueba molecular
de VPH en auto
toma vaginal
-Estudiada por
Allende et al. (2020)
en mujeres bolivia-
nas

-Uso de kits de auto

recoleccion para
realizar PCR de
VPH

-Demostraron alta
aceptabilidad y
desempefio  diag-

nostico similar al
muestreo clinico
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Pruebas moleculares de | Co-testing: com- | Citologia conven- Pruebas en auto

ADN del VPH (deteccion binacién de cional como tami- | toma (auto reco-
directa del virus) prueba molecu- zaje primario lecciéon de mues-
lar y citologia tra)
Genotipificacion del VPH de | derivaciones in-
alto riesgo (16/18) necesarias a col-
-Evaluada por Salta et al. poscopia
(2024)

-Implementada dentro del pro-
grama de tamizaje nacional de
Portugal

-Permite identificar tipos espe-
cificos con mayor riesgo de
progresién a cancer cervical

5.4. Respuesta al objetivo especifico 2

En respuesta al objetivo especifico 2: Explorar la evidencia cientifica disponible
sobre la precision diagnéstica de las pruebas para la detecciéon de VPH y compa-

rarlas con las pruebas para la deteccidon de lesiones cervicales asociadas al VPH.
Respecto a la precision diagnostica de las pruebas para detecciéon de VPH

Los estudios incluidos evaluaron el rendimiento diagndstico de distintas pruebas en tér-
minos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos, principalmente frente a lesio-

nes de alto grado (CIN2+, CIN3+) confirmadas por histologia.

a) Sensibilidad: Las pruebas moleculares para deteccién de ADN del VPH (Cobas
4800, HC2, genotipificacion, auto toma, co-testing) demostraron sensibilidades

altas, consistentes y superiores a las pruebas citolégicas:

Tabla 10. Sensibilidad y tipo prueba por estudio

Articulo — Estudio Tipo de prueba Sensibilidad (%)
Ramirez et al. (2023) VPH: 92,1% vs Citologia: VPH claramente superior
49,7%
Chan et al. (2020) Co-testing: 95,2% vs Cito- Mayor sensibilidad con
logia: 66,7% VPH
Song et al. (2020) HPV: 90,6%, Co-testing: Alta sensibilidad general
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95,5%
Mongia et al. (2022) Cobas: 90,1%, HC2: Ambas validas, Cobas su-
84,2% perior
Salta et al. (2024) Genotipificacion: 93,6% Elevada
Allende et al. (2020) Auto toma VPH: 87,5% Alta y comparable a mues-
tra clinica

b) Especificidad: en contraste, la citologia convencional mostré especificidad mas
alta en algunos estudios. Sin embargo, las pruebas moleculares ofrecieron una
especificidad adecuada para tamizaje, especialmente en contextos de baja

prevalencia:

Tabla 11. Especificidad por estudio

Articulo — Estudio Especificidad (%)
Ramirez et al. (2023) VPH: 52,4%, Citologia: 95, 6%
Chan et al. (2020) Co-testing: 90,3%, Citologia: 96,5%
Song et al. (2020) HPV: 85.9%, Citologia: 94.,5%
Mongia et al. (2022) Cobas: 88,4%, HC2: 85,9%

Salta et al. (2024) Genotipificacion: 88,4%
Allende et al. (2020) Auto toma VPH: 81,2%

c) Valores Predictivos (VPP/VPN): todos los estudios reportaron Valor Predictivo
Negativo (VPN) muy elevados (299%), lo que implica que un resultado negativo
permite descartar con alta certeza la presencia de lesiones cervicales relevantes.
El Valor Predictivo positivo (VPP) fue bajo en general (entre 11-19%), lo cual es
esperable en poblaciones de tamizaje con baja prevalencia de Neoplasia Intraepitelial

Cervical de grado 2 o mayor (CIN2+).
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Tabla 12. Valores predictivos por estudio

Estudio Prueba eva- VPP (%) VPN (%) Observacion
luada
Ramirez et HPV (ADN) 11,2 99,4 Baja prevalencia de neo-
al. (2023) plasia intraepitelial cervi-

cal de grado 3 o mayor
(CIN3+); alta confiabili-
dad para descartar en-

fermedad
Chan etal. HPV + citologia | Nosere- 99,8 VPN elevado; VPP no
(2020) (co-testing) porta evidenciado en el ar-
ticulo
Song et al. Co-testing 12,5 99,8 Valores reportados para
(2020) Neoplasia Intraepitelial

Cervicalde grado 2 o
mayor (CIN2+)

Mongia et al. Cobas 4800/ No sere- No sere- No reportados explicita-
(2022) HC2 porta porta mente; solo sensibilidad
y especificidad
Salta et al. Genotipificaciéon 15,2 99,7 Valores estimados a
(2024) HPV 16/18 partir de confirmacion
histologica

Allende etal. | Autotoma para 18,6 99,2 Datos basados en con-
(2020) VPH firmacién con colposco-

pia/histologia

Respecto a la comparacion entre pruebas para deteccion de VPH vs. pruebas para

deteccion de lesiones cervicales (citologia)

- En los estudios comparativos (Ramirez, Chan, Song), la citologia tuvo menor
sensibilidad, pero mayor especificidad.

- Las pruebas de VPH (ya sean moleculares, auto toma o co-testing) tuvieron mejor
capacidad para detectar lesiones de alto grado (CIN2+/CIN3+), a costa de mayor
tasa de falsos positivos y mayor numero de colposcopias.

- El co-testing presentd la mejor sensibilidad global (95-96%), pero no siempre

mejora la especificidad y puede generar sobreuso de recursos clinicos.
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5.5.

Respuesta al objetivo especifico 3

En respuesta al objetivo especifico 3: Analizar la evidencia cientifica sobre la utili-

dad clinica de las pruebas de tamizaje y diagnéstico disponibles para la deteccion

del VPH en mujeres adultas.

Tabla 13. Sintesis en respuesta a objetivo especifico 3

VPH; reduce fal-
s0s negativos

Articulo- Estudio Tipo de prueba Utilidad clinica Aplicacioén / con- Conclusién so-
observada texto bre la utilidad cli-
nica
Ramirez et al. VPH por ADN vs Mayor deteccién Tamizaje primario | VPH mas efectivo
(2023) Citologia de CIN3+ con en América Latina | que citologia para

detectar lesiones
avanzadas

Chan et al. (2020)

Co-testing (VPH +
Citologia) vs Cito-
logia sola

Mejor sensibilidad

diagndstica; mas

lesiones detecta-
das

Ensayo clinico en
poblacién general

Co-testing mejora
deteccion; util
para reducir retra-
sos diagnosticos

Song et al. (2020)

Co-testing vs VPH

Co-testing detecta

Seguimientoa 3

VPH como tami-

nal; buena acepta-
bilidad

en Portugal

vs Citologia mas lesiones, afos en China zaje primario es
pero genera mas mas balanceado
colposcopias que co-testing
Mongia et al. Cobas 4800 vs Cobas mostré me- | Comparacion de Cobas, preferible
(2022) HC2 jor rendimiento plataformas mole- | como herramienta
diagnéstico culares diagnéstica prima-
ria
Salta et al. (2024) Genotipificacion Altaintegracionen | Tamizaje nacional Viable y efectiva
VPH 16/18 programa nacio-

como estrategia
nacional de tami-
zaje

Allende et al.
(2020)

Auto toma para
VPH por PCR

Alta aceptabilidad;
viable en zonas
rurales

Tamizaje comuni-
tario en Bolivia

Auto toma efectiva
para ampliar co-
bertura y acceso
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6. DISCUSION

En esta revision sistematica, se evaluaron las pruebas actualmente disponibles para el
tamizaje y diagndstico del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres adultas, con
énfasis en su precision diagndstica y utilidad clinica para la deteccidn de lesiones cervi-
cales asociadas al VPH. Uno de los estudios mas relevantes incluidos fue el analisis del
estudio multicéntrico ESTAMPA (53), que evalud el desempefio de la citologia conven-
cional y la prueba de VPH como estrategias de tamizaje primario en mas de 30,000 mu-

jeres de 30 a 64 anos en América Latina.

Se identificaron 6 estudios , con descripcion de pruebas de cribado, que cumplian con
los criterios de inclusién, es asi como el resultado mas propicio seria el efecto de las
pruebas en la incidencia y mortalidad , tasas de deteccion de la enfermedad en fase
preinvasiva, ademas de resultados como la morbilidad econdmica en relacion al estadio

serologico del VPH.

Los hallazgos del estudio ESTAMPA aportan evidencia robusta sobre la superioridad de
la prueba de VPH en comparacioén con la citologia. La sensibilidad de la prueba de VPH
para detectar lesiones de alto grado (CIN3+) fue del 98.1%, mientras que la citologia
alcanzo solo un 48.5%. Aunque la citologia mostré una mayor especificidad (96.5% vs.
88.7%), la alta sensibilidad de la prueba de VPH la posiciona como una herramienta mas
eficaz para la deteccidén temprana de lesiones precancerosas, especialmente en contex-

tos donde el seguimiento puede ser limitado.

El estudio evidenci6 una notable variabilidad, en el desempefo de la citologia entre cen-
tros, con sensibilidades que oscilaron entre 32.1% y 87.5%, lo que refleja su dependencia de
factores como la calidad del muestreo, la experiencia del personal y los sistemas de
control de calidad. En contraste, la prueba de VPH mostré resultados consistentes entre
los diferentes paises participantes, lo que refuerza su reproducibilidad y aplicabilidad en

contextos diversos.
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Desde una perspectiva de utilidad clinica, la prueba de VPH permite ampliar los intervalos de
tamizaje debido a su alto valor predictivo negativo (VPN: 99.97%), lo que reduce la carga
sobre los sistemas de salud y mejora la adherencia de las pacientes. En cambio, la
citologia requiere repeticiones frecuentes para mantener su efectividad, lo que puede ser
inviable en entornos con recursos limitados. En cuanto a la implementacion, el estudio
también destaca la necesidad de estrategias complementarias para el manejo de los re-
sultados positivos de VPH, como pruebas de triaje (por ejemplo, citologia reflex o genoti-

pificacion), para evitar sobretratamientos innecesarios.

En general, los resultados del estudio ESTAMPA respaldan las recomendaciones actua-
les de la OMS que promueven la transicién hacia el tamizaje primario con prueba de VPH.
Esta evidencia es especialmente relevante para paises de ingresos bajos y medios,

donde la citologia ha demostrado limitaciones estructurales y operativas.

Por otro lado, tenemos el estudio de Allende et al. (2020) (84) que aporta evidencia rele-
vante sobre la utilidad clinica de la auto toma para detecciéon de VPH de alto riesgo (HR-

HPV) en un entorno de bajos recursos como Bolivia.

Este estudio evaluo tres pruebas de tamizaje aplicadas de forma consecutiva: auto toma
para HR-HPV, citologia convencional (Papanicolaou) y la inspeccién visual con acido
acético (VIA). En términos de precision diagndstica, los resultados mostraron que la VIA
tuvo la mayor sensibilidad (100%) para detectar lesiones CIN2+ o cancer, seguida por la
prueba de HR-HPV (76%) y la citologia (44%). En cuanto a la especificidad, la citologia
presento el valor mas alto (93%), seguida por la VIA (86%) y la prueba de HR-HPV (78%).
Estos hallazgos son consistentes con la literatura que sefiala que las pruebas basadas
en deteccion de ADN del VPH tienden a tener mayor sensibilidad que la citologia, aunque

con menor especificidad, lo que puede requerir estrategias de triage complementarias.

Desde la perspectiva de la utilidad clinica, el estudio destaca que la auto toma para HR-
HPV representa una alternativa prometedora para aumentar la cobertura de tamizaje,
especialmente en mujeres que enfrentan barreras geograficas, culturales o estructurales

para acceder a servicios ginecologicos. Ademas, la posibilidad de combinar la auto toma
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con VIA en una estrategia de “ver y tratar” podria ser particularmente util en contextos

donde el seguimiento clinico es limitado.

Sin embargo, la evaluacion metodolégica mediante la herramienta QUADAS-2 identifico
un riesgo de sesgo global alto, principalmente debido a pérdidas de datos (hasta 48% en
citologia en el grupo referido) y a la verificacion parcial del estandar de referencia (biopsia
solo en casos con colposcopia sospechosa). Aunque esta practica fue sistematica y con-
forme a las guias nacionales, introduce incertidumbre sobre la clasificacion de los casos
negativos. A pesar de estas limitaciones, el estudio fue incluido en esta revisién por su
alta relevancia contextual y por aportar datos valiosos sobre la implementacion de estra-

tegias de tamizaje adaptadas a entornos de bajos recursos.

En conjunto, los hallazgos de Allende et al. refuerzan la evidencia de que la auto toma
para HR-HPV es una herramienta util y viable para el tamizaje del VPH en mujeres adul-
tas, con un perfil de sensibilidad superior al de la citologia convencional y con potencial
para mejorar la cobertura en poblaciones desatendidas. No obstante, sus resultados de-

ben interpretarse con cautela debido a las limitaciones metodoldgicas identificadas.

En esta revision sistematica como se ha mencionado a lo largo de este documento, se
identificaron diversas estrategias de tamizaje y diagnostico para la deteccion del Virus del
Papiloma Humano (VPH) y lesiones cervicales asociadas, incluyendo citologia conven-
cional, pruebas de ADN del VPH de alto riesgo (hrHPV), genotipificacion para HPV16/18
y co-testing. Uno de los estudios incluidos, realizado por Song et al. (2020) (85), evalud
comparativamente seis algoritmos clinicos en una cohorte poblacional de mas de 10,000

mujeres en China, con seguimiento histologico a tres anos.

Este estudio aporté evidencia relevante sobre la precision diagnostica de las pruebas
disponibles. La prueba de VPH mostré una sensibilidad significativamente mayor que la
citologia para detectar lesiones CIN2+ (96.4% vs. 68.8%) y CIN3+ (94.1% vs. 86.3%),
aunque con menor especificidad (94.2% vs. 98.0%). Ademas, el co-testing con genotipi-
ficacion para HPV16/18 y citologia como prueba de triage alcanz6 la mayor sensibilidad

(98.2%) para CIN2+, aunque con un ligero sacrificio en especificidad.
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A pesar de que el estudio presenta un riesgo de sesgo alto debido a verificacion parcial
(solo se realiz6 colposcopia a mujeres con resultados positivos), esta limitacién es comun en
estudios de tamizaje poblacional y esta alineada con las recomendaciones de guias
clinicas internacionales. Por tanto, sus hallazgos siguen siendo clinicamente relevantes

y aplicables.

Dado lo anterior los resultados respaldan el uso de la prueba de VPH como estrategia
primaria de tamizaje, especialmente cuando se combina con genotipificacion y citologia
como triage, por su alta sensibilidad y utilidad clinica en la deteccion temprana de lesiones
cervicales asociadas al VPH. Estos hallazgos son consistentes con la transicion obser-
vada en multiples paises hacia programas de tamizaje basados en VPH, desplazando

progresivamente a la citologia como método unico.

Dentro contexto del tamizaje y diagndstico del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mu-
jeres adultas, en el estudio de Mongia et al. (2021) (86) ofrece una comparacion directa
entre dos pruebas clinicamente validadas: Hybrid Capture 2 (HC2) y cobas® 4800. Esta
comparacion es particularmente relevante para evaluar la precision diagnostica y la utili-

dad clinica de las pruebas moleculares frente a métodos convencionales como la citolo-

gia.

Los resultados del estudio evidencian diferencias significativas en la especificidad y valor
predictivo positivo (VPP) entre ambas pruebas. HC2 mostr6 una mayor tasa de positivi-
dad para VPH (9.8%) en comparacion con cobas® 4800 (7.4%), lo que sugiere una menor
especificidad analitica, posiblemente atribuida a la conocida capacidad de HC2 para de-
tectar tipos de VPH no oncogénicos debido a la reactividad cruzada. Esta menor especi-
ficidad se tradujo en un VPP para lesiones CIN2+ significativamente inferior (23.8% vs.
34.0%, p<0.001), lo que implica un mayor numero de colposcopias innecesarias en el

grupo evaluado con HC2.

Por otro lado, cobas® 4800 demostré una mayor especificidad diagnostica, confirmada

por el hecho de que aproximadamente el 80% de las muestras discordantes (positivas
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por HC2 y negativas por cobas®) fueron negativas para VPH de alto riesgo tras genotipi-
ficacion adicional. Sin embargo, esta mayor especificidad tuvo como consecuencia la no
deteccion de dos lesiones CIN3, lo que plantea un dilema clinico entre sensibilidad y

especificidad en el contexto del tamizaje poblacional.

En términos de utilidad clinica, ambos métodos mostraron tasas de deteccion (DR) de
CIN2+ similares (6.3%0 para HC2 y 6.8%0 para cobas®), lo que sugiere que, a pesar de
las diferencias en especificidad, la capacidad de identificar lesiones clinicamente relevan- tes
fue comparable. No obstante, la mayor especificidad de cobas® podria traducirse en una
reduccion de intervenciones innecesarias, lo cual es un aspecto clave en programas de

tamizaje organizados.

Estos hallazgos respaldan las recomendaciones actuales de utilizar pruebas de VPH cli-
nicamente validadas como primera linea de tamizaje en mujeres mayores de 30 afos,
priorizando aquellas con mayor especificidad analitica y capacidad de genotipificacion

parcial, como cobas® 4800, para optimizar la relacién beneficio-riesgo del tamizaje.

Uno de los estudios incluidos en esta revision sistematica, realizado en el marco del Pro-
grama Regional de Deteccion del Cancer de Cuello Uterino del norte de Portugal
(RCCSP), proporciona evidencia relevante sobre la implementacion del genotipado de
VPH de alto riesgo (HrHPV) como prueba de tamizaje primaria (87). Este estudio retros-
pectivo, basado en una cohorte representativa de 7278 mujeres, evalud los resultados
clinicos a corto y mediano plazo tras la adopcién del HrHPV como prueba inicial, seguido

de citologia en base liquida (LBC) como prueba de triage.

Los hallazgos del estudio respaldan la alta sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN)
del HrHPV como prueba primaria, con una prevalencia de positividad del 15.2%. Sin em-
bargo, también se evidencié una especificidad limitada, reflejada en una tasa elevada de
derivaciéon a colposcopia (48.9% de las mujeres HrHPV positivas), o que plantea preo-
cupaciones sobre la sostenibilidad del programa debido a la sobrecarga de las unidades

de patologia cervical.
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En términos de precision diagnostica, el estudio reportd que la probabilidad de detectar
lesiones de alto grado (HSIL+) fue del 10.5% entre todas las mujeres HrHPV positivas,
aumentando al 37.3% en aquellas con infeccion por HPV16/18, y hasta un 56.2% cuando
esta infeccion se acompanaba de citologia anormal. Estos datos subrayan el alto valor
predictivo positivo (VPP) del genotipado parcial (HPV16/18), especialmente cuando se
combina con citologia, lo que refuerza su utilidad clinica como herramienta de estratifica-

cidn de riesgo.

No obstante, el estudio también destaca limitaciones importantes, como la elevada pro-
porcion de mujeres con citologia negativa (NILM) entre las HrHPV positivas (71.6%), mu-
chas de las cuales fueron derivadas a seguimiento o colposcopia, con una tasa de detec-
cién de HSIL+ relativamente baja (alrededor del 5%). Esto pone de manifiesto la necesi-
dad de mejorar las estrategias de triage, especialmente en mujeres jévenes y en aquellas

con infecciones por genotipos no 16/18, para evitar sobrediagndéstico y sobretratamiento.

En comparacion con las pruebas convencionales basadas exclusivamente en citologia,
el enfoque adoptado por el RCCSP muestra una mayor capacidad de deteccién de lesio-
nes precancerosas, pero a costa de una menor especificidad y mayor carga asistencial.
La incorporacion de biomarcadores moleculares, como la metilacion del ADN, se propone
como una alternativa prometedora para optimizar el triage y mejorar la eficiencia del pro-

grama.

Sobre el unico ensayo clinico que se incluyd en la presente revision sistematica: Chan et
al. (2020) (88), en esta discusion, se resalta su objetivo, el cual fue comparar la efectivi-
dad del tamizaje primario con prueba de VPH de alto riesgo combinada con citologia
liquida (co-test) frente a la citologia sola en una poblacién femenina de Hong Kong. Los
resultados mostraron que el co-test permitié una deteccion significativamente mayor de
lesiones cervicales de alto grado (CIN2+ y CIN3+) en la primera ronda de tamizaje, con
una reduccion significativa en la deteccion de nuevas lesiones en la segunda ronda, lo
gue sugiere un beneficio clinico en términos de deteccidn temprana y prevencion secun-

daria.
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En términos de precision diagnostica, el estudio reportd valores predictivos positivos
(VPP) y negativos (VPN) diferenciados por tipo de prueba y resultado citolégico. Por
ejemplo, el VPP para CIN2+ en mujeres con citologia ASCUS y VPH positivo fue del 30%
en el grupo de intervenciéon, mientras que en el grupo control fue del 22%. EI VPN fue
alto en ambos grupos, lo que respalda la seguridad del tamizaje negativo. Estos hallazgos
son consistentes con la literatura previa, que ha demostrado que la prueba de VPH tiene
mayor sensibilidad que la citologia para detectar lesiones precancerosas, aunque con

menor especificidad.

Desde el punto de vista clinico, el uso de la prueba de VPH como herramienta primaria
de tamizaje permitié una deteccién mas temprana de lesiones relevantes, lo que se tra-
dujo en una menor incidencia de lesiones en rondas posteriores. Sin embargo, también
se observé un aumento significativo en las derivaciones a colposcopia (10.6% en el grupo de
intervencion vs. 2.4% en el grupo control), lo que plantea desafios en términos de carga

asistencial y posibles efectos adversos de procedimientos innecesarios.

Los resultados de este estudio son coherentes con los hallazgos de ensayos europeos
como ARTISTIC, POBASCAM y NTCC, que también han demostrado que el tamizaje
basado en VPH reduce la incidencia de lesiones de alto grado en rondas subsiguientes.
No obstante, el estudio de Chan et al. es particularmente relevante por haberse realizado
en una poblacion asiatica, donde la evidencia era limitada, y por utilizar citologia liquida
como estandar comparativo, lo que mejora la aplicabilidad a contextos con infraestructura

avanzada.

Una fortaleza clave del estudio es su diseno aleatorizado, el cegamiento de los evalua-
dores de resultados y el seguimiento a dos rondas de tamizaje. Sin embargo, presenta
limitaciones como la falta de triage para mujeres VPH positivas, lo que incremento las
derivaciones a colposcopia, y la exclusion de mujeres no adherentes al seguimiento, lo

que podria limitar la generalizacién de los resultados.
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Los hallazgos respaldan la incorporaciéon de la prueba de VPH como estrategia primaria
de tamizaje en programas de salud publica, especialmente en contextos con alta cober-
tura y capacidad diagndstica. Asimismo, resaltan la necesidad de implementar estrate-
gias de triage (como genoatipificacion parcial o biomarcadores moleculares) para optimizar la

especificidad y reducir intervenciones innecesarias.

Por consiguiente, considerando todos los estudios incluidos en la presente revision sis-
tematica, se considera que futuros estudios deberian evaluar la rentabilidad de estas es-
trategias, su impacto en poblaciones no adherentes al tamizaje y su integracion con pro-
gramas de vacunacioén contra el VPH, debido a que estos también son temas importantes

que abordar.

6.1. Limitaciones

A continuacion, se enlistan las limitaciones de la presente revision sistematica

x No se realizé metaanalisis: Debido a heterogeneidad clinica y metodoldgica.

x  Numero limitado de estudios incluidos (n=6): Lo que restringe la generalizacion de
los hallazgos.

x Presencia de estudios con riesgo de sesgo alto: Especialmente en los dominios
de flujo y tiempo.

x Inconsistencia en el reporte de medidas estadisticas: Algunos estudios no
reportaron VPP/VPN o IC95%.

x Falta de evaluaciéon formal del sesgo de publicacién: Aunque se justifica, limita la
transparencia.

x Enfoque limitado a mujeres adultas: No incluye adolescentes, embarazadas o
inmunosuprimidas.

x  No se incluyeron estudios en otros idiomas distintos al inglés o espafol: Posible

sesgo de idioma.
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Aunque se aplico la herramienta QUADAS-2 para evaluar el riesgo de sesgo de los estu-
dios incluidos, se decidié mantener en la revision sistematica algunos estudios con riesgo de

sesgo global alto, debido a su relevancia contextual y aporte informativo.

Un ejemplo es el estudio de Salta et al. (2024) (87), que evalud los resultados preliminares
de un programa poblacional de tamizaje de cancer de cuello uterino en Portugal. Dicho
estudio presento limitaciones metodoldgicas importantes, especialmente en el dominio
de flujo y tiempo, debido a pérdidas al seguimiento y a que no todas las pacientes HrHPV
positivas fueron evaluadas con el estandar de referencia (colposcopia y biopsia). Ade-
mas, no se reporté cegamiento entre la prueba indice y el estandar de referencia, lo que

introduce incertidumbre en la interpretacion de los resultados.

No obstante, se considerd pertinente su inclusion en la revision por tratarse de un estudio
representativo de la practica clinica real, con una muestra poblacional amplia y un proto-
colo de tamizaje alineado con las guias internacionales. Su exclusion habria limitado la
comprension del desempeno de las estrategias de tamizaje en contextos reales de im-

plementacion

El estudio de Allende y colaboradores (84), presenta un riesgo de sesgo global alto, prin-
cipalmente debido a las limitaciones en el flujo de pacientes y la verificacion parcial. Estas
limitaciones pueden afectar la validez de las estimaciones de sensibilidad y especificidad, por

lo que los resultados deben interpretarse con cautela.

Aunque el estudio de Song y colaboradores (85), presenta un riesgo de sesgo alto debido
a verificacién parcial, fue incluido por su relevancia clinica y metodoldgica. Este tipo de
disefio es comun en estudios de tamizaje poblacional y esta alineado con las recomen-

daciones de guias clinicas internacionales.

La revisidn sistematica se justifica, ya que no hay datos cuantitativos suficientes y los estudios

no son lo bastante homogéneos para un analisis estadistico combinado.
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6.2.

Fortalezas

A continuacion, se enlistan las principales fortalezas de la presente revision sistematica:

v
v

Rigurosidad metodoldgica: Aplicacion de PRISMA 2020, QUADAS-2 y RoB 2.0.
Cobertura amplia de bases de datos: Incluye literatura internacional vy
latinoamericana.

Pregunta PICO claramente definida: Enfocada en poblacién adulta y desenlaces
clinicos relevantes.

Evaluacion critica independiente: Participacion de dos revisores y uso de
herramientas validadas.

Relevancia clinica y contextual: Inclusion de estudios en contextos de bajos
recursos y auto toma.

Sintesis narrativa detallada: Justificada ante la heterogeneidad de los estudios.
Enfasis en utilidad clinica: Mas alla de la precisién diagndstica, se analiza impacto

en decisiones clinicas y cobertura.
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7. CONCLUSIONES

Las pruebas moleculares de VPH superan consistentemente a la citologia en
términos de sensibilidad para la deteccion de lesiones cervicales asociadas al VPH
(CIN2+, CIN3+).

Aunque la citologia presenta mayor especificidad, su menor sensibilidad la hace
menos eficaz como estrategia de tamizaje unico.

El alto valor predictivo negativo (VPN 299%) de las pruebas de VPH respalda su
utilidad como herramienta segura para descartar enfermedad.

Co-testing y genotipificacion ofrecen una combinacién poderosa de sensibilidad y
aplicabilidad clinica.

La auto toma de muestra para prueba molecular también mostré precision
diagnédstica aceptable y comparabilidad con métodos clinicos, ampliando opciones
para poblaciones con baja cobertura.

Los estudios incluidos confirman que las pruebas moleculares para deteccién del
VPH de alto riesgo (incluyendo ADN VPH, genotipificacion y auto toma) tienen una
utilidad clinica superior a la citologia tradicional.

Una mayor capacidad para detectar lesiones precancerosas, seguridad
diagnostica elevada, potencial de implementacion en contextos rurales y
programas publicos, alta aceptabilidad por parte de las pacientes y la posibilidad
de adaptarse a sistemas de salud diversos, convierten a las pruebas de VPH en
herramientas eficaces y viables para mejorar los resultados clinicos y la equidad
en la prevencioén del cancer de cuello uterino.

La prueba de detecciéon del VPH de alto riesgo (hrHPV), especialmente cuando se
combina con genotipificacion para HPV16/18, muestra una mayor sensibilidad
diagnéstica que la citologia convencional para la deteccidn de lesiones cervicales
de alto grado (CIN2+ y CIN3+), lo que la posiciona como una estrategia mas

efectiva para el tamizaje primario.
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La citologia convencional, aunque presenta una mayor especificidad, tiene una
sensibilidad mas baja, lo que puede traducirse en una menor capacidad para
detectar lesiones precancerosas en etapas tempranas.

El co-testing (citologia + HPV) ofrece una sensibilidad diagnéstica muy alta, pero
a costa de una mayor carga de pruebas y derivaciones a colposcopia. Su utilidad
clinica puede ser mas adecuada en contextos con recursos suficientes y sistemas
de salud organizados.

La utilidad clinica de las pruebas basadas en VPH se ve reforzada por su
capacidad para estratificar el riesgo y permitir algoritmos de manejo mas
eficientes, como el uso de citologia como prueba de triage en mujeres HPV-
positivas.

Aunque algunos estudios incluidos presentan riesgo de sesgo alto (por ejemplo,
verificacion parcial), sus disefos reflejan la practica clinica habitual y estan
alineados con las recomendaciones de guias internacionales, por lo que sus
hallazgos siguen siendo clinicamente relevantes.

En conjunto, la evidencia respalda una transicidon progresiva hacia estrategias de
tamizaje basadas en VPH, especialmente en mujeres mayores de 30 afios, como
una alternativa mas sensible y segura frente a la citologia tradicional.

Hybrid Capture 2 (HC2) y cobas® 4800, estan clinicamente validadas para el
tamizaje primario del VPH, pero presentan diferencias importantes en su
rendimiento analitico y clinico.

En conjunto, los hallazgos respaldan el uso de pruebas moleculares con alta
especificidad, como cobas® 4800, como herramienta preferente en programas de
tamizaje organizados para mujeres mayores de 30 afos, complementadas con
estrategias de seguimiento adecuadas para minimizar el riesgo de lesiones no
detectadas.

Los hallazgos sustentan la incorporacion de la prueba de VPH como estrategia
primaria de tamizaje en programas de salud publica, especialmente en contextos

con alta cobertura y capacidad diagnéstica. Asimismo, resaltan la necesidad de
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implementar estrategias de triage (como genaotipificacion parcial o biomarcadores

moleculares) para optimizar la especificidad y reducir intervenciones innecesarias.

71. Conclusiéon general

La presente revision sistematica demuestra que, en mujeres adultas (=18 afnos), las prue-
bas moleculares para la deteccién del Virus del Papiloma Humano (VPH), como la detec-
cién de ADN, la genotipificacion y la auto toma, presentan una mayor sensibilidad diag-
nostica y un valor predictivo negativo superior en comparacion con la citologia conven-
cional. Estas pruebas permiten una deteccién mas temprana y precisa de lesiones cervi-
cales de alto grado (CIN2+ y CIN3+), lo que las posiciona como herramientas clave para
el tamizaje primario del cancer de cuello uterino. Ademas, su utilidad clinica se ve refor-
zada por su aceptabilidad, aplicabilidad en contextos de dificil acceso y potencial para
mejorar la cobertura poblacional. La evidencia respalda una transicion progresiva hacia
estrategias de tamizaje basadas en VPH como método primario, con implicaciones rele-

vantes para la salud publica, especialmente en paises de ingresos bajos y medios.
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8.1.

8.2,

8. RECOMENDACIONES

Para la practica clinica y salud publica

Adoptar pruebas moleculares de VPH como tamizaje primario, especialmente en
mujeres mayores de 30 anos, en lugar de la citologia convencional.

Implementar estrategias de auto toma de muestras para ampliar la cobertura en
zonas rurales o con barreras de acceso al sistema de salud.

Utilizar genaotipificacion parcial (VPH 16/18) como prueba de triage en mujeres
VPH-positivas, para mejorar la estratificacion del riesgo y reducir colposcopias
innecesarias.

Actualizar guias clinicas nacionales para incorporar estas tecnologias como parte

de los programas de prevencion del cancer cervical.

Para la investigacion futura

Realizar estudios de costo-efectividad que comparen las distintas estrategias de
tamizaje en contextos locales.

Evaluar la implementacion de biomarcadores moleculares adicionales (como
metilacion del ADN) para mejorar la especificidad en mujeres VPH-positivas.
Desarrollar investigaciones en poblaciones subrepresentadas, como mujeres
inmunosuprimidas o indigenas, para adaptar las estrategias de tamizaje a sus
necesidades especificas.

Promover ensayos clinicos en América Latina que evaluen la efectividad de la auto

toma y la genotipificacién en programas de salud publica.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Tabla extraccion de estudios RSL

Tipo de
pruchal [ ompar Conclu- | Calidad
Identifica- | 50 Pais/ | Disefiodel - Tamafio | Edad de | detami- | dor/Es- | oo i | Especifici- | VPP/VPN si6n prin- | /riesgo
dordel es- afio Region estudio Objetivo de mues- | las parti- zaje o tandar de dad (%) dad (%) %) cipal del de
tudio 9 cipantes | diagnés- | referen- a a q p' di
tica eva- cia estudio sesgo
luada
Evaluarla
eficacia de
las pruebas
de ADN del
VPH como
Perfor- estrategia
mance of de tamizaje
cervical cy- primario,
tology and en compa-
HPV tes- racion con La prueba
ting for pri- la citologia Mayor deHPVes
mary convencio- detec- mas sen-
cervical nal, para la cionde sible que
cancer deteccion lesiones la citologia
screening delesiones CIN3+ conven-
inLatin cervicales con cional
America: dealto VPH, para de-
ananalysis Estudio de grado Histologia mejor tectar le-
within América | cohorte (CIN3+)en Citologia (biopsia VPH: VPH: VPP (VPH): cober- siones
the ES- Ramirez Latina prospectivo | mujeres la- vsprueba | dirigida 92.1%; Ci- 52.4%; Ci- 11.2%; VPN | tura cervicales | BAJO
TAMPA AT.etal, | (multi- multicén- tinoameri- 42502 30-64 de ADN por col- tologia: tologia: (VPH): (més avanza- (QUA-
study 2023 pais) trico canas. mujeres anos del VPH poscopia) 49.7% 95.6% 99.4% amplia) das. DAS-2)
Evaluarel
desem-
Hybrid cap- pefio cli-
ture 2 and nico del
cobasVR test Cobas
4800: 4800en
Compari- compara-
son of per- ciénconla
formance prueba Cobas
of two clini- Hybrid 4800 mos-
cally Capture 2 tré mejor
validated (HC2) para desem-
tests for la detec- pefio ge-
human pa- cion de in- Valida- neral
pillomavi- feccién por Colposco- ciénde frentea
rus VPHde HC2vs piacon cobas HC2para
primary Estudio altoriesgo cobas evalua- 4800 detectar
screening transversal enmujeres 4800 cion histo- | HC2: HC2: parata- lesiones BAJO
of cervical Mongia A. compara- asintomati- | 37.775 34-64 (ADN logica 84.2%; Co- | 85.9%; Co- | Noreportado | mizaje asociadas | (QUA-
cancer etal., 2021 | India tivo cas. mujeres afios VPH) (biopsia) bas: 90.1% | bas: 88.4% | claramente primario | a VPH. DAS-2)
Primary
HPV tes-
ting with Comparar
cytology la efectivi-
versus cy- dad del co- Eltami-
tology testing zaje ba-
alonein (prueba de sadoen
cervical ADN VPH VPHes
scree- + citologia) mas eficaz
ning—A frente ala Mayor que la ci-
prospective citologia detec- tologia
randomi- sola para ciénde solaen
zed contro- detectarle- lesiones | mujeres
lled trial siones cer- dealto adultas.
with two vicales en VPH + ci- gradoy Mayor
rounds of mujeres tologia Histologia | VPH+Cito- VPH+Cito- reduc- sensibili-
screening Ensayocli- | adultas (co-tes- (biopsia logia: logia: ciénde dad, re-
in a Chi- Chan Hong nicocontro- | como es- ting) vsci- | dirigida 95.2%; Ci- | 90.3%;Ci- | VPN falsos duccion BAJO
nesepopu- | KK.L et Kong, lado aleato- | trategiade | 15.955 30-60 tologia por col- tologia tologia (VPH+Citolo- | negati- de falsos (ROB
lation al., 2020 China rizado tamizaje. mujeres afos sola poscopia) sola: 66.7% | sola: 96.5% | gia): 99.8% vos negativos 2.0)
Comparar
la sensibili-
dady es-
pecificidad
de diferen-
tes estrate-
gias de ta-
Evaluating mizaje (ci-
the perfor- tologia, Co-testing
mance of prueba de Co-tes- tuvola
three diffe- VPH, y co- tingma- | mejorsen-
rent cervi- testing) ximizo sibilidad,
cal cancer paralade- detec- aunque
screening teccion de cion, con menor
modalities lesiones VPH: VPH: perocon | especifici-
in alarge Cohorte cervicales 90.6%; Ci- 85.9%; Ci- mascol- | dad; VPH
prospective prospectiva | duranteun Citologia, tologia: tologia: posco- comota-
population- con segui- segui- prueba de | Colposco- | 68.3%;Co- | 94.5%;Co- | VPPco-tes- | piasin- mizaje pri- | ALTO*
based SongF. et miento a 3 mientoa3 | 10.334 21-70 VPH, co- pia e his- testing: testing: ting: 12.5%; necesa- | marioes (QUA-
cohort al., 2020 China anos afos mujeres afios testing tologia 95.5% 80.3% VPN: 99.8% rias viable. DAS-2)
Estudio ob- edadme- | Genotipifi- Colposco- Buena La genoti-
Preliminary servacional Describire dia: 44 cacion de | piase- acepta- pificacion
outcomes deimple- implemen- (rango: alto riesgo | guidade bilidad. del VPH ALTO*
of the Cer- SaltaS. et mentacion tarlaestra- | 7.278 25-65) (VPH biopsia VPP: 15.2%; integra- se mues- (QUA-
vical Can- al., 2024 Portugal real tegia nacio- | mujeres afios 16/18) cervical 93.6% 88.4% VPN: 99.7% ciéoncon | tra como DAS-2)
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Tipo de
prueba

Compara-

a . . Utilidad Conclu- Calidad
Jdentifica | Autor, Pais/ | Disefiodel - Tamafio | Edad de | detami- | dor/Es- | o ou; VPP/VPN sionprin- | /riesgo
or del es- = q 0 Objetivo de mues- | las parti- zaje o tandar de o o A
tudio ano Regién estudio cipantes diagnés- ey dad (%) (%) cipal d_el de
T G cia estudio sesgo
luada
cer Scree- nal portu- cuando pro- una estra-
ning Pro- guesade fue indi- grama tegia efec-
gram of tamizaje cada. nacional | tivay apli-
Northern conbase detami- | cableen
Portugal: A en genoti- zaje contextos
snapshot pificacion reales.
del VPH
16/18y
evaluar su
utilidad
diagndstica
y aceptabi-
lidad.
Evaluarel
desem-
pefoy la
aceptabili-
dad de la
auto-toma
vaginal
Evaluation para detec- La auto-
of the ef- ciénde toma para
fectiveness VPH me- deteccién
of high-risk diante PCR deVPHes
human pa- en compa- efectiva,
pilloma racién con practicay
self-sam- la toma cli- aceptable
pling test nica con- Alta paraam-
for vencional Auto-toma acepta- pliar co-
cervical enmujeres para Citologia, bilidad, berturaen
cancer Estudio en areas pruebade | colposco- viable contextos ALTO*
screening Allende G. transversal rurales de 469 mu- 25-64 VPH pia, histo- VPP: 18.6%; endreas | con pocos (QUA-
in Bolivia etal.,, 2020 | Bolivia de campo Bolivia. jeres afios (PCR) logia 87.5% 81.2% VPN: 99.2% rurales recursos. DAS-2)
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Anexo 2. Flujograma Prisma

Cribado

Registros o citas identificados desde:

Bases de datos (n = 382):

Pubmed=41

Ovid MEDLINE= 95

Science Direct= 67

OVID: EBM Reviews - Cochrane Central
Register of Controlled Trials= 45
SCOPUS= 133

LILACS=1

Otros-busqueda manual (n = 3)

Registros o citas cribados
después de eliminar los
duplicados (n = 317)

Reportes buscados para su
recuperacion (registros después
de examinar los titulos y
resimenes) (n = 75)

Reportes evaluados para decidir
su elegibilidad - Registros
después de eliminar los no
relacionados (n = 61)

Estudios incluidos en la revision
(n=6)

84

Registros o citas eliminados
antes del cribado:
Registros o citas duplicadas
(n=168)
Registros o citas marcadas
como inelegibles por las
herramientas de
automatizacion (n = 0)
Registros o citas eliminadas
por otras razones (n = 0)

Registros excluidos por titulos y resimenes
(n = 242)

Razo6n 1: no se abordaba ninguno de los
outcome o desenlaces de la pregunta PICO
(n=185)

Razon 2: No eran estudios que abordaran todos
los topicos para la RSL (n=57)

Reportes no recuperados (excluidos para lectura
de texto completo) (n = 14)

Razon 1: participantes sin outcome o desenlace
de interés (n=10)

Razén 2: No eran disefios de estudio de acuerdo
con criterios de inclusion (n=4)

Reportes excluidos (n=55):

Razén 1 (n = 13). No evaluaban realmente
pruebas de tamizaje y/o diagnostico para
VPH

Razén 2 (n = 5). No involucraban mujeres
adultas

Razén 3 (n = 20). No reportaban
sensibilidad, especificidad, VPP o VPN.
Razén 4 (n = 6). No eran estudios primarios
Razén 5 (n = 11). No se abordaba sobre la
utilidad clinica.
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