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RESUMEN

Introduccién: El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de ADN que provoca lesiones
en las células epiteliales y se cataloga como enfermedad de transmisién sexual que afecta a
hombres y mujeres. En la actualidad, se conoce como un problema que influye en la salud pablica
de nuestro pais y de todo el mundo, debido a que estéa estrechamente relacionado con el riesgo y
el desarrollo de cancer cervicouterino. EI microbioma vaginal tiene un papel fundamental en el
comportamiento del virus, es asi como el objetivo de esta revision bibliogréfica fue relacionar el
microbioma vaginal y el virus del papiloma humano mediante el andlisis de articulos de impacto
publicados entre el 2010-2024.

Metodologia: La revision bibliografica se realiz6 por medio de estadistica descriptiva donde se
abordaron los temas principales relacionados a los factores biolégicos, sociales y ambientales que
modulan el microbioma vaginal, los serotipos circulantes y la relacion del microbioma con el
VPH. Se utilizd el diagrama de fases de Moher y la lista de verificacion de STROBE. En los
procesos de depuracion de la informacién se utilizé la aplicacién de los términos MeSH y DeCsS.
Se incluyeron articulos que estuvieran dentro del periodo establecido, de acceso gratuito, en

idioma espafiol e inglés y pertenecientes a cuartiles de 1 al 4.

Resultados: En la busqueda se lograron obtener 159 articulos en primer lugar, posteriormente se
aplicaron los criterios de inclusién y exclusién y se pudo conseguir 17 articulos de interés y
relacionados a los objetivos especificos del trabajo de titulacion. Con la informacién
proporcionada se encontrd que la alteracién de la microbiota vaginal facilita la adquisicion y la
permanencia del VPH. Por otro lado, en América latina y Asia los serotipos de alto grado del
virus estan encabezados por el 16 y el 18, al contrario de los serotipos de bajo riesgo donde se
encuentran reportados de manera general el 6 y el 11 en todas las poblaciones. Finalmente, la
diversidad bacteriana fue el factor microbiol6gico mas repetido en los estudios catalogandola

como un riesgo en la infeccidn y progresion del virus.

Conclusiones: Por medio de la revisidon bibliografica se pudo concluir que los factores bioldgicos,
sociales y ambientales pueden incrementar los riesgos de adquisicion al virus, la diversidad en los
serotipos aumenta la dificultad de la eliminacion del virus en diversas poblaciones y el
microbioma vaginal tiene un papel importante en la susceptibilidad y la persistencia del VPH por
lo que un microbioma que se encuentre estable va a tener funciones protectoras. Estos hallazgos
se relacionan a terapias donde se utiliza el microbioma como una herramienta de prevencion y

tratamiento.

Palabras clave: Virus del papiloma humano, microbioma, microbiota, cancer de cuello uterino,

serotipos.
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ABSTRACT

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is a DNA virus that causes lesions in epithelial cells
and is classified as a sexually transmitted disease affecting both men and women. It is currently
recognized as a public health problem in our country and worldwide because it is closely linked
to the risk and development of cervical cancer. The vaginal microbiome plays a fundamental role
in the behavior of the virus; thus, the objective of this literature review was to link the vaginal
microbiome and the human papillomavirus by analyzing high-impact articles published between
2010 and 2024.

Methodology: The literature review was conducted using descriptive statistics, addressing the
main topics related to the biological, social, and environmental factors that modulate the vaginal
microbiome, circulating serotypes, and the relationship between the microbiome and HPV. The
Moher phase diagram and the STROBE checklist were used. MeSH and DeCsS terms were used
in the information screening processes. Articles within the established period, with free access, in

Spanish and English, and belonging to quartiles 1 to 4 were included.

Results: The search initially yielded 159 articles. The inclusion and exclusion criteria were then
applied, yielding 17 articles of interest related to the specific objectives of the thesis. Based on
the information provided, it was found that alterations in the vaginal microbiota facilitate the
acquisition and persistence of HPV. Furthermore, in Latin America and Asia, high-risk serotypes
of the virus are dominated by 16 and 18, in contrast to low-risk serotypes, where 6 and 11 are
generally reported in all populations. Finally, bacterial diversity was the most frequently cited
microbiological factor in the studies classified as a risk factor for infection and progression of the

virus.

Conclusions: The literature review concluded that biological, social, and environmental factors
can increase the risk of acquiring the virus, serotype diversity increases the difficulty of
eliminating the virus in diverse populations, and the vaginal microbiome plays an important role
in HPV susceptibility and persistence, so a stable microbiome will have protective functions.
These findings are relevant to therapies that use the microbiome as a prevention and treatment

tool.

Keywords: Human papillomavirus, microbiome, microbiota, cervical cancer, serotypes.
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1. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del Problema

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de ADN que infecta a las células
epiteliales que se encuentran en diferentes superficies de la piel y membranas mucosas, causando
papilomas los cuales se conocen cominmente como verrugas (Batta, 2024). Actualmente, se sabe
que hay mas de 200 serotipos de VPH, algunos de estos tienden a desarrollarse especificamente
en la piel; sin embargo, otros pueden afectar membranas mucosas como la garganta, la boca o la
vagina. Por otro lado, hay mas de 40 serotipos de este virus que son transmitidos por medio del
contacto sexual (Wolf et al., 2024).

En su mayoria, las personas que tienen una vida sexual activa se infectan de uno o mas
serotipos en algun momento, lo que afecta tanto a mujeres como a hombres (Wolf et al., 2024).
Es importante mencionar que, hoy en dia, se considera una amenaza y un problema significativo
para la salud pablica en nuestro pais y en todo el mundo, debido a su relacion directa con el cancer
cervicouterino, afectando mayormente a mujeres y considerandose la cuarta neoplasia mas
frecuente en esta poblacidn (Teran Figueroa et al., 2020). De este modo, la falta de la informacion
sobre el VPH, la escasa frecuencia de vacunacion y el hecho de que las personas no se realicen
sus examenes de manera regular ha hecho que la tasa de mortalidad aumente, asi también es
crucial el papel de los profesionales de la salud en la promocién del conocimiento sobre el VPH

y su relacion con el cancer de cuello uterino en las mujeres (Viana et al., 2024).

En el afio 2020 a nivel mundial, se reporté que méas de 600 mil mujeres tuvieron un
diagnostico de cancer de cuello uterino y se estima que mas de 300 mil de ellas murieron a causa
de esta enfermedad (Singh et al., 2022). Por otro lado, es importante conocer que la tasa de
prevalencia aumenta en las personas jovenes. Hasta la actualidad, se han logrado identificar mas
de 200 serotipos de VPH, se clasifican de alto y bajo riesgo esto segun la probabilidad de

carcinogénesis (Guo et al., 2024).

El 90% de casos de cancer de cuello uterino se van a encontrar ubicados en paises de
bajos y medios ingresos, en estos casos se identifica al VPH como el principal factor. Segln la
agencia internacional para la investigacién sobre el Cancer (IARC) el 95% de las mujeres que
presentan cancer de cuello uterino esta asociado con cepas oncogénicas del virus, especificamente
por infeccidn de alto riesgo como son los serotipos 16 y 18, los cuales corresponden a méas del
60% de casos (Aden et al., 2024).
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Segun los estudios epidemiolégicos que se han realizado en los Gltimos afios se estima
gue las personas tienen el 49,1% de probabilidad de contraer el virus desde el inicio de su vida
sexual hasta llegar a los 44 afios, teniendo en cuenta que estas personas hayan tenido solo una
pareja sexual, el caso de tener mas de 5 parejas sexuales esta probabilidad aumenta en un 89,1%
para los hombres y un 80,9% para las mujeres (Nufiez-Troconis, 2022).

Existen caracteristicas epidemioldgicas que son significativas en relacién al cancer de
cuello uterino, es decir se observa que el 90% de casos se presentan en los paises que no cuentan
o0 carecen de ciertos programas que pueden ayudar a contribuir con la deteccién y la vacunacion
oportuna contra el VPH, esto en comparacion a los paises que cuentan con altos ingresos. Estas
diferencias también estan relacionadas a la influencia del nivel socioeconémico, ubicacion
geografica y a la conciencia que tienen las personas acerca de la deteccién y prevencion (Guo
et al., 2024).

En las mujeres, el microbioma vaginal es de gran importancia en la salud, ya que influye
en procesos inmunoldgicos y metabolicos. Este se compone de una serie de microorganismos que
se identifican de manera regular en mujeres sanas, como Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L.
iners y L. jensenii (Susuki et al., 2021). Esta ecologia vaginal depende principalmente de las
interacciones con el ambiente y diversos factores pueden alterar el equilibrio del microbioma,
entre ellos la dieta, el tabaquismo, el uso de hormonas, los comportamientos sexuales, el grupo
étnico y la edad reproductiva, entre otros. No obstante, un microbioma saludable es crucial para

la proteccion de la vagina contra microorganismos patégenos, como el VPH (Castellsagué, 2024).

1.2 Justificacion

La importancia de investigar la relacion entre el virus del papiloma humano y el
microbioma vaginal radica en la influencia que tiene la salud de la mujer a nivel mundial. El
analisis y la recopilacion de informacién acerca del microbioma vaginal y el VPH puede ser de
gran utilidad para el diagndstico y tratamiento del cancer de cuello uterino. La falta de
informacion que tiene la poblacién acerca de esta enfermedad puede acarrear problemas para la

salud publica en todo el mundo.

Se demostré por medio de estudios la relacién que tiene el microbioma vaginal con la
infeccién e incluso con la progresion del VPH, debido a que este microbioma es una coleccién de
microorganismos que son cruciales para la salud del cérvix. Las recientes investigaciones
mencionan que la alteracion del microbioma vaginal puede aumentar de manera considerable

diversas anomalias. La informacion que se puede obtener a través del estudio del microbioma
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promete el avance de nuevas técnicas de diagnostico, tratamiento y prevencion (Glowienka-

Stodolak et al., 2024).

En la actualidad, el microbioma vaginal y el VPH se han relacionado estrechamente con
el desarrollo de céancer, ya que las mujeres con VPH presentan una mayor alteracion bacteriana.
En este caso, se puede observar un aumento de L. gaseeri y L. crispatus, ademéas puede estar
acompafiado de Gardnerella vaginalis, produciendo asi inflamaciones crénicas asociadas
igualmente a neoplasias (Ramos et al., 2018). Se ha demostrado que la relacion entre los serotipos
y el microbioma es importante biomarcador, ya que, en los serotipos de alto riesgo, como el 16 y
el 18, se observa un mayor predominio de Lactobacillus iners, mientras que, en los serotipos de
bajo riesgo, como el 6 y el 11, se presenta principalmente Lactobacillus crispatus (Wang et al.,
2024).

Mantener un balance en el microbioma vaginal de las mujeres infectadas se ha
considerado una herramienta clave en el tratamiento y la prevencion del VPH. Se ha evidenciado
que un predominio de Lactobacillus spp puede favorecer una mejor eliminacién del virus,
mientras que la disbiosis aumenta el riesgo de infecciones persistentes (Shen et al., 2024) El uso
de prebioticos y probidticos ayuda a modular la respuesta inmune de la paciente, contribuyendo
a la salud de la mucosa vaginal. Estos son efectivos para reducir la colonizacion por diversos

patdgenos, permitiendo el mantenimiento y la restauracion de la flora vaginal (Ou et al., 2019).

Por estas razones, se propuso este proyecto de investigacion por medio de una revision
bibliogréafica con el objetivo de aportar la informacién y la relevancia al virus del papiloma
humano con relacion al estudio del microbioma vaginal para evaluar el riesgo, desarrollo y
prevalencia del cancer de cuello uterino por medio del analisis de los diversos articulos que se
encuentran publicados en diferentes bases de datos como SciELO, PubMed, Elsevier, Scopus y

Medigraphic, entre otras, para poder cumplir con los objetivos planteados en la investigacion.

1.3 Pregunta de investigacion
¢Cual es la relacion entre el microbioma vaginal y el virus del papiloma humano
(VPH) en mujeres de 30 a 65 afios?

1.4 Obijetivos
1.4.1 Objetivo General

Relacionar el microbioma vaginal y el virus del papiloma humano (VPH) en

mujeres de 30 a 65 afios.
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1.42 Objetivos Especificos

- Identificar los factores biologicos, ambientales y sociales que modulan la composicién del
microbioma vaginal en mujeres de 30 a 65 afos.

- Caracterizar los serotipos circulantes de VPH de alto y bajo riesgo presentes en mujeres de
30 a 65 afios.

- Relacionar el microbioma vaginal con la progresion de la infeccion por VPH y desarrollo de

cancer cervical en mujeres de 30 a 65 afios.

1.5 Delimitacion del Estudio

La revision bibliografica se realizo por medio del andlisis de articulos desde el afio 2010.
Ademas, se limita tnicamente al estudio del virus del papiloma humano y al microbioma vaginal
en mujeres de 30 a 65 afios, debido a que, en las Guias Europeas para la Garantia de Calidad en
la Deteccion del Cancer de Cuello Uterino recomiendan que el tamizaje sea realizado desde los
20 y 30 afios y que este estudio continde hasta los 60 o 65 afios manteniendo intervalos de 3 a 5

anos.
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2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de Estudio

La revision bibliografica narrativa abordd temas acerca del microbioma vaginal y su
relacion con el VPH en una poblacion de mujeres de 30 a 65 afios. Por medio del anlisis de
articulos que se encuentran a nivel mundial y estan dentro del periodo 2010-2024 en distintas
bases de datos como: como SciELO, PubMed, Elsevier,y Medigraphic.

La informacion obtenida fue interpretada por medio de estadistica descriptiva, por lo que
se llevé a cabo un analisis de frecuencias relacionadas con estudios que analizaron los temas
propuestos. La informacién extraida de los articulos fue organizada con la ayuda de tablas para
que sea mucho mas facil la visualizacién y comprension del contenido de la revision bibliogréafica

narrativa.

2.2 ldentificacion del campo de estudio

La actual revision bibliografica narrativa tiene como campo principal de estudio el area
de bacteriologia, ya que se estudia el microbioma vaginal. Por otro lado, el area complementaria
es la citologia ginecoldgica, debido a que se estudian las consecuencias de la infeccion dando

lugar a células anormales que pueden estar involucradas en el desarrollo de cancer cérvicouterino.

2.3 Proceso de revision bibliogréafica

Con el objetivo de dar una respuesta a la pregunta de investigacion, la revision
bibliografica narrativa considerd que los articulos que contribuyen con informacién para el
analisis sean representados por medio de un diagrama de flujo PRISMA planteado por Moher et
al (2009) vy los criterios de STROBE.

2.3.1 Busqueda bibliogréafica
En la blsgueda bibliografica se emplearon los criterios de inclusion y

exclusion.
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Criterios de inclusion:

- Titulo/ tema: articulos relacionados al microbioma vaginal y su relacién con el
VPH.

- Idioma: inglés y espafiol.

- Acceso: gratuito

- Temporalidad: Afio 2010 — 2024.

- Poblacion: Mujeres de 30 a 65 afios

- Indice de calidad: SJR (SCImago Journal & Country Rank): Q1, Q2, Q3, Q4

Criterios de exclusion:

- Atrticulos sin autor ni fecha

- Atrticulos de opinion.

- Articulos restringidos por tener acceso pagado.

- Articulos con informacion incompleta.

- Estudios que hayan sido realizados en poblaciones diferentes.

- Estudios en otras patologias
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1. Fases de busqueda

La revision bibliografica narrativa consideré articulos que se encuentren publicados
dentro del periodo 2010- 2024. Se utilizaron términos MesH (Medical Subject Heading) y DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) para la posterior filtracion de los articulos en las distintas

bases de datos.

En el caso de las revistas indexadas se tomo en cuenta el indice SCimago Journal Rank

(SJR), para el proyecto de investigacion solo se utilizé articulos que se encuentren dentro del
cuartil 1,2, 3y 4.

3.2. Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

La siguiente revision bibliografica narrativa recuperé los articulos de interés por medio

de la realizacion del diagrama de flujo PRISMA sugerido por Moher.

a)

b)

d)

Fase de identificacion: se emplearon estrategias de blsqueda por medio de términos
MesH y DesCs. Al finalizar esta fase se detalld el nUmero de articulos que fueron
recuperados (Anexo 1)

Fase de cribado: se procedi6 a la eliminacién de los articulos duplicados y los que no
cumplian con los criterios inclusion y exclusion por medio del anéalisis del titulo y el
afio de publicacion, por lo que se detalld en el anexo 2 las razones por las cuales fueron
excluidos del trabajo de investigacion.

Fase de elegibilidad: se realiz6 una lectura exhaustiva del resumen o abstract de los
articulos que si cumplian con diversos criterios y asi se procedio a la evaluacion de
cada uno determinando cuales eran los seleccionados para el trabajo final.

Fase de inclusion: los articulos seleccionados fueron analizados y ajustados a la lista
de verificacion de STROBE, para asi conseguir un nimero de articulos que sean

significativamente relevantes e importante para la investigacion. (Anexo 3 y Anexo 4)

Para la facilitar la organizacion, la informacién fue distribuida segun los objetivos

planteados.
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Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA (2020)

Identificacion

Identificacion de los estudios a través de bases de datos

Estudios identificados en
bases de datos (n = 159)

PubMed (n = 42)
SciELO (n=1)
Elsevier (n=66)
Mediagrafic (n=50)

Seleccion

Estudios examinados (n = 85)

Registros eliminados antes de
larevision:

Registros duplicados (n = 4)

Registros marcados como no
elegibles por herramientas
automaticas (n = 49)

Registros eliminados por otras
razones (n = 32)

Informes buscados para
recuperaciéon (n = 4)

Registros excluidos (n = 58)

Estudios evaluados para
elegibilidad (n = 27)

Registros no recuperados (n = 4)

y

Inclusiéon

Estudios incluidos en la revision:
(n=17)

Informes excluidos:
* Disefio (n = 10)
* No humanos (n = 0)
* In vitro (n = 0)
* Otrarazén (n=0)

Nota. El grafico representa las fases a seguir en el proceso de revision bibliografica de acuerdo al

formato

del

flujo PRISMA propuesto

doi:https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003583.g001
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La informacion que fue obtenida para el estudio se interpret6 por medio del uso de estadistica
descriptiva mediante el analisis de frecuencia de datos, ademas se realizaron graficos y tablas donde
indican la relacion en porcentajes que se presenta cada indicador propuesto en un inicio, esto fue
utilizado con el fin de que visualmente la informacién sea mas organizada y detallada en el trabajo de

investigacion.

4.1 Los factores biol6gicos, ambientales y sociales que modulan la composicion del
microbioma vaginal

La evidencia cientifica disponible a partir de 17 estudios publicados entre 2010 y 2024 permitié
identificar los principales factores biol6gicos, sociales y ambientales que influyen en la composicion
del microbioma vaginal y en la persistencia del VPH, asi como en la progresion hacia lesiones
intraepiteliales y cancer cervicouterino. Estos factores fueron analizados en funcion de su frecuencia
de aparicién en la literatura, lo que facilita reconocer aquellos con mayor respaldo. En la siguiente tabla
se presentan los resultados, expresados en ndmero de estudios y en porcentaje sobre el total, con el fin

de ofrecer una vision comparativa clara de la relevancia de cada variable.
Tabla 1

Distribucion de frecuencias en relacién con los factores relacionados con la composicién del

microbioma vaginal.

N° de % del Referencias
estudios  total
Mitra et al., 2016; Chen et al.,
2020; Cheng et al., 2024;
Hierrezuelo Rojas & Carbé
Cisnero, 2021; Villafuerte
Reinante et al., 2021;
Dominguez Arrevillaga et al.,
2011; Li & Wu, 2025; Usyk et
al., 2020; Yang et al., 2022
Mitra et al., 2016; Flores-
Miramontes et al., 2015;
Hierrezuelo Rojas & Carb6
7 41.2%  Cisnero, 2021; Morales et al.,
2022; Chao et al., 2019; Yang et
al., 2022; Soto-Fuenzalida et al.,
2020
Dominguez Arrevillaga et al.,
Embarazo temprano / 3 17.6% 2011; Villafuerte Reinante et
multiparidad ' al., 2021; Hierrezuelo Rojas &
Carbd Cisnero, 2021
Hierrezuelo Rojas & Carbd
11.8% Cisnero, 2021; Villafuerte
Reinante et al., 2021

Categoria Factor

Inicio temprano de la
actividad sexual / 9 52.9%
pubertad

BiolGdgicos Uso de anticonceptivos
hormonales

Deficiencias vitaminicas
(A, C, E, p-carotenos)

N
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. N° de % del .
Categoria Factor estudios  total Referencias

. Hierrezuelo Rojas & Carb6
Inmunodeficiencias / )

. C 2 11.8%  Cisnero, 2021; Vargas-Robles
inmunosupresion etal. 2023
Mitra et al., 2016; Chen et al.,
Alteracidn del 2020; Huang et al., 2024; Cheng
microbiota vaginal etal., 2024; Morales et al.,
. 2022; Onywera et al., 2019;
(Lactobacillus, 12 706% i el 2022: Chao et al,
I Gardnerella, 2019: Yang et al., 2022; Li &
Prevotella) Wu, 2025; Usyk et al., 2020;

Vargas-Robles et al., 2023
Chen et al., 2020; Usyk et al.,
2020; Li & Wu, 2025; Yang et
al., 2022; Mitra et al., 2016;
8 47.1%  Dominguez Arrevillaga et al.,
2011; Villafuerte Reinante et
al., 2021; Hierrezuelo Rojas &
Carho Cisnero, 2021
Mitra et al., 2016; Chen et al.,
N 2020; Yang et al., 2022; Usyk et
Sociales Promiscuidad 6 353% al., 2020; Li & Wu, 2025;
Cheng et al., 2024
Villafuerte Reinante et al.,
2021; Dominguez Arrevillaga et
al., 2011; Hierrezuelo Rojas &
Carbo Cisnero, 2021
Chao et al., 2019; Yang et al.,
Etnicidad 4 23.5%  2022; Mitra et al., 2016; Usyk
et al., 2020
Historia familiar 1 5.9% Vargas-Robles et al., 2023
Morales et al., 2022; Molina et
al., 2022; Chao et al., 2019;
Tabaquismo 6 35.3% Soto-Fuenzalida et al., 2020;
Yang et al., 2022; Mitra et al.,
2016
Hierrezuelo Rojas & Carb6
Duchas vaginales 2 11.8% Cisnero, 2021; Villafuerte
Reinante et al., 2021
Migracion / flujo 1 5 9% Dominguez Arrevillaga et al.,
poblacional ' 2011

NUmero de parejas
sexuales

Nivel educativo bajo 3 17.6%

Ambientales

El inicio temprano de la actividad sexual junto con los procesos fisioldgicos de la pubertad se
sefial6 en nueve investigaciones como factores que aumentan el riesgo. Por otro lado, el uso de
anticonceptivos hormonales fue sefialado en siete publicaciones diferentes. En algunos reportes los
resultados no coinciden, sin embargo, se observa que la exposicion constante a estrogenos y

progestagenos puede modificar la microbiota vaginal y mantener la presencia del VPH por mas tiempo.

El embarazo a edad tempranay la multiparidad fueron descritos en tres articulos. Otros factores
menos citados fueron la falta de vitaminas como A, C, E y B-carotenos, asi como estados de
inmunodeficiencia. Estas condiciones se reportaron en dos estudios cubanos. Segun los autores la

malnutricion y la baja respuesta inmunitaria favorecen la presencia de lesiones de alto grado y
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carcinoma cervicouterino. La alteracion del microbiota vaginal resultd ser el elemento mas
mencionado, presente en doce trabajos. En la mayoria se concluye que la disminucion de Lactobacillus
spp. y el predominio de bacterias anaerobias como Gardnerella y Prevotella las cuales producen un
ambiente inflamatorio que facilita tanto la adquisicién como la permanencia del VPH.

En relacion con los resultados obtenidos, el analisis de los factores biol6gicos mostro que la
edad de inicio de la vida sexual y los procesos propios de la pubertad dejan al epitelio inmaduro mas
vulnerable a la infeccion por VPH. Esta relacion se describi6 en cohortes de América Latina, Asia y
Europa donde la adolescencia temprana se vincul6 a mas persistencia viral (Chen et al., 2020; Usyk et
al., 2020; Li & Wu, 2025). Lo visto en este estudio se mantiene en linea con lo publicado, ya que méas

de la mitad de los reportes mencionaron la edad como determinante de vulnerabilidad ante el virus.

Por otro lado, el uso de anticonceptivos hormonales se identific como factor de interés, aunque
con resultados distintos. Algunos reportes muestran que estrégenos y progestagenos prolongan la
permanencia del VPH al cambiar la microbiota vaginal (Morales et al., 2022; Yang et al., 2022). En
otros articulos esa relacion no fue clara (Flores-Miramontes et al., 2015). Esto indica que las hormonas
pueden modificar el ambiente microbiano, pero el resultado final depende de edad, nimero de partos y

estado nutricional.

Asimismo, la multiparidad y el embarazo temprano también fueron mencionados. En contextos
locales y regionales los cambios inmunolégicos durante la gestacién se vinculan con persistencia del
virus (Dominguez Arrevillaga et al., 2011; Villafuerte Reinante et al., 2021). Aungue con menos
articulos, se repite en diferentes lugares lo que refuerza su consideracion como factor de riesgo.
Ademas, deficiencias vitaminicas e inmunosupresién se relacionaron con mayor progresion hacia
lesiones de alto grado, confirmando la influencia del estado inmunitario y nutricional (Hierrezuelo
Rojas & Carb6 Cisnero, 2021; Vargas-Robles et al., 2023).

Finalmente, el cambio en la microbiota fue lo méas frecuente en los estudios. La disbiosis se
describe con pérdida de Lactobacillus y aumento de bacterias como Gardnerella y Prevotella (Huang
et al., 2024; Cheng et al., 2024). Este patron se repitio en mas del 70% de las publicaciones revisadas,
lo que apoya que la composicion microbiana actGa como factor transversal en la evolucion de la

infeccion.

4.2 Serotipos circulantes de VPH de alto y bajo riesgo presentes en mujeres de 30 a 65
afos
Diversos estudios incluidos en la revision no s6lo analizaron factores asociados al microbioma
vaginal y al riesgo de cancer cervicouterino, sino que también caracterizaron los serotipos circulantes
de VPH de alto y bajo riesgo en mujeres de distintas poblaciones. Estos hallazgos permiten identificar

los genotipos més prevalentes y, por lo tanto, los de mayor importancia epidemioldgica para la
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prevencion y el control del cancer cervicouterino. Como se puede observar en la siguiente tabla, los

resultados se detallan por autor y sus caracteristicas.
Tabla 2

Serotipos circulantes de VPH de alto y bajo riesgo presentes en mujeres de 30 a 65 afios

Serotipos de alto Serotipos de  Poblacién / rango

Autor/afio Pais ] o
riesgo bajo riesgo de edad
. 16,18,31, 33, 35,52, Mujeres mexicanas,
Flores et al. (2015) México 6, 11 .
58 30-65 afios
Dominguez y
) o Poblacion general
Arrevillagaetal.  México 16, 18, 31, 33,52,58 6, 11 )
femenina
(2011)
. 16,18,31,33,35,52, )
Soto etal. (2020) Mexico 6, 11 Mujeres con CaCU
58, 59
Morales et al. ) Mujeres adultas,
Brasil 16 (5.1%), 52 (2.4%) 6 (3.1%), 11 : ]
(2022) varias regiones
No reporta Mujeres con HPV+,

Li & Wu (2025)  China 16, 52, 33 ]
especificos NIC y CaCU

16, 18, 31, 33, 35, 39, Mujeres de 30-65
Yang et al. (2022) China 45, 51, 52, 56, 58, 59, 6, 11 afios, cohorte
66, 68 eHealth

CaCU: Cancer cervicouterino; HPV+: Human Papillomavirus positivo (virus del papiloma

humano positivo); NIC: Neoplasia intraepitelial cervical;

En México diferentes estudios encontraron que los serotipos de VPH de alto riesgo més
frecuentes fueron 16, 18, 31, 33, 52 y 58 mientras que de bajo riesgo se identificaron los tipos 6 y 11
en mujeres de 30 a 65 afios (Flores-Miramontes et al., 2015; Dominguez Arrevillaga et al., 2011). En
pacientes con cancer cervicouterino ademas se describid la presencia del serotipo 59 lo que indica que
algunos tipos menos usuales también pueden estar presentes en fases avanzadas de la enfermedad
(Soto-Fuenzalida et al., 2020).

En Brasil los reportes indican que el VPH16 se detectd con un 5.1 % seguido por VPH52 con
2.4 % y VPHG6 en 3.1 % como bajo riesgo. Los tipos 6 y 11 permanecieron constantes dentro de las
infecciones no oncogénicas lo que coincide con estudios previos en la region (Morales et al., 2022).
Estos resultados fueron comparados con la informacién regional disponible que indica predominio de
los mismos serotipos en América Latina y que las vacunas tetravalente y nonavalente incluyen

justamente los que més circulan (OPS, 2023).
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En Asia se observé un patron distinto, en mujeres chinas se detectaron como predominantes
los serotipos 16, 52 y 33 ademas de lesiones relacionadas a estos (Li & Wu, 2025). En otro estudio mas
amplio se identificaron 14 tipos de alto riesgo entre los cuales figuraban 16, 18, 31, 33, 35, 52 y 58
ademas de los de bajo riesgo 6 y 11 aunque en algunos analisis no se detallaron (Yang et al., 2022).
Esta diversidad de genotipos genera dificultades en la cobertura vacunal disponible.

Al considerar por continentes se observa que en América Latina los tipos 6 y 11 aparecen de
forma constante mientras que en Asia no siempre se describen con la misma frecuencia (Li & Wu,
2025). El serotipo 59 también se vinculé a cancer cervicouterino invasivo en México lo que da cuenta
de que genotipos menos prevalentes pueden encontrarse en contextos especificos (Soto-Fuenzalida et
al., 2020; WHO, 2024).

La circulacion de serotipos de VPH en mujeres de 30 a 65 afios se relaciona con la composicion
del microbioma vaginal. Los serotipos de alto riesgo como 16, 18, 31, 33 y 52 se asocian con
microbiotas donde predomina la disminucion de lactobacilos y la presencia de bacterias
como Gardnerella vaginalis o Atopobium vaginae (Flores-Miramontes et al., 2015; Dominguez
Arrevillaga et al., 2011). Este desequilibrio genera un ambiente menos acido que facilita la persistencia
viral (Yang et al., 2022).

En contraste los serotipos de bajo riesgo como 6 y 11 se vinculan con microbiotas dominadas
por especies de Lactobacillus, en especial L. crispatus, que producen acido lactico y perdxido de
hidrogeno. Estas sustancias ayudan a limitar la replicacién viral y explican que la infeccion se mantenga
transitoria en muchos casos (Morales et al., 2022). Sin embargo, en poblaciones donde predomina L.

iners se observan variaciones que pueden favorecer la infeccion recurrente (Li & Wu, 2025).

La comparacién entre América Latina y Asia sugiere que ademas de las practicas sexuales y
factores genéticos la composicion microbiana influye en la persistencia de serotipos de alto riesgo. En
regiones latinoamericanas se mantienen con frecuencia los tipos 6 y 11 junto a microbiotas con mayor
proporcion de lactobacilos, mientras que en Asia la amplitud de genotipos de alto riesgo podria

relacionarse con comunidades microbianas mas heterogéneas (Yang et al., 2022; Li & Wu, 2025).

El hecho de que el VPH59 se haya encontrado en cancer invasivo en México refuerza la
importancia de observar como microbiotas alteradas con presencia de anaerobios facultativos pueden
permitir la progresién de genotipos menos reportados (Soto-Fuenzalida et al., 2020). Esta interaccién
entre virus y microbioma debe ser tomada en cuenta en nuevas investigaciones y en el desarrollo de

vacunas con mayor cobertura para adaptarse a variaciones regionales (WHO, 2024).
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4.3 Relacion del microbioma vaginal con la progresion de la infeccion por VPH y
desarrollo de cancer cervical en mujeres de 30 a 65 afios
El microbioma vaginal se relaciona con la evolucion de la infeccion por VPH y el desarrollo
de lesiones que pueden avanzar a cancer cervical. En mujeres entre 30 y 65 afios los estudios analizados
muestran diferencias entre un ambiente dominado por lactobacilos y otro con aumento de bacterias
anaerobias. Como se puede observar en la tabla, este factor fue el méas reportado en la literatura
revisada, lo que confirma su papel central en la persistencia y progresion de la infeccion.

Tabla 3

Relacién del microbioma vaginal con progresion de VPH y cancer cervical

Categoria Factor microbioldgico N° de estudios (n=8) % del total

Protector Dominancia de Lactobacillus crispatus, L. 6 75%

gasseri, L. jensenii

Produccion de acido lactico D-isomeroy pH 5 62.5%

<45

Microbiota estable (CST I, Il, V) 4 50%
Riesgo de Pérdida de Lactobacillus (deplecién general) 7 87.5%
progresién Dominancia de Lactobacillus iners (CST IIl, 6 75%

inestable)

1 Diversidad bacteriana (CST IV) 8 100%

1 Gardnerella vaginalis y Atopobium vaginae 6 75%

1 5 62.5%

Anaerobios: Prevotella, Sneathia, Megaspha

era
1 Fusobacterium y Bacillus spp. (cincer 3 37.5%
invasivo)

Mecanismos Inflamacién crénica e 1 citoquinas 6 75%
proinﬂamatorias
Disrupcion de barrera epitelial / pH > 5 5 62.5%
Activacién oncogenes virales (E6/E7) por 4 50%
disbiosis
Dafio oxidativo y estrés metabdlico 4 50%

CST: Tipo de Estado Comunitario de la microbiota vaginal; spp.: especies; E6/E7:

Oncoproteinas virales E6 y E7 del Virus del Papiloma Humano.

Algunos estudios mencionan que cuando predominan Lactobacillus crispatus, L. gasseriy L.

jensenii el pH vaginal se mantiene por debajo de 4.5. Estas bacterias producen acido lactico D-isémero
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y favorecen la depuracion del virus en varios grupos de mujeres. Se ha descrito que este patrén
corresponde a microbiotas estables como los CST I, 11y V lo cual se relaciona con mayor eliminacion
viral (Tamarelle et al., 2019; Usyk et al., 2020; Mitra et al., 2020).

Otras investigaciones muestran reduccion de lactobacilos junto con un aumento de diversidad
bacteriana. Ese perfil se observa en CST IV y se acompafia de especies como Gardnerella
vaginalis, Atopobium  vaginae, Prevotella y Sneathia. En  cancer invasivo se reportan
ademas Fusobacterium y Bacillus. Estos ambientes microbiol6gicos aparecen con més frecuencia en
mujeres con infeccion persistente por VPH y progresion de lesiones (Chen et al., 2020; Cheng et al.,
2024; Li & Wu, 2025).

Los mecanismos que se describen incluyen inflamacidn crénica con citoquinas elevadas, dafio
en la barrera epitelial y aumento del pH vaginal mayor de 5. La disbiosis también se vincula con
activacion de oncogenes virales E6 y E7 y con procesos de estrés oxidativo que afectan las células
cervicales. En este contexto algunos autores discuten intervenciones como probidticos y prebioticos
para restaurar la microbiota y reducir la progresién hacia cancer cervical (Huang et al., 2024; Molina
et al., 2022; Morales et al., 2022).

Algunos trabajos recientes, han explorado estrategias terapéuticas enfocadas en la microbiota
con el fin de disminuir el riesgo de progresidén se menciona el uso de probiéticos y prebidticos que
buscan restablecer especies dominantes de lactobacilos y asi reducir la carga viral. En otros reportes se
analizé el trasplante de microbiota vaginal mostrando en estudios iniciales efectos alentadores para
restaurar el ecosistema y facilitar la eliminacion del virus, aunque la informacion adn es limitada esto
abre la opcién de incluir estos abordajes junto a la vacunacion y los programas de cribado en la

prevencidn del cancer cervical (Morales et al., 2022; Huang et al., 2024).

En fases avanzadas de la enfermedad, se han identificado bacterias como Fusobacterium y
Bacillus lo que indica que la disbiosis se intensifica a medida que la infeccion progresa. Estos entornos
caracterizados por la reduccion de lactobacilos y el aumento de diversidad bacteriana son tipicos del
CST 1V donde predominan Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella y Sneathia. Estos
perfiles son mas comunes en mujeres con infeccion persistente por VPH y progresion hacia lesiones
intraepiteliales y carcinoma cervical (Chen et al., 2020; Cheng et al., 2024; Li & Wu, 2025).

La literatura explica estas asociaciones mediante distintos mecanismos fisiopatoldgicos entre
ellos se encuentra la inflamacién crénica con incremento de citoquinas, el dafio en la barrera epitelial
y un aumento del pH superior a 5. También se menciona la activacion de los oncogenes virales E6 y
E7 que interfieren en la reparacion celular junto con la presencia de especies reactivas de oxigeno que
generan estrés oxidativo en conjunto estos procesos favorecen la persistencia viral y la transformacién
maligna (Molina et al., 2022; Huang et al., 2024).
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En otra linea se describe que cuando predominan Lactobacillus crispatus, L. gasseri y L.
jensenii el pH vaginal se mantiene bajo 4,5 gracias a la produccion de &cido lactico en su forma D-
isomero este ambiente limita la proliferacion de microorganismos y ayuda en la depuracion del virus
en diferentes grupos de mujeres (Tamarelle et al., 2019; Usyk et al., 2020; Mitra et al., 2020). Estos
perfiles bacterianos se corresponden con los CST | 1l y V considerados estables y vinculados con

eliminacidn viral y proteccion frente a la progresion de lesiones.

Lineas futuras deben priorizar estudios longitudinales que permitan observar la evolucién del
microbiota y la persistencia del VPH en el tiempo. La integracion de los tres objetivos muestra que
factores bioldgicos, sociales y ambientales interactian con la microbiota vaginal y determinan la
permanencia del VPH. Las diferencias en serotipos entre regiones refuerzan la necesidad de estrategias
de vacunacién y cribado que consideren contextos locales. Los resultados también confirman que la
disbiosis participa activamente en la progresion hacia cancer cervical y abre nuevas perspectivas de

prevencion mediante restauracion de la microbiota.
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5. CONCLUSIONES

En base a todo el andlisis del trabajo de investigacion se pudo concluir que el microbioma
vaginal juega un papel fundamental en el desarrollo y la persistencia del virus del papiloma humano.
Por lo que, se manifestd que uno de los factores con mas impacto es la composicién del microbiomay
las alteraciones que se presentan en la microbiota vaginal con una participacion clave, ya que pueden
producir ambientes inflamatorios que favorecen a que la paciente sea mas susceptible al virus y asi
también contribuir a la permanencia de este en el cuerpo. Estos cambios y factores de igual manera
afectan a las células, por lo que hay un mayor riesgo no solo al virus, sino también a otros tipos de

infecciones de transmision sexual.

Por otro lado, los factores como la edad de inicio de la actividad sexual y la pubertad fueron
mayormente nombrados en segundo lugar y se los clasifico como elementos que estan involucrados en
el aumento del riesgo debido a que en edades tempranas hay un predominio de epitelio inmaduro y
débil, por lo que no esta bien diferenciado y las células que se encuentran en esta zona son mas

susceptibles a microlesiones.

Se determind la diversidad de serotipos circulantes que se presentan en estudios de América
Latina y Asia, teniendo en cuenta que en esta Ultima se reportd un mayor nimero de serotipos de alto
riesgo, por lo que hay dificultades en la eliminacién del virus, progresion a riesgos de cancer
cervicouterino y necesidades de estudios continuos y especificos. Por otro lado, los serotipos de bajo
riesgo 6 y 11 se mantuvieron con reportes similares en Meéxico, Brasil y China. Sin embargo, hay que
resaltar que existen serotipos menos frecuentes como el 59 que pueden llegar a dar alteraciones mas

letales y avanzadas hasta llegar a ser un cancer invasivo.

Finalmente, se pudo observar que existen diversos factores microbioldgicos que desempefian
funciones que protegen y otros que aumentan el riesgo y progresion del virus. Entre los factores
protectores se destacO la microbiota estable con un predominio de Lactobacillus crispatus, L.
gasseri, L. jensenii los cuales crean un ambiente desfavorable para el virus, por lo que este mecanismo
ayuda a prevenir la infeccion del VPH vy reducir el riesgo de desarrollo de cancer. Por otro lado, la
diversidad bacteriana caracterizada por la disminucion de los lactobacillus fue considerada crucial en

la persistencia y la evolucion de la infeccion.
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6. RECOMENDACIONES

Se recomienda que se continle con los estudios y la incorporacion de las nuevas técnicas de
terapia donde el elemento central es el microbioma, es asi como las nuevas investigaciones estan
tomando en cuenta el uso de probidticos y prebiéticos como el fin de llegar a un equilibrio
microbioldgico vaginal, para que de manera local se pueda evitar contagio y la continuidad del virus,

pero también que haya un mecanismo protector con estas mismas terapias.

También se sugiere que se dé una mayor importancia a la deteccion de la gran variedad de
serotipos circulantes tanto de alto como de bajo riesgo para que asi se tengan estadisticas

epidemioldgicas que puedan ayudar a la elaboracién de nuevas vacunas.

Por altimo, se recomienda crear una concientizacion de toda la poblacién como son hombres
y mujeres que pueden ser portadores silenciosos del virus, ya que el VPH no solo ocasiona cancer del
cérvix como se analizé en esta propuesta de investigacion sino también puede llegar a desencadenar

cancer anal, orofaringe, de pene, entre otras.
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Comparative study of topical 5-aminolevulinic .
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Metaproteomic analysis from cervical biopsies NO se
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. . s i Multiple Sexually Transmitted Infection X
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s o HIV susceptibility in women: The roles of El articulo se
83 | Sciencedirect https://doi.org/10.1016/j jri.2021.103291 genital inflammation, sexually transmitted centra en otra
infections and the genital microbiome patologia
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84 | Sciencedirect https://doi.org/10.1016/j jogoh. 2022.102442 intraepithelial lesions (HSIL/CIN2) managed relaciona con
expectantly el tema
s o Recent Advances on the Molecular Mechanism Incluye
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research
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. . . . Poster Sessions Antimicrobial susceptibility NO S€
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testing — EUCAST and beyond el tema
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The human papillomavirus replication cycle, No se
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) e S No cumple con
96 | Sciencedirect https://doi.org/10.1016/j.semradonc.2021.06.001 Why De Inten5|_f|cat|on IS not Possible in los criterios de
HPV-Associated Cervical Cancer . "
inclusion
Sociodemographic profile and assessment of No se
97 | Medigraphic https://doi.org/10.24245/gom.v92i12.39 concordance between screening tests and relaciona con
diagnosis in cervical pathology el tema
Prevalence and risk factors for anal No cumple con
98 | Medigraphic https://doi.org/10.24245/gom.v92i2.8535 intraepithelial neoplasia in patients with high- | los criterios de
grade cervical intraepithelial lesion inclusion
99 | Mediaraohic https://www.medigraphic.com/pdfs/pinar/rcm- Risk factors for cervical cancer in San Juan relaggnsscon
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papilloma virus . -
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. . . . Cervical cancer mortality in the Colombian No se
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) . . . i Human papillomavirus infection in negative No se
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110 | Medigraphic https://doi.org/10.24245/gom.v92i6.9659 papillomavirus: a strategy to prevent cervical centra en
cancer vacunas
. . . . Microbiota and probiotic patients with NO €
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116 | Medigraphic AR . . relaciona con
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Anexo 3: Matriz de recoleccion de informacion final

Tipo de Ao de Nombrede  Cuartil
N°  Base de datos docSmento DOI publicacio Titulo la revista de la
n indexada revista
. . . BMC
The \_/aglnal mlcrpblota}, human Infectious
Fuente papillomavirus infection and Diseases /
1 PubMed fimaria 10.1186/s40168-016-0203-0 2016 cervical intraepithelial Microbi Q1
P neoplasia: what do we know and \crobiome
where are we going next? (Springer
Nature)
Cervicovaginal microbiome,
2 PubMed Fuente 10.1016/j. micres.2024.127857 2024 high-risk HPV infection and — Microbiologi )
primaria cervical cancer: Mechanisms  cal Research
and therapeutic potential
Human papillomavirus infection BMC
and cervical intraepithelial Infectious
3 PubMed Fuente 10.1186/512879-020-05324-9 2020 neoplasia progression are Diseases / Q2
primaria associated with increased Microbiome
vaginal microbiome diversity in  (Springer
a Chinese cohort Nature)
Fuente Cervicovaginal microbiome and PLOS
4 PubMed fimaria 10.1371/journal.ppat.1008376 2020 natural history of HPV in a Path Q1
P longitudinal study athogens
Exploring the Clinical
Fuente Signatures of Cervical Dysplasia Cancer
S PubMed primaria 10.1002/cam4.70440 2024 Patients and Their Association Medicine Qt

With Vaginal Microbiota
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Fuente

Vaginal Microbiome
Components as Correlates of

6 PubMed orimaria 10.1371/journal.pone.0270521 2022 Cervical Human Papillomavirus PLOS ONE Q1
Infection
Vaginal microbiome distinction ~ Frontiers in
Fuente _ ir_l women wi_th HPV+, (_:ervical Cellular and
7 PubMed fimaria 10.3389/fcimb.2024.1483544 2024 intraepithelial neoplasia, and Infection Q1
P cervical cancer, a retrospective  Microbiolog
study y
Correlation between the Internationa
diversity of vaginal microbiota | Journal of
and the risk of high-risk human  Gynecologic
. . Fuente https://doi.org/10.1136/ijgc-2018- papillomavirus al Cancer
8 Sciencedirect primaria 000032 2019 infectionFunding,Competing Q1
interests,Patient
consent,Provenance and peer
review
The cervical microbiota in
9 Sciencedirect F_uent_e https://doi.org/10.1016/j.pvr.2019.04. 2019 reproduct_ive-age S_outh African  Papillomavir o
primaria 006 women with and without human  us Research
papillomavirus infection
Assessing the Cervicovaginal
. . Microbiota in the Context of
10  Sciencedirect F_u ente https://doi.org/10.1128/mbio.01619- 2022 hrHPV Infections: Temporal mBio Q1
primaria 22 D . .
ynamics and Therapeutic
Strategies
The cervical microbiota of
. . Fuente https://doi.org/10.1128/msystems.00 Hispanics living in Puerto Rico
11 Sciencedirect primaria 357-23 2023 is nonoptimal regardless of HPV mSystems Q1
status
. . Fuente https://www.medigraphic.com/pdfs/g Typification of high-risk human Revistas
12 medigraphic primaria inobsmex/gom-2020/gom2010b.pdf 2020 papilomavirus serotypes Medigraphic Q4
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HPV genotypes prevalence in

. . Fuente https://www.medigraphic.com/pdfs/i o . Revistas
13 medigraphic orimaria mss/im-2015/ims152¢.pdf 2015 México and \_/vorIdW|de detected Medigraphic Q3
by Linear Array
. . Human papilomavirus .
. . Fuente https://www.medigraphic.com/pdfs/ . . Revistas
14 medigraphic o . - ' 2011 genotypes in Mexican women . . Q4
primaria micro/ei-2011/eil11b.pdf from south of Mexico Medigraphic
. . Fuente https://www.medigraphic.com/pdfs/r Risk factors associated with Revistas
15 medigraphic primaria evcubobsgin/cog-2021/cog214a.pdf 2021 cervical cancer Medigraphic Q4
PLOS ONE
16 Pubmed Fuente 10.1371/journal.pone.0270521 2022 ~ Vaginal microbiota and personal 01
primaria ' ' ' risk factors associated with HPV
Risk factors associated with Revistas
. . Fuente https://www.medigraphic.com/pdfs/r cervical intraepithelial neoplasia Medigraphic
7 medigraphic primaria evcubobsgin/cog-2021/cog212f.pdf 2021 at "Ramoén Lopez Pefia" Q4

Community Clinic
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Anexo 4: Lista de verificacion de STROBE

Tituloy
resumen

Punto

Recomendacion

Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con
un término habitual

Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y
equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado

Introduccion
Contexto/
fundamentos

Objetivos

Explique las razones y el fundamento cientificos de la
investigacion que se comunica

Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
preespecificada

Métodos
Disefio del
estudio

Contexto

Participantes

Variables

Fuentes de
datos/medidas

Sesgos

Tamarfo
muestral

*

10

Presente al principio del documento los elementos clave del
disefio del estudio

Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes,
incluido los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recogida de datos

Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad,
asi como las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de
elegibilidad, asi como las fuentes y el proceso diagnostico de
los casos y el de seleccidn de los controles. Proporcione las
razones para la eleccion de casos y controles

Estudios transversales: proporcione los criterios de
elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccién de los
participantes

Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione
los criterios para la formacién de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion

Estudios de casos y controles: en los estudios apareados,
proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el
namero de controles por cada caso

Defina claramente todas las variables: de respuesta,
exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del
efecto. Si procede, proporcione los criterios diagnosticos

Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de
datos y los detalles de los métodos de valoracion (medida).
Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar
fuentes potenciales de sesgo

Expligue como se determiné el tamafio muestral
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Variables
cuantitativas

Métodos
estadisticos

Explique como se trataron las variables cuantitativas en el
andlisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por
qué

Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los
empleados para controlar los factores de confusién
Especifique todos los métodos utilizados para analizar
subgrupos e interacciones

Explique el tratamiento de los datos ausentes

Estudio de cohortes: si procede, explique como se afrontan las
pérdidas en el seguimiento

Estudios de casos y controles: si procede, explique cdmo se
aparearon casos y controles

Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene
en cuenta en el analisis la estrategia de muestreo

Describa los analisis de sensibilidad.
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