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Resumen.

Introduccion: El cancer cervical es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en mujeres a nivel
mundial, con una fuerte asociacion etioldgica con la infeccion persistente por el virus del papiloma humano
(VPH). A pesar de los avances en vacunacion, cribado y terapias dirigidas, persisten desafios en el acceso
equitativo a la prevencién y tratamiento.

Objetivo: Analizar los avances recientes en las estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento para la
infeccion por VPH y su relacion con el cancer cervical.

Me¢étodos: Se realizé una revision narrativa estructurada con el objetivo de sintetizar la evidencia cientifica
relevante de 80 articulos incluidos. Para garantizar la rigurosidad y seleccion de articulos, se siguio la
metodologia PRISMA adaptada a un enfoque narrativo, utilizando las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science y Cochrane Library. Se incluyeron estudios sobre epidemiologia, patogenia, diagndstico y terapias, en
un rango temporal de 2010 a 2024. Se excluyeron publicaciones con datos insuficientes o duplicados.
Finalmente, se realiz6 un analisis cualitativo tematico siguiendo los ejes de epidemiologia, patogenia,
diagnostico, tratamiento, prevencion y perspectivas futuras de investigacion.

Resultados: En América Latina, los esfuerzos de investigacion sobre el VPH y su relacion con el CCU han
aumentado en las tltimas dos décadas, enfocandose principalmente en la identificacion de genotipos de alto
riesgo, la carga viral en poblaciones vulnerables y la implementacion de programas de tamizaje y vacunacion,
como la vacuna nonavalente que ha reducido significativamente la incidencia de infecciones por VPH y lesiones
precancerosas. A pesar de que la deteccion de ADN viral supera en sensibilidad a la citologia convencional,
aun persisten desigualdades estructurales que limitan el acceso a tecnologias de diagndstico molecular
avanzadas. En cuanto al tratamiento del CCU, en estadios avanzados, el uso combinado de quimioterapia,
radioterapia e inmunoterapia mejora la supervivencia, aunque persisten barreras de acceso en comunidades
vulnerables.

Conclusion: Existe una disparidad tecnolégica que compromete la deteccion oportuna y el seguimiento
adecuado de poblacion en riesgo de contagio con VPH y de desarrollar CCU. Por lo tanto, se requieren politicas
publicas integrales que garanticen acceso equitativo a estrategias de prevencion y tratamiento del CCU, asi
como al fortalecimiento de las capacidades locales de diagnostico genémico y vigilancia molecular del VPH.
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La implementacion de programas de cribado basados en pruebas moleculares y estrategias educativas son clave
para reducir la carga de la enfermedad en la region.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano (VPH), Neoplasias del Cuello Uterino, Infecciones por
Papillomavirus, Prevencion del Cancer, Microbiota Vaginal, Microbiota Vaginal.

Abstract.

Introduction: Cervical cancer remains a leading cause of morbidity and mortality in women worldwide, strongly
linked to persistent human papillomavirus (HPV) infection. Despite advances in vaccination, screening, and
targeted therapies, disparities in access to prevention and treatment persist.

Objective: To analyze recent advances in prevention, diagnosis, and treatment strategies for HPV infection and
its relationship with cervical cancer.

Methods: A structured narrative review was conducted to synthesize relevant scientific evidence from 80
manuscripts included. To ensure the rigorous selection of articles, we followed the PRISMA guidelines adapted
to a narrative approach, searching the PubMed, Scopus, Web of Science, and Cochrane Library databases.
Studies on epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and therapies were included, in a time range from 2010 to
2024. Publications with insufficient or duplicated data were excluded. Finally, a qualitative thematic analysis
was conducted, focusing on the central axes of epidemiology, pathogenesis, diagnosis, treatment, prevention,
and future perspectives in HPV and cervical cancer research.

Results: In Latin America, research efforts on HPV and its relationship with CCU have increased in the last two
decades, mainly focusing on the identification of high-risk genotypes, the viral load in vulnerable populations,
and the implementation of screening and vaccination programs, such as the nonavalent vaccine, which has
significantly reduced the incidence of HPV infections and precancerous lesions. Although viral DNA detection
surpasses conventional cytology in sensitivity, structural inequalities still limit access to advanced molecular
diagnostic tools. As for treatment, in CCU advanced stages, multimodal treatments combining chemotherapy,
radiotherapy, and immunotherapy improve survival, although access barriers remain in vulnerable
communities.

Conclusion: There is a technological disparity that compromises the timely detection and adequate follow-up
of the population at risk of HPV infection and CCU onset. Therefore, comprehensive public health policies are
essential to ensure equitable access to prevention and treatment strategies for cervical cancer, as well as to
strengthen local capacity for genomic diagnosis and molecular surveillance of HPV. The implementation of
screening programs based on molecular testing and educational strategies is crucial to reducing the disease
burden in the region.

Keywords: Human Papillomavirus (HPV), Cervical Neoplasms, Papillomavirus Infections, Cancer Prevention,
Vaginal Microbiome, Health Equity

Introduccion.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente
etiologico del cancer de cuello uterino (CCU), una
de las patologias oncoldgicas inicialmente

para la prevencion, deteccion y tratamiento del
CCU vinculado a este virus.

Uno de los logros mas destacados en la

asintomaticas, pero que esta asociada con un alto
riesgo de mortalidad en pacientes con diagnostico
tardio. Segun datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), el CCU ocupa el cuarto lugar en
incidencia en la poblacion femenina a nivel
mundial y, en el 99% de los casos, este tipo de
cancer esta asociado al VPH [1]. En 2018, se
estimo que 570 000 mujeres fueron diagnosticadas
con CCU a nivel mundial con una mortalidad
aproximada del 54% [2]. En la ultima década, se ha
profundizado en el entendimiento de la biologia del
VPH y se han desarrollado estrategias innovadoras

investigacion sobre el VPH y el CCU es el
desarrollo y la implementacion de vacunas
preventivas [3]. Los ensayos clinicos han
evidenciado de manera contundente la eficacia de
las vacunas contra el VPH en la prevencion de la
infeccion causada por este virus y en la
disminuciéon del riesgo de desarrollar lesiones
precancerosas y CCU. La disponibilidad de
vacunas multivalentes que brindan proteccion
contra multiples genotipos de VPH ha
diversificado las opciones de inmunizacion y ha
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contribuido de manera significativa a la prevencion
de esta enfermedad [3].

Mas alla de la prevencion primaria mediante la
vacunacién, se ha avanzado de manera
considerable en la comprension de los mecanismos
moleculares involucrados en la carcinogénesis
inducida por el VPH [4]. Se ha identificado el papel
crucial de los oncogenes virales E6 y E7 en la
transformacion celular y la progresion del CCU, lo
que ha conducido al desarrollo de terapias dirigidas
que apuntan a estos blancos moleculares
especificos [5, 6]. La investigacion en este campo
ha abierto nuevas perspectivas para el tratamiento
del CCU, especialmente en casos de enfermedad
avanzada o  resistente = a  tratamientos
convencionales.

Asimismo, el potencial de la inmunoterapia en el
manejo de pacientes con cancer cervical avanzado
relacionado con el VPH se ha discutido como un
aspecto relevante producto de la investigacion en
este campo. Los inhibidores de los puntos de
control inmunitario, como el pembrolizumab, han
demostrado actividad clinica prometedora en
ensayos clinicos, lo que sugiere que la estimulacion
del sistema inmunitario podria ser una estrategia
efectiva para mejorar la respuesta al tratamiento en
esta poblacion de pacientes [7].

Ademads de los avances en la prevencion y el
tratamiento, investigaciones recientes también han
explorado nuevas herramientas de diagndstico y
pronostico para el CCU relacionado con el VPH
[8]. La deteccion de microARNs circulantes y la
caracterizacion de la microbiota vaginal han
surgido como areas de interés en el desarrollo de
biomarcadores no invasivos que podrian mejorar la
deteccion temprana y el manejo de la enfermedad

[9].

Sin embargo, persisten desafios importantes, como
la inequidad en el acceso a la vacunacion y el
tratamiento, asi como las  disparidades
socioeconomicas y de género que afectan a las tasas
de infeccion y mortalidad por CCU [10]. En este
contexto, es fundamental promover el avance en la
investigacion y la practica clinica para lograr una
prevencion y control efectivos de esta enfermedad.
Esta revision de literatura provee un panorama
actualizado sobre los progresos mas recientes en

este ambito, subrayando los descubrimientos mas
relevantes y explorando las futuras direcciones
para la investigacion y la practica clinica
relacionadas con este problema de salud publica.

Método

Para realizar la investigacion se siguid la
metodologia PRISMA adaptada para la elaboracion
de una revision narrativa. El enfoque estructurado
proporciona una metodologia estandar que
contribuye a garantizar la calidad del proceso de
revision y replicacion. A continuacion, se
describen los pasos de definicion de criterios de
inclusion y exclusion, la estrategia de busqueda, la
seleccion de datos, la extraccién de datos y la
sintesis de los resultados.

1. Criterios de Inclusién y Exclusion

Se incluyeron estudios que abordaron Ia
epidemiologia, patogenia, diagnostico, tratamiento
y prevencion del VPH y el CCU, publicados entre
enero de 2010 y julio de 2024. Se consideraron
articulos en inglés y espailol, incluidos estudios
originales, revisiones sistematicas, meta-analisis, y
guias clinicas. Se excluyeron estudios con datos
insuficientes, duplicados, y aquellos enfocados en
otras patologias no relacionadas con el CCU.

2. Estrategia de Busqueda

La busqueda se realizO en bases de datos
electronicas, incluyendo PubMed, Scopus, Web of
Science y Cochrane Library. Se utilizaron términos
MeSH vy palabras clave relacionadas con “Human
Papillomavirus”, “Cervical Cancer”,
“Epidemiology”, “Pathogenesis”, ‘“Diagnosis”,
“Treatment”, “Vaccination”, “Prevention” y “Latin
America”. La estrategia de busqueda fue adaptada
para cada base de datos y se aplicaron filtros de
idioma y fechas de publicacion.

3. Seleccion de Estudios

Dos revisores independientes realizaron la
seleccion inicial de estudios basados en titulos y
resimenes. Los estudios elegibles fueron
evaluados en texto completo para confirmar su
inclusion. Las discrepancias se resolvieron
mediante discusion o, en caso de desacuerdo
persistente, con la intervencion de un tercer revisor.
Se incluyeron en esta revision 80 articulos que
cumplieron con la estrategia y los criterios de
inclusion.
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4. Extraccion y Gestion de Datos

De los estudios seleccionados, se extrajeron datos
relevantes como informacion sobre el disefio del
estudio, poblacion, intervenciones, resultados
principales y limitaciones. Los datos se gestionaron
utilizando un software especializado para
revisiones sistematicas, Rayyan, version 2025.

5. Evaluacion de la Calidad de los estudios

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada
siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) [11].

6. Sintesis de Resultados

Los resultados se sintetizaron en torno a los
principales temas de la revision de literatura:
epidemiologia, patogenia, diagnostico,
tratamiento, prevencion y perspectivas futuras
relacionadas con el VPH y el CCU. Se utiliz6 un
método narrativo y analisis cualitativo tematico.

7. Consideraciones Eticas

No se requirio aprobacion ética ya que esta revision
no involucro la participacion de seres humanos. La
aplicaciéon de una metodologia de seleccion de
estudios basada en la declaracion PRISMA 2020
para revisiones sistematicas de literatura, asegura la
generacion de una revision exhaustiva y rigurosa
sobre el VPH y el CCU, proporcionando una base
cientifica solida para la interpretacion de los
hallazgos obtenidos y el establecimiento de
recomendaciones futuras.

Resultados:

Epidemiologia del VPH y el CCU

Prevalencia Global y Distribucion Geografica

El VPH es el agente etiologico de la infeccion de
transmision sexual mas comun en el mundo, con
una prevalencia estimada globalmente en mujeres
de todas las edades del 11.7% [12]. Sin embargo,
existen variaciones geograficas marcadas en la
prevalencia del VPH y la incidencia del CCU.
América Latina y el Caribe presentan una de las
mayores cargas de VPH a nivel mundial (mas del
50%); entre los paises con mayor carga, se
encuentran Argentina con 56.3% y Colombia con
60.3% [13-15].

El CCU ocupa el cuarto lugar en incidencia y
mortalidad a nivel mundial. En 2018, se estimaron
570.000 casos de esta enfermedad con una
mortalidad de 311.000 personas [16]. En América
Latina, el CCU es una de las principales causas de
mortalidad por cancer en mujeres (35.000
defunciones por afio) [17]. La incidencia y
mortalidad del CCU varian significativamente en
Centro y Sudamérica. Por otro lado, se evalud la
infeccion por el VPH de alto riesgo entre las
mujeres que viven con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) en América
Latina y el Caribe, con una prevalencia ponderada
del 51% de la poblacioén incluida en el estudio [18].
Por ejemplo, es la principal causa de muerte por
cancer en mujeres de Guyana Francesa, El
Salvador y Bolivia, mientras que en Chile es la
sexta causa y en Costa Rica y Cuba es la cuarta
[19].

Factores de Riesgo Asociados

Los factores de riesgo mas comunes que estan
asociados a la infeccion por VPH y el desarrollo del
CCU en América Latina incluyen la edad temprana
de inicio de la actividad sexual, el nimero elevado
de parejas sexuales, el uso inconsistente de
métodos anticonceptivos de barrera, y el acceso
limitado a programas de deteccion temprana [19,
20]. Ademas, las desigualdades socioeconomicas
juegan un papel crucial, dado que las mujeres de
zonas rurales y aquellas con menores ingresos son
las mas afectadas por la falta de acceso a servicios
de salud y educacion sexual [17].

En cuanto a los factores de riesgo asociados con la
vacunacion, se identific6 como principal la falta de
cobertura en mujeres jovenes. Por ejemplo, un
estudio en Paraguay mostrd una alta prevalencia de
VPH (58.4%) en mujeres jovenes no vacunadas
(18-25 afios), de las cuales el 42.3% estuvieron
infectadas con genotipos de VPH de alto riesgo,
altamente relacionadas con el desarrollo de CCU,
lo que subraya la necesidad de implementar
intervenciones preventivas tempranas como la
vacunacion [21]. La vacunacion contra el VPH ha
mostrado ser altamente efectiva, pero su cobertura
sigue siendo suboOptima en muchas areas de
América Latina, contribuyendo al continuo riesgo
de desarrollar CCU en esta region [22].
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Patogenia y progresion del CCU

Papel del VPH en la carcinogénesis cervical

El CCU es una de las principales neoplasias
malignas en mujeres, con una etiologia vinculada a
la infeccion persistente por el VPH. Se han
identificado cerca de 80 genotipos de VPH y se los
ha dividido en subtipos de alto y bajo riesgo para
desarrollar CCU. A los subtipos de bajo riesgo, se
los ha asociado con lesiones iniciales como
verrugas genitales, mientras que los subtipos de
alto riesgo se asocian con procesos cancerigenos
invasivos [23]. En particular, los tipos de VPH de
alto riesgo, como VPH-16 y VPH-18, estan
fuertemente asociados con el desarrollo de CCU.
La infeccion por estos tipos virales se considera un
requisito necesario, pero no suficiente para dar
inicio a la carcinogénesis cervical. Se ha descrito
que, aunque los subtipos HPV-16 y 18 son mas
comunes en poblaciones de Norteamérica y
Europa, en Latinoamérica existen otros genotipos
de VPH que circulan con mayor frecuencia. Segun
la Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés),
estos subtipos incluyen a los genotipos VPH-58,
52, 31, 59, 39, 35, 45 y 33, cuya prevalencia varia
entre los paises de esta region [24]. La progresion
de una infeccion de VPH a CCU implica una serie
de eventos moleculares y celulares complejos [16,
17, 19].

El proceso de carcinogénesis inicia con la infeccion
del epitelio cervical por VPH, donde el virus
infecta las células basales del epitelio,
aprovechando las microabrasiones que se generan
durante la actividad sexual. La infeccion puede ser
transitoria o persistente, siendo esta ultima un
factor determinante para la progresion hacia el
cancer. La persistencia del VPH en el epitelio
cervical resulta en la integracion del ADN viral en
el genoma de las células epiteliales del cuello
uterino, lo que es un evento clave en el inicio de la
carcinogénesis del CCU [25].

La integracion del ADN viral en el genoma celular
altera la expresion de las proteinas virales
oncogénicas E6 y E7, que tienen roles criticos en la
transformacion maligna: E6 se une a la proteina
supresora de tumores pS53 y promueve su
degradacion, mientras que E7 se une a la proteina
pRB, interrumpiendo su funciéon reguladora del
ciclo celular. Esta disfuncion en las proteinas

reguladoras del ciclo celular permite la
proliferacion  celular  descontrolada y la
acumulacién de mutaciones genéticas, lo que
favorece el desarrollo de neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) y, eventualmente, cancer invasivo

[5].

La infeccion persistente por VPH también induce
cambios en el microambiente del epitelio cervical,
como la inflamacién cronica y la alteracion en la
sefializacion celular, que favorecen la progresion
de lesiones precoces hacia fenotipos mas agresivos.
La presencia de variantes virales de alto riesgo,
como las variantes de VPH-16 y VPH-18, y
factores adicionales como la coinfeccion con otros
patdgenos y la genética del huésped, modulan el
riesgo de progresion a CCU [26, 27].

Microbiota vaginal y su relacion con el CCU

La microbiota vaginal estd constituida por una
comunidad  compleja y  dindmica  de
microorganismos que desempefian un papel crucial
en la homeostasis del aparato reproductor
femenino. La composiciéon bacteriana incluye
predominantemente a bacterias del género
Lactobacillus spp., las cuales se han identificado
como esenciales para mantener un micro
ecosistema vaginal saludable, asi como Ia
coexistencia con otros microorganismos [28, 29].
Entre los factores que pueden alterar la
composicion de la microbiota vaginal se incluyen
la edad, el ciclo menstrual, el uso de
anticonceptivos, practicas de higiene intima y
factores culturales socio demograficos [30].

La relacion entre la micro ecologia bacteriana y la
infeccién por el VPH ha sido objeto de varios
estudios de relevancia en la actualidad. Se ha
demostrado que microbiota con predominio de
Lactobacillus crispatus tiene un mayor efecto
protector contra las infecciones por VPH y otras
enfermedades de transmision sexual, mientras que
la presencia de Lactobacillus iners o Gardenella
vaginalis se asocia con un mayor riesgo de poseer
diferentes infecciones del tracto sexual y
desarrollar CCU [31, 32]. El ecosistema bacteriano
no solo protagoniza la susceptibilidad a la infeccion
por VPH, sino que también se considera como un
factor de riesgo en la progresion de la infeccion
hasta el cancer cervicouterino, lo cual esta asociado
a una disbiosis por Lactobacillus spp [33]. En su
defecto, una mayor diversidad microbiana junto
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con una disminucién de Lactobacillus spp. y un
aumento de bacterias anaerobias, como Prevotella
spp- y Sneathia spp., pueden favorecer Ila
persistencia de las infecciones por VPH y la
progresion de las lesiones cervicales [34].

La vigilancia eficaz de las infecciones por VPH y
sus lesiones precursoras son esenciales para la
deteccion temprana y la intervencion oportuna
[35]. La integracion de la citologia cervical y las
pruebas moleculares, junto con la blsqueda de
biomarcadores asociados a la disbiosis se ha
establecido como un campo de estudio emergente
y el cual ha recibido atencion adicional en los
ultimos afios[36]. La implementacion de estos
mecanismos podria mejorar los programas de
cribado y la busqueda de estrategias terapéuticas
con probidticos que inducen la homeostasis
bacteriana, aumentando la proteccion y reduciendo
la persistencia y progresion de la infeccion por
VPH [37], sin embargo, es un area que aun se
encuentra restringida a la investigacion basica, lo
que recalca la importancia del impulso de la
investigacion  traslacional 'y la  medicina
personalizada en este ambito.

Mecanismos moleculares que promueven la
carcinogénesis cervical.

La oncogénesis cervical inducida por VPH es un
proceso multifacético que involucra varios
mecanismos moleculares. Por un lado, se ha
documentado la pérdida de la funcion de la proteina
viral E2, la cual actia como un regulador negativo
de la expresion de los oncogenes virales E6 y E7
mediante la inhibicién de su transcripcion; este
escenario se asocia con la sobreexpresion o la
expresion aberrante de las proteinas virales
oncogénicas E6 y E7 (Figura 1A) [38—40].

Otro mecanismo molecular relevante es Ila
interaccion de las proteinas virales oncogénicas E6
y E7 con proteinas reguladoras del ciclo celular. En
primer lugar, la proteina E6 del VPH forma un
complejo con la ubiquitina ligasa UBE3a (E6AP);
luego, este complejo proteico se une a la proteina
p53, la cual es esencial para la reparacion del ADN
y la induccion de la apoptosis en células con dafio
genético (Figura 1B). La ubiquitinacion y
degradacion de p53 inducida por E6 impide la
activacion de la respuesta por dafio en el ADN y
permite la acumulacion de mutaciones, lo que
aumenta el riesgo de transformacion de las células

epiteliales cervicales sanas en malignas [26, 40—
42].

Por otro lado, la proteina E7 se une a pRB, que
regula la transicion del ciclo celular de la fase G1 a
la fase S. La inactivacion de pRB por E7 desregula
el ciclo celular y facilita la entrada de las células en
la fase S, promoviendo una proliferacion celular
descontrolada y favoreciendo la acumulacion de
alteraciones genéticas (Figura 1C) [27, 40, 43—46].
Adicionalmente, la infeccion persistente por VPH
induce cambios epigenéticos en el ADN de las
células  epiteliales  cervicales, como Ia
hipermetilacion de genes supresores de tumores y
la ausencia de metilaciéon en oncogenes, que alteran
la expresion génica y favorecen la transformacion
maligna [27, 47].

La progresion de lesiones cervicales precoces a
cancer invasivo también esta influenciada por el
microambiente del cuello uterino, lo cual involucra
la respuesta inflamatoria cronica y la interaccion
con el sistema inmune (Figura 1D). La capacidad
del VPH para evadir la vigilancia inmune y la
influencia de factores inmunitarios en la progresion
del CCU son areas de investigacion activa [48].
Estos mecanismos ilustran cémo la infeccion
persistente por VPH desencadena una cascada de
eventos moleculares que inducen la carcinogénesis
cervical, lo cual resalta la necesidad de desarrollar
e implementar estrategias efectivas para la
prevencion y tratamiento de la infeccion por VPH
basadas en la comprension de estos procesos
biologicos.

Diagnéstico de la infeccion por VPH:

Métodos de Deteccion y Cribado

La deteccion temprana de la infeccion por el VPH
es crucial para la prevencion del CCU. Los
métodos actuales de deteccion y cribado incluyen
la citologia cervical, la deteccion del ADN del VPH
y combinaciones de ambos enfoques.

Citologia

Papanicolaou)
La prueba de Papanicolaou (Pap test), introducida
en la década de 1940, ha sido un pilar en el cribado
del CCU. Se fundamenta en la evaluacion
citologica de las células obtenidas del cuello
uterino para identificar anomalias sugestivas de
displasia o céncer. A pesar de su eficacia en la

Cervicovaginal (Prueba de
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reduccion de la incidencia de CCU, la prueba
presenta limitaciones inherentes, como la
variabilidad en la interpretacion y la sensibilidad
dependiente de la calidad de la muestra [49].
Ademads, la prueba de Pap test tiene una
sensibilidad y especificidad variable; un estudio
realizado en Latinoamérica reportd una
sensibilidad de esta prueba de 48.3 % y una
especificidad de 96.5% [50].

Pruebas de Auto-recoleccion

Las pruebas de auto-recoleccion han ganado
popularidad debido a su potencial de aumentar la
participacion en los programas de cribado. Estas
pruebas permiten a las mujeres participar en el
proceso de cribado sin necesidad de realizar una
visita a un centro médico. Esto es especialmente
relevante en regiones con barreras de acceso, como
areas rurales o comunidades desfavorecidas. La
auto-recoleccion puede ser realizada en la
privacidad del hogar, lo que reduce la ansiedad y el
estigma asociado con el examen cervical y aumenta
la disposicion de las mujeres a participar en el
cribado [51].

Los estudios han demostrado que las pruebas de
auto-recoleccion pueden ser tan precisas como las
pruebas realizadas por profesionales de la salud. La
sensibilidad y especificidad de las pruebas de auto-
recoleccion para la deteccion de VPH son
comparables a las obtenidas con métodos clinicos,
lo que sugiere que estas pruebas pueden ofrecer un
nivel similar de fiabilidad en la deteccién de tipos
de VPH de alto riesgo. Ademas, la capacidad de las
mujeres para recolectar las muestras de forma
autonoma ha mostrado una alta concordancia con
los resultados obtenidos a través de pruebas de
muestra clinica, lo que respalda su eficacia en la
identificacion de infecciones por VPH [51-53].

Deteccion del ADN del VPH

La deteccion del ADN del VPH se basa en técnicas
moleculares que identifican la presencia de
genotipos especificos de VPH en muestras
cervicales. Las técnicas mas utilizadas son la PCR
y la PCR en tiempo real (qPCR), que permiten una
deteccion precisa de los tipos de VPH de alto riesgo
asociados con el CCU. Estas pruebas tienen una
alta sensibilidad y especificidad, y se recomiendan
para mujeres mayores de 30 afios en combinacion
con Pap test [8]. La deteccion de ADN del VPH

permite identificar portadoras de tipos de alto
riesgo incluso en ausencia de lesiones visibles, lo
que facilita la deteccidén temprana y el seguimiento
adecuado [18, 20, 22, 54].

Pruebas de Co-Deteccion

La combinacion de Pap test con la deteccion de
ADN del VPH, conocida como co-deteccion, ha
mostrado ser un enfoque eficaz para mejorar la
precision del cribado. La co-deteccion permite una
mayor sensibilidad para la deteccion de lesiones
cervicales precoces y reduce la necesidad de
cribado frecuente en mujeres con resultados
negativos en ambas pruebas. Esta estrategia ha sido
respaldada por multiples estudios, que sugieren que
la co-deteccion es especialmente beneficiosa para
mujeres mayores de 30 afios, proporcionando una
mayor capacidad predictiva en comparacién con
cada prueba individualmente [55].

Tecnologias Emergentes en el Diagnostico

Las innovaciones tecnoldgicas estan
transformando el campo del diagnostico del VPH,
con nuevas metodologias que prometen mejorar la
precision, accesibilidad y costo-efectividad. En
este contexto, las tecnologias de secuenciacion,
nanotecnologia e identificaciéon de biomarcadores
resaltan en el campo de investigacion en VPH.

Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS)

La Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS)
ofrece una capacidad sin precedentes para el
analisis detallado del genoma del VPH. A través de
la NGS, es posible identificar no solo la presencia
de VPH, sino también los subtipos virales con
mayor resolucién y a un coste accesible. Esta
tecnologia proporciona una vision mas completa de
la variabilidad genética del VPH y permite una
estratificacion de riesgo mas precisa. La NGS esté
surgiendo como una herramienta comin en
investigaciones moleculares a profundidad que
buscan explorar la relacion entre la diversidad del
genoma del VPH y la progresion del CCU [56]. A
pesar de que esta tecnologia ha presentado un alto
potencial para mejorar la eficiencia y sensibilidad
en la genotipificacion viral, su adopcion en
entornos clinicos para el diagnéstico representa un
reto en cuanto a su estandarizacion y el
aseguramiento de la calidad de los resultados
obtenidos, ya que a menudo es necesario la
aplicacion de programas de evaluacion de calidad
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externa, y que son limitados en ciertas regiones de
América Latina.

Tecnologias Basadas en Nanotecnologia

Las pruebas basadas en nanotecnologia estan
emergiendo como una opcién prometedora para la
deteccion del VPH. Estas tecnologias utilizan
nanoparticulas funcionalizadas para detectar la
presencia del VPH con alta sensibilidad y
especificidad. Por ejemplo, el uso de
nanoparticulas de oro simple o conjugado para la
deteccién de genotipos de VPH se ha estudiado
ampliamente, como una técnica independiente o en
combinacion con la deteccion por PCR, obteniendo
resultados prometedores [58, 59]. Los avances en
nanotecnologia podrian permitir el desarrollo de
dispositivos de diagnostico portatiles y de bajo
costo que faciliten la deteccion en entornos con
recursos limitados [57].

Biomarcadores para la deteccion del CCU

En la busqueda de métodos mas sensibles y
especificos para la deteccion temprana del CCU,
los micro ARNs (miARNs) han emergido como
indicadores prometedores, debido a su estabilidad
en fluidos corporales y su capacidad para reflejar la
presencia de displasia cervical y cancer en etapas
iniciales. Estudios recientes han identificado varios
miARNs, como miR-21 y miR-31, que estan
significativamente sobre expresados en tejido
cervical de pacientes con cancer en comparacion
con muestras normales [60, 61].

Por ejemplo, un estudio realizado por Xu et al.
(2021) demostré que la identificacion de miR-21
tiene una sensibilidad del 76.3 % y wuna
especificidad del 85.6% para la deteccion de CCU
temprano, sugiriendo su potencial como
biomarcador diagndstico [62]. Ademas, la
identificacion de biomarcadores proteicos como la
proteina pl6INK4a, combinada con pruebas de
VPH, ha mostrado una capacidad mejorada para
distinguir entre lesiones precoces y cancer
invasivo, proporcionando una herramienta de
cribado mas precisa [63].

Estos avances en biomarcadores ofrecen nuevas
oportunidades para mejorar la deteccion temprana
y la gestion del CCU, contribuyendo a una
reduccion significativa en la morbilidad y

mortalidad asociadas [64]. En este contexto, son
necesarios nuevos estudios que permitan entender
su impacto y la aplicabilidad clinica.

Tratamiento del CCU

La clasificacion y estadiaje del CCU se realiza en
dos partes: una para lesiones precoces y otra para
el cancer invasivo.

Para las lesiones precoces, se utilizan las categorias
de Lesiones Cervicales Intraepiteliales (CIN) y
Adenocarcinoma In Situ (AIS). La clasificacion
CIN, definida por el sistema de Bethesda [65], se
divide en:

e CIN 1: Lesiones de bajo grado que afectan solo
una capa superficial del epitelio cervical y a
menudo regresan espontaneamente.

o CIN 2: Lesiones de grado intermedio que
involucran una mayor profundidad del epitelio, con
un riesgo mas alto de progresion si no se tratan.

e CIN 3: Lesiones de alto grado que afectan casi
todo el epitelio y tienen un alto potencial de
convertirse en cancer invasivo si no se tratan.

El Adenocarcinoma In Situ (AIS) se refiere a la
presencia de células anormales en el epitelio
glandular del cuello uterino, que también puede
progresar a cancer invasivo si no se elimina.

Para el CCU invasivo, se utiliza el sistema de
estadificacion FIGO [66]:

e Estadio I: El cancer estd confinado al cuello
uterino, subdividido en TA (microscopico) y IB
(visible), con categorias basadas en la profundidad
de invasion y el tamafio del tumor.

e Estadio II: El cancer se ha extendido mas allé del
cuello uterino, afectando la parte superior de la
vagina y/o los tejidos adyacentes del utero,
subdividido en IIA (sin invasion de tejidos
pericervicales) y IIB (con invasién de tejidos
pericervicales).

e Estadio IIl: El cancer ha invadido la pared
vaginal y/o los tejidos pélvicos y puede causar
obstruccion ureteral, subdividido en IIIA (invasion
de la pared vaginal inferior), IIIB (invasion de los
tejidos pélvicos) y IIIC (metastasis a los ganglios
linfaticos regionales).

. Estadio IV: El cancer se ha diseminado a
organos distantes o tejidos, clasificado en IVA
(invasion de organos adyacentes) y IVB
(metastasis a sitios distantes).
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Tratamiento de Lesiones Precoces (CIN y AIS)
Lesiones Cervicales Intraepiteliales (CIN 1): Para
las lesiones de bajo grado, como CIN 1, el AGOC
recomienda un enfoque conservador con
seguimiento regular mediante pruebas de
Papanicolaou y pruebas de VPH. La mayoria de
estas lesiones regresan espontdneamente y no
requieren tratamiento invasivo a menos que se
mantengan o progresen [67].

Lesiones Cervicales Intraepiteliales (CIN 2 y CIN
3): Para lesiones de alto grado, como CIN 2 y CIN
3, el tratamiento es generalmente necesario para
prevenir la progresion a cancer invasivo. Las
opciones incluyen la escision con asa
electroquirurgica (LEEP) o la conizacion, que
permiten la eliminacion de tejido anormal y son
efectivas para reducir el riesgo de evolucion a
CCU. Estas técnicas se han refinado con el tiempo
para mejorar la precision y minimizar los efectos
secundarios [67].

Adenocarcinoma In Situ (AIS): El AIS, una forma
mas rara pero potencialmente mas agresiva,
generalmente requiere una conizacion para
asegurar una eliminacion completa de las células
anormales. Los estudios recientes indican que la
conizacion con margenes adecuados reduce
significativamente el riesgo de recurrencia y
progresion a cancer invasivo[67]

Tratamiento del Cancer Cervical Invasivo

Etapa Temprana (Estadio I y II): El tratamiento
para el CCU en estadios tempranos, que
generalmente implica el estroma cervical y puede
involucrar los tejidos adyacentes, incluye opciones
quirtrgicas como la histerectomia radical. Esta
intervencion, que puede ser realizada mediante
técnicas abiertas, laparoscopicas o roboticas, ha
mostrado una alta tasa de curacion en casos de
cancer limitado al cuello uterino [65].

Etapa Avanzada (Estadio III y IV): Para canceres
mas avanzados, el tratamiento multimodal es
esencial. Esto a menudo incluye radioterapia
externa combinada con braquiterapia (radioterapia
interna) y, en algunos casos, quimioterapia
adyuvante. La combinacién de radioterapia y
quimioterapia ha demostrado ser efectiva en la
reduccion del tamaifio del tumor y la mejora de la
supervivencia en etapas avanzadas [67, 68].

Avances en la Terapia Dirigida y la Inmunoterapia
Los avances en terapia dirigida e inmunoterapia
han ampliado significativamente las opciones de
tratamiento para el CCU, especialmente en casos
recurrentes o metastasicos.

Terapia Dirigida: Los agentes dirigidos a dianas
moleculares especificas, como el bevacizumab, que
inhibe la angiogénesis, han mostrado una eficacia
notable en la mejora de los resultados en pacientes
con CCU avanzado. La terapia con bevacizumab,
cuando se combina con quimioterapia, ha
demostrado aumentar la supervivencia libre de
progresion y la tasa de respuesta general en
estudios recientes [69].

Inmunoterapia: La inmunoterapia ha surgido como
un enfoque prometedor para el tratamiento del
CCU, especialmente con el uso de inhibidores de
puntos de control como el pembrolizumab. Estos
agentes funcionan al potenciar la respuesta inmune
del organismo contra las células tumorales. Los
ensayos clinicos han demostrado que Ia
combinacion de inmunoterapia con quimioterapia
mejora significativamente las tasas de respuesta en
pacientes con CCU recurrente o metastasico,
ofreciendo una nueva esperanza para esta
poblacion de pacientes [70].

Prevencion primaria y secundaria:

Programas de Vacunacion contra el VPH

La vacunacion contra el VPH se ha establecido
como una estrategia crucial en la prevencion
primaria del CCU. Desde la introducciéon de la
vacuna tetravalente y posteriormente la vacuna
nonavalente (Tabla 1), se ha observado una
reduccion significativa en la incidencia de
infecciones por VPH y en la prevalencia de
lesiones precoces. La eficacia de estas vacunas en
la prevencion de los tipos de VPH asociados con el
CCU ha sido documentada ampliamente [71].
Estudios recientes han demostrado que Ila
introduccion de la vacuna nonavalente ofrece una
proteccion mas amplia contra los tipos de VPH de
alto riesgo y proporciona una barrera adicional
contra el CCU vy otras neoplasias relacionadas [71,
73]. La implementacion de programas de
vacunacion en adolescentes ha sido efectiva en
reducir la carga de enfermedades asociadas a VPH
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y en disminuir las tasas de CCU en poblaciones
vacunadas [44].

Estrategias de Prevencion y Control del CCU

Las estrategias de prevencion secundaria para el
CCU se centran en el cribado mediante pruebas de
Papanicolaou y pruebas de deteccion de material
genético de VPH, como por ejemplo mediante PCR
[64—67, 74]. La combinacion de estas pruebas ha
demostrado ser efectiva para la deteccion temprana
de lesiones precoces y la reduccion de la mortalidad
asociada al CCU [74]. En los ultimos afios, se ha
promovido el uso de pruebas de deteccion de DNA
de VPH como método de cribado primario debido
a su mayor sensibilidad en la deteccion de lesiones
precoces en comparacion con la citologia
convencional [54, 55, 74].

Un avance significativo en la prevencion
secundaria ha sido la implementacion de
programas de cribado que integran la deteccion de
VPH con intervenciones educativas y de salud
publica. La evidencia sugiere que estas estrategias
han llevado a una reduccion significativa en la
incidencia de CCU, particularmente en regiones
donde se ha priorizado el acceso a la atencion y la
educacion sobre el cribado en personas en edad de
riesgo para adquirir la infeccion por HPV [75].

Impacto en Latinoamérica

En Latinoamérica, varios programas de prevencion
han mostrado un alto impacto en la reduccion de la
incidencia y mortalidad por CCU. Un ejemplo
destacado es el programa de vacunacion contra el
VPH implementado en varios paises de la region,
que ha demostrado ser altamente efectivo en la
reduccion de la prevalencia de infecciones por
VPH y de lesiones precoces. En paises como
Brasil, México y Colombia, la introduccién de la
vacuna nonavalente ha contribuido a una
disminucion en la incidencia de CCU [50].

El programa de vacunacion en Brasil, por ejemplo,
ha alcanzado una cobertura alta en adolescentes y
ha mostrado una disminucion en la prevalencia de
VPH en la poblacién vacunada (49). De manera
similar, en México y Colombia, los esfuerzos
concertados en la implementacion de programas de
cribado basados en VPH, junto con campaiias
educativas, han mostrado una mejora significativa

en las tasas de deteccion temprana y reduccion de
CCU [75, 76].

Ademas, el esfuerzo por mejorar el acceso a la
atencion y los programas de cribado en areas
rurales y de dificil acceso ha sido fundamental para
el éxito de las estrategias de prevencion en
Latinoamérica. La combinacion de politicas
publicas favorables y la implementacion de
programas integrales que abordan tanto la
vacunacion como el cribado ha llevado a un
impacto positivo en la salud publica en la region
[76].

Perspectivas futuras y areas de investigacion en
curso

Desafios pendientes en la prevencion y el
tratamiento

A pesar de los avances significativos en la
prevencion y tratamiento del CCU, persisten varios
desafios. Uno de los principales retos es la
implementacion 'y cobertura universal de
programas de vacunacion contra el VPH,
especialmente en regiones de bajos recursos. A
pesar de la disponibilidad de vacunas efectivas, la
cobertura en muchos paises de Latinoamérica sigue
siendo  insuficiente = debido a  factores
socioeconomicos y barreras culturales [77].

Ademas, la deteccidon temprana y el seguimiento
de las mujeres con resultados anormales en pruebas
de VPH también representan un reto para los
sistemas de salud en esta region, particularmente
por la alta carga de pacientes que abarcan, la
dificultad en la logistica de seguimiento
personalizado y el presupuesto limitado. La
precision y accesibilidad de las pruebas de
deteccion siguen siendo variables, y la integracion
de nuevas tecnologias como los métodos de auto-
recoleccion de muestras aun enfrenta obstaculos en
términos de aceptacion y regulacion [75, 76, 78,
79].

Innovaciones y posibles avances en el horizonte

En términos de innovacion, los avances en la
tecnologia de secuenciacion genética estan
abriendo nuevas posibilidades para una mejor
comprension del VPH y sus interacciones con el
huésped. Los estudios recientes estan explorando la
caracterizacion del microbioma cervical y su
impacto en la progresion del CCU, lo que podria
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conducir a enfoques personalizados para la
prevencion y el tratamiento [54].

Ademas, la investigacion en vacunas de segunda
generacion y terapias antivirales estd en progreso.
Las vacunas que cubren una gama mas amplia de
tipos de VPH y las terapias dirigidas que se centran
en las etapas precoces de la infeccion podrian
transformar el panorama del tratamiento y
prevencion [78, 80]. Estas innovaciones tienen el
potencial de reducir significativamente la
incidencia y mortalidad asociadas al CCU en todo
el mundo.

Discusion

La infeccion persistente por el virus del papiloma
humano (VPH) constituye el eje etiologico del
CCU, cuya carga epidemiologica permanece
elevada a pesar de los avances en inmunoprofilaxis
y terapias dirigidas [1]. La evidencia acumulada ha
consolidado el rol transformador de los oncogenes
virales E6 y E7, cuyas interacciones con p53 y pRB
desarticulan los mecanismos de control del ciclo
celular y favorecen la progresion neoplasica [2,3-
5]. Este conocimiento ha catalizado el desarrollo de
inhibidores moleculares especificos, aunque su
aplicaciéon clinica atn enfrenta barreras de
validacion y acceso.

La introduccion de vacunas profilacticas
multivalentes, en particular la nonavalente, ha
demostrado eficacia robusta en la reduccion de
infecciones por genotipos de alto riesgo y lesiones
precursoras [6]. No obstante, la cobertura vacunal
en América Latina continia siendo heterogénea,
limitada por factores estructurales, econdmicos y
socioculturales que comprometen la equidad en la
prevencion [1]. La implementacion de estrategias
adaptadas a contextos vulnerables es imperativa
para cerrar esta brecha.

En el ambito diagndstico, la transicion hacia
pruebas moleculares ha desplazado
progresivamente la citologia convencional, dada su
superior sensibilidad y especificidad [7]. La co-
deteccion y el uso de auto-muestreo han ampliado
el espectro de acceso, pero su integracion efectiva
en sistemas de salud requiere marcos regulatorios
solidos y campaiias de alfabetizacion sanitaria. La
incorporacion de biomarcadores emergentes, como
microARNs circulantes y perfiles metagenémicos

de la microbiota vaginal, ofrece oportunidades para
una estratificacion mas precisa del riesgo, aunque
su aplicabilidad clinica ain demanda validacion
multicéntrica [1,8].

El tratamiento del CCU ha evolucionado hacia
esquemas multimodales. La combinacion de
quimioterapia, radioterapia e inhibidores de
angiogénesis como bevacizumab ha mejorado la
supervivencia en estadios avanzados [9].
Asimismo, la inmunoterapia con inhibidores de
puntos de control, como pembrolizumab, ha
mostrado eficacia en subgrupos refractarios [10].
Sin embargo, la sostenibilidad de estos abordajes
en contextos de recursos limitados sigue siendo
cuestionable, lo que exige modelos de atencion
oncoldgica adaptativos y costo-efectivos.

Sin embargo, el acceso a estos tratamientos sigue
siendo limitado en paises con restricciones
econdmicas, lo que plantea interrogantes sobre su
aplicabilidad masiva. A pesar de estos avances,
persisten desafios en la equidad del acceso a la
prevencién y tratamiento, particularmente en
comunidades con limitaciones estructurales en los
sistemas de salud [8]. La heterogeneidad en la
cobertura de vacunacion y cribado impacta
directamente en la incidencia y mortalidad
asociadas al CCU, lo que subraya la necesidad de
implementar politicas publicas basadas en
evidencia para una atencion integral y equitativa

[8].

Persisten desafios criticos en la implementacion de
politicas publicas basadas en evidencia que
garanticen cobertura universal en vacunacion,
cribado y tratamiento. La fragmentacion de los
sistemas de salud, la falta de interoperabilidad entre
niveles de atenciébn y la escasa inversion en
medicina personalizada obstaculizan la reduccion
efectiva de la carga de enfermedad. La
investigacion futura debe orientarse hacia el
desarrollo de plataformas diagnoésticas accesibles,
terapias dirigidas con perfiles de costo-beneficio
favorables y estrategias de inmunizacion
contextualizadas.

La integracion de enfoques personalizados,
sustentados en biomarcadores moleculares y
perfiles inmunogenéticos, representa una via
prometedora para optimizar la prevencion y el
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tratamiento del CCU. Sin embargo, su éxito
dependera de la capacidad de los sistemas de salud
para absorber estas innovaciones sin reproducir
inequidades. La convergencia entre ciencia
traslacional, politicas publicas y justicia sanitaria
sera determinante para transformar el paradigma de
atencion en CCU en América Latina.

Conclusiones

La investigacion sobre la prevencion y atencion del
VPH en América Latina debe abordar las brechas
criticas en el acceso, la eficacia y la integracion de
la salud publica. Aunque las vacunas de nueva
generacion, como la vacuna nonavalente contra el
VPH, son prometedoras para ampliar la proteccion
contra multiples genotipos de VPH de alto riesgo,
se necesitan estudios a largo plazo para evaluar su
eficacia en diversas poblaciones. La comprension
de los factores bioldgicos, conductuales y
ambientales que influyen en la capacidad de
respuesta a la vacuna puede contribuir a
perfeccionar las estrategias de vacunacion en la
region. Ademas, la estrategia de automuestreo para
la identificacion del ADN del VPH ha surgido
como una herramienta transformadora para la
deteccion precoz, en particular en las comunidades
subatendidas y de dificil acceso. Sin embargo, su
aplicacion a gran escala requiere estudios rigurosos
para evaluar la viabilidad logistica, la rentabilidad
y la aceptacion social de los métodos de
automuestreo en contextos culturalmente variados.

Otra prioridad relevante en la investigacion en
VPH es identificar y generar estrategias para
sobrepasar los obstaculos del acceso a la vacuna y
a los servicios de cribado en las comunidades
rurales y/o marginadas. Esto incluye explorar como
las desigualdades estructurales, como la falta de
infraestructura sanitaria, 1os retos socioecondémicos
y el aislamiento geografico, pueden afectar a los
esfuerzos de prevencion del VPH. Esta
informaciéon podria servir de base para la
generacion e implementacion de politicas publicas
para asignar los recursos de forma mas eficaz. Mas
alla de la infraestructura, es crucial abordar ciertos
factores sociales como la desinformacion, el
estigma y las percepciones culturales en torno al
VPH y la vacunacion. En este contexto, se vuelven
necesarios estudios que aborden estas percepciones
sociales y/o culturales, con el fin de arrojar luz

sobre estos obstaculos y ofrecer soluciones
culturalmente sensibles.

En América Latina, muchos esfuerzos de
investigacion relacionados con el VPH e iniciativas
de salud publica han avanzado de manera
importante, pero aun existen muchos desafios. Por
ejemplo, los principales resultados apuntan a que es
extremadamente necesario disminuir la brecha en
el acceso a la vacuna, sobre todo en poblaciones
vulnerables o de bajos recursos. Combatan el
estigma y la desinformacion asociada a las pruebas
convencionales de cribado, como el Pap test,
mediante estrategias educativas y comunitarias
sostenidas. Solo asi serd posible traducir los
resultados cientificos en politicas publicas
equitativas y efectivas.

Ademas, se vuelve importante la integracion de
planes de educacion y concientizacion sobre el
VPH en los planes de estudio escolares y los
programas comunitarios, ya que permite fomentar
una educacion integral desde una edad temprana y
una mejora en los comportamientos de prevencion.
La investigacion deberia explorar los marcos
educativos mas eficaces para transmitir los riesgos
del VPH vy los beneficios de la vacunacion y del
cribado. Al centrarse en estas areas, los estudios
futuros pueden promover un enfoque mas integral
de la prevencion del VPH, que combine la
innovacion médica con la  sensibilidad
socioeconomica y cultural, reduciendo asi la carga
de la enfermedad en América Latina y sentando un
precedente para otras regiones que se enfrentan a
retos similares.
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Tablas y figuras
Tabla 1. Vacunas existentes contra el VPH [72].
Vacuna Tipos de. VPH Notas
Protegidos
Protege
contra
Norsa | 611,201 | semen
(Gardasil 9) 299,49, 05, | gennales y
58 varios
céanceres
anogenitales.
También
previene
Cuadrivalente verrugas
(Gardasil) 6,11,16,18 genitales y
algunos
canceres.
Protege
. contra los
Bivalente 16,18 tipos
(Cervarix) .
asociados con
el CCU.

1A 18 1c 0

Cuello cervical Cuello cervical Cuello cervical Cuello cervical

mmmmm

Cancer de cuelo
uterino

Célula epitelial
columnar

Figura 1. Mecanismos moleculares involucrados en
la carcinogénesis cervical. Imagen creada en
Biorender.
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