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El cáncer de cuello uterino (CCU) sigue siendo una importante causa de muerte en las 
mujeres de países en desarrollo, donde el tamizaje primario con citología cervical no 
ha logrado reducir la prevalencia de las fases avanzadas de la enfermedad. En este 
contexto, la detección molecular del virus de papiloma humano (VPH) ha demostrado 
ser una prueba más sensible que la citología cervical, y a la vez menos específico. 
Esta prueba podría utilizarse en el contexto peruano cuando hay presencia de células 
escamosas de significado incierto (ASCUS) para una mejor orientación preventiva y 
terapéutica. Adicionalmente, para mejorar la detección temprana de CCU podríamos 
incluir la identificación de genotipos del VPH al tamizaje con citología cervical; sin 
embargo, esto implicaría un alto costo en un plan nacional. Por lo tanto, es necesario 
realizar evaluaciones económicas de los métodos diagnósticos para el tamizaje 
primario de CCU teniendo en cuenta la epidemiologia de la enfermedad y los costos 
asociados a nuestra realidad.

RESUMEN

INTRODUCCIÓN

La infección por virus de papiloma humano 
(VPH) es la infección de transmisión sexual más 
frecuente en el mundo, y principal agente causal 
de cáncer cérvico-uterino (CCU). A nivel mundial 
causa aproximadamente 266 000 muertes cada 
año, con una incidencia cercana a 528 000 
nuevos casos, 85% de los cuales ocurren en los 
países en desarrollo. Desde la implementación de 
los métodos de diagnóstico precoz, los programas 
de prevención y la vacunación contra el VPH, 
aproximadamente un 75% de la mortalidad por 
CCU se ha reducido en los países desarrollados 
en comparación con hace 50 años (1,2).

Según las estimaciones de la Organización 
Mundial de la Salud, en 2012 la incidencia de CCU 
en Perú fue alta (32,66 /100 000) en el contexto 
mundial, y la mortalidad una de las más altas en 
la región (11,99/100 000) (3).

En cuanto a la transmisión, aproximadamente 
el 75% de las mujeres se infectan con el VPH 
en algún momento de su vida, pero la mayoría 
lo adquiere en los primeros años de inicio de 
su actividad sexual. La infección persiste como 
subclínica y transitoria, y el sistema inmune llega 
a ejercer control de la infección (4).

Para el desarrollo del CCU se requiere de una 
infección persistente, aunque no todas las 
infecciones por VPH derivan finalmente en CCU. 
Hasta la fecha, se conocen aproximadamente 15 
tipos de VPH identificados como de alto riesgo. 
Sin embargo, el VPH-16 y VPH-18 son los más 
prevalentes y responsables del 70% de los casos 
de CCU en el mundo (5).

La progresión hacia una neoplasia intraepitelial 
cervical (NIC) y cáncer cervical, casi siempre viene 
precedida de infección persistente por VPH (6). 
Asimismo, algunos factores como el consumo de 
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tabaco, las relaciones con múltiples parejas sexuales, 
el uso de anticonceptivos, la inmunosupresión (7,8) y 
las infecciones concomitantes de transmisión sexual 
como Chlamydia trachomatis o herpes genital 
favorecen la progresión de la infección por VPH 
hacia NIC (9-11).

El ADN del VPH se puede identificar entre el 75 y 
95% de las lesiones intracervicales de alto grado. 
Por otra parte, la expresión de las proteínas virales 
E6 y E7 es una de las principales diferencias entre 
los serotipos oncogénicos y no oncogénicos, 
las cuales tienen influencia en mecanismos del 
control celular (12,13).

El tamizaje con Papanicolaou es el estándar en los 
programas de América Latina y Perú, durante 50 
años de su utilización no ha alcanzado el impacto 
esperado en reducción de la mortalidad por CCU, 
probablemente por la falta de pericia en los procesos 
intermedios de la técnica, seguimiento inadecuado 
de pacientes e incompleta implementación de los 
programas en el territorio nacional y su población 
de riesgo, y su consecuente disminución en la 
sensibilidad de la prueba (14).

Por otra parte, se ha observado que la detección 
del ADN del VPH por biología molecular es una 
técnica más sensible que la citología cervical 
convencional. Sin embargo, presenta menor 
especificidad en mujeres jóvenes y su uso podría 
conducir a tratamientos innecesarios.(15,16) Aun con 
estas limitaciones, los estudios randomizados que 
evaluaron la implementación de la detección de 
ADN del VPH como estrategia de tamizaje primario, 
mostraron un mayor descenso de lesiones cervicales 
de alto grado en comparación con la citología 
cervical cuando los pacientes se sometieron a un 
tratamiento después de un resultado positivo(17-19).

En la actualidad, los recursos tecnológicos nos 
permiten identificar los serotipos y genotipos 
del VPH para una mejor orientación preventiva 
y terapéutica, incluso cuando aún no hay lesión 
visible y solo existen células escamosas de 
significado incierto (ASCUS)(20) los pacientes 
pueden beneficiarse con estas herramientas 
tecnológicas. Por otra parte, la combinación 
de la citología cervical y detección viral podría 
realizarse simultáneamente ofreciendo mayor 
sensibilidad al tamizaje actual(21).

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

El VPH pertenece a la familia Papovaviridae, 
género Papillomavirus. Su genoma presenta 
DNA circular de doble cadena. No posee 
envoltura viral. Su cápside está compuesta por 
72 capsómeros que rodean el genoma del virus. 
Estos capsómeros están formados por dos 
proteínas estructurales, L1 que constituye el 80% 
de la proteína viral y L2 que es la proteína menor 
de la cápside (24). El genoma viral está dividido 
en tres regiones: la región larga de control (LCR, 
long control region) que no tiene potencial para 
codificar; la región de las proteínas tempranas 
(E1-E8, early), y la región de las proteínas 
tardías (L1 y L2, late). Las proteínas E1 y L2 son 
necesarias para la replicación extracromosómica 
del virus y, por ende, para completar el ciclo vital 
del virus(25). 

La importancia de su asociación con el CCU está 
relacionada a una infección persistente, así como 
infección por más de 15 tipos de VPH de alto riesgo 
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,68 
y posiblemente subtipos 26, 53, 66, 67, 70, 73, 
82)(22,23). Cuando los VPH de alto riesgo (tipo 16 y 
18) infectan la mucosa del cuello uterino, generan 
desregulación del ciclo celular con alteración 
de varios genes. Los genes p27KIP1, Ciclina E, 
CDK4, p16INK4A y Rb se alteran tempranamente, 
mientras que la Ciclina D1, MDM-2, p53 y p21waf 
son aberraciones que ocurren tardíamente en la 
carcinogénesis(25,26).

La conversión neoplásica en un epitelio infectado 
por VPH es puntual y está directamente inducido 
por los oncogenes E6 y E7 de los tipos virales 
de alto riesgo, los cuales provocan inestabilidad 
cromosómica en las células basales y parabasales 
del epitelio involucrado(27,28). 

La expresión inmunohistoquímica del gen p16 INK4a 
en la neoplasia intraepitelial cervical, se manifiesta 
de manera difusa o en todo el espesor del epitelio, 
desde los niveles de NIC1 hasta NIC3, y parece 
ser un marcador de infección persistente con VPH 
de alto riesgo(29). 
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DETECCIÓN Y GENOTIPIFICACIÓN 
MOLECULAR  DEL VPH

Entre las técnicas que se emplean para detección 
y genotipificación del VPH se tienen: 

●	 Hybrid Capture 2 (HC2). Es un método 
semicuantitativo no radiactivo. Se basa en la 
hibridación del DNA-VPH usando sonda de 
RNA que se complementa a una secuencia 
común para 13 tipos de VPH considerados 
de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59 y 68), que reaccionan con 
anticuerpos monoclonales específicos que 
revelaran el virus por quimioluminiscencia(30). 
Estas características hacen que esta técnica 
sea muy sensible, y de fácil adopción en 
los laboratorio de rutina y ensayos clínicos, 
además de ser una técnica aprobada por la 
FDA (Food and Drug Administration).

	 La técnica HC2 presenta las siguientes 
ventajas: (1) fácil instalación y aplicación en 
los laboratorios de rutina; (2) no requiere 
personal con experiencia en técnicas 
moleculares; (3) presenta alta sensibilidad 
(96-98%), y (4) está Indicado en resultados 
de ASCUS.

	
	 Esta técnica también presenta varias limitaciones 

o desventajas. Primero, solo emite resultado 
positivo o negativo a VPH de alto riesgo, sin 
identificar el tipo viral específico. Segundo, 
sus resultados pueden ser hasta un 8% falsos 
negativos como consecuencia de una carga 
viral baja o por sustancias que interfieren en el 
ensayo, principalmente antifúngicos en crema 
o anticonceptivos en gel(31). Finalmente, esta 
técnica puede presentar reacciones cruzadas 
con algunos tipos de VPH no oncogénicos(32).  

●	 Reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR). En la actualidad la PCR es el método 
más sensible para la detección de VPH; sin 
embargo, existen diferentes protocolos para 
detectar un amplio espectro de genotipos 
de VPH que utilizan partidores genéricos 
que reconocen secuencias específicas 
del genoma viral(33). Los protocolos, en su 
mayoría, usan juegos de oligonucleótidos 
dirigidos a la región del gen L1 altamente 

conservadora entre los tipos virales. Entre 
ellos destaca el uso de los oligonucleótidos 
GP5+/6+ y los MY09/11 degenerados(34-36). 
Para la tipificación de genotipos virales a 
partir de los productos de la amplificación, 
se utilizan distintos métodos: Southern 
Blot, Hibridación Dot Blot, fragmentos de 
restricción de longitud polimórfica (RFLP), 
secuenciación y enzimoinmunoensayo(37).  

	 La PCR para VPH puede verse alterada 
por la presencia de diversas sustancias que 
inhiben la reacción de amplificación. Por 
estas razones, la mayoría de laboratorios 
han incorporado la amplificación de un 
control interno, por ejemplo, la beta-globina 
se utiliza en cada ensayo de PCR como 
un indicador para detectar la inhibición 
potencial y/o integridad de la muestra. Esto 
es particularmente importante para muestras 
de tejido conservado en parafina, donde 
puede haber degradación del DNA; por 
tanto, se recomienda evaluar previamente la 
integridad de la muestra (38).

	 Entre los sistemas con mayor sensibilidad 
para determinar la infección por VPH 
destaca la PCR en tiempo real. Un método 
muy usado en estudios epidemiológicos 
y clínicos que permite estimar con gran 
precisión la carga viral(39). Asimismo, existen 
dos sistemas fundamentados en la PCR 
comúnmente utilizados para la detección 
de los genotipos del VPH (40,41).

	 Aunque algunos genotipos del VPH pueden 
producir anormalidades citológicas, no todos 
tienen implicancia clínica en el desarrollo de una 
probable lesión maligna, por ello es importante 
contar con la genotipificación del VPH. Factores 
que influyen como predictores para el desarrollo 
de lesiones de alto grado, son las infecciones 
persistentes por un mismo tipo de VPH de alto 
riesgo, como se observó en una cohorte de 354 
mujeres con infección persistente por VPH de 
alto riesgo, donde el 9,3% desarrollaron una 
NIC3 (severa displasia) en un seguimiento de 
33 meses(42). Otros factores que influyen como 
predictores de lesiones de alto riesgo son las 
infecciones múltiples permanentes (43).
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PRUEBAS MOLECULARES Y TAMIZAJE 
DE CÁNCER CERVICAL

Los programas de detección precoz de CCU han 
ido variando desde su creación y, hasta la fecha, no 
han tenido un impacto positivo en la esperanza de 
vida de los pacientes(44), probablemente por alguna 
relación con el curso indolente de esta patología.
 
La prueba visual con ácido acético es el examen más 
simple y de menor costo para el tamizaje de CCU, 
usualmente se practica en países no desarrollados. 
Consiste en aplicar 3 a 5% de solución de ácido 
acético en el cuello del útero, donde se pueden 
visualizar lesiones marcadas por el químico. Esta 
prueba tiene una sensibilidad y especificidad del 
84% (66-96%) y 82% (64-98%) respectivamente, y 
una alta tasa de falsos positivos(45).

La citología cervical es el método más usado y 
durante mucho tiempo fue el estándar de oro 
para el tamizaje de CCU, aun con deficiencias y 
potenciales propias de la técnica, conservación 
y/o lectura. Su sensibilidad oscila entre 55-94% 
y varía de acuerdo al laboratorio, citologista, 
muestra adecuada y técnica de fijación; tal como 
lo demostró un metanálisis de 94 estudios de 
citología convencional con Papanicolaou y tres 
estudios con citología en base líquida que dieron 
una sensibilidad variada de 30 a 87%(46). En 
consecuencia, la sensibilidad varía entre países y 
la experiencia del laboratorio.

Los estudios de tamizaje de CCU en Norteamérica 
y Europa muestran que la detección molecular de 
VPH es más sensible que la citología cervical en 
la detección de lesiones NIC2 o superior (96,1% 
vs 53%) y, a la vez, menos específico (90,7% vs 
96,3%)(47). Estas cifras son similares a un estudio 
canadiense donde incluyeron 10 000 mujeres, y 
encontraron una sensibilidad de 94,6% vs 55,4% 
con citología, y especificidad de 94,1% vs 96,8%(16). 
Por otra parte, los resultados del estudio ATHENA 
realizado en 47 000 mujeres de EE.UU para 
comparar el rendimiento entre la identificación 
de DNA-VPH de tipo 16 y/o 18 versus citología 
liquida como screening de CCU, demostraron que 
el 10% de pacientes con resultado positivo a VPH 
tipo 16 o 18, tuvieron lesiones cervicales de alto 
grado que no habían sido detectados previamente 
en la citología cervical(48).

Los estudios más grandes orientados a comparar los 
métodos de tamizaje de CCU y su eficacia (Tabla 1), 
siguiendo a pacientes con resultado negativo tanto 
para ADN-VPH como para citología cervical durante 
3 y 5 años, encontraron que la tasa de incidencia 
acumulada durante 3 años en mujeres con citología 
negativa previa fue de 0,5%, en comparación con 
una tasa de incidencia de 0,11% en mujeres que 
tuvieron ADN-VPH negativo(49).

Las recomendaciones actuales para la detección 
de cáncer cervical fueron realizadas de forma 
conjunta por la Sociedad Americana del Cáncer 
(ACS), la Sociedad Americana de Colposcopia 
y Patología Cervical (ASCCP) y la Sociedad 
Americana de Patología Clínica (ASCP) en el 
año 2012 y fueron aprobados en el Congreso 
Americano de Obstetricia y Ginecología (ACOG) 
el mismo año(51,52). Los acuerdos finales de este 
consenso fueron los siguientes:

-	 La detección del carcinoma cervical debe 
iniciarse a los 21 años, sin tener en cuenta 
la edad de inicio de relaciones sexuales o 
el estado de vacunación contra VPH. La 
prueba de tamizaje para este grupo debe ser 
exclusivamente con citología cervical cada 3 
años hasta llegar a los 30 años de edad.    

-	 En mujeres de 30 a 65 años, el tamizaje 
debe incluir citología cervical y detección de 
VPH cada 5 años, aunque realizar la citología 
cervical cada 3 años es aceptable. 

-	 En mujeres >65 años, sin antecedentes de 
NIC2, o superior y que hayan tenido resultados 
negativos en controles previos puede 
suspenderse el tamizaje.

-	 Las mujeres con antecedentes de NIC2 o 
superior, deben seguir en vigilancia durante 
20 años tras el seguimiento posterior al 
tratamiento inicial, independiente de si se han 
realizado histerectomía total o no.

 
Los estudios de costo-eficacia orientados a la 
introducción de nuevas tecnologías en programas 
de cribado de CCU, sectorizan los esfuerzos tanto 
económicos como en salud, en utilizar pruebas 
de alta sensibilidad y especificidad, y evaluar el 
costo conveniente de acuerdo a la prevalencia de 
CCU en cada población. Con esto sugieren que 
en países en desarrollo la citología podría ser el 
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método de elección, teniendo en cuenta que la 
población de mayor riesgo (30-50 años) podría 
realizarse el tamizaje 1 o 2 veces con una prueba 
de mayor costo y alta sensibilidad(53).

CONCLUSIONES

En resumen, sobre la base de la evidencia de la 
literatura, una de las discusiones clínicas y de salud 
pública en relación al CCU, es el programa de tamizaje 
en la población de riesgo. Nuestro país no es ajeno 
a esta realidad, ya que desde la implementación del 
tamizaje con citología cervical, no se ha conseguido 
disminuir la incidencia, ni la mortalidad por CCU. Por 
ello, se han buscado nuevas estrategias diagnósticas 
con tecnologías modernas que permitirían ampliar los 
periodos de tamizaje en el control de las pacientes y 
que ofrezcan ventajas adicionales como el aumento 
de la sensibilidad diagnóstica. La detección molecular 
del VPH es más sensible que la citología cervical, 
pero su especificidad es baja, independientemente 
de la técnica molecular utilizada; y su importancia 
radica en la disminución de la incidencia acumulada 
tanto a 3 como a 5 años. Sin bien la introducción de 
estas técnicas moleculares podría involucrar hasta 

un grupo citológico determinado ASCUS, incluir la 
identificación molecular al tamizaje con citología 
cervical aumentaría la especificidad final, pero 
implicaría un alto costo incluirlo en un plan nacional. 
Finalmente, con estos antecedentes es necesario 
realizar evaluaciones económicas para pruebas 
de diagnóstico para el tamizaje primario de CCU, 
teniendo en cuenta la epidemiologia de la enfermedad 
y los costos asociados a nuestra realidad.  
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