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§ 90%: Eliminación a los dos años
§ 10: Persistentes
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VPH de bajo riesgo (BR)

Patogenicidad                                       Subtipo de VPH

Bajo riesgo 6 y 11
Papilomatosis recurrentes respiratoria, condilomas
acuminados, papilomas  en vías respiratoria altas, 
Lesiones intraepiteliales de bajo grado, carcinomas
verrucosos, carcinomas de esófago

Probable bajo.                                    13, 32 y 34
Riesgo                                Lesiones  benignas en mucosa, carcinomas verrucosos

Muy bajo riesgo.                 40, 42, 44,54, 55, 57, 61,62 y 64
Lesiones de bajo riesgo en mucosa oral y genital

VPH de alto riesgo (AR)

Patogenicidad                                       Subtipo de VPH

Muy alto riesgo                          16,18,31,33,35,45 y 58
Lesiones intraepiteliales de alto grado, carcinomas
( cérvix, endocérvix, recto, ano, glándula mamaria,
pulmón, estómago, amígdala, laringe, sinusoides,  
lengua )

Alto riesgo                                  39,51, 52,56,59,66 y 68
Lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinomas

Probable alto riesgo                   26,53, 67, 69 y 82
Lesiones malignas en mucosas

Patogenicidad de los Virus del Papiloma Humano

Isabel Cristina Almonacid Urrego
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Historia natural de la enfermedad
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Detección del VPH



§ Para seleccionar la prueba se deben considerar los resultados de los ensayos 
clínicos, la validación clínica de la prueba y otros aspectos operacionales logísticos   

Pruebas moleculares



Pruebas directas

DESDE EL 2000 
APROBADA POR LA FDA

ALTA SENSIBILIDAD Y 
ALTO VALOR 

PREDICTIVO NEGATIVO

ESPECIFICIDAD 
LIMITADA

REACCIONES CRUZADAS 
CON SONDAS DE BAJO 

RIESGO



https://es.slideshare.net/

Permite obtener 
millones de copias a 

partir de un 
fragmento de ADN 

particular 

Se han 
diseñado 
diferentes 

conjuntos de 
primers o 
cebos, la 

mayoría van 
dirigidos a la 

región L1

Altamente 
sensible, 

susceptible a 
contaminación

PRUEBAS DE 
AMPLIFICACIÓN DE ADN

§ PCR Genéricas: Tipo específicas 
y reportan algunos tipos virales

§ PCR Múltiples: Identifican varios 
fragmentos del genoma



PapilloCheck



PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD 

Captura de Híbridos 2 97.5 84.3

Care HPV 90.0 84.2

Cervista HPV 16/18 100

Cobas  4800 HPV 97.3 84.5

RealTime 95.0 87.2 

Aptima HPV 97.6 90.2

Xpert HPV 100 81.5

Rendimiento de las pruebas de VPH  utilizadas para tamizaje primario

Fuente: Cuzick J et al.2003





Otras muestras

• Detección y genotipado de 36 tipos de HPV de manera simultanea
• No requiere la extracción /purificación de DNA
• Compatible con citología líquida, torundas citológicas y muestras de 

tejido parafinado



• Puede realizarse con una muestra vaginal tomada por la propia mujer
• Es ampliamente aceptada en diversas poblaciones
• Varios estudios demuestran una alta sensibilidad y especificidad comparada con la 

muestra tomada por un médico o enfermera

Triptico vitro master diagnostica

Cervico Vaginal Self Collection KIT



• Metaanálisis de 15 estudios /3412 mujeres )
• Sensibilidad del 78% y especificidad  del 89%
• VPH 16 y 18 sensibilidad combinada del 77% y especificidad del 98%
• Precisión para la detección de VPH
• Se necesitan más estudios para evaluar y mejorar la precisión de la prueba 

de orina de la primer evacuación
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Blood-Based Biomarkers of Human Papillomavirus–Associated 
Cancers: A Systematic Review and Meta-Analysis
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Jayanthi S. Lea, MD11; Aditya Bagrodia, MD 12; Linda M. Farkas, MD13; Richard Wang, MD 14; Carole Fakhry, MD, 

MPH 15; Kristina R. Dahlstrom, PhD 16; Erich M. Sturgis, MD, MPH 16; and Andrew T. Day, MD, MPH1,3

BACKGROUND: Despite the significant societal burden of human papillomavirus (HPV)–associated cancers, clinical screening interven-

tions for HPV-associated noncervical cancers are not available. Blood-based biomarkers may help close this gap in care. METHODS: Five 

databases were searched, 5687 articles were identified, and 3631 unique candidate titles and abstracts were independently reviewed 

by 2 authors; 702 articles underwent a full-text review. Eligibility criteria included the assessment of a blood-based biomarker within 

a cohort or case-control study. RESULTS: One hundred thirty-seven studies were included. Among all biomarkers assessed, HPV-16 E 

seropositivity and circulating HPV DNA were most significantly correlated with HPV-associated cancers in comparison with cancer-free 

controls. In most scenarios, HPV-16 E6 seropositivity varied nonsignificantly according to tumor type, specimen collection timing, and 

anatomic site (crude odds ratio [cOR] for p16+ or HPV+ oropharyngeal cancer [OPC], 133.10; 95% confidence interval [CI], 59.40-298.21; 

cOR for HPV-unspecified OPC, 25.41; 95% CI, 8.71-74.06; cOR for prediagnostic HPV-unspecified OPC, 59.00; 95% CI, 15.39-226.25; cOR 

for HPV-unspecified cervical cancer, 12.05; 95% CI, 3.23-44.97; cOR for HPV-unspecified anal cancer, 73.60; 95% CI, 19.68-275.33; cOR for 

HPV-unspecified penile cancer, 16.25; 95% CI, 2.83-93.48). Circulating HPV-16 DNA was a valid biomarker for cervical cancer (cOR, 15.72; 

95% CI, 3.41-72.57). In 3 cervical cancer case-control studies, cases exhibited unique microRNA expression profiles in comparison with 

controls. Other assessed biomarker candidates were not valid. CONCLUSIONS: HPV-16 E6 antibodies and circulating HPV-16 DNA are the 

most robustly analyzed and most promising blood-based biomarkers for HPV-associated cancers to date. Comparative validity analyses 

are warranted. Variations in tumor type–specific, high-risk HPV DNA prevalence according to anatomic site and world region highlight the 

need for biomarkers targeting more high-risk HPV types. Further investigation of blood-based microRNA expression profiling appears 

indicated. Cancer 2020;0:1-15. © 2020 American Cancer Society. 

KEYWORDS: anal cancer, biomarker, blood biomarker, cancer prevention, cancer surveillance, cervical cancer, human papillomavirus 

(HPV), oropharyngeal cancer, penile cancer, screening.

INTRODUCTION
Human papillomavirus (HPV)–associated cancers impose a substantial burden on society. HPV causes more than 30,000 
oropharyngeal, cervical, and other anogenital cancers in the United States each year.1 HPV-associated oropharyngeal 
cancer (OPC) has risen rapidly in incidence and has recently overtaken cervical cancer, and its incidence is expected to 
continue to increase over the next few decades.2,3 The treatment of HPV-associated cancers is associated with substantial 
morbidity, and more than 8000 patients die of the disease annually.4 These cancers are also expensive: the cost of cancer 
care totals approximately $1 billion, and population-level cancer prevention costs an estimated $8 billion annually.5

Ongoing primary and secondary preventive interventions targeting HPV-associated cancers effectively protect par-
ticular populations6 but fail to address all individuals vulnerable to HPV-related cancers. For example, prophylactic HPV 
vaccination is recommended only for females and males aged 9 to 26 years and is optional for adults aged 27 to 45 years. 
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Representan una modalidad 
potencial ideal para la 
detección temprana o la 
vigilancia de los cánceres 
asociados con el VPH en 
todos los sitios.

Biomarcadores en sangre



I

• Antes de seleccionar una prueba  de VPH entre la amplia variedad disponible  en el 
mercado, se debe analizar un análisis de costo-beneficio y considerar la factibilidad 
de implementar la prueba  en el contexto de un programa de tamizaje

• Se deben elegir solo pruebas de VPH que tienen una validación clínica

• Las pruebas autorizadas por agencias reguladoras , tal como la FDA, son opciones 
seguras

• Introducir una prueba en un programa y luego cambiarla por otra es difícil y tendrá 
implicaciones de costos

• Las pruebas tienen fecha límite , por ejemplo 9 meses o 12 meses, y hay que tomar 
en cuenta los aspectos de la gestión de la cadena de abastecimiento al elegir la 
prueba

Consideraciones para selección de la prueba de VPH



Citologia ?

ADN-VPH ?





Recomendaciones 

1.Blatt AJ, Kennedy R, Luff RD, et al. Comparison of cervical cancer screening results among 256,648 women in multiple clinical practices. Cancer Cytopathol. 2015;123(5):282-288.







Casos clínicos
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https://sp.depositphotos.com/stock-photos/colposcopia.htm

§ Colposcopia: 
§ Cuello corto, atrófico, cupulizado
§ Completa inadecuada con metaplasia

a las 11 y 3

§ Genotipificación:  Negativo para VPH- AR
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Isabel Cristina Almonacid



40X
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Isabel Cristina Almonacid

KI67 p16



Mujer de 56 años de edad con citología positiva para 
anormalidades en células epiteliales escamosas.

Cuello corto , atrófico, cupulizado. Colposcopia  
inadecuada

Prueba molecular negativa para VPH-AR 

Biopsia con atipia citológica, p16 no  expresado.  Ki-
67 expresado en la basal

Lesión alta

Conización diagnóstica

Diagnóstico



Biopsias de cervix

EDAD

DIAGNOSTICO
Citologia/Biopsia

GENOTIPICACION

Cuantificación de ácido nucleico  
ng/uL

Metodología: Espectofotometría

Resultados (INNO-
LIA)

68 Carcinoma escamocelular 1.95 NEGATIVO

43 Lesión intraepitelial escamosa de alto grado Negativa 2.18 VPH-56

35
Lesión intraepitelial escamosa de alto grado

VPH Otros 2.15 VPH 56-68

Otras biopsias

28 Carcinoma sinunasal VPH-16

17
Carcinoma escamocelular de 
lengua VPH-16

53 Carcinoma nasal
VPH-16

Isabel Cristina Almonacid

Isabel Cristina Almonacid



Recomendaciones basadas en el riesgo no en resultados

Utilidad de las pruebas de 
alta especificidad para 
detectar anomalías de 

alto grado

Utilidad de las nuevas 
tecnologías para mejorar 
el diagnóstico y manejo

Seguimiento longitudinal 
para distinguir 

infecciones por VPH  
nueva de las persistentes

Reducción de pruebas 
innecesarias y 

procedimientos invasivos 
en pacientes de bajo 

riesgo

Identificación de 
pacientes de alto riego 
que se beneficiaran de 

una vigilancia más 
intensa

Maximizar los beneficios 
de la prevención del 

cáncer y minimizar los 
daños de las pruebas y 
tratamiento excesivo 





CONCLUSIONES
El VPH es un virus oncogénico, agente causal de diferentes tumores 
epiteliales

Pruebas de tamización identifica individuos con mayor probabilidad 
de tener una enfermedad o un precursor de la enfermedad

Pruebas moleculares alta sensibilidad, citologia alta especificidad

Prueba conjunta incrementa probabilidad de detectar LEI-AG y 
cáncer

Manejo basado en el riesgo no en resultados
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