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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por el virus del papiloma humano (HPV) constituye un problema de
salud publica por su elevada frecuencia y asociacion con lesiones precancerosas y neoplasias. Su
impacto epidemiol6gico, clinico y econdmico presenta variaciones poblacionales y geograficas
gue requieren un analisis integral. Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre la carga
epidemioldgica, clinica y econdmica del HPV en mujeres adultas, considerando su frecuencia,
distribucion genotipica, manifestaciones clinicas y variaciones poblacionales y geogréficas.
Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica conforme a PRISMA 2020, registrada
en PROSPERO (CRD420261406577). Se consultaron PubMed, Scopus, SCiELO y ScienceDirect
para identificar estudios publicados entre 2010 y 2025. Se incluyeron estudios observacionales y
poblacionales con indicadores epidemiolégicos, clinicos o econémicos del HPV en mujeres
adultas. La calidad metodologica y el riesgo de sesgo se evaluaron mediante herramientas JBI,
adaptadas para estudios ecoldgicos y poblacionales basados en datos secundarios. Resultados:
Se incluyeron 442 publicaciones, con predominio de estudios de prevalencia y transversales
descriptivos, poblaciones generales o de cribado y localizacion cervical. La prevalencia fue el
indicador mas frecuente, seguida de la incidencia y la persistencia. Predominaron los genotipos
HPV16 y HPV18. Las manifestaciones clinicas incluyeron alteraciones citolégicas, lesiones
intraepiteliales y neoplasias. La carga econémica presentd menor representacion y heterogeneidad
metodoldgica. Conclusion: La evidencia revela una carga multidimensional y heterogénea del
HPV en mujeres adultas, con predominio de informacion epidemiol6gica y cervical, mientras que
la dimension economica y las localizaciones extracervicales permanecen menos estudiadas.

Palabras clave: Papillomavirus Humano; Infecciones por Papillomavirus; Carga Global de
Enfermedad; Mujeres; Prevalencia; Revision Sistematica.
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REVISTA DE CIENCIAS DE LA SALUD
ABSTRACT

Introduction: Human papillomavirus (HPV) infection is a public health concern due to its high
prevalence and association with precancerous lesions and malignancies. Its epidemiological,
clinical, and economic impact varies across populations and geographical regions, highlighting
the need for a comprehensive analysis. Objective: To synthesize the available evidence on the
epidemiological, clinical, and economic burden of HPV in adult women, considering its
frequency, genotype distribution, clinical manifestations, and population and geographical
variations. Materials and methods: A systematic review was conducted in accordance with
PRISMA 2020 guidelines and registered in PROSPERO (CRD420261406577). PubMed, Scopus,
SciELO, and ScienceDirect were searched for studies published between 2010 and 2025.
Observational and population-based studies reporting epidemiological, clinical, or economic
indicators of HPV in adult women were included. Methodological quality and risk of bias were
assessed using JBI tools, with adapted domains for ecological and population-based studies using
secondary data. Results: A total of 442 publications were included, predominantly prevalence
and descriptive cross-sectional studies involving general or screening populations and cervical
sites. Prevalence was the most frequently reported indicator, followed by incidence and
persistence. HPV16 and HPV18 were the most commonly documented genotypes. Clinical
manifestations included cytological abnormalities, intraepithelial lesions, and neoplasms. The
economic burden was less frequently addressed and showed methodological heterogeneity.
Conclusion: The evidence reveals a multidimensional and heterogeneous burden of HPV in adult
women, with a predominance of epidemiological and cervical data, while the economic dimension
and extracervical sites remain understudied.

Keywords: Human Papillomavirus; Papillomavirus Infections; Global Burden of Disease;
Women; Prevalence; Systematic Review.

INTRODUCCION

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (HPV) constituye una de las enfermedades de
transmision sexual mas comunes a nivel mundial, afectando a la mayoria de las mujeres
sexualmente activas en algin momento de su vida, siendo el cancer de cuello uterino una de las
principales causas de morbimortalidad en mujeres (1,2). Se estima que mas del 80% de las
mujeres adquiriran al menos un tipo de HPV, siendo los genotipos de alto riesgo oncogénico,
particularmente HPV 16 y 18, los principales responsables del desarrollo de cancer cervicouterino
(2,3).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, en 2020 se registraron aproximadamente 604,000
nuevos casos y 342,000 muertes por esta enfermedad, con una carga mayor en paises de ingresos
bajos y medianos (1). Datos del Global Cancer Observatory confirman estas desigualdades,
evidenciando variaciones significativas en la incidencia y mortalidad segun el acceso a programas
de tamizaje, vacunacion y tratamiento oportuno (4).

Ademas, la infeccidn por HPV esté asociada a lesiones intraepiteliales cervicales (CIN), asi como
canceres anogenitales y orofaringeos (3,5). La persistencia de la infeccion por genotipos de alto
riesgo constituye un factor determinante en la progresion hacia lesiones precancerosas y cancer
invasivo (2,3). De igual forma, la aplicacion de medidas efectivas, como la vacunacion
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preventiva, los programas periddicos de deteccion de lesiones precancerosas y su tratamiento

oportuno, contribuye a la reduccion de la incidencia, lo que permitiria su eliminacién como
problema de salud publica en las proximas décadas (6). Sin embargo, la carga de enfermedad
continla siendo elevada, especialmente en contextos con limitaciones en el acceso a servicios de
salud (1,4). En mujeres adultas, este problema adquiere particular relevancia debido a fenémenos
como la persistencia viral, la reactivacion de infecciones latentes y la menor cobertura de
vacunacion en cohortes mayores (7). Diferentes revisiones sistematicas y metaanalisis han
examinado la prevalencia, la persistencia y la distribucion genotipica del HPV en mujeres. Sin
embargo, la evidencia disponible se encuentra fragmentada segun el desenlace evaluado, el grupo
etario, la carga de la enfermedad y las caracteristicas de la poblacion estudiada en diferentes paises
o condiciones clinicas (6,8-22).

A partir de estos antecedentes, se plante6 la siguiente pregunta de investigacion: ¢cual es la carga
de enfermedad asociada al virus del papiloma humano en mujeres adultas desde sus dimensiones
epidemioldgica, clinica y econdémica, y como varia segin las caracteristicas poblacionales,
geograficas y viroldgicas reportadas en la literatura cientifica? En este contexto, esta revision
tiene como objetivo sintetizar la evidencia disponible sobre la carga de enfermedad asociada al

HPV en mujeres adultas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura siguiendo las directrices de la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020)(23). El
protocolo de esta investigacion fue registrado prospectivamente en la base de datos internacional
PROSPERO(24) con el cadigo de identificacion CRD420261406577. La metodologia contempld
procedimientos definidos para la identificacion, seleccion, evaluacion y sintesis de los estudios
elegibles.

Pregunta de revision y criterios de elegibilidad
La pregunta de revision se estructur6 mediante el marco CoCoPop (Condicion—Contexto—
Poblacion) de tal forma:
- Condicion: Carga de enfermedad asociada al HPV: epidemioldgica, clinica y econémica
- Contexto: Diferentes contextos geograficos y poblacionales, sin restriccion por nivel de
atencion.
- Poblacién: Mujeres adultas >18 afios.
Se incluyeron estudios observacionales publicados entre el 1 de enero del 2010 y el 31 de

diciembre del 2025, con disefios transversales, de cohortes, de casos y controles, asi como
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estudios ecoldgicos o poblacionales basados en datos secundarios, que consideraran una

poblacion de mujeres adultas (>18 afios). En los estudios con poblaciones mixtas, se exigio que
los resultados correspondientes a mujeres adultas pudieran extraerse de manera independiente.
Asimismo, los estudios debian reportar al menos un indicador de carga epidemiolégica, clinica o
econdmica asociado al HPV, incluidos prevalencia, incidencia, persistencia, lesiones, cancer
atribuible al HPV o mortalidad.

Se excluyeron los estudios realizados exclusivamente en poblacion adolescente, revisiones
narrativas, editoriales, cartas al editor, asi como aquellos sin datos relevantes sobre carga de
enfermedad, investigaciones centradas Unicamente en aspectos moleculares o experimentales y
con resultados sobre cancer cervicouterino u otras neoplasias relacionadas con HPV sin reportes

especificos sobre infeccion, deteccidn, genotipo o atribucion al HPV.

Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una blsgueda en las bases de datos electrénicas para las cuales se emplearon
términos relacionados con el HPV, carga de enfermedad y poblacion femenina adulta y
operadores booleanos AND y OR, formulando las siguientes ecuaciones:

1. PubMed (con MeSH): ("Papillomavirus Infections"[Mesh] OR "human
papillomavirus"[Title/Abstract] OR HPV/[Title/Abstract] ) AND (
prevalence[Title/Abstract] OR incidence[Title/Abstract] OR
epidemiology[Title/Abstract] OR morbidity[Title/Abstract] OR "disease
burden”[Title/Abstract] OR "burden of disease"[Title/Abstract] OR
persistence[Title/Abstract] OR "persistent infection"[Title/Abstract] OR
genotype*[Title/Abstract] OR "high-risk HPV"[Title/Abstractf OR "cervical
intraepithelial neoplasia”[Title/Abstract] OR *"cervical lesion*"[Title/Abstract] OR
"cervical cancer"[Title/Abstract] ) AND ( "Female"[Mesh] OR women[Title/Abstract]
OR woman[Title/Abstract] OR female*[Title/Abstract]).

2. Scopus: TITLE-ABS-KEY (“human papillomavirus” OR HPV) AND TITLE-ABS-
KEY( prevalence OR incidence OR epidemiology OR morbidity OR "disease burden”
OR "burden of disease™ OR persistence OR "persistent infection” OR genotype* OR
"high-risk HPV" OR "cervical intraepithelial neoplasia® OR "cervical lesion*" OR
"cervical cancer") AND TITLE-ABS-KEY (women OR woman OR female*).

3. SciELO: ("virus del papiloma humano" OR "papilomavirus humano” OR "human
papillomavirus" OR HPV) AND (mujer OR mujeres OR woman OR women OR female
OR mulher OR mulheres) AND (prevalencia OR incidence OR incidencia OR prevalence
OR epidemiologia OR epidemiology OR morbilidad OR morbidity OR persistencia OR
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persistence OR genotipo OR genotype OR "cancer cervical" OR "cancer cervicouterino"

Ty

OR "cervical cancer")
4. ScienceDirect: ("human papillomavirus" OR HPV) AND (prevalence OR incidence OR
"high-risk HPV" OR persistence OR genotype) AND (women OR female).

Los registros obtenidos fueron exportados en formato RIS y CSV y gestionados mediante el
software Rayyan (25). Dos revisores realizaron de forma independiente el cribado para la
deteccion y eliminacion de duplicados y la aplicacion de filtros por titulos, resimenes y afio de
publicacion. Se solicité la recuperacion de los articulos potencialmente elegibles y fueron
evaluados en su totalidad conforme a los criterios de elegibilidad. Las discrepancias entre
revisores se resolvieron mediante consenso y las decisiones finales se consolidaron en una matriz
de Microsoft Excel de control y finalmente se document6 mediante el diagrama de flujo PRISMA.
Se disefié una matriz en Microsoft Excel y las variables extraidas incluyeron: nimero de estudio,
autor, afio de publicacién, pais, disefio, tamafio de muestra, contexto/tipo de poblacién, edad, tipo
de HPV identificado, sitio anatdbmico, método diagndstico, prevalencia con
numerador/denominador e 1C95%, incidencia y unidad de persona-tiempo cuando corresponda,
persistencia y definicién utilizada por cada estudio, HR-HPV/LR-HPV, genotipos especificos,
lesiones cervicales (LSIL, HSIL, CIN1, CIN2+, CIN3+), cancer asociado a HPV, factores
asociados, OR/RR/HR e 1C95% y carga econdémica cuando se reporten.
La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo se evaluaron mediante herramientas de evaluacion
critica del Joanna Briggs Institute (JBI), seleccionadas segun el disefio metodoldgico de los
estudios incluidos. Para los estudios de prevalencia se utiliz6 la JBI Critical Appraisal Checklist
for Studies Reporting Prevalence Data (26), mientras que los estudios transversales analiticos, de
cohortes y de casos y controles se evaluaron mediante los instrumentos JBI especificos para cada
disefio (26). En los estudios ecoldgicos y poblacionales basados en datos secundarios, se
adaptaron dominios de evaluacion relacionados con la pertinencia de las fuentes poblacionales,
la cobertura de los datos, la descripcion de la poblacion, la validez de las mediciones y el anlisis
estadistico y finalmente, para los estudios economicos se utilizé la JBI Critical Appraisal
Checklist for Economic Evaluations (27). Los criterios se calificaron como Si, No, Poco claro o
No aplica, segun la informacion disponible en cada publicacion. Los resultados se analizaron por
dominios, sin establecer una puntuacion acumulativa ni categorias globales de calidad, y se
consideraron en la interpretacion de la evidencia sintetizada.
Se realiz6 una sintesis narrativa y descriptiva y los hallazgos se organizaron segun las
caracteristicas de los estudios y de las poblaciones, sitio anatomico, indicadores epidemiologicos
de carga, distribucion de genotipos, lesiones y cancer asociados al HPV, carga econémica y

factores asociados. Para las variables categéricas se calcularon frecuencias absolutas y
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porcentajes respecto al total o al subconjunto de las publicaciones incluidas y cuando una

publicacion aport6 informacion para mas de un indicador, las categorias no se consideraron
mutuamente excluyentes, por lo que un mismo estudio pudo contribuir a mas de una categoria.

La presente investigacion se clasifica como un estudio sin riesgo, dado que se basa
exclusivamente en la revision de fuentes bibliogréaficas secundarias, sin intervencién directa en

seres humanos ni manejo de informacion confidencial (28).

RESULTADOS

La busqueda sistematica se realiz6 el 30 de mayo de 2026 y se identificaron 31.777 registros. Tras
la eliminacién de duplicados, fueron sometidos al cribado por titulo, afio y resumen.
Posteriormente, se realizd la recuperacion y solo 1.033 publicaciones fueron evaluadas a texto

completo, de las cuales 442 fueron incluidas en la revisién sistematica (Figura 1).

Figura 1.
Diagrama PRISMA para la recopilacion de estudios

Identificacidn de estudios en bases de datos y registros

Numero total de estudios
identificados:
PubMed (n =7.575)
Scopus (n =15.497)
Scielo (n = 445)

y

Publicaciones excluidas antes del
cribado:

Registros duplicados eliminados (n =
10.411)

Registros revisados (n = 21.366)

\ 4

Registros excluidos por titulo, afio y
resumen (n = 13.981)

Registros solicitados para su
recuperacion (n = 7.385)

v

Registros no recuperados (n =
6.352)

Registros evaluados en texto
completo para evaluar su
elegibilidad (n = 1.033)

Registros incluidos en la revisién (n =
442)

Registros excluidos:

- Sin datos de carga de enfermedad
por HPV (n =286)

- Sesgo de seleccion poblacional (n =
195)

- Disefio/tipo de estudio no elegible
(n=110)

Mas Vita. Revista de Ciencias de Salud

Volumen 8. N°4 Octubre-Diciembre 2026 / e-ISSN: 2665-0150




L _ame

Articulo original

Tabla 1:

REVISTA DE CIENCIAS DE LA SALUD
Caracteristicas generales de los estudios

Caracteristica n %
Disefio metodolégico
Prevalencia/transversal descriptivo 290 65,6
Cohorte/longitudinal 100 22,6
Ecologico/poblacional secundario 31 7
Transversal analitico 11 2,5
Evaluacion econémica/costo de enfermedad 6 1,4
Casos y controles 4 0,9
Tipo de poblacion
Poblacion general/cribado 170 38,5
Atencion clinica/ginecologica 74 16,7
VIH/inmunocomprometidas 79 17,9
Otras poblaciones especiales elegibles 74 16,7
Registro poblacional/carga secundaria 38 8,6
Citologia/lesion cervical 7 1,6
Sitio anatémico
Cervical 335 75,8
Cervical + otro sitio 79 17,9
Oral/orofaringeo 12 2,7
Vaginal/vulvar 11 2,5
Anal 5 1,1
Total 442  100,0

La Tabla 1 resume las generalidades de los 442 estudios incluidos, considerando el disefio

metodoldgico, tipo de poblacion y sitio anatomico evaluado, los cuales reflejan una amplia

diversidad de enfoques metodolégicos y poblacionales.

Tabla 2:

Sintesis de la evaluacion de la calidad

Diseiio

. n (%) Principales fortalezas metodologicas Principales limitaciones metodolégicas
metodologico.
Marco muestral apropiado (287/290); Muestreo apropiado poco claro (141/290);
Prevalencia y 290 descripcion de sujetos y contextos validez y fiabilidad de la medicion poco
transversales (65.6 %) (275/290); analisis estadistico apropiado claras (144/290); cobertura del analisis y
descriptivos e (284/290). tasa de respuesta sin informacion suficiente
(290/290).
Analisis estadistico apropiado (100/100); Estrategias de control de confusiéon poco
seguimiento suficiente (99/100); claras (88/100); comparabilidad inicial,
Cohortes y 100 ) . - . 1 . .
. o identificacion de factores de confusion pérdidas de seguimiento y manejo del
longitudinales (22,6 %) . )
(67/100). seguimiento incompleto poco  claros
(100/100).
Ecolégicos Marco o fuente poblacional apropiada Tamafio o cobertura poco claros (20/31);
oblacgionaleys 31 (31/31); descripcion de la poblacién cobertura del andlisis, validez de
P secundarios (7,0 %) (29/31); analisis estadistico apropiado identificacion, fiabilidad de medicion y
(30/31). completitud de datos poco claras (31/31).
Criterios de inclusion claros (11/11); Control de confusién poco claro (8/11);
Transversales y 11 o . . ., .
analiticos (2.5 %) descripcion  de sujetos 'y contextos vahdc?z de la exposicion poco clara en seis
’ (11/11). estudios y no aplicable en cinco.
Identificacion de factores de confusion y ~Comparabilidad, emparejamiento,
Casos y 4 analisis estadistico apropiado (4/4) seleccion de grupos y control de confusion
controles (0,9 %) '

poco claros (4/4).
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Pregunta definida, identificacion de Alternativas, temporalidad, analisis

costos y desenlaces, medicion y incremental, sensibilidad y generalizacion
valoracion creible (4/6 en cada dominio). poco claros (6/6 en cada dominio).

Evaluaciones 6
econdmicas (1,4 %)
Total 442 (100 %)

Nota: Los porcentajes corresponden a la proporcion de publicaciones respecto del total incluido en la
revision (N = 442).

La evaluacion metodoldgica mostré una variabilidad entre los dominios examinados y conforme
al disefio de cada estudio. Algunos criterios estuvieron adecuadamente documentados, mientras

que en otros la informacion disponible no permitié establecer su cumplimiento de forma

especifica.
Tabla 3.
Distribucién de los indicadores epidemiolégicos de carga de HPV seglin poblacion estudiada
Indicador Publicacio  Poblacién Atencion VIH/ Citologia/ Registro Otra
nes n (%)*  general/ clinica/ inmunocomp lesion poblacional/  poblacién
cribado ginecoldgica rometidas anormal carga elegible
secundaria
Prevalencia 359 (81,2) 149 66 65 5 15 59
Incidencia 220 (49,8) 97 31 35 2 18 37
Persistencia 78 (17,6) 19 4 18 4 15 18

Nota: *Porcentajes calculados sobre las 442 publicaciones incluidas. Una misma publicacion podia aportar
mas de un indicador epidemioldgico, por lo que las categorias de prevalencia, incidencia y persistencia no
son mutuamente excluyentes.

Los indicadores epidemioldgicos estuvieron representados de forma desigual entre las
poblaciones estudiadas. La prevalencia constituy6 la medida de carga documentada con mayor
amplitud, mientras que la incidencia y, especialmente, la persistencia estuvo disponibles en un

conjunto reducido de publicaciones y contextos poblacionales.

Tabla 4.
Distribucidn de los genotipos de HPV informados con mayor frecuencia
Genotipo Publicaciones, n % de publicaciones*

HPV16 155 35,1
HPV18 117 26,5
HPV52 84 19,0
HPV58 70 15,8
HPV31 65 14,7
HPV51 60 13,6
HPV45 56 12,7
HPV35 53 12,0
HPV33 51 11,5
HPV56 50 11,3
HPV39 49 111
HPV59 45 10,2
HPV68 45 10,2
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Nota: Las categorias no son mutuamente excluyentes, dado que una misma publicacién pudo informar mas
de un genotipo. El porcentaje representa la proporcion de publicaciones que informé explicitamente cada
genotipo y no la prevalencia del genotipo entre las participantes.

La caracterizacion genotipica (Tabla 4) evidenci6 una amplia diversidad de tipos de HPV en los
estudios incluidos. Los genotipos de alto riesgo concentraron gran parte de los reportes, aungque
su frecuencia fue heterogénea y varios estudios analizaron simultdneamente multiples genotipos.
La evidencia comprendié un espectro amplio de las alteraciones asociadas al HPV, desde
anomalias citologicas y lesiones intraepiteliales hasta enfermedad neoplasica invasiva. Las
publicaciones evaluaron diferentes grados de lesién y localizaciones tumorales, y algunas

aportaron informacién simultanea para mas de una categoria (Tabla 5).

Tabla 5.
Carga de lesiones y enfermedad neoplasica
Indicador Manifestacion informada n
Lesiones Publicaciones con informacién sobre lesiones 228
cervicales/citologicas HSIL, CIN2/CIN2+, CIN3/CIN3+, AlS o lesion de alto grado 101
LSIL, CIN1 o lesidn de bajo grado 51
ASC-US, ASC-H u otras atipias 33
Enfermedad neoplésica Publicaciones con informacion sobre tipo de cancer 115
Céncer cervical 95
Céncer anal 20
Céncer vulvar 18
Céncer vaginal 16
Cancer oral/orofaringeo o de cabeza y cuello 9
Frecuencia/carga Publicaciones con informacion cuantitativa sobre frecuencia, 73
neoplésica incidencia, mortalidad, supervivencia o riesgo

Nota: Las categorias especificas no son mutuamente excluyentes; una misma publicacion pudo informar
mas de un grado de lesion, mas de una localizacidn neoplasica 0 ambos. Por esta razén, las frecuencias de
las subcategorias no deben sumarse para obtener el total de publicaciones.

Tabla 6.
Carga econdmica y factores asociados
Dominio Indicador/categoria n
Carga econdémicay  Estudios con costos monetarios explicitos 6
otros indicadores DALYs 5
Calidad de vida/carga psicosocial 3
Hospitalizacidn/utilizacion sanitaria 1
Factores asociados* Edad 155
Genotipo, carga viral, infeccion maltiple/coinfeccion 130
Conducta sexual/nimero de parejas 74
Alteracion citoldgica/lesion 64
VIH/inmunosupresion 48
Factores socioecondmicos/demogréaficos 36
Tabaquismo 26
Factores reproductivos/anticoncepcion 25
Cribado/vacunacion 18
Medidas analiticas ~ Publicaciones con factores asociados registrados 227
Publicaciones con medida de asociacion registrada 266
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Nota: *Las categorias de factores asociados no son mutuamente excluyentes, dado que una misma
publicacion podia evaluar varios factores. EI nimero de publicaciones con factores asociados corresponde
a aquellas clasificadas en las categorias descritas, mientras que las publicaciones con medidas de asociacién
incluyen estudios que reportaron estimaciones de asociacion, independientemente de su clasificacion en
dichas categorias.

Las dimensiones econdmicas y de calidad de vida estuvieron menos representadas que los
indicadores epidemioldgicos y clinicos. En contraste, los factores asociados fueron abordados
desde multiples dimensiones individuales, clinicas, viroldgicas, conductuales y

sociodemograficas, con considerable diversidad en las variables analizadas (Tabla 6).

DISCUCION

Los hallazgos del presente estudio evidencian que la carga de enfermedad asociada al HPV en
mujeres adultas es multidimensional y comprende componentes epidemioldgicos, clinicos y
econodmicos con una marcada heterogeneidad metodoldgica. La literatura reciente reconoce que
el impacto del HPV va mucho més all& de una infeccion cervical e incluye canceres asociados,
mortalidad, discapacidad, consumo de recursos sanitarios y costos econémicos directos e
indirectos (29). EI mayor nimero de estudios incluidos se orientd a estimar la prevalencia de la
infeccion en el sitio cervical, mientras que la incidencia y, especialmente, la persistencia se
evaluaron con menor frecuencia.

En este sentido, el predominio de la prevalencia como indicador epidemiolégico se interpret6
considerando la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en el estudio, las cuales
comprendieron mujeres de poblacion general y programas de tamizaje, atencion clinica o
ginecolodgica, mujeres con VIH o inmunocomprometidas y otros grupos especificos. No obstante,
esta diversidad dificulta la comparacion directa de las estimaciones entre estudios, ya que la
frecuencia de infeccion puede variar segun las caracteristicas de la poblacion, el contexto de
reclutamiento, la edad y los métodos utilizados para la deteccion del HPV. Como referencia, un
estudio en comunidades rurales de Esmeraldas, Ecuador, Bayas-Rea et al. encontraron infeccion
por HPV en 163 de 291 mujeres (56 %), con diferencias entre grupos poblacionales y predominio
de HPV58 entre las mujeres positivas (30). En contraste, un estudio poblacional realizado en Ho
Chi Minh, Vietnam, registré una prevalencia de HR-HPV de 3,5 %, ademas de una distribucion
genotipica caracterizada por una mayor frecuencia de HPV52 y HPV58 que de HPV16 y HPV18
(31). Estas diferencias ilustran por qué las estimaciones individuales de prevalencia no deben
interpretarse como una medida uniforme de la carga mundial del HPV, sino en relacion con las
caracteristicas epidemiolégicas y metodoldgicas de cada poblacion.

La menor representacién de investigaciones sobre incidencia y persistencia constituye un hallazgo
relevante, dado que estos indicadores permiten aproximarse de forma directa a la dinamica natural
de la infeccion. En una cohorte de mujeres de Guangdong, China, se observaron diferencias entre
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genotipos en la adquisicion, eliminaciony persistencia de la infeccion, con HPV52 y HPV58 entre
los tipos persistentemente detectados con mayor frecuencia (32). De forma concordante, otro
estudio longitudinal mostr variaciones genotipo-especificas en la persistencia, incluyendo
HPV52, HPV58, HPV56 y HPV16 entre los tipos con mayor persistencia (33). Estos hallazgos
respaldan la necesidad de diferenciar la deteccion de HPV de su persistencia longitudinal,
particularmente para los genotipos de alto riesgo, debido a su distinta capacidad de permanecer
en el epitelio y participar en la progresion de las lesiones. De la misma forma lo describe el grupo
de trabajo de la International Papillomavirus Society (IPVS), el cual destaca que la persistencia
viral constituye uno de los aspectos mas complejos de la historia natural y que requiere estudios
longitudinales prolongados, los cuales son considerablemente menos frecuentes que los estudios
de prevalencia transversal (34,35).

La persistencia adquiere ademas particular importancia en poblaciones con alteraciones
inmunolédgicas. El consenso de la IPVS sefiala que el control inmunolégico desempefia un papel
central en la transicion entre la infeccion detectable, persistencia y progresion de la enfermedad
(34-36). Los hallazgos observados en mujeres con VIH son consistentes con la evidencia que
relaciona la inmunosupresién con una mayor vulnerabilidad a la infeccion por HPV y sus
manifestaciones clinicas (37-39). Entre las publicaciones incluidas, un estudio en mujeres con
VIH aport6 evidencia sobre persistencia de HR-HPV y alteraciones cervicales en esta poblacion
(40). Asimismo, un estudio de cohorte prospectiva realizado en Burkina Faso y Sudéafrica
encontré mayor prevalencia de HR-HPV en mujeres con menor recuento de CD4 (41). Otro
realizado en Senegal reportd que las mujeres con VIH presentaron mayor prevalencia, adquisicion
de nuevas infecciones, menor aclaramiento viral, mayor persistencia y frecuencia de anomalias
cervicales (42). Hidalgo-Tenorio et al. (43) evaluaron la prevalencia e incidencia de displasia
relacionada con HPV, asi como las tasas de adquisicién y aclaramiento de HR-HPV en las
mucosas cervical, anal y orofaringea de personas con VIH. De forma conjunta, la evidencia
disponible muestra que la prevalencia y la persistencia difieren segln el estado inmunolégico y
otros factores clinicos, por lo que las estimaciones obtenidas en poblaciones de alto riesgo no
representan necesariamente la epidemiologia de la poblacion general (36,44).

Del mismo modo, la relacion entre persistencia, inmunidad y enfermedad cervical adquiere
especial relevancia en las mujeres con VIH. Bi et al. observaron una mayor susceptibilidad a
infeccion persistente y lesiones cervicales y encontraron asociacion entre infeccion prolongada
por genotipos de alto riesgo y céncer cervical (41). Esta interpretacion es consistente con la
evidencia sobre la historia natural del HPV, la cual sefiala que el riesgo de progresion clinica esta
determinado no solo por la presencia del virus, sino también por la persistencia de genotipos
especificos de alto riesgo, particularmente HPV16, HPV18, HPV52 y HPV58, cuya capacidad
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oncogénica ha sido documentada en distintos contextos poblacionales (34,45,46). Estos

resultados coinciden con la evidencia que permite reconocer la menor representacion de estudios
de persistencia encontrada como una brecha relevante, dado que el seguimiento longitudinal
proporciona informacion sobre la transicion desde la infeccion hacia desenlaces clinicamente
significativos (34,45).

En ese contexto, las localizaciones extracervicales y los indicadores econémicos estuvieron
considerablemente menos representados (47,48). Esto se contrasta con diversas revisiones que
indican que la mayor parte de la incidencia epidemiol6gica continlia concentrandose en el tracto
cervicovaginal, mientras que la infeccion oral, anal y otras localizaciones anogenitales han
recibido mucha menor atencién en el ambito investigativo (29,44,49). Este predominio es
coherente con la concentracion de la evidencia observada previamente para la infeccion y las
lesiones cervicales. Autores como Nasioutziki M et al. (49), en un estudio de mujeres remitidas a
colposcopia, identificaron una menor frecuencia de deteccion de HR-HPV en muestras orales (2,5
%) que en muestras cervicales (55,1 %) y anales (54,2 %). Por su parte, Liu W et al. (50) destacan
que la investigacién sobre HPV se ha concentrado principalmente en el tracto cervicovaginal,
mientras que las localizaciones oral y anorrectal han recibido comparativamente menor atencion.
La evidencia también respalda la relevancia de la enfermedad asociada al HPV maés alla del sitio
cervical. Bertoli et al., en una cohorte poblacional de 40.399 mujeres sometidas a cribado cervical
y seguidas durante un maximo de 15 afios, observaron que la infeccion cervical por HPV16 se
asocié con un mayor riesgo posterior de neoplasia intraepitelial de alto grado o cancer vulvar,
vaginal y anal (51). Estos hallazgos son particularmente pertinentes para interpretar los resultados
de esta revision, en la que, aunque el cancer cervical fue la neoplasia documentada con mayor
frecuencia, también se identificaron publicaciones correspondientes a enfermedad anal, vulvar y
vaginal. En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la carga oncoldgica atribuible al HPV
trasciende el cuello uterino y comprende multiples localizaciones anatémicas, cuya magnitud
puede variar segun la poblacion estudiada y los patrones de circulacion de los genotipos virales
(32).

La distribucion genotipica constituye otro de los hallazgos relevantes de esta revision. HPV16 y
HPV18 fueron los genotipos informados en el mayor nimero de publicaciones; sin embargo,
también se observo una representacion importante de HPV52 y HPV58, seguidos de otros
genotipos de alto riesgo como HPV31, HPV51, HPV45, HPV35 y HPV33. Schmeink et al., en
una cohorte prospectiva de mujeres jovenes, observaron que las infecciones persistentes por HR-
HPV presentaron una mayor frecuencia de HSIL/CIN2+ que las mujeres HPV negativas; ademas,
identificaron diferencias en la persistencia seglin genotipo y sefialaron las infecciones multiples,
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el tabaquismo y el nimero de parejas sexuales como factores relacionados con una mayor

persistencia (52).

Adicionalmente, la elevada representacion de alteraciones citologicas e histologicas sugiere que
una proporcion importante de la evidencia sobre carga clinica asociada al HPV se concentra en
las lesiones precursoras del cancer cervical. En la presente revision se documentd un amplio
espectro de alteraciones, desde atipias citolégicas y lesiones de bajo grado hasta HSIL, CIN2+,
CIN3+ y adenocarcinoma in situ, observandose una mayor representacion de las lesiones de alto
grado. Este patron resulta relevante porgue la deteccidn de infeccidn por HPV es frecuente y, en
la mayoria de los casos, transitoria, mientras que la persistencia de genotipos oncogénicos
constituye uno de los principales determinantes de la progresion hacia lesiones precursoras y
cancer invasor. Como resultado, la deteccion del ADN viral no refleja necesariamente el mismo
nivel de carga clinica que la persistencia de la infeccion acomparfiada de alteraciones cervicales,
por lo que ambas dimensiones deben interpretarse de forma diferenciada al valorar el impacto
sanitario (34,45,53).

La progresion hacia lesiones de alto grado tampoco parece depender exclusivamente de la
presencia de cualquier HR-HPV, sino de caracteristicas como el genotipo y la duracion de la
infeccion. Diferentes estudios poblacionales longitudinales han mostrado diferencias genotipo-
especificas en la persistencia: en una cohorte danesa, Nielsen et al. evaluaron especificamente la
persistencia de HR-HPV vy sus factores asociados (54), mientras que Ye et al., en mujeres
asintomaticas de poblacién general en China, demostraron variaciones en la persistencia segun el
tipo viral (33). Estos hallazgos subrayan la necesidad de interpretar la carga clinica del HPV
considerando la positividad viral, la persistencia y las caracteristicas genotipicas de la infeccion,
debido a que estos factores influyen de forma determinante en la evolucion hacia lesiones
cervicales clinicamente significativas (34,41,42,45,52,55,56).

Esta relacion entre la infeccion cervical por HR-HPV y la enfermedad neoplésica en otros sitios
anogenitales también ha sido observada en poblaciones de gran tamafio. Lindquist et al. analizaron
una cohorte de 455.349 mujeres sometidas a pruebas cervicales de HR-HPV y encontraron que la
positividad cervical se asociaba con una mayor incidencia posterior de lesiones precancerosas y
canceres vulvares, vaginales y anales, con un riesgo variado segun la edad, los antecedentes de
lesiones anogenitales y la vacunacion contra el HPV (57). Estos hallazgos respaldan la existencia
de una susceptibilidad compartida a la enfermedad relacionada con HPV en distintos sitios del
tracto anogenital y son consistentes con la evidencia que muestra una estrecha correlacion entre
la infeccion cervical y anal por genotipos de alto riesgo. Asimismo, estos hallazgos sugieren que
la carga oncoldgica atribuible al HPV comprende un espectro mas amplio de enfermedades
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anogenitales, aun cuando la mayor parte de la investigacion continte concentrandose en el cancer
cervical (44,47).

En un estudio en el que se analizaron muestras cervicales, vaginales, vulvares, anales y orales, la

positividad para HR-HPV fue considerablemente mayor en los sitios anogenitales que en las
muestras orales. Aunque HPV16 fue el genotipo predominante en todas las localizaciones
evaluadas, también se identificaron HPV31, HPV51, HPV52, HPV53 y otros genotipos de alto
riesgo con patrones de distribucion variables segun el sitio anatémico. Asimismo, la deteccion de
HR-HPV fue superior en mujeres con cancer cervical y lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado en comparacién con aquellas con LSIL o citologia normal. Estos resultados respaldan la
heterogeneidad anatémica y genotipica observada en la presente revision y sugieren gue la
relacion entre infeccion y enfermedad asociada al HPV debe analizarse considerando
simultdneamente el genotipo viral, la localizacion anatémica y el contexto clinico de la infeccién
(44,49).

En conjunto, la menor representacion de cénceres anal, vulvar, vaginal y oral/orofaringeo
encontrada en esta revision evidencia una importante asimetria en la literatura disponible. El
amplio desarrollo de programas de prevencidn, vacunacién y cribado cervical probablemente ha
favorecido una mayor produccion de evidencia sobre infeccidn, lesiones precursoras y cancer de
cuello uterino, mientras que la informacién relacionada con otras localizaciones anatémicas
continlia siendo comparativamente méas limitada. Por ello, una caracterizacion integral de la carga
de enfermedad asociada al HPV en mujeres requiere considerar tanto el cancer cervical como sus
manifestaciones extracervicales y fortalecer la evidencia longitudinal sobre la historia natural, la
persistencia genotipica y la progresion neoplasica en estos sitios, que contindan estando
insuficientemente representados en la literatura cientifica (47,50).

CONCLUSIONES

La evidencia disponible muestra que la carga de enfermedad asociada a la infeccion por el virus
del papiloma humano en mujeres adultas es un fenémeno multidimensional que comprende
componentes epidemioldgicos, clinicos y, en menor medida, econdmicos. La mayor parte de la
literatura se ha concentrado en la estimaciéon de la prevalencia de la infeccién y en las
manifestaciones cervicales, lo que confirma el papel central del cuello uterino en la investigacion
y vigilancia del HPV. Sin embargo, la amplitud de poblaciones estudiadas, los diferentes
contextos geograficos y la diversidad metodolégica observada evidencian que la carga de
enfermedad no es homogénea y puede variar sustancialmente entre grupos poblacionales.

La distribuciéon genotipica identificada confirma el predominio de HPV16 y HPV18 como
genotipos de alta relevancia clinica, aunque también demuestra una participacion importante de
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HPV52, HPV58 y otros genotipos oncogénicos cuya frecuencia varia segun la region y las

caracteristicas de la poblacion estudiada. Estos hallazgos resaltan la necesidad de mantener
sistemas de vigilancia genotipica que permitan monitorear los patrones de circulacion viral y
fortalecer las estrategias de prevencion adaptadas a los contextos epidemioldgicos locales.
Desde el punto de vista clinico, la evidencia sintetizada respalda la importancia de la persistencia
de los genotipos de alto riesgo como elemento determinante en la progresion hacia lesiones
cervicales precursoras y neoplasias invasivas. Asimismo, los resultados muestran que la carga
clinica del HPV no debe interpretarse Unicamente a partir de la presencia de infeccion, sino
considerando la interaccion entre persistencia viral, genotipo, caracteristicas del huésped y
evolucion hacia desenlaces clinicamente relevantes.

Aunque el cancer cervical continla siendo la principal manifestacion oncolédgica documentada en
la literatura, la revision también identifico evidencia sobre enfermedad anal, vulvar, vaginal y
oral/orofaringea relacionada con HPV. No obstante, estas localizaciones permanecen
comparativamente menos estudiadas, lo que limita la comprensién integral de la carga atribuible
al virus en mujeres adultas.

Finalmente, se identifican importantes vacios de conocimiento relacionados con la persistencia
genotipica, la historia natural de la infeccion, la enfermedad extracervical y las consecuencias
econdmicas asociadas al HPV. En consecuencia, futuras investigaciones deberian priorizar
disefios longitudinales, poblaciones diversas y evaluaciones multidimensionales que permitan
comprender con mayor precision la evolucion clinica y el impacto global de la infeccién por HPV

en la salud de las mujeres.
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