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RESUMEN

Antecedentes: El protocolo que concede a un experto de la salud inspeccionar de
cerca el cuello uterino es la colposcopia, comunmente usado para buscar condilomas
genitales, que alcanzan a ser un signo de infiltracion por VPH. Si los resultados de la
prueba de Papanicolaou no son normales, es necesaria una colposcopia para un

diagndstico mas preciso.

Objetivo: Describir la colposcopia como técnica auxiliar para detectar sospecha en

patologias asociadas a la infeccion por VPH.

Metodologia: Se realizd una revision de la literatura con articulos publicados desde
enero 2017 a Julio 2022. Fueron empleadas bases de datos como Scholar, Elsevier,
Scopus, Scielo y Pudmed mediante los operadores AND, OR y NOT para la obtencién
de 26 articulos de alta calidad. Se encontr6 que la infeccién por VPH esta asociada
principalmente a condilomas genitales. La citologia cervical, inmunocitoquimica
p16/Ki-67, citologia de base liquida, la prueba PCR, Genotipificacion hrVPH y la
prueba IVAA con acido acético al 4% fueron los principales métodos diagnosticos. La
efectividad de la colposcopia como técnica auxiliar para la deteccion de patologias
asociadas al VPH ha mostrado un promedio superior al 80%. Se ha comprobado en
varios estudios que la precision diagnostica incrementa con un mayor numero de

muestras para biopsia.

Conclusion: la colposcopia no es un método diagnostico directo de infeccién por
VPH, no obstante, es considerado una técnica complementaria para detectar
sospecha en patologias asociadas a la enfermedad por resultados citologicos

anormales.

Palabras clave: Infeccidn por papilomavirus, manejo y diagnostico de VPH,

colposcopia, efectividad, sensibilidad y especificidad
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ABSTRACT

Background: Colposcopy is the protocol that allows a healthcare professional to
inspect the cervix closely and is commonly used to look for genital condylomas that
may be a sign of HPV infiltration. A colposcopy is necessary for a more accurate

diagnosis if Pap smear results are not normal.

Objective: To describe colposcopy as an adjunctive technique for detecting

suspected pathology associated with HPV infection.

Methodology: A literature review was performed with articles published from January
2017 to July 2022. Databases such as Scholar, Elsevier, Scopus, SciELO, and
PubMed were used using the operators AND, OR, and NOT to obtain 26 high-quality
articles. HPV infection was found to be mainly associated with genital condylomas.
The main diagnostic methods were cervical cytology, p16/Ki-67 immunocytochemistry,
liquid cytology, PCR test, hrVPH genotyping, and VIA test with4% acetic acid. The
efficacy of colposcopy as an auxiliary technique for the detection of HPV-associated
pathology exceeds 80% on average. Several studies have demonstrated that

diagnostic accuracy increases with a higher number of biopsy specimens.

Conclusion: Colposcopy is not a direct diagnostic method for HPV infection, but it is
considered a complementary technique to detect suspected HPV-associated

pathologies due to abnormal cytologic results.

Keywords: papillomavirus infection, HPV management and diagnosis,

colposcopy, efficacy, sensitivity, and specificity



‘ e Universidad
‘ F B , Catdlica VI I I
de Cuenca

INDICE GENERAL

LIPS B [ 01 Yo [ 8 o3[ ] o PP PPPPPPPPPPPPP 1
1.2 Planteamiento del problema ... 2
1.2.1  Pregunta de investigacCion .............ccccooiiiiiiiii 3

1.3 JUSHFICACION.....ooiiiiiiiiieee e 3
P O 1 | I 1 SRR 4
2.1 Objetivo general ... 4
2.2 Objetivos eSPeCifiCOS .......ccoeiiiiiiiii 4
3. METODOLOGIA ..ottt 5
3.1 Tipo de inVeStigacCion ...........ccooiiiiiiiiiie e 5
3.2 CriterioS d€ INCIUSION .......ceiiiiiiiiiiiiie e 5
3.3 CriterioS d€ EXCIUSION .......cciiiiiiiiiiiie et 5
3.4 Estrategias de busqueda................ouiiiiiiiiiiii e 5
3.4.1 Base de datos para la obtencidn de articulos...................ccooveiiiiieenenen. 5
3.4.2 Palabras clave o términos de busqueda............cccccccceeiiiiiiiiiiiiicee e 6
4.3 IIOMI@ .. e e 6
3.4.4 Periodo de investigacion.............ccooiiiiiiiiiiiii i 6
3.4.5 Sintesis y presentacion de resultados ..............oooeviiiiiiiiiiiiiiiiici e 6

4. MARCO TEORICO ..o, 7
4.1 COIPOSCOPIA .. .coeeeiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e e e 7
4.1.1 Tipos de lesiones en ColpOSCOPIa..........ceeiiiiieiiiiiiiiiiie e 8
4.1.2 Precision COIPOSCOPICA ......uuuiiiieiiiiieieee e 11

i 7 ©70 ][ o Yo E=Te o] o1 = 10 VYA = o 13

4.3  Virus del papiloma humano.............coovviiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14



‘ 6 Universidad
. S Catdlica IX
- de Cuenca

4.3.1  Genotipos del VPH ... 15
A 7 1 (o] [ o = 17
4.3.3  EPIdemiOlOgia........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 17
4.3.4  FiSIOPAOIOQIA ....uvvvrieiiiiiiiiiiiiiiiie e 18
4.3.5 HiStOri@ Y fiSICO ....uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18
4.3.6 FactOresS de MESQO0 ......uuuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 19
4.3.7  EVAIUGCION ...ttt 20
4.3.8 Toma de muestras y principales pruebas diagndsticas para la
determinacion del VPH ... 21
4.3.9  Tratamiento ¥ MaNEJO ........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
5. RESULTADOS Y DISCUSION.......cooovieiieiteeeeeee e 23
5.1 RESURAAOS ... 23
5.2 DISCUSION.....eeiiiie ettt ettt e e e et e e e e e e 32
CONCLUSIONES ...t s s e e e e e e anees 35
RECOMENDACIONES ... ..ttt e e 36
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... 37
ANEXOS ... Error! Bookmark not defined.



‘ ; Universidad
" B@ catslica X
de Cuenca

INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Descripcion de la infeccion por VPH. ... 23
Tabla 2 Identificar los principales métodos diagnosticos del VPH. ............cccceeeeeee.. 25
Tabla 3 Describir la efectividad de la colposcopia como auxiliar en la identificacién de

patologias sospechosas de infeccion por VPH...........oooriiii e, 28

INDICE DE FIGURAS

Figura 2 Lesién epitelial acetoblanca densa sin vasos patologicos, comparable a una
([T To] T [=3= 1 (o 1N = e o 1 12
Figura 3 Lesion delgada de epitelio acetoblanco con finos vasos en mosaico

comparable con una lesion de bajo grado...........ccccooiiiiii e 12

Figura 1 Genotipos del virus del papiloma humano (VPH) ...........ccccvviiiiiiiiiiiiennnnee. 16



1.1 Introduccidén

Una colposcopia es un procedimiento que le permite a un profesional de la salud
observar de cerca el cuello uterino, la vagina y la vulva de una mujer (1). Se usa
comunmente para revelar células anormales en el CU, la vagina o la vulva. Asimismo,
se puede emplear para detectar verrugas genitales, que puedan ser signo del virus
del papiloma humano (VPH), y para buscar crecimientos benignos llamados pdlipos,
lo que le permite revisar el cuello uterino en busca de irritacion o inflamacién. Si los
resultados de la prueba de Papanicolaou no son normales, se debe realizar una
colposcopia para un diagndstico mas preciso (2). De manera similar, la prueba del
VPH parece desempefiar un papel en la seleccibn de mujeres que requieren

derivacion para una colposcopia.

El VPH ha despertado gran interés en los ultimos afios debido a su recurrencia y
morbilidad (3). Se han identificado mas de 100 genotipos, 40 de los cuales causan
neoplasia maligna del epitelio (4). Se estima que al menos el 80% de las personas se
veran afectadas en algun momento de sus vidas (5). La prevalencia de infeccién por
VPH esta asociada con el comportamiento sexual de la poblacion. Es mas frecuente
entre los 15 y los 25 afios, al inicio de las relaciones sexuales (6). La prevalencia
disminuye entre los 25 y los 40 anos, ya que el sistema inmunitario elimina la mayoria
de las infecciones (7). En cuanto a la prevencion, evaluacion, y tratamiento de la

enfermedad estan asociados a aspectos viroldgicos e inmunolégicos en todo el mundo
(8).

En Ecuador, el VPH se ha convertido en los ultimos afios en un problema de salud
publica muy grave. El numero de casos nuevos de cancer de cuello uterino (CCU) en
2020 fue de 1534, lo que representa el 9,6% de todos los canceres en féminas de
todos los grupos etarios, con una estimacion de 813 muertes. Se indica que la
prevalencia de 5 afos de CCU es de 4003 en todos los grupos etarios. Reducir la
mortalidad por CCU es ahora una prioridad de salud publica en Ecuador (9,10). Po su
parte, Salazar en el afio 2017 determino una frecuencia de lesiones intraepiteliales del
13,8%% en una poblacién indigena con mayor frecuencia en pacientes de 20 y 39anos
de edad (11). Segun Centeno, el 80% de la poblacién en alguin momento pudo
haberse contagiado con el VPH, pero solamente el 10% de esta poblacion va a

desarrollar lesiones intraepiteliales (12).
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El VPH esta estrechamente relacionado con la neoplasia cervical y sus lesiones
antecedentes. Ademas, se considera su principal agente etioldgico. Se hademostrado
gue mas de 70 serotipos de este virus estan asociados con el cancer decuello uterino,
de los cuales 16 son los mas comunes, predominantemente en el carcinoma de
células escamosas, y 18 en el adenocarcinoma (13). Actualmente se estan
desarrollando métodos de biologia molecular para la deteccién y genotipado deVPH,
que permiten predecir el dafo epitelial. Estos métodos de diagndstico bioldgicodeben

utilizarse ademas de los métodos clasicos de examen ginecoldgico (14).

Desde la década de 1970, casi todos los paises de la region han introducido
programas Yy servicios de deteccion del cancer cervicouterino para tratar la
enfermedad, no obstante, lo real es que no hay cumplimiento de los programas para
el tamizaje adecuado, por lo tanto, nuestro objetivo del estudio es describir la
colposcopia como una técnica auxiliar en la identificacion de patologias sospechosas

de infeccion por VPH.
1.2 Planteamiento del problema

Actualmente existe una alta tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino, si bien es
una patologia prevenible que también ocasiona altos costos de atencidon en salud,la
poblacién femenina a la que fue dirigida esta revision, de haber conocido sobre los
factores de riesgo asociados habria evitado la infeccion por VPH, el cual esta

estrechamente relacionado con el desarrollo de la enfermedad (15).

La colposcopia ha sido el estandar de atencion para evaluar la citologia cervical
anormal desde su introduccion en los Estados Unidos en la década de 1970.
Anteriormente, casi todas las mujeres con anomalias significativas en la citologia
cervical se sometian a una biopsia en cono 0 a una histerectomia como diagnédstico
y tratamiento combinado. La introduccion de la colposcopia con biopsia dirigida ha
hecho posible identificar con precision la enfermedad del cuello uterino cuando esta

presente (1).

El sistema de clasificacion colposcopica actual clasifica las siguientes lesiones como
lesiones mayores: epitelio acetoblanco denso, mosaico grueso, granulacion gruesa,
yodo negativo y vasos atipicos. También existen otras lesiones colposcoépicas que no
se clasifican como lesiones mayores, sino que pertenecen a un grupo diferente

(leucoplasias y erosiones) pero merecen atencion ya que en ocasiones pueden
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asociarse a lesiones de alto (16). Es asi como en la actualidad la colposcopia se
presenta como una técnica auxiliar en la identificacidn de patologias sospechosas de
infeccion por VPH como lesiones acetoblancas, condilomas acuminados, lesiones
vascularizadas, lesiones en mosaico entre otras que permitan confirmar la infeccion

por VPH de manera oportuna cuando el resultado del papanicolau es anormal.
1.2.1 Pregunta de investigacion

¢Cual es la efectividad de la de la colposcopia como técnica auxiliar en la
identificacion de patologias sospechosas de infeccién por el Virus del Papiloma

Humano?
1.3  Justificacion

El sistema ecuatoriano de salud ha intentado minimizar la morbilidad y mortalidad
relacionadas con el VPH mediante intervenciones educativas y médicas. Se han
realizado intentos para aumentar la conciencia publica sobre la importancia de utilizar
la vacunacién en contra del VPH y el cribado citolégico como herramienta de
diagnostico (10). Sin embargo, en una poblacion con alta heterogeneidad
socioecondmica, escenarios de baja cobertura informativa, educacional y diagndstica,

se han identificado gran variedad de métodos diagnosticos del VPH (17).

La presente revision bibliografica surge de la necesidad de identificar a la colposcopia
como un método auxiliar o alternativo para el diagnostico de patologias asociadas al
VPH, ya que la infeccién por VPH se ha identificado como un factor clave en el
desarrollo del cancer de cuello uterino, la prueba de VPH ha sido empleada para
detectar este tipo de cancer. Mientras tanto, se ha cuestionado la precision de la
colposcopia debido a problemas con la biopsia aleatoria y el numero de biopsias
poniendo en duda su efectividad diagnostica. La revisién contribuira a optimizar el
conocimiento asociado al diagnéstico del VPH y patologias relacionadas mediante
distintas pruebas existentes. Ademas, servira como base para futuras investigaciones
sistematicas y metaanalisis que describan la efectividad, sensibilidad y especificidad,
lo que permitiria reducir los tiempos de atencion individual en el abordaje de la
patologia, disminuyendo la probabilidad falsos positivos-negativos, comorbilidades y

complicaciones.
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2. OBJETIVOS

2.1  Objetivo general

Describir la colposcopia como técnica auxiliar para detectar sospecha en patologias

asociadas a la infeccién por el Virus del Papiloma Humano.
2.2  Objetivos especificos

Describir la infeccién por VPH.

Identificar los principales métodos diagnosticos del VPH.

Describir la efectividad de la colposcopia como técnica auxiliar en la identificacion de

patologias sospechosas de infeccidén por VPH.
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3. METODOLOGIA
3.1 Tipodeinvestigacion
Este estudio ha sido desarrollado mediante una revision bibliografica.
3.2  Criterios de inclusién

- Atrticulos originales y de nivel cientifico sobre el argumento de investigacion.
- Atrticulos publicados de enero 2017 a julio del 2022.

- Atrticulos redactados en idiomas como inglés y espaiiol
3.3  Criterios de exclusion

- Investigacion proveniente de sitios web, monografias, blogs, congresos y
textos sin sustento cientifico.
- Articulos que no cumplan con los objetivos de estudio

- Articulos sin lectura libre o completa.
3.4  Estrategias de busqueda

Las palabras clave se seleccionaron en base al Medical Subject Headings (MeSH)
para la busqueda basada en un estudio mas selectivo en inglés y espaiol, y ademas
de su estudio se utilizaron operadores l6gicos como AND, OR y NOT. Para conocer
y leer las revistas originales de respaldo probado, se realizé una busqueda segun los
ultimos cinco afos de publicacion. Los apartados seleccionados fueron analizados

cuidadosa y selectivamente de acuerdo con los criterios anteriores.
3.4.1 Base de datos para la obtenciéon de articulos

En la pesquisa de informacion se utilizaron las mas importantes bases de datos
conocidas: Scholar, Elsevier, Web of Science, Scopus, Pudmed y Scielo; asi como
importantes revistas digitales sobre colposcopia como técnica auxiliar en la
identificacion de lesiones, condilomas, displasias cervicales y vulvares sospechosas
por el VPH: Head&Neck, Annals of Translational Medicine, Microbial Pathogenesis,
Orale Oncology y otras revistas cientificas. Esta revision de la literatura incluye
articulos de alta calidad cientifica donde cuyas revistas cuentan con un indice de

impacto aprobado por Scimago Journal & Country Rank.
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3.4.2 Palabras clave o términos de busqueda

La terminologia usada para la busqueda exhaustiva de informacion fue:
Papillomavirus Infections, Management and diagnosis of HPV, Colposcopy,

effectiveness, sensitivity and specificity, cervical dysplasia, condyloma.
3.4.3 Idioma

Se encontraron y seleccionaron articulos en inglés y espafol con lectura gratuita y

completa.

3.4.4 Periodo de investigacion

Durante la consulta y lectura de revistas y articulos originales con soporte cientifico, la
exploracion ha sido ejecutada de acuerdo al aio publicado, el cual incluye los ultimos
5 afios de publicacion anteriores a la redaccion de esta revision, por tanto, la consulta

estuvo limitada desde enero del 2017 hasta julio del 2022.
3.4.5 Sintesis y presentacion de resultados

En la revisién de la literatura se utilizo la lista de verificacion STARD (Diagnostic
Accuracy Reporting Standards). Esto ha permitido mejorar la exactitud y la probidad
de la investigacion en estudios de diagndstico de patologias, permitiendo visualizar a

los leyentes el potencial de sesgo y generalidad.
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4, MARCO TEORICO
4.1 Colposcopia

La colposcopia fue desarrollada por Hans Hinselmann en 1925 y se ha utilizado desde
entonces. Originalmente se utilizé6 para la deteccidn clinica del cancer de cuello
uterino antes de la introduccién de la citologia de Papanicolaou. En los ultimos afios,
se ha utilizado principalmente para localizar una biopsia para el diagnostico
histologico secundario cuando se encuentran resultados de Papanicolaou anormales.
La biopsia colposcépica directa juega un papel importante en la determinacion de las
tacticas de tratamiento. La IFCPC revisd y publico tres ediciones de terminologia
colposcopica; 1975, 1990 y 2002 La cuarta edicion actual se anuncié en el Congreso
Mundial el 5 de julio de 2011 en Rio de Janeiro, Brasil (2).

La colposcopia es un examen indispensable en la prevencidén secundaria del CCU y
en la valoracion del estado del espacio genital inferior. Es considerado como el unico
protocolo que puede revelar e identificar lesiones intraepiteliales en el cuello uterino,
establecer su emplazamiento, amplificacion y particularidades, que permitan ordenar
una biopsia confirmativa de diagndstico. Por lo tanto, los pacientes con derivaciones
anormales en pruebas de localizacidn necesitan un examen colposcopico (18). El rol
centrado de la colposcopia para la prevencion del cancer de cuello uterino explica la
importancia de que este procedimiento esté estandarizado, se realice de manera
consistente en la practica clinica y cuente con indicadores de calidad que permitan

evaluarlo (19).

Uno de los aspectos fundamentales de la practica colposcopica es la urgencia de
emplear una estandarizada terminologia para comprender y evaluar resultados
colposcopicos. Coexisten varias descripciones y clasificaciones de resultados
colposcopicos, sin embargo, la terminologia registrada como "oficial" utilizada
consistentemente en todos los estudios pertenece a la Federaciéon Internacional de

Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) (20).

Por otro lado, los criterios para realizar una colposcopia y realizar una biopsia no
deben ser los mismos para todas las mujeres con resultados anormales en el tamizaje.
Los algoritmos de actuacion en estos pacientes han seguido durante muchotiempo la
definicion de "estratificacion de riesgo", por tanto, el efecto se altera en funcion del
riesgo del individuo en presencia de enfermedad intraepitelial cerviz de
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alto grado HSIL y CIN2-3. La realizacion de las operaciones colposcépicas en féminas
con riesgos distintos pueden resultar en sobrediagnostico o un sobretratamiento, y en

otros casos infradiagnoéstico o tratamiento insuficiente (21).

finalmente, al mismo tiempo de realizar la colposcopia, también es importante
determinar los indicadores de eficacia de cada procedimiento, definiendo visiblemente
los requisitos minimos y la atencion 6ptima. Las métricas de calidad son claramente
criticas en la evaluacion de la practica colposcopica, contribuyendo asi a una mayor
mejora en los resultados médicos o confirmando que tanto el proveedor de servicios

de colposcopia como los propios servicios alcanzan el nivel de calidad deseado (22).
4.1.1 Tipos delesiones en colposcopia

El diagnéstico colposcépico de la neoplasia cervical requiere conocimiento y habilidad
para reconocer sus cuatro caracteristicas principales: tonalidad e intensidad
acetoblancas, bordes y contorno superficial acetoblancas de las areas, patron
vascular y tincion de yodo (lugolizacién). La presencia de una sola caracteristica
anormal no es un indicador definitivo de la presencia de una lesion; la coexistencia de
caracteristicas anormales en un area localizada de la zona de transformacion
aumenta la probabilidad de lesion. Claramente, se requiere una habilidad
considerable para distinguir entre lesiones de bajo grado, metaplasia escamosa
inmadura y ciertas condiciones inflamatorias. En caso de duda, se solicita una biopsia

y los resultados del examen histopatologico se discuten con el anatomopatélogo (23).

Los hallazgos colposcépicos de una zona de transformacion anormal o atipica pueden
incluir toda la zona de transformacion, pero por lo general solo se ve afectada una
parte de la zona de transformacidén y pueden estar presentes multiples lesiones
discretas. Suele haber una clara demarcacion entre el epitelio normal y el anormal
(23).

e Lesiones acetoblancas

Las tinciones acetoblancas no es especifica para NIC y también puede ocurrir en
cierta medida en areas con metaplasia escamosa inmadura, zona de transformacion
congénita, inflamacién y epitelio en proceso de cicatrizacion y regeneracion. La
observacion de areas acetoblancas densas, opacas y bien definidas en la zona de

transformacién cerca o en el borde de la union escamosa es un sello distintivo del
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diagndstico colposcépico de NIC. La NIC de bajo grado a menudo se presenta como
lesiones acetoblancas delgadas, planas, bien delimitadas, pero con bordes
desiguales, pinnadas, digitiformes o angulares. La NIC de alto grado se asocia con
areas anchas, densas, opacas, blanquecinas y acetoblancas con bordes uniformes
bien definidos que a veces pueden exagerarse y agrietarse. Pueden ser lesiones mas

extensas y complejas que penetran en el canal cervical (23).

Las lesiones de NIC carecen de glucégeno y, por lo tanto, no se tifien con yodo y
permanecen de color amarillo mostaza o azafran. Un sistema de puntuacién como el
indice de colposcopia de Reid puede ayudar en la interpretacion y el diagndstico

colposcopico (24).
e Capilares

Los capilares aferentes y eferentes dentro de las vellosidades del epitelio cilindrico se
comprimen durante el proceso metaplasico normal y no se incorporan al epitelio
escamoso recién formado. En cambio, forman una red delgada debajo de la
membrana basal. Cuando la NIC se desarrolla como resultado de una infeccidén por
VPH o metaplasia atipica, el sistema capilar aferente y eferente puede quedar
atrapado (incrustado) en multiples papilas estromales alargadas en el epitelio

displasico y una fina capa de epitelio puede permanecer sobre estos vasos (25).

Esto forma la base para los patrones de puntos y mosaicos de los vasos. Los vasos
terminales en las papilas estromales, que se encuentran debajo de un epitelio
delgado, se ven como un patron de puntos negros en la proyeccion frontal con un
colposcopio, formando las llamadas zonas punteadas. Los vasos sanguineos
interconectados de las papilas estromales alrededor de las crestas interpapilares del
epitelio, paralelos a la superficie, son visibles colposcopicamente en forma de areas
pavimentadas con un patron de mosaico. En las zonas de mosaico, el epitelio se
presenta como placas discretas pequenas, grandes, redondas, poligonales, regulares

o irregulares (25).

Los cambios en las areas de punteado y mosaico se pueden clasificar como gruesas
o finas. Los cambios macroscépicos suelen asociarse con grados mas graves de
anomalias. Los criterios de evaluacion utilizados para el pronéstico colposcépico de
la enfermedad son los mismos en estas dos situaciones: cuando coexisten punteados

y mosaicos, y cuando se observan por separado. Los vasos punteados y en mosaico
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suelen ser mas prominentes que los vasos estromales normales porque penetran en
el epitelio y, por lo tanto, son mas superficiales. Con acido acético, estos patrones

vasculares anormales parecen estar limitados a areas acetoblancas (26).
e Punteado fino

Hace referencia a las asas capilares vistas de frente, de pequefio calibre y muy
proximas entre si, creando un sutil efecto punteado. Los mosaicos finos son una red
de pequefios vasos sanguineos que aparecen muy juntos en un patréon de mosaico
cuando se observan con un colposcopio. Estos dos aspectos vasculares pueden
coexistir y encontrarse en lesiones de bajo grado (CIN 1). Los patrones no

necesariamente aparecen en toda la lesion (27).
e Punteado grueso

El punteado rugoso y el mosaicismo grueso son el resultado de vasos de mayor calibre
con grandes distancias entre capilares, en contraste con los cambios sutiles
correspondientes. Ambos suelen ocurrir en las lesiones neoplasicas mas graves,
como NIC 2, NIC 3 y canceres invasivos tempranos preclinicos. A veces, los dos
patrones se superponen en algunas areas, lo que permite ver bucles capilares en el

centro de cada mosaico denominado umbilicacion.
e Leucoplasia

La leucoplasia o hiperqueratosis, son areas blancas bien definidas en el cuello uterino
gue se pueden ver a simple vista antes de aplicar el acido acético. El color blanco se
debe a la presencia de queratina y es una observacion importante. Por lo general, es
idiopatico, pero también puede estar asociado con irritacion cronica por cuerpo
extrafo, infeccion por VPH o carcinoma de células escamosas. Cualquier area del
cuello uterino que esté ocupada por leucoplasia debe ser objeto de una biopsia para
descartar NIC o malignidad de alto grado. En estas areas, la evaluacion colposcopica

de la vascularizacion subyacente generalmente no es posible (28).
e Condilomas

Los condilomas o verrugas son lesiones exofiticas multiples que con poca incidencia
se encuentran en el cuello uterino, pero generalmente se ubican en la vagina o la

vulva. Dependiendo de su tamafo, se pueden ver sin colposcopio. Antes de la
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aplicacidon de acido acético, son crecimientos vasculares blandos, rosados o blancos
con unas pocas protuberancias delgadas en forma de dedos en la superficie. Su
apariencia colposcopica es caracteristica: tienen una superficie vascular papilar o en
forma de arbol, cuyos elementos tienen un capilar central. Ocasionalmente, la
superficie de un condiloma puede tener una apariencia abultada con un patron

encefaloide conocido como patrén cerebroide (29).

A menudo, la superficie de la lesion puede ser muy hiperplasica. Estas lesiones
pueden estar dentro de la zona de transformacion, pero a menudo fuera de ella.
Después de la aplicacién de acido acético, la superficie se vuelve mas clara con un
cambio acetoblanco que persiste durante algun tiempo. El condiloma de células
escamosas a veces puede confundirse con un area sobresaliente de las vellosidades
del epitelio cilindrico. Ambos tienden a ser acetoblancas, pero las verrugas son mas
palidas. Siempre es recomendable obtener una biopsia para confirmar el diagnéstico
de una lesién exofitica y descartar malignidad. Las lesiones condilomatosas

generalmente no se tifien con yodo o solo se vuelven parcialmente marrones (29)
4.1.2 Precision colposcopica

Aunque la colposcopia ha hecho una contribucién innegable al tratamiento del CCU,
la precision diagnostica de la colposcopia sigue siendo controvertida. Los problemas
de precision surgen de la discrepancia entre los cambios visibles en el epitelio cervical
y la gravedad de las lesiones precancerosas (30). Se ha informado que la sensibilidad
diagnostica de NIC2 alta o peor es del 30% al 70% (31-33). Se argumenta que para
mejorar la precision del diagndstico, se debe aumentar el numero de biopsias y se
deben tomar biopsias al azar en areas sin signos de enfermedad (33). La precisién de
la colposcopia esta asociada con una alta sensibilidad para lesiones de alto grado,sin

embargo, es mucho menor en lesiones de bajo grado (2).

Se ha cuestionado la precision de la colposcopia debido a problemas con la cantidad
de biopsias y biopsias aleatorias. El diagndstico se hizo inicialmente tomando una sola
biopsia del area mas grave encontrada en la colposcopia. No obstante, la realizacion
de una sola biopsia de la peor lesién puede resultar en la pérdida de un tercio de las
caracteristicas precancerosas (33-35). Al aumentar el numero de biopsiasde 1 a2y
luego de 2 a 3, la vision de la lesién precancerosa mejora significativamente el

diagnostico. Por lo tanto, se recomienda la biopsia para areas
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acetoblancas, areas metaplasicas y areas con anomalias mas altas, al menos 2 y

hasta 4 sitios especificos de varias lesiones de acetoproteina (2).

Figura 1 Lesion epitelial acetoblanca densa sin vasos patologicos, comparable a una lesion de alto

4

grado.

Fuente: Nam, (2)

Figura 2 Lesion delgada de epitelio acetoblanco con finos vasos en mosaico comparable con una

lesién de bajo grado

Fuente: Nam, (2)

Las biopsias aleatorias en areas que parecian normales en la colposcopia revelaron
lesiones de alto grado del 13 al 37% de los casos (35,36). Algunos médicos
argumentan que se debe elegir una biopsia aleatoria al realizar un examen histologico
mediante colposcopia, pero las pautas oficiales actuales para la colposcopia no
recomiendan una biopsia aleatoria. Los investigadores publicaron recientemente que
una biopsia aleatoria puede revelar una enfermedad significativa en las infecciones

de tipo 16 y 18, incluso si la enfermedad no esta presente en la colposcopia (37). El
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tamano de una lesion CIN 2 o 3 diagnosticada por biopsia aleatoria es
significativamente mas pequefia que una lesidn diagnosticada por biopsia
colposcopica dirigida e involucra menos cuadrantes del cuello uterino, lo que se asocia

con edad avanzada, citologia baja y otra que no sea el tipo 16 del VPH (2,33).
4.2 Colposcopiay VPH

El factor que mas influye en la colposcopia es el VPH. La hipétesis de que el VPH
juega un papel importante en la carcinogénesis cervical fue propuesta por Herald Zur
Hauzen en la década de 1970, y la participacion del VPH en la carcinogénesis cervical
se convirtio en una de ellas en la década de 1990 con la proliferaciéon de evidencia
molecular y biolégica reconocida. Con base en este descubrimiento, la prueba del
VPH se usa junto con la prueba de citologia cérvix o papanicolau para la localizacion
del cancer. El cribado citolégico por si solo requeriria dicho cribado todos los anos,
pero anadir la prueba del VPH para las pruebas colaborativas podria extender el
intervalo entre los cribados a 5 afos. Ademas, la vacunacién contra el VPH se ha

utilizado clinicamente desde 2006 para prevenir el cancer de cuello uterino (2,38).

Elimpacto de la introduccion de la prueba del VPH en la colposcopia se puede resumir
en tres puntos principales. Primero, en el pasado, si los resultados del frotis eran
anormales, se realizaba una colposcopia de inmediato. Sin embargo, recientemente
se han desarrollado pautas que recomiendan la deteccion temprana de lesiones
mediante la prueba de VPH, y la colposcopia solo debe realizarse cuando es probable
que exista una lesion (1). Ademas, se recomienda un tratamiento conservador en
mujeres embarazadas o pacientes con citologia baja. Gracias a las pruebas conjuntas,
el intervalo de prueba se ha ampliado del tradicional 1 afo a 2-5 afnos. Estos cambios
han resultado en una tendencia a la baja en el niumero de pacientes que solicitan una

colposcopia (39).

En segundo lugar, con el advenimiento de la vacunacion contra el cancer de cuello
uterino, también han disminuido las lesiones precancerosas de cuello uterino
asociadas con los tipos 16 y 18. En Australia, las mujeres de 12 a 26 anos después
de recibir la vacuna contra el VPH tuvieron una reduccion del 34 % en las lesiones de
bajo grado y una reduccion del 47 % en las lesiones de alto grado 5 afos después de

la vacunacion (2,40).
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En tercer lugar, estudios recientes han demostrado que los resultados de la
colposcopia pueden variar segun el tipo de VPH. En particular, las lesiones asociadas
con el tipo 16 son mas pronunciadas y mas grandes que otros tipos. Otros tipos de
lesiones precancerosas tienen hallazgos colposcépicos que son menos concluyentes
y dificiles de diagnosticar. Se cree que la introduccion de la vacuna reducira aun mas
las lesiones precancerosas asociadas con el tipo 16, dificultara aun mas la

colposcopia y reducira su uso (41).
4.3  Virus del papiloma humano

La infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) es una enfermedad de
transmision sexual comun en todo el mundo, el cual representa un factor necesario,
no obstante, es insuficiente para en el desarrollo del CCU, y tipicamente este contagio
se adquiere a una edad temprana cuando se inician las relaciones coitales. La
prevalencia infecciosa alcanza su punto maximo en féminas menores a 25 anos, lo
gue coincide con la iniciacion de su vida sexualmente activa, y luego se presenta una
disminucién caracteristica en la edad media y avanzada (42). La mayoria de los
contagios por VPH son temporales y son suprimidas por el propio cuerpo en uno o dos
afnos, solamente un diminuto niumero de ellas se vuelven tenaces provocando la

aparicion alguna lesion precancerosa y maligna del cuello uterino (43).

El VPH consiste en particulas icosaédricas desnudas con alrededor de 55 nanémetros
de didmetro que se multiplican en los nucleos de las células epiteliales membranosas
0 escamosas, convirtiéndose en la fuerza iniciadora de multiples lesiones epiteliales
y canceres, predominantemente de la piel y las membranas mucosas (44). Hay mas
de 100 subtipos de VPH. Las personas con infeccion persistente por VPH y las
personas con multiples parejas sexuales tienen un riesgo muy alto de contraer otros

subtipos de VPH. La clasificacién actual de la infeccion por VPH es la siguiente (45).

e No genital o cutanea: un papiloma cutaneo ocurre mayormente en adultos
mayores. Son mas comunes en personas con la diabetes y el sobrepeso. Se
piensa que estas ocurren debido al roce de la piel. Es aqui donde el papiloma
resalta de la piel pudiendo poseer un tallo delgado y pequefio conectado a la
area de la piel. Algunas marcas en la piel pueden tener hasta 1 cm de longitud.
Generalmente son del mismo tono que la piel o ligeramente oscuros (46).
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e Mucoso o anogenital: los VPH mucosos (o genitales) prefieren las células
humedas y escamosas que se encuentran en esta area. Estos tipos de VPH no
suelen crecer en la piel ni en otras partes del cuerpo que no sean las
membranas mucosas. Los tipos de VPH que tienden a causar verrugas en lugar
de cancer se denominan tipos de bajo riesgo (47).

e Epidermodisplasia verruciforme (EV): un trastorno hereditario raro que
predispone a la infeccidn cronica por ciertos tipos de virus del papiloma
humano (VPH). Las lesiones verrugosas o las placas escamosas de color
marron rojizo surgen con mayor periodicidad en la piel del rostro, el cuello, los
brazos, las piernas, los pies y el tronco. La epidermodisplasia verrugosa suele
aparecer a una edad temprana y empeora con el tiempo. Las personas con
esta enfermedad tienen un alto riesgo de desarrollar cancer de piel no
melanoma, especialmente cancer de piel de células escamosas, a una edad
temprana. Esta enfermedad es causada por mutaciones (cambios) en los
genes EVER1/TMC6 o EVER2/TMCS8 (48).

Las lesiones clinicas pueden ser visualmente obvias, pero en algunos casos (lesiones
ocultas) pueden requerirse pruebas de ADN viral. La mayoria de las infecciones por
VPH son latentes y la mayoria de las lesiones clinicas son verrugas en lugar de
tumores malignos. Hoy en dia, el VPH se considera la causa de los canceres de
laringe, boca, pulmdén y anogenital. Los subtipos 6 y 11 son de bajo riesgo y
generalmente se presentan con verrugas y lesiones precancerosas de bajo grado. Los
subtipos 16 y 18 del VPH son de alto riesgo y son responsables de lesiones
intraepiteliales de alto grado que progresan a malignidad. Es importante comprender
que el VPH en si mismo no causa cancer, pero requiere desencadenantes como
fumar, deficiencia de acido félico, exposicién a los rayos UV, inmunosupresion y

embarazo (45).
4.3.1 Genotipos del VPH

En el momento de redactar este articulo, ha sido reconocidos mas de 205 genotipos
del VPH distintos y divididos en 5 grupos, siendo los mas grandes los virus del
papiloma alfa, beta y gamma. Los VPH que pertenecen al género alfa representan
gran relevancia clinica porque este género almacena mayormente los VPH de las
mucosas, donde son incluidos los VPH de bajo y alto riesgo oncogénico. Los VPH de
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las mucosas representados por ser de bajo riesgo como el 6 y el 11, producen
papilomas/verrugas benignos, por otra parte, los de alto riesgo como el 16 y el 18,
causan lesiones asociadas al carcinoma celular en cabeza y cuello y/o tracto

anogenital (49).

La clasificacion de los VPH se basa en la secuencia de nucled6tidos ORF que codifica
la albuminoide de la capside L1, debido a que tal sucesion es la mas almacenada en
todos los VPH. Las tipologias de VPH <60% de similitud intrinsecamente de la porcién
L1 del genoma corresponden a géneros diferentes (50). Los distintos tipos de virus
adentro del género tienen una similitud del 60% al 70%. Un genotipo de VPH es
considerado como nuevo si la homologia ORF L1 con otro ejemplar de VPH es <90
% (49). La especie 9 del VPH-16 es actualmente el virus oncogénico humano de los

mas potentes conocidos (51).

Figura 3 Genotipos del virus del papiloma humano (VPH)

Genus Alpha-papillomaviruses

Species 8

Species 11
RhPV1

Species 9 [ High risk HPV types Species 6
|1 Low risk HPV types

Nota: Las especies que contienen genotipos de VPH de alto y bajo riesgo estan marcadas con

colores rosa y verde, respectivamente

Fuente: Syrjanen, (49)
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4.3.2 Etiologia

El virus del papiloma humano es un virus de ADN radial con doble cadena sin
envoltura perteneciente a la familia de los Papillomaviridae. Este agente viral ingresa
al epitelio mediante de la destruccidn de la piel, mucosas y transmitiéndose hacia las
células madre basales. El genoma que lo compone posee 7 genes de fase inmatura
(E) y 2 genes de fase tardia (L), que son esenciales para la replicacion del virus. El
ADN viral puede permanecer como un episoma independiente durante un periodo de
tiempo antes de integrarse en el genoma del huésped. EI VPH se integra
preferentemente en regiones fragiles del ADN humano donde la hebra tiende a

romperse (52).
4.3.3 Epidemiologia

Los subtipos de VPH tienen preferencia por las areas del cuerpo que infectan con
mayor frecuencia, y las manifestaciones de la enfermedad causada por la infeccion
pueden variar. Se han identificado mas de 180 subtipos de VPH. Las verrugas
cutdneas en las manos y los pies, como las verrugas comunes o las verrugas
plantares, suelen ser causadas por los subtipos 1, 2, 4, 27 o 57 del VPH (53). La
mayoria de las verrugas anogenitales, como el condiloma acuminado son causadas
por los subtipos 6 u 11 y son VPH de bajo riesgo; estos subtipos también son
responsables de la papilomatosis respiratoria recurrente en adolescentes y adultos
(54). Las lesiones precancerosas y cancerosas del cuello uterino, las areas
anogenitales masculinas y femeninas y el area orofaringea son causadas con mayor
frecuencia por los subtipos 16 y 18 del VPH (55). Sin embargo, los subtipos 31, 33,
35, 45, 52 y 58 del VPH también tienen un alto riesgo porque estan asociados con el

desarrollo de cancer de cuello uterino (56).

Los subtipos de VPH que causan verrugas en la piel que se transmiten a través del
contacto entre la piel con lesiones epidérmicas microscopicas o gruesas y los
patégenos que contienen VPH. Tanto el VPH de bajo como el de alto riesgo (a veces
llamado virus del papiloma alfa) se consideran de transmision sexual, pero pueden
transmitirse a través de otras formas de contacto intimo. Segun los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), estudios recientes muestran que la
prevalencia del VPH genital es de alrededor del 39,9 % en las mujeres y del 45,2 %
en los hombres de 18 a 59 anos (57,58).
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4.3.4 Fisiopatologia

E6 y E7 son oncoproteinas que inactivan las proteinas p53 y pRb, respectivamente;
estas inactivaciones conducen a la desregulacién del ciclo celular ya la transformacion
neoplasica del tejido afectado (59). El virus permanece relativamente inactivo durante
la infeccién temprana, pero evita que la célula entre en un estado latente (GO0). A
medida que las células infectadas crecen y maduran, E2 regula la transicion de los
genes de la fase temprana a la fase tardia y el virus aumenta la produccion de viriones
para su propagacion (45). Este aumento en la produccion de viriones en las lesiones
asociadas con el VPH generalmente se manifiesta como hipertrofia del tejido infectado
(lesiones unicas y engrosadas, como la verruga comun) con potencial de atipia y

transformacidén maligna en estas lesiones de alto riesgo infectadas por el VPH(60).
4.3.5 Historiay fisico

4.35.1 Historia

La evaluacion y el tratamiento de la infeccion por VPH difieren segun la ubicacién en
el cuerpo y la manifestacion de la enfermedad (45). Para un examen mas profundo de

cada entidad de enfermedad, es recomendable aplicar los siguientes:

e Verrugas cutaneas (verrugas comunes, verrugas plantares). Preguntar
sobre posibles infecciones y habitos de higiene (p. €j., "¢ Usa zapatos de bafio
cuando se ducha en el gimnasio?" o "jLas lesiones son dolorosas y/o
propensas a sangrar?").

e Verrugas anogenitales (condiloma acuminado). Los proveedores deben
preguntar acerca de:

- Antecedentes sexuales/contactos infecciosos

- Duracion y ubicacién de la(s) verruga(s)

- Vacunacion previa para VPH (Gardasil, Cervarix)

- Historial de eliminacién/tratamiento de verrugas

- Un historial de enfermedades o medicamentos que pueden conducir a un
sistema inmunitario debilitado.

e Pruebas de Papanicolaou (cervical para mujeres, Pap anal para hombres),
pruebas de VPH e infecciones de transmision sexual.
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Displasia cervical (escamosa y glandular): los proveedores de atencidon médica

deben preguntar sobre lo siguiente:

- Sangrado menstrual anterior/Papanicolau/pruebas de VPH,

- Infecciones de transmision sexual/Historia sexual/Contactos infecciosos.

- Vacunacion previa contra el VPH (Gardasil, Cervarix) y sintomas asociados
como sangrado/manchado no menstrual, dolor pélvico o genital,

dolor/sangrado durante el coito y/o lesiones cervicales palpables (45).

4.3.5.2 Examen fisico

Verrugas cutaneas (verrugas comunes, verrugas plantares). Se examina
cuidadosamente las manos y los pies, incluso entre los dedos de los pies y las
yemas de los dedos (61).

Verrugas anogenitales (condiloma acuminado). Los pacientes también
pueden necesitar examinar las paredes de la vagina y/o el ano usando
espéculos. Es posible que los hombres necesiten que se les examine la uretra
segun los signos y sintomas. El examen orofaringeo puede ser util,
dependiendo de los antecedentes de actividad sexual (62).

Displasia cervical (escamosa y glandular). Se requiere Examinar el cuello
uterino con un espéculo. Segun la edad del paciente y el historial de la prueba
de Papanicolaou, es posible que se requiera una prueba de Papanicolaou

inicial o repetida (63).

La epidermodisplasia verrugosa es un rasgo autosémico recesivo que aumenta la

susceptibilidad a ciertas verrugas que no se encuentran comunmente en la poblacién

general. También se ha observado EV en personas inmunocomprometidas vy

receptores de trasplantes. La enfermedad comienza en la infancia y puede afectar

cualquier parte del cuerpo. Las verrugas son planas y a menudo se confunden con la

pitiriasis versicolor. Aunque las verrugas tienen poco potencial metastasico, son

localmente destructivas (45).

4.3.6 Factores deriesgo

Las infecciones por el virus del papiloma humano estan muy extendidas. Los factores

de riesgo para la infeccion por VPH incluyen:
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e Cantidad de parejas sexuales. Cuantas mas parejas sexuales tenga, mas
probabilidades tendra de contraer el VPH genital. El sexo con una pareja que
ha tenido multiples parejas sexuales también aumenta el riesgo (64).

e Edad. Las verrugas comunes aparecen principalmente en nifos. Las verrugas
genitales son mas comunes en adolescentes y adultos jovenes (65).

e Sistema inmunoldgico debilitado. Las personas con un sistema inmunitario
débil poseen un riesgo mayor de infectarse por VPH. El sistema inmune
generalmente se ve afectado por el VIH /SIDA o debido a farmacos que
suprimen el sistema inmunitario posterior a una intervencidén quirurgica por
trasplante de 6rganos (66).

e Dafios en lapiel. Las superficies de la piel que han sido punzadas o expuestas
son mas tendenciosas a desarrollar verrugas abundantes.

e Contacto directo. Palpar verrugas de otro individuo o el no protegerse del
contacto con superficies expuestas al VPH, como duchas o piscinas, puede

aumentar su riesgo de infeccion.
4.3.7 Evaluacion

Los pacientes con verrugas cutaneas, anogenitales y/u orofaringeas pueden ser
extirpados y examinados histopatolégicamente si existe alguna duda sobre el

diagnostico o inquietudes sobre la displasia (58,67).

La deteccién de displasia/malignidad cervical generalmente se realiza mediante un
examen con espéculo y una prueba de Papanicolaou con pruebas concomitantes o
reflejas para VPH, analisis de células cervicales para identificar los subtipos de VPH
mas comunes asociados con la displasia. Los protocolos de tratamiento estratifican a
las pacientes por edad, estado del VPH y resultados de la prueba de Papanicolaou.
Dependiendo de la estratificacion del tratamiento, las pacientes con hallazgos
asociados con lesiones intraepiteliales escamosas o glandulares pueden someterse
a una colposcopia (un procedimiento en el que se cubre el cuello uterino con acido
acético, se evaluan las areas blancas acéticas con un colposcopio y se realiza una
biopsia de las areas correspondientes) para examinar la evidencia histopatolégica de
displasia o malignidad) (45,68).
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4.3.8 Toma de muestras y principales pruebas diagnosticas para la
determinacion del VPH

La principal ventaja de la deteccidén del VPH en el cribado frente a la citologia es la
mayor sensibilidad y eficacia, asi como la posibilidad de aumentar el intervalo de
medicidn. La baja especificidad de este método de deteccion se puede subsanar a
través de la deteccidn de individuos VPH positivos con citologia y pruebas de

biomarcadores asociados con el contagio por VPH (69,70).

Existen alrededor de 140 metodologias de localizacion del VPH en el mercado. Al
presente, la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) solo ha aprobado 4
medicamentos para la deteccion de VPH en aplicaciones médicas.: Hibrid Capture®,
Cervista®, Cobas-4800® y APTIMA® (71). Cobas-4800 es considerado como el unico
método idoneo por la FDA y la EMA (European Medicines Agency) para la criba
poblacional. Dentro de los numerosos ensayos diagndsticos del VPH, se reconoce la
idoneidad para el uso clinico siempre y cuando se demuestre un equilibrio optimizado

entre la especificidad y la sensibilidad clinica en la localizaciéon de HSIL y CIN2+ (72).

La muestra debe recolectarse de la zona endocervical y el area de evolucion
manejando una paleta y un cito-cepillo o un mdédulo de recoleccién unico similar a la
citologia. Mayormente los métodos de citologia liquida admiten emplear la misma
muestra en la deteccion. Existen otras técnicas de auto-recoleccion o identificacion en
muestras de orina, pero su uso aun no ha encontrado aplicacion clinica. Los datos
proporcionados en el informe de la prueba VPH dependera de la prueba manipulada
(73).

4.3.9 Tratamiento y manejo

Hay muchas opciones de tratamiento disponibles para las personas con verrugas en
la piel, incluida la eliminacién quirdrgica, la crioterapia, farmacos irritantes,
inmunomoduladores y la eliminacion laser. El objetivo comun de muchos de estos
tratamientos es irritar el area de forma manual o quimica, lo que desencadena la

respuesta inmunitaria del huésped para ayudar a eliminar el tejido infectado (74-76).

En la prevencion del VPH del espacio anogenital inferior de los subtipos mas comunes

de bajo y alto riesgo oncogénico, los CDC recomiendan la vacunacién contra el VPH
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para ninos y nifias entre las edades de 11y 12 afios. También se recomienda vacunar

a las mujeres antes de los 12-26 afnos y a los hombres antes de los 21 afos (77).

Hay disponible una vacuna contra el VPH para prevenir ciertos tipos de cancer tanto
en hombres como en mujeres. La vacuna cubre los subtipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58. La eficacia de la vacuna contra el VPH ha sido confirmada por varios
estudios. Se ha demostrado que previene el cancer anal, las verrugas genitales, la
neoplasia intraepitelial cervical, la neoplasia intraepitelial vulvar y la neoplasia
intraepitelial anal. La vacuna es mas eficaz si se administra antes de la actividad

sexual entre los 9 y los 12 afos (45).

Las verrugas anogenitales y orofaringeas se pueden tratar de la misma manera que
las verrugas cutaneas si el paciente estd inmunocomprometido. El desarrollo de
carcinoma asociado con el VPH en estos sitios puede requerir reseccion,

quimioterapia o radiacion (45).

El dafio cervical causado por el VPH puede resolverse sin intervenciéon (78). Las
mujeres jovenes inmunocompetentes con displasia generalmente se controlan a
intervalos mas frecuentes con pruebas de Papanicolaou, pruebas de VPH vy
colposcopia (79). La displasia cervical persistente a cualquier edad o la displasia de
alto grado en mujeres mayores se trata con crioterapia, escisibn con asa

electroquirurgica (LEEP) o escisién con bisturi frio (CKC) (80,81).

Ambos procedimientos quirurgicos (LEEP, CKC) implican la reseccion del cuello
uterino y la zona de transformacion. Si el paciente progresa a malignidad (p. €j.,
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma endocervical), es posible que se

requiera reseccion adicional, quimioterapia y/o radiaciéon (45).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
51 Resultados

Como resultado de la busqueda en diversas bases de datos bibliograficas se
recolectaron 160 publicaciones, de las cuales 65 fueron descartadas como
publicaciones anteriores al 2017, por lo que 95 fueron cuidadosamente revisadas. Al
momento de la edicidon se evaluo el titulo, resumen, metodologia, resultados,
conclusiones y recomendaciones, indicando la presencia de documentos individuales
que no cumplian con los estandares de seleccion y cuyos temas no eran relevantes
para el estudio, por lo que 22 ejemplares fueron excluidos. En este orden de ideas,
73 publicaciones cumplieron con los estandares de busqueda requeridos vy
constituyeron la muestra final que servira de base para el desarrollo de esta revision

bibliografica de los cuales 26 de ellos se usaron en los resultados.

Tabla 1 Descripcion de la infeccion por VPH.

Autory afio  Metodologia Pais Poblacion Resultados

En 879 pacientes con verrugas

genitales, los niveles

Zhu et al., Estudio detectables de VPH de bajo
China 879 _ _

(82) prospectivo riesgo y alto riesgo fueron del

45,4% y 34,5%,

respectivamente.

la infeccion persistente en

subtipos de VPH de alto riesgo

16-18 esta firmemente

asociada con lesiones pre-

Ntanasis et  Cribado de la . cancerosas e invasivas en las
al., (83) literatura Grecia ) regiones orofaringea y
anogenital. Mientras que, los

subtipos de VPH de bajo riesgo

estan asociados con verrugas

genitales comunes.
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La principal indicacion de

colposcopia fue el reporte de

Estudio o o
. _ atipia escamosa de significado
Cienduaet observacional, . o )
México 372 incierto (70,6%), seguida de
al., (84) trasversal y ) . o )
_ lesiones intraepiteliales de bajo
retrospectivo .
grado (16,9%) y polipos
endocervicales (2,9%).
Los sintomas presentes fueron
inespecificos en el 85,22% de
los casos, siendo la mayoria
Estudio prurito, ardor y flujo vaginal. Las
Medina et al., retrospectivo, caracteristicas clasicas de la
México 568 ) .
(85) observacional infeccion por VPH, como

y descriptivo

verrugas o] condilomas
genitales del tracto genital
inferior, se encontraron en solo
el 9,85%.

Carrero et al.,
(86)

El examen fisico y de
laboratorio evidencio que el
75% de las pacientes positivas
para VPH presentaron una
inflamacion vaginal severa con
una coinfeccion de la flora

bacteriana + Candida Albicans.

De Brot et al.,
(87)

Estudio
Ecuador 169
transversal
Estudio .
_ Brasil 235
prospectivo

La infeccion por mVPH fue dos
veces mas comun que una sola
infeccion por HPV (sVPH) y fue
mas comun en lesiones
intraepiteliales escamosas de
bajo grado (LSIL) (58%) vy
lesiones intraepiteliales

escamosas de alto grado o
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lesiones invasivas (HSIL+)
55%.

Entre las mujeres VPH
positivas, el 43,8% tenia
normalidad, el 22,5% ASCUS,
China 40311 el 0,2% LSIL, el 12,6% HSIL y
el 6,0% ICC. Los genotipos de

Tang et al., Estudio

(88) retrospectivo

VPH mas comunes fueron VPH
16, 58, 33y 18.

Los resultados de la revision muestran mayormente que la infeccion por VPH se
presenta comunmente como verrugas genitales o condilomas, seguido de lesiones
intraepiteliales de bajo grado y escamosas de alto grado o lesiones invasivas. Algunas
mujeres mostraron inflamacion vaginal severa con una coinfeccion de la flora
bacteriana por Candida Albicans. Los genotipos mas comunes fueron VPH-16 y VPH-
18.

Tabla 2 Identificar los principales métodos diagnésticos del VPH.

Autor y afio Metodologia Pais Poblacion Resultados

El triaje primario de VPH

con doble tincibn de

Estudio p16/Ki-67 demostré una
Termrungruanglert o Corea del o )
descriptivo, 40 buena sensibilidad sin

etal., (89) Sur o .
transversal pérdida de especificidad

para el diagnostico del

VPH.
Las muestras se
. analizaron para VPH de
Estudio _ -
. o alto riesgo utilizando la
diagnostico o
Torres et al., (90) o México 36212 prueba de VPH cobas
de tamizaje
. 4800 (Roche Molecular
de rutina

Diagnostics) y citologia de
base liquida (LBC).
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Koliopoulos et al.,
(91)

Revision

sistematica

140000

Los principales métodos
VPH
fueron Captura hibrida Il
(HC2),

convencional

diagnodsticos  de

Citologia

(CC),
Citologia de base liquida
(LBC) y

escamosas atipicas de

células

significado incierto

(ASCUS)+.

Paluszkiewicz et
al., (92)

Estudio de .
Polonia
casos

1103

Las pruebas empleadas
para el diagnostico de
VPH fueron el Papanicolau
y la prueba de ADN VPH-
HR cobas 4800.

Derbie (93)

Revision

sistematica

23372

Para el diagnostico del
VPH fue empleada Ia
prueba de ARNm de VPH
E6/E7; [PreTect HPV,
APTIMA HPV (Gen-Probe)
y Quantivirus® HPV]

Ren et al., (94)

Estudio
_ China
prospectivo

103

Los métodos diagndsticos
empleados fueron:
inmunocitoquimica p16/Ki-
67 realizada con el Kit
CINtec® Plus, prueba de
ARNm de E6/E7 mediante
el ensayo de ARNm de
QuantiVirus®HPV E6/E7 y
ADN mediante el ensayo

Hybrid Capture 2
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Estudio
Lewitowicz (95) prospectivo Polonia 176

multicéntrico

Los resultados del estudio
mostraron que la
genotipificacién del hrVPH
es un buen biomarcador
para la clasificacion de
pacientes con resultados
citologicos anormales y
debe considerarse como la
prueba diagnostica mas
importante en el tamizaje

cervical.

Para el diagnostico del
VPH fue utilizada Ia
prueba PCR de
Trovagene® HPV basada

Estudio Reino )
Cuzick et al., (96) _ . 501 en orina. Esta prueba
prospectivo Unido o )
resultdé util para mujeres
que no se someten a
pruebas de deteccion
cervical.
. Fue aplicada la prueba
Estudio
Paises ADN-VPH (GP5+/6+-PCR
Polman etal., (97) prospectivo 9279
bajos EIA), la cual detecta 14
longitudinal _
tipos de VPH
El diagnostico fue
realizado mediante la
prueba IVAA con 4&acido
Estudio .
Jeffries et al., (98) _ Guatemala 222 acético al 4% la cual
prospectivo

permite observar un area
blanqueada densa y bien
definida

Entre los principales métodos diagndésticos del VPH se mencionan la prueba ADN-
VPH seguido de la prueba PCR, la inmunocitoquimica p16/Ki-67, VPH cobas 4800,
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citologia y citologia de base liquida. Otro de los estudios menciona que la

genotipificacion del hrVPH es un buen biomarcador para la clasificacion de pacientes

con resultados citologicos anormales considerandolo como la prueba diagnostica mas

importante en el tamizaje cervical.

Tabla 3 Describir la efectividad de la colposcopia como auxiliar en la identificacion de patologias

sospechosas de infeccion por VPH.

Poblacién

Resultados

455

La precision de la
colposcopia como método
auxiliar de sospecha en
lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado
(HSIL) en pacientes con
citologia alterada fue del
88% (401/455), con una
tasa de infradiagnostico del
10,5% y una tasa de

sobrediagnéstico del 1,3%.

Autor y afio Metodologia Pais
Estudio
Stuebs et al., _ Estados
retrospectivo .
(99) Unidos
trasversal
Estudio
observacional,
Gomez et al., descriptivo,
Cuba
(100) transversal y
prospectivo

1175

La concordancia
diagnostica entre el
examen citoldégico y la
colposcopia como método
auxiliar fue del 84,72%, lo
que confirma su efectividad
para la deteccion de
lesiones citologicas de alto
y bajo grado oncogénico en
un 86,5% y 84,8%,

respectivamente.
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Estudio

Ruan et al.,, (101) retrospectivo, China

transversal

1828

La colposcopia se utilizd
para confirmar lesiones
intraepiteliales escamosas
de alto grado o peores
(HSIL+) posterior a una
citologia anormal. La
sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN de Ia
colposcopia para HSIL+
fueron 56,29%, 93,82%,
77,47% y 85,04%,
respectivamente.

Demostrando una
precision diagnostica
similar a la citologia en el

59,35% de los casos.

Estudio
Yuan et al., (102) China

prospectivo

22330

Le precision diagnostica de
la colposcopia para
lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales fue

del 84,1%

Estudio

retrospectivo .
Fan et al.,, (28) China

de corte

transversal

2262

La Precision del
diagnostico  colposcépico
para distinguir lesion de
alto grado/carcinoma
mostro una sensibilidad del
71,6%; especificidad 98%,
VPP 93,2%; VPN 89,9%

Medina et al., Estudio o
_ México
(103) correlacional

379

La sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN
de la colposcopia fueron:
95,98%, 33,33%, 98,90% y
11,76%, respectivamente,
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representando una
discordancia  diagnostica
entre la  Colposcopia,
Papanicolau e

histopatologia.

La sensibilidad de Ia
colposcopia fue del 81,6%

con una especificidad del

Estudio de 72,6%, VPP 70%; VPN
Balmagambetova L
cohorte Kazajistan 1129 80% para LSIL, pero
et al., (104) _
retrospectivo disminuyé al 56,6% con
una especificidad del88,3%
para CIN2+ con
VPP 80% y VPN 69,2%.
La colposcopia obtuvo una
sensibilidad y especificidad
del 60,3% y el 79,9%
Estudio de respectivamente, sin
Zawua et al., cohorte de embargo, con  menor
Noruega 348 L .
(105) corte precision diagnostica quela
transversal prueba Papanicolau e
inspeccion visual con acido
aceético o IVAA en
condilomas.
La sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN
de la colposcopia se
_ Estudio calcularon como 64,72%,
Hashemi et al., _ )
(106) retrospectivo Iran 160 52,74%, 76,32% y 95,41%,
transversal respectivamente. Se

informé que la precision
diagnédstica general de la
colposcopia fue de 96,3%
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en la deteccion de
patologias sospechosas de

infeccién por VPH

La efectividad de la colposcopia como método auxiliar para la deteccion de patologias
asociadas al VPH promedio mas del 80% principalmente en mujeres con pruebas
citologicas anormales, caracterizando valores predictivos satisfactorios, sin embargo,
con menor precision diagnostica que la prueba Papanicolau. Varios estudios han

demostrado que la precisién diagndstica aumenta con el numero de biopsias.
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5.2 Discusién

Desde la década de los 60 gracias a la citologia se han podido detectar de manera
precoz las lesiones causadas a nivel de cérvix uterino y en los paises desarrollados
las nuevas alternativas han surgido para mejorar la sensibilidad de esta prueba como
es el uso de las pruebas biolégicas y moleculares del ADN - VPH y la colposcopia
con biopsia dirigida. El 99.7% de los casos de cancer cervicouterino (CACU) son
provocados por las infecciones persistentes del virus del papiloma humano por los
llamados virus oncogénicos de alto riesgo, siendo estas infecciones transmitidas por

contacto sexual debido a las laceraciones de la piel y mucosas.

Sensibilidad y especificidad son terminologias manejadas para valorar la exactitud de
cualquier resultado en pruebas diagnésticas. Cuando la sensibilidad de la prueba
aumenta, disminuye el numero de pacientes con la patologia. Este criterio se aplica
a aquellas pruebas que proyectaron un resultado falso negativo. Por otro lado, a
medida que se incrementa la especificidad de una prueba, disminuye el numero de
pacientes que no tienen la patologia, pero solamente aplica en aquellas pruebas con

falsos positivos

De tal manera que, mediante la literatura se identificaron distintos autores que
acreditaron a través de la evidencia cientifica la descripcion de la infeccion por VPH,
sus principales métodos diagnosticos y la colposcopia como método diagndstico de

patologias asociada la infeccién por el Virus del Papiloma Humano.

Zhu et al., (82) en su estudio prospectivo entre septiembre de 2014 y abril de 2017 en
China, a través del examen fisico y el genotipado del VPH utilizando un sistema
automatico de hibridacién de acidos nucleicos identificaron infeccion por VPH en
verrugas genitales. Los resultados de este estudio sugieren que los tipos de VPH de
bajo riesgo son los principales patdogenos de las verrugas genitales, pero las
infecciones por VPH de alto riesgo y las coinfecciones multiples por VPH también son
comunes en las verrugas genitales. Los VPH 6, 11, 52 y 16 se identificaron como los
cuatro tipos de VPH mas comunes en las verrugas genitales en Xi'an, China. Estos
resultados son afirmados por Ntanasis et al., (83) quienes en su revision de la literatura
realizada en 2020 afirmaron que la infeccion persistente en subtipos de VPHde alto
riesgo 16-18 esta firmemente asociada con lesiones pre-cancerosas e invasivas en

las regiones orofaringea y anogenital, mientras que, los subtipos de VPH
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de bajo riesgo estan asociados con verrugas genitales comunes, confirmada por una
colposcopia posterior a una citologia anormal. Medina et al., (103) mostro
caracteristicas similares clasicas de la infeccion por VPH, como verrugas o

condilomas genitales del tracto genital inferior.

En cuanto a los principales métodos diagndsticos para detectar la infeccion por VPH
Termrungruanglert et al., (89) en su estudio descriptivo en Corea del Sur, pudo
determinar que el triaje primario con doble tincién de p16/Ki-67 demostrd una buena
sensibilidad sin pérdida de especificidad para el diagndstico del VPH. Ren et al., (94)
difiere parcialmente con lo antes mencionado ya que al evaluar la capacidad
prondstica y diagndstica de la inmunocitoquimica p16/Ki-67 para deteccién del VPH
con el kit CINtec® Plus en 103 mujeres en china, el autor sugiere que la
inmunocitoquimica p16/Ki-67 es una buena herramienta para clasificar ASCUS, pero
reduce la sensibilidad del diagndstico cuando mejora la especificidad diagndstica. Por
su parte, Lewitowicz et al., (95) en un estudio prospectivo en Polonia la
genotipificacion del hrVPH resulto ser un buen biomarcador para la clasificacion de
pacientes con resultados citoldégicos anormales y afirman considerarla como la prueba
diagndstica mas importante en el tamizaje cervical. Paluszkiewicz et al., (92) y Torres
et al.,, (90) expresan que la especificidad de la prueba del VPH aumentd
significativamente con la edad de las mujeres y fue varias veces mayor en todos los
grupos de edad que la especificidad de la citologia cervical principalmente en la
citologia Papanicolau y la prueba de ADN VPH-HR cobas 4800 (Roche Molecular

Diagnostics).

En otro contexto, las confiabilidades o precisiones de las pruebas diagndsticas han
sido demostradas por sus capacidades en develar las mismas derivaciones resultantes
cada vez que se emplean en las mismas circunstancias, lo que representa una
invariabilidad. Sin embargo, las mediciones ejecutadas en las pruebas diagndsticas
siempre se encuentran sujetas a diversas variabilidades. Stuebs et al., (99) en un
estudio retrospectivo la precision de la colposcopia como método auxiliar en la
identificacion de lesiones intraepiteliales escamosas sospechosas de alto grado
(HSIL) fue del 88% significando positivo en 401 casos. Hashemi et al., (106) manifesto
una mayor precision diagnostica del 96,3% en la deteccion de lesiones precancerosas
y malignas del cuello uterino. La concordancia diagnéstica entre el examen citolégico

y la colposcopia mostrada por Gémez et al., (100) fue del 84,72%, lo que confirma su
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efectividad como método alternativo en la deteccidn en lesiones citolégicas de bajo y
alto grado oncogénico en un 86,5% y 84,8%, respectivamente. Para Fan et al., (28)
la efectividad o precision diagnostica fue similar, con buenos indices en los predictores
positivos y negativos, no obstante, demostré menor sensibilidad para distinguir

lesiones de alto grado/carcinoma.
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CONCLUSIONES

Se pudo evidenciar mediante la revision bibliografica que la infeccién por VPH esta
asociada principalmente a verrugas genitales con sintomatologias como prurito, ardor
flujo vaginal e inflamacion severa, por otro lado, la infeccion tenazmente persistente
en los subtipos de alto riesgo 16 y 18 estan fuertemente relacionadas algunas lesiones
precancerosas de bajo y alto grado e invasivas en las regiones anogenital y

orofaringea.

Entre los principales métodos diagnosticos del VPH se mencionan la citologia cervical
o Papanicolau, seguido de la inmunocitoquimica p16/Ki-67, Captura hibrida Il (HC2),
Citologia de base liquida (LBC), la prueba de ADN VPH-HR cobas 4800, la prueba
PCR, Genotipificacion hrVPH y la prueba IVAA con acido acético al 4%.

La efectividad de la colposcopia como técnica auxiliar para la deteccion de patologias
asociadas al VPH ha mostrado un promedio superior al 80%, con valores predictivos
y negativos satisfactorios, se ha comprobado en varios estudios que la precisidon
diagnostica incrementa con un mayor numero de muestras, pudiendo demostrar una
efectividad diagnostica similar a la citologia en el 59% de los casos principalmente en

lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado o peores (HSIL+).
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio prospectivo para elucidar el diagnostico y
confirmar los resultados recabados en la revision bibliografica.

Es importante considerar aplicar una mejora en la calidad y disposicion del
registro clinico, puesto que la ilegibilidad de los historiales dificulta la
recoleccion adecuada de datos relacionados con la enfermedad inmersa en el

estudio.

Facilitar el examen colposcopico en mujeres con factores de riesgo con

citologia vaginal negativa en presencia de un proceso inflamatorio.

Es recomendable aplicar colposcopia repetitiva para aumentar la precision
diagnostica del VPH y lesiones de alto grado.

Se recomienda mejorar la técnica de muestreo citoldgico vaginal para utilizar
este método en conjunto con el uso de la colposcopia vaginal en pacientes con

factores de riesgo oncogénico.
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