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PROLOGO

El humano ha sido afectado por los agentes infecciosos, dentro de los mas relevantes
estan: parasitos, hongos, bacterias y virus. La medicina ha elaborado medicamentos para evitar

o tratar enfermedades y sus complicaciones que ocasionan dichos agentes infecciosos.

Actualmente se esta viviendo en el afio 2020 una peligrosa batalla infecciosa, que ha
provocado millones de muertes y contagios, afectando la Salud fisica y mental, economia y la
educacioén principalmente. El nuevo Coronavirus llamado COVID-19, el cual tiene componente
genético de acido ribonucleico y con capacidad de alterar multiples 6rganos y sistemas. La
blusqueda pronta de la vacuna como solucion preventiva a los efectos de la infeccién, ha motivado
a muchos grupos cientificos a elaborarla. Tenemos adn el problema de un virus denominado Virus
del Papiloma Humano conocido por sus siglas VPH; el cual por miles de afios ha producido
millones de muertes en mujeres ocasionado por el cancer de cérvix. En el inicio del siglo 21 se
ha elaborado vacunas que previenen los tipos de virus que mas frecuentemente estan asociados
con el cancer de cérvix. Las vacunas de VPH se elaboraron a través de tecnologia de ADN
Recombinante, la cual se llevé aproximadamente 10 afios en obtenerla. Los sistemas de salud
de los paises mas desarrollados con poder econémico y acceso a adecuados programas de
inmunizaciones ha implementado por mas de 10 afios el esquema de vacunas contra el VPH.
Nuestro pais ya inicié la aplicacién de dicha vacuna en nifias menores de 10 afios sin embargo,
la cobertura no ha sido completa en el pais. Algunos paises han reportado que a pesar de estar
disponible la vacuna, no asisten los nifios para recibirla, debido a informacién de los efectos

secundarios a la misma o prejuicios sociales y religiosos.

Esta monografia recaba la informacion desde el agente infeccioso VPH, como afecta a la
mujer y hombre, la vacuna y efectos adversos. Lareduccion de muertes por un cancer que puede
ser prevenido a través de una vacuna, es importante; sin embargo, debemos entender cudles son
las dudas o temores de la poblacion del uso de la vacuna, y a través de la busqueda de
informacion cientifica argumentar las respuestas y conclusiones. El médico debe entender las
enfermedades y sus causas, las medidas preventivas o terapéuticas, pero también atender las

dudas o prejuicios del paciente.

Dr. Alberto Garcia Gonzalez, Ph



INTRODUCCION

En la década de 1980 se establece la presencia del virus del papiloma humano (VPH) en
muestras de cancer cervical.! El VPH es un virus de ADN bicatenario pequefio, sin envoltura,
gue pertenece a la familia Papovaviridae. Es la infeccion de trasmision sexual mas comun del
tracto genital, se han identificado mas de 120 tipos de VPH que infectan los sitios mucosos,
genitales y cutdneos tanto en mujeres como en hombres. Para el desarrollo del cancer cervical,
el cual es el segundo cancer mas comun en mujeres jovenes, es necesaria la infeccion persistente
por VPH, la cual también esta relacionada con canceres de vagina, ano, orofaringe, vulva y pene
por lo que supone un gran problema epidemiologico debido a su amplia distribucion, su
prevalencia y sus posibles consecuencias. Dado el papel de la infeccion por VPH en el desarrollo

de diferentes tipos de cancer se crearon tres vacunas.?

Dos vacunas fueron aprobadas por la Administracién de Drogas y Alimentos en Estados
Unidos (FDA): cuadrivalente o Gardasil en 2006 y bivalente o Cervarix en 2009. Las vacunas
contienen proteinas purificadas de la cdpside del virus, ninguna presenta productos bioldgicos
vivos 0 ADN viral. Gardasil ha presentado una eficacia de 96% frente a la infeccién persistente
de VPH, con un 100% de proteccion frente a la neoplasia intracervical 2y 3 (NIC2y aNIC 3) y
Cervarix con una eficacia del 100% frente a la infeccion persistente del VPH16 y VPH18 con
100% de proteccion frente al NIC; ademas ambas vacunas son parcialmente eficaces contra otros
serotipos oncogénicos. Con licencia en 2014, también se aprobo la vacuna nonavalente (9vHPV)
que provoca inmunidad a cinco serotipos oncogénicos adicionales, la cual tiene la capacidad de
prevenir el 90% de cancer de cérvix, vaginal, anal y vulvar y un 20% de eficacia en prevenir el
cancer de cérvix relacionado a otros tipos de VPH. Es importante recalcar que las vacunas contra
el VPH no solo protegen contra el cancer cervicouterino, sino que también se han relacionado
con una reduccion sustancial de la incidencia de verrugas genitales en jévenes vacunadas. En
2007, los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades en Estados Unidos (CDC)

recomendaron la vacuna contra el VPH para todas las nifias y mujeres de 9 a 26 afios.>®

Los esquemas de vacunacion para Cervarix y Gardasil cominmente son de 3 dosis
administradas en 6 meses y para la vacuna 9vHPV un esquema de 3 o 2 dosificaciones segun la
edad del paciente; sin embargo, varian en cada pais o region ya que una vez se encuentre
registrada una vacuna para uso general, la decision de incluirla al calendario de vacunaciones
sistematicas se basa en criterios especificos de cada poblacién por lo que no pueden ser
universales, sino que deben adaptarse a la situacion y necesidades especificas de cada ciudad
0 regién; cada pais adopta un diferente esquema de vacunacion segun las necesidades y la

vulnerabilidad de su poblacién.” 8



Desde su aprobacién, las vacunas contra el VPH han enfrentado obstaculos para su
aceptacion. Los factores que han influido en la poblacion para el rechazo de la vacunacién estan
relacionados con el desconocimiento de la asociacién causal de la infeccion por VPH con el
cancer cervicouterino y otros tipos de canceres, con el sistema de creencias culturales y
religiosas, asi como con la supuesta repercusion en la conducta sexual de los jévenes vacunados.
Dichos aspectos se basan principalmente en el desconocimiento sobre las evidencias cientificas
que respaldan las caracteristicas de inmunogenicidad, seguridad y eficacia, por parte tanto de los

médicos como de la poblacién general.® 1°

Por lo tanto, la presente monografia tiene como objetivo general establecer los beneficios
y controversias que conlleva la vacunacion contra el virus del papiloma humano; para lograrlo, se
describe el VPH y su capacidad para generar diferentes tipos de cancer ademas se mencionan
las generalidades y esquemas de las vacunas contra el VPH, para después establecer los

beneficios de la vacunay sus principales controversias.

Para realizarla se llevé a cabo una revision bibliogréfica, iniciando con recopilacién de
diversos articulos, tesis, publicaciones de revista, monografias, libros y literatura gris publicados
en los dltimos 10 afios, que tengan validez cientifica. Ademas, se consulté con dos expertos en
el tema, el Dr. Alberto Garcia Gonzalez, PhD ginecdlogo y colposcopista, quien ha realizado
varias investigaciones sobre el VPH y la vacuna, asi mismo ha sido asesor de diferentes tesis
sobre el temay con el Dr. Luis Fernando Lucero Morales, ginecélogo y obstetra quien actualmente
esta realizando una subespecialidad en medicina materno fetal en el Instituto Nacional de

Perinatologia de México.

Es importante dar a conocer los beneficios y controversias de la vacuna contra el virus del
papiloma humano debido a que son temas desconocidos por una gran parte de la poblacion, y
puede influir en la decisién de aceptar o no la vacuna. Al analizar los beneficios y controversias
se plantearon recomendaciones para estrategias en educacién sanitaria, con el fin de promover
el aumento de la demanda en vacunacion contra el VPH, y asi poder disminuir la incidencia del

cancer de cérvix y demas enfermedades asociadas a este virus.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccidn viral mas comudn del tracto genital y
es la causa de una variedad de afecciones tanto en hombres como en mujeres incluyendo la

aparicion de verrugas genitales que causa el 10% de los canceres en las mujeres.!!

La infeccion por VPH se transmite por contacto sexual, un 20% a 30% en mujeres menores
a treinta afos y un porcentaje de 10% en mujeres mayores de 50 afios. Se ha observado que el
80% de mujeres y hombres han estado expuestos en algin momento de su vida a la infeccion
por VPH. La transmision por contacto sexual no solo es por coito, sino también por practicas como

sexo oral, anal y en practicas homosexuales.!?

Para el desarrollo del cancer de cérvix, ano, vulva, vagina, pene y orofaringe es necesaria
la infeccidn persistente por el VPH, la cual ocurre con mayor frecuencia con los tipos 16, 18 y
58.13

América Latina tiene una de las tasas mas altas de incidencia para cancer cervicouterino
en el mundo, oscilando entre 20 a 80 casos nuevos por 100 000 mujeres al afio. En Guatemala,
segun estimaciones del Atlas Global de cancer en el 2012, la tasa de incidencia ajustada por
edad fue de 22.3/100 000 mujeres, aproximadamente 1400 casos nuevos de cancer
cervicouterino. De acuerdo con el Sistema de Informacion Gerencial en Salud (SIGSA) del
MSPAS, en el 2012 se registraron 254 casos nuevos de cancer cervicouterino mientras que en

2013 se registraron 315 casos en la red de salud publica del pais.'31°

Debido a la alta prevalencia de la infeccién por VPH se invent6 la primera vacuna, la cual
se incorpord en algunos paises de Latinoamérica al calendario de vacunacién, con el propésito
de disminuir la incidencia y mortalidad por cancer cervicouterino. Segun la Asociacion Americana
del Cancer tres vacunas profilacticas contra el VPH, dirigidas contra los tipos de VPH de alto
riesgo, estan actualmente disponibles y comercializadas: La vacuna tetravalente (Gardasil) se
autorizo en 2006, la vacuna bivalente (Cervarix) en 2009 y la vacuna nonavalente (9vHPV) en
2014. Ninguna de las vacunas contiene productos biolégicos vivos o ADN viral y no son

infecciosas. 1618

En marzo del afio 2011, 71 paises (37%) introdujeron la vacuna del VPH en su programa
nacional de inmunizacion para nifias de 11 afios e incluidos 11 de dichos paises (6%) se amplio

la cobertura también para los nifios.*®

Cuatro afios después en el afio 2015 se realizé un ensayo clinico llamado PATRICIA

(Papilloma Trial against Cancer in young Adult) donde se evidencia que la eficacia de la vacuna



Cervarix frente a la neoplasia intraepitelial cervical grado 3 fue del 100% en un analisis de cohorte
para los tipos de VPH oncogénicos. Esta eficacia disminuyd un 45.7% si en el ensayo se incluian
mujeres con infeccion prevalente al comienzo del estudio. Este ensayo clinico demostré también
gue la vacuna Cervarix fue eficaz frente a la neoplasia vulvar intraepitelial grado 1 relacionado
con el VPH16 y 18 en un 75%.%2°

Un estudio independiente en Costa Rica realizado para demostrar la eficacia de la vacuna
Cervarix frente a la infeccién persistente por VPH16 y 18, tuvo resultados semejantes a los
obtenidos en el ensayo PATRICIA. De la misma manera se evidencié que la vacuna posee un
beneficio maximo al ser aplicada antes del inicio de la vida sexual. La eficacia de la vacuna
bivalente frente a la infeccion oral y anal en muestras de este estudio insinué proteccién alta en

mujeres jovenes.®

Respecto a la vacuna Gardasil, el estudio fase Ill Female United to Unilaterally Reduce
Endo/Ectocervical Disease (FUTURE | y Il), evidencié una eficacia del 100% frente al NIC3

asociado con los serotipos 6, 11, 16 y 18.%20-21

Una vez se encuentre registrada una vacuna para uso general en la poblacién, la decision
de incluirla al calendario de vacunaciones sistematica de un pais o regién se basa en ciertos
consideraciones particulares entre las que se encuentran: la carga de la enfermedad (morbilidad,
mortalidad, letalidad, incapacidad) en cada pais o region, efectividad de la vacunacion (valor
protector en condiciones rutinarias de aplicacién en la poblacion) y eficiencia de la vacunacion
medida con costo-efectividad y costo-beneficio de la aplicacion masiva de la vacuna. Debido a
que son criterios especificos de cada poblacion, los calendarios de vacunaciones sistematicas no
pueden ser universales, sino que deben adaptarse a la situacion y necesidades especificas de
cada ciudad o region, por lo que cada pais adopta un diferente esquema de vacunacion segun

las necesidades y la vulnerabilidad de su poblacion.®

Los esquemas de vacunacioén para la vacuna Cervarix y Gardasil en la mayoria de paises
son de 3 dosis administradas en 6 meses; las tres dosis estan indicadas para mujeres y varones
de 15 afios en adelante. La segunda dosis se administra un mes luego de la primera dosis y la
tercera dosis en un plazo de un 6 a 12 meses sin embargo, estas varian en cada pais o region.
La vacuna nonavalente en mujeres y hombres de 9 a 14 afios se administra en dos dosis,
colocando la segunda dosis en un intervalo entre 5 a 13 meses después de la primera. Para
personas de 15 afios en adelante se administra en tres dosis, aplicando cualquiera de los

siguientes dos esquemas: 0, 1y 6 meses 0 0, 1y 12 meses.°



Después de mas de 10 afios de la aplicacion de la vacuna se han presentado diferentes
controversias, como los beneficios, los efectos adversos y la aceptacion por parte de la poblacion.
En una tesis realizada por la Universidad de San Carlos de Guatemala en el 2017 los motivos de
no aceptacion fueron: No saber suficiente acerca del VPH, no conocer los beneficios acerca de
la vacunacion y desconocer las reacciones adversas. Dichos aspectos se basan principalmente
en el desconocimiento sobre las evidencias cientificas que respaldan las caracteristicas de
inmunogenicidad, seguridad y eficacia, por parte tanto de los médicos como de la poblacién
general.?? 23

Con el fin de promover el aumento de la demanda en la vacunacion contra el VPH y asi
lograr disminuir la incidencia de cancer de cérvix y demas enfermedades asociadas a este virus,
con esta monografia se busca responder a la pregunta general de investigacion: ¢ Cuales son los

beneficios y controversias de la vacuna contra el virus del papiloma humano?



OBJETIVOS
Objetivo General

Establecer los beneficios y controversias que conlleva la vacunacién contra el Virus del

Papiloma Humano.
Objetivos Especificos:

1. Describir el virus del papiloma humano y su capacidad de generar diferentes tipos de
cancer

2. Describir los tipos de vacunas contra el VPH y los esquemas aplicados en los diferentes
paises.
Establecer los beneficios de la vacuna contra el VPH

Establecer las principales controversias de la vacunacion contra el VPH

\



METODOS Y TECNICAS

Tipo de Estudio: Monografia de compilacion

Disefio: Exploratorio

Descriptores: Vacuna VPH, virus del papiloma humano, cancer de cérvix,
inmunogenicidad, eficacia, beneficios, vacuna bivalente, vacuna tetravalente, vacuna
nonavalente, efectos adversos, cancer de vulva, cancer de pene, cancer oral, cAncer de
ano, verrugas genitales, esquemas de vacunacion, mitos, educacién sexual. Los términos
utilizados divididos por buscador se detallan en la seccién de anexos.

Seleccién de fuente de informacién: Los motores de busqueda fueron el buscador
académico Google scholar, SciELO, biblioteca virtual en salud (BVS), Medline, PubMed.
Se revisaron trabajos de tesis de la biblioteca Dr. Julio de Leén Méndez de la Facultad de
Ciencias Médicas. Ademas, se consulté con dos expertos en el tema, el Dr. Alberto Garcia
Gonzéalez, PhD ginecélogo y colposcopista, quien ha realizado varias investigaciones
sobre el VPH y la vacuna, asi mismo ha sido asesor de diferentes tesis sobre el tema y
con el Dr. Luis Fernando Lucero Morales, ginecélogo y obstetra quien actualmente esta
realizando una subespecialidad en medicina materno fetal.

Seleccién de material utilizado: Para la recopilacion bibliografica se tomaron en cuenta
diversos articulos, tesis, publicaciones de revista, monografias, libros y literatura gris

publicados en los udltimos 10 afios en idiomas inglés y espafiol con validez cientifica.

Vil



CONTENIDO TEMATICO

CAPITULO 1. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Sumario

Caracteristicas biolégicas

Tipos de virus del papiloma humano

Factores de riesgo para contraer una infeccion por VPH
Enfermedades en el humano asociadas a VPH

Céncer de cérvix, boca, eséfago y ano asociados al VPH

En este capitulo se describe el virus del papiloma humano, sus caracteristicas biol6gicas,
patogenia y sus tipos. Ademas, se mencionan los canceres que puede causar detallando su

fisiopatologia, factores de riesgo, signos, sintomas, diagnéstico y deteccion.
1.1 Caracteristicas biolégicas
1.1.1 Estructura

El grupo de virus del papiloma humano “VPH” pertenece a la familia papillomaviridae la
cual contiene 29 géneros, de los cuales 5 pertenecen al papiloma humano, estos virus carecen

de envoltura y presentan un didmetro de 52-55 nm.% 24

Las particulas virales estan compuestas por una capside proteica, conformada en el 95%
por la proteina L1 y un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar capsémeras
heicosaédricas.® Dentro de la capside se encuentra un DNA circular de doble cadena de
aproximadamente 8000 pares de bases, esta constituido por ocho genes y una region no
codificante, presenta sitios de union para factores proteicos y hormonales del hospedero, vitales

para que el virus pueda completar su ciclo de replicacién.!

El genoma del VPH, est4 conformado por dos tipos de genes, los codificados en etapas
tempranas de la infeccidn, llamados genes E (del inglés early= temprano), y los que son
codificados en etapas tardias del ciclo de replicacion, llamados L (del inglés late= tardio). Existen
seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6, E7, y dos tardios: L1y L2. Los genes tempranos son
los que codifican proteinas implicadas en la replicacion y regulacion viral y de la misma manera
la capacidad carcinogénica. Los genes tardios estan relacionados con la codificacion de las

proteinas estructurales que forman la capside viral.: 24



1.1.2 Ciclo vital del VPH

El ciclo del virus del papiloma humano esta asociado al crecimiento y diferenciacion de
las células epiteliales hospederas. EI VPH comienza su ciclo productivo infectando a los
gueratinocitos basales del epitelio escamoso estratificado de la piel y el virus se replica en el
nacleo de células infectadas. El VPH llega a las células del epitelio a través de lesiones,
abrasiones o micro-heridas del tejido. El virus se une a la célula blanco por medio de un receptor
de membrana llamado A6-Integrina. EI ADN viral permanece en estado episomal fuera de los
cromosomas del hospedero, replicandose a niveles muy bajos en coordinacion con la division

celular.?*

Las células que se encuentran infectadas migran desde la capa basal hasta el estrato
espinoso donde se estimula la replicacion, lo cual produce la acumulacion de viriones dentro del
nucleo. El analisis de las moléculas de ARN de las células infectadas determina que la expresion
de los genes tempranos ocurra en todos los estratos epiteliales, la expresion de los genes tardios
se observa en los queratinocitos diferenciados de los estratos superficiales, en donde ocurre el

ensamblaje de capsides virales que da lugar a la formacién de viriones.*?

Posteriormente los genes tempranos E1 y E4 forman un complejo proteico el cual tiene la
capacidad de producir alteraciones a nivel del citoesqueleto y en la funcién de la mitocondria de
la célula infectada. Junto con la supresion de proteinas oncogénicas y la activacion de la
apoptosis genera una propagacion efectiva del virus. Esto da lugar a la pérdida de la inhibicion
de la sintesis de las proteinas E6 y E7 inducida por el dimero E1 — E2. Debido a la estimulacion
de la proteina E6 se pierde el efecto protector del citocromo p53 por lo que comienza la
amplificacion del ADN mutado, provocando la proliferacién de las células infectadas, que dara

lugar a las lesiones neoplasicas.!?

Debido a los bajos niveles de proliferacion y la ausencia de destruccion celular en la
infeccion producida por el VPH, no se activan los procesos inflamatorios ni se produce liberacion
de citoquinas que inducen la migracion de células presentadoras de antigenos. Los mecanismos
que el virus utiliza para evadir al sistema inmunoldgico son la supresion de los factores de

necrosis tumoral alfa y beta.*®

A pesar de los impedimentos virales para la activacion inmunolégica, ninguno de los
procesos mencionados anteriormente es cien por ciento efectivo y aunque no se presenta viremia,
hay diseminacion de particulas virales que migran del epitelio hasta los ganglios linfaticos, donde

comienza una respuesta inmunoldgica por la proteina capsular L1. Se desconoce como el virus



tiene la capacidad de penetrar la piel intacta; se sospecha que el micro-trauma facilita su acceso

a las capas mas profundas de la piel y mucosas.'® 24
1.1.3 Tipos del Virus del Papiloma Humano
Segun su potencial de malignidad existen tipos de VPH de bajo y alto riesgo:

e Los tipos de VPH de bajo riesgo causan verrugas genitales en mujeres y hombres pero
no provocan cancer.

e Los tipos de VPH de alto riesgo si pueden producir cancer. La causa principal de cancer
de cérvix es por una infeccion persistente o cronica por uno o mas tipos de VPH de alto
riesgo, los cuales pueden causar cambios anormales en las células del cuello uterino.
Estos cambios anormales en las células se asocian con una variedad de otros tipos de

cancer, como por ejemplo el cancer de pene, de ano o bucal.?®

En la actualidad se han identificado aproximadamente 200 genotipos del VPH, de los

cuales 30 son causantes de infecciones ano-genitales.?®

Los genotipos de alto riesgo o carcinogénicos son: VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 67, 68, 73 y 82. Se estan realizando estudios para determinar si los tipos VPH 26, 53
y 66 son carcinogénicos. El VPH 16 es el tipo de alto riesgo mas comuin ya que se encuentra en
aproximadamente el 50% de todos los canceres de cuello uterino, aparece en los tumores

invasivos y en los de alto grado de malignidad.®

El VPH 18 es el segundo tipo mas comdn y se encuentra en lesiones escamosas y
lesiones glandulares del cuello uterino, provoca el 10% - 12% de casos de cancer. Asi mismo se
relaciona con el carcinoma pobremente diferenciado y con un mayor compromiso de los ganglios
linfaticos. Los demas tipos de VPH de alto riesgo estan asociados a cancer de cuello uterino pero
son menos frecuentes que el tipo 16 y el 18. Los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58 representan el

2 y 4% de los tipos de cancer.?% 2’

Los tipos de VPH de bajo riesgo son: VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 69,
70, 71, 72, 81, 83, y 84. Los tipos de bajo riesgo pueden causar cambios benignos o de bajo
grado en las células cervicouterinas y verrugas genitales. Los mas comunes en este grupo son

los tipos 6 y 11 que causan verrugas benignas y se asocian a lesiones no invasivas.?®



1.2 Factores de riesgo para contraer una infeccion por VPH

Segun el Centro de Control para Enfermedades (CDC) los factores de riesgo para la
adquisiciéon del VPH son:?8

No usar preservativo o el uso inadecuado de este, es considerado como el principal factor

de riesgo.

e Antecedentes de multiples infecciones vaginales. Las patologias ginecoldgicas pueden
afectar el crecimiento de la microbiota bacteriana vaginal. Segun el Instituto Cubano de
Oncologia se incrementa tres veces el riesgo de presentar cancer de cuello uterino cuando
existe infeccion por Tricomonas Vaginalis y Gardnerella vaginalis la cual es detectada en
el 50% de las pacientes con tumores de cérvix.?®

o Multiples parejas sexuales, considerando la posibilidad de que las demas parejas

pudieran estan infectadas, aumenta el riesgo de contraer VPH.
e Primera relacion sexual a temprana edad, debido a que existe una baja percepcion del

riesgo y la responsabilidad que implica ser sexualmente activo.

e Consumo de tabaco, el cual esta relacionado con la displasia cervical. Esto es producido
por la accién téxica del humo inhalado sobre el cuello uterino. Los agentes quimicos
pueden concentrarse en las secreciones genitales masculinas lo cual produce aparicion
de lesiones genitales y una evolucion mas acelerada hacia el cancer.

o Embarazos multiples, la puerta de entrada del VPH es el epitelio erosionado lo cual es
muy frecuente tras los partos.

e Supresidn del sistema inmunolégico.

e Uso prolongado de anticonceptivos orales por mas de 5 afios

e Desnutricion, dieta baja en antioxidantes, &cido félico y vitamina C

e Infeccion por VIH o SIDA

e Infeccion por otras enfermedades de transmision sexual como Clamydia tracomatis o
Herpes

e Consumo de tabaco ¥
1.3 Enfermedades en el humano asociadas a VPH

Muchas de las personas expuestas al VPH, no desarrollardn sintomas y la transmision
puede ocurrir antes de que la expresion del virus se manifieste. EI 70% de las mujeres con
infecciones por VPH obtienen resultados negativos en un afio y hasta el 91% de ellas contindan

con resultados negativos por VPH en dos afos. Por el contrario, algunas de las personas



apareceran con sintomas dependiendo el tipo al que hayan sido expuestas. La duracion de las

infecciones es de ocho meses.3! %2
1.3.1 Condiloma acuminado

Algunos serotipos como el 6, 11, 16, 18, 31, 42 mencionados anteriormente, producen
condiloma acuminado o cresta de gallo, semanas 0 meses después de la exposicion. Pueden ser
lesiones en forma de coliflor o lesiones planas que pueden aparecer en diversos lugares del

cuerpo.30:31

Los condilomas aparecen en los muslos, el recto, el ano o la uretra en mujeres y hombres.
En las mujeres pueden encontrarse en el cuello del Gtero, los genitales externos, o en la vagina.
En los hombres, los condilomas pueden aparecer en el escroto o pene. Puede manifestarse en

la conjuntiva, en la nariz y en la orofaringe.® 3!

Los condilomas acuminados son lesiones blandas, color rosa palido, pediculados y en
forma de racimos, no dolorosos, son de crecimiento rapido y pueden llegar a medir de 5 a 6
milimetros, son sangrantes en ocasiones por el contacto de mas tejido, frecuente en el area anal.
Los serotipos que provocan los condilomas acuminados son considerados de bajo riesgo debido

a que tienen baja probabilidad de causar cancer.
1.3.2 Verrugas vulgares

Son lesiones benignas, papilomatosas, escamosas Yy solitarias que pueden localizarse en
la region bucal, manos, piernas o pies. Son frecuentes en nifios y adolescentes. Son
asintomaticas, su coloracion depende del grado de queratinizaciéon del area. Su transmision es
por contacto directo o por autoinoculacién. Las verrugas vulgares se asocian a los serotipos 2, 4,
6, 40, 57.3

1.3.3 Hiperplasia epitelial multifocal o enfermedad de Heck

Es una enfermedad inusual asociada a la infeccion por VPH o a factores genéticos que
afectan a nifios y en ocasiones a adultos, sin predominio de sexo o0 grupo étnico. Estd asociada
a los serotipos 13y 32 los cuales no son oncogénicos. Los factores de riesgo de esta enfermedad
son: presencia de un gen recesivo, inmunosupresion, trauma, tabaquismo, deficiencia de vitamina

K, higiene bucal deficiente, pero no hay estudios que confirmen estos factores.*®

La enfermedad de Heck fue observada inicialmente en indigenas estadounidenses y
sudamericanos de Brasil y Ecuador. Se caracteriza por la presencia de papulas Unicas o

multiples, redondas u ovaladas, blandas y circunscritas, con superficie lisa, color blanco, indoloras



gque pueden agruparse y son de apariencia verrugosa. Las lesiones pueden tener resolucion en
meses 0 afos pero pueden persistir y empeorar. Hay pocos estudios que describen esta
enfermedad debido a su baja prevalencia, ya que ocurre en 4 pacientes de 100 000

habitantes.3435
1.4 Cancer de Cérvix

El cAncer de cérvix (CaCu) es la neoplasia mas frecuente y la primera causa de mortalidad
en la poblacion femenina, afectando mas cominmente a mujeres de 25 a 49 afios. Las mujeres
que presentan infecciones transitorias por VPH pueden llegar a desarrollar células escamosas
atipicas o lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado las cuales se detectan en la prueba
de Papanicolau. Estas son anormalidades citolégicas leves que muestran el efecto citopatico

provocado por la infeccion con VPH y puede presentar una regresion espontanea.3? 36

Unicamente el 10% de las mujeres infectadas por el virus del papiloma humano tendran
infecciones cronicas de VPH. Las mujeres que han persistido con una infeccién por VPH de alto
riesgo presentan mayor probabilidad de tener precursores para desarrollar cancer de cuello

uterino de alto grado y cancer.®’
1.4.1. Fisiopatologia

Los virus infectan los queratinocitos basales primitivos, pero los niveles de expresiones
elevadas de proteinas virales y el ensamblaje viral ocurren exclusivamente en las capas del
estrato espinoso y granuloso del epitelio escamoso. Las expresiones de los genes virales estan
confinadas al queratinocito. La replicacion de los episomas virales es independiente del ciclo

celular y se producen aproximadamente de 50 a 100 copias por células.®®

La carcinogénesis se encuentra asociada con la manifestacién de las proteinas E6 y E7
que inactivan al supresor tumoral p53 y a la proteina de retinoblastoma respectivamente. Estas
proteinas son necesarias para la transformacion maligna de las células epiteliales y se generan
en la capa superior como la inferior del epitelio escamoso estratificado. Cuando se integra el
genoma viral, se produce una alteracion de los genes reguladores E1 y E2 y una regulacion alta
de las proteinas E6 y E7. Al infectar primero la capa basal del epitelio cervical y al no presentar
una fase virémica, el virus del papiloma es aislado de las células del sistema inmune circulantes
mientras se establece la infeccion. La replicacion limita la respuesta inmune innata que
normalmente ocurriria en respuesta a la muerte celular. Debido a que las proteinas virales
inmunogénicas no se expresan hasta etapas tardias de la diferenciacion celular, el virus confiere

cierta proteccion y evita su eliminacién del sistema.3®



Es un hecho que las mujeres que han presentado infecciones intraepiteliales con VPH
raramente tendran respuesta de células T sistémicas contra las proteinas E6 y E7, lo cual
demuestra que hay una baja carga antigénica y que existe una compartimentalizacion tisular
cuando comienza la enfermedad. El nimero de células T de memoria CD8 en individuos con
infeccion por VPH previa es muy baja por lo tanto la infeccion por VPH en mujeres no logra

desencadenar una respuesta inmune potente.38 3

La progresion de la infeccion hasta cancer ocurre a través de una secuencia de cambios
histologicos tal es el caso de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) la cual es considerada como
un potencial precursor de cancer cervical. En personas inmunocompetentes el ADN viral se
mantiene separado del ADN del huésped, pero cuando ocurre tolerancia por parte del sistema
inmunitario el material genético viral se integra al ADN de las células infectadas lo que desarrolla
una infeccién crénica y conduce a la generacion de displasia cervical, se relaciona con una
respuesta inmune inefectiva ante las proteinas virales no estructurales. La NIC se divide en tres
grados diferentes: En la NIC 1 se observa una displasia leve con células anormales ocupando el
tercio inferior del epitelio cervical, en la NIC 2 la displasia moderada con células anormales
ocupando dos tercios inferiores de la capa epitelial es lo que predomina y en la NIC 3 se observa
una displasia severa con células anormales ocupando el grosor completo del epitelio cervical. Del
70- 90% de las lesiones que fueron clasificadas como NIC 1 involucionan de manera espontanea.
Por el contrario los indices de persistencia o progresién a cancer invasivo entre las NIC 2y 3 se

han estimado alrededor del 57% y 70% respectivamente.3® 3°

El VPH 18 esta asociado a canceres pobremente diferenciados histolégicamente y con
alta incidencia de metéastasis. El VPH 8 es asociado a cancer recurrente. El VPH 16 se asocia a
tumores queratinizantes de células grandes y estos tumores tienden a recurrir ademas los
tumores asociados a VPH 18 presentan un riesgo 2.4 veces mas alto de muerte y en pacientes
con un tumor asociado a VPH 16 hasta de 4.4 veces mas alto que en pacientes que presentan

tumores asociados a otro tipo de virus.®’
1.4.2 Factores de riesgo

e El factor mas importante que se asocia con la persistencia de la infeccion por VPH, asi
como la progresion a cancer uterino invasivo es nunca someterse a las diferentes pruebas
de deteccién de cancer de cuello uterino.

e La inmunosupresién, por cualquier causa, incluida la infeccion por VIH incrementa la
persistencia del VPH y se asocia con un riesgo elevado de contraer cancer de cuello

uterino



e Tabaquismo esta asociado con la persistencia del VPH y por lo tanto con el desarrollo de
cancer de cérvix.

e Entre otros factores epidemioldgicos asociados se encuentran: uso a largo plazo de los
anticonceptivos orales, las coinfecciones como Clamidia y con el virus del Herpes, el

nimero de partos y el estado nutricional de la persona.*°

1.4.3 Deteccion y diagnoéstico

La tincion de Papanicolau ha sido una util herramienta para el diagndstico de cancer
cervical desde 1940, proporcionando una sensibilidad de 50% a 90%. Existe una poblacion de
mujeres con frotis de Papanicolaou falsos negativos debido a que la identificacién de la
enfermedad depende de diversos factores como la coleccién de la muestra, la preparacion de la

misma y la examinacion de las células exfoliadas del cérvix.2°

La citologia cervical es uno de los métodos para el tamizaje de cancer cervical mas
eficaces y es el método mas utilizado a nivel mundial. La progresion natural del cancer cervical
consta de largos periodos de transicion desde estadios precancerosos hasta cancer, esto permite
la deteccion en estado precanceroso mediante citologia cervical para asi dar un tratamiento

oportuno.*®

Las pruebas moleculares pueden utilizarse para detectar el ADN del VPH. Las muestras
gue se evaluan con este método son células cervicouterinas exfoliadas recogidas con un cepillo
disefiado que se coloca en medio liquido o en fluido residual para citologia. Esta prueba de ADN
del VPH est& disefiada para detectar los tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68). Se ha demostrado que el test de ADN para VPH es mas sensitivo
que la citologia cervical para la deteccién de NIC 2, NIC 3 y cancer.3% 4°

1.5 Cancer de boca, esé6fago y ano asociado a VPH

A lo largo de los afios, se han realizado distintas investigaciones que han comprobado
gue la infeccién por VPH es factor de riesgo para desarrollar cancer de boca, eséfago y ano

debido a que el VPH tiene tropismo por las células epiteliales tanto en piel como mucosa.*
1.5.1 Cancer de cavidad oral

Es el crecimiento rapido de tejido canceroso en la cavidad oral. Es el sexto tipo de cancer
mas comun de cancer de cabeza y cuello a nivel mundial, tanto en hombres como en mujeres.

En todo el mundo se diagnostican aproximadamente 500 000 casos nuevos de cancer de boca.*

El 90% de los casos de cancer oral son carcinomas de células escamosas. Incluye cancer

de labio, mucosa labial, de lengua, de base de la boca, de encia y de paladar duro. Los pacientes

8



pueden comenzar con lesiones blanquecinas que son persistentes y que evolucionan a lesiones
voluminosas con presencia de ganglios metastasico. Segun la OMS, el cancer de cavidad oral se

diagnostica cuando esta en etapas avanzadas, por lo que hay menos de un 50% de curacion.*+42
1.5.1.1 Fisiopatologia

Los serotipos de VPH 16 y 18 son causa del 30 a 50% de los canceres de cavidad oral.
Estos tipos de VPH tienen gran afinidad a los queratinocitos de la mucosa oral. La carcinogénesis
incluye la integracién del genoma del virus y es un paso vital para que los queratinocitos no

mueran.*®

La infeccién por VPH en la mucosa oral es causada por las proteinas E6 y E7 de alto
riesgo las cuales provocan una irregularidad en el mecanismo del control del ciclo celular,
produciendo inestabilidad gendmica. Las dos proteinas degradan los genes supresores de
tumores, la proteina E6 modifica el gen p53, la proteina E7 modifica el gen supresor tumoral (pRb)
por lo que hay inhibicion de la actividad del Factor de Necrosis Tumoral (TGF-Beta2), el cual
promueve el control de la fase G1 del ciclo celular. De esta manera, las células tienen mas
facilidad de dividirse y producir mitosis malignas. EI VPH tiene sinergia con las sustancias

guimicas del tabaco, por lo que hay participacién en la carcinogénesis en la mucosa oral.*®
1.5.1.2 Factores de Riesgo

Los factores de riesgo son: la infeccion por VPH16 y 18, tabaquismo, alcoholismo,
consumo de nuez de Betel, infeccion por Hepatitis B y C, infeccion por Epstein-Barr, mala higiene
bucal, consumo de farmacos como el dietilbestrol y la exposicion a radiacion debido al dafio

directo a los genes.*?
1.5.1.3 Deteccién y diagnéstico

La sobrevida asociada a las neoplasias de cavidad oral, tienen relacion al estadio clinico
gue presentan, siendo de aproximadamente de 5 afios. La detecciobn por parte de los
profesionales a través del examen fisico rutinario de cavidad oral y del autoexamen de cada

paciente constituyen las principales herramientas para el diagnéstico.*42

El examen de cavidad oral debe incluir: palpacion de la region cervical, de lesiones
sospechosas, cambios de coloracion, de textura y de brillo de la mucosa oral, presencia de
manchas, parches blancos o rojizos, fisuras, grietas, Ulceras de 14 dias de evolucion o mas,
lesiones nodulares dolorosas, masas detectadas a la palpacion, alteracion en la movilidad de la

lengua.*? 44



Si el paciente presenta alteraciones en la cavidad oral como las mencionadas, se puede
realizar una toma de muestra y con el azul de toluidina al 1% y acido acético al 1% se puede
confirmar por histopatologia. De la misma manera, se deben realizar estudios de imagen para

evaluar riesgo metastasico.*? 43
1.5.2 Cancer de Eso6fago

Es el tercer tipo de cancer mas frecuente de las neoplasias malignas gastrointestinales.
La mayor parte de los casos reportados se localizan en la unién gastroesofégica por la asociacion
con la metaplasia de Barret. A nivel mundial son diagnosticados 400 000 casos de cancer
esofago. Es la sexta causa de mortalidad por cancer debido a su agresividad y a la poca

sobrevida, inferior al 20%0.4°

Se clasifica como: carcinoma de células escamosas 0 epidermoide y adenocarcinoma.
Aproximadamente el 90% de los tumores del es6fago son carcinomas escamosos Yy
adenocarcinoma, menos frecuente melanomas, leiomiosarcomas y linfomas. El 75% de los
adenocarcinomas se localizan en el es6fago distal, el carcinoma epidermoide afecta mas al tercio

medio o distal.*> 46

En 2002 se reportaron muestras positivas para VPH en el 22.9% en 11 485 casos de
carcinomas de células escamosas, analizados por hibridacion in situ, el 15.2% de los 2020 casos
de carcinomas de células escamosas fueron analizados por reaccion de la cadena de polimerasa
(PCR).%

1.5.2.1 Fisiopatologia

El cancer de eséfago esta relacionado al tabaquismo y alcoholismo, pero la asociacion
con el VPH auln esta en estudio. Se ha reportado la infeccion de VPH en aproximadamente el
20% de los carcinomas de esdéfago, los serotipos encontrados son 6, 9, 11, 13, 16, 18, 20, 24, 25,
30, 33, 51, 52, 53, 54, 57. Las proteinas E6 y E7 del VPH, tienen afinidad e interactian con las
proteinas del crecimiento del huésped, provocando un descontrol en el ciclo células, pérdida de

apoptosis e inestabilidad cromosémica.*®

En la carcinogénesis del VPH ocurre inactivacion de la proteina del retinoblastoma (pRb)
por medio de las proteinas E6 y E7, esto se relaciona con niveles bajos de pRb en las biopsias.
Ademas las proteinas E6 y E7 causan inmortalizacion de los queratinocitos del esofago,
uniéndose con el p53 para inhibir la transcripcion. El VPH16 ha sido el serotipo mas comudn

encontrado en las biopsias de tejido tumoral de eséfago.*> 47
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1.5.2.2 Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo para desarrollar cancer de es6fago se encuentran: consumo
de tabaco, infecciéon por VPH, edad mayor a 55 afios, sexo masculino, antecedente de reflujo
gastroesofagico, diagnéstico de eséfago de Barret, alcoholismo, obesidad, mala alimentacion
relacionado al consumo de cafeina, exposicion a gases como solventes, exposicion a lejia que
causa destruccion en el epitelio del eséfago y la Tilosis. Esta es una enfermedad hereditaria que
consiste en el crecimiento excesivo de areas anormales en el revestimiento de la boca,
aumentando el riesgo de evolucionar a carcinoma de células escamosas, esta asociado a un gen
en el cromosoma 17 llamado TOC.#8 5!

1.5.2.3 Deteccion y diagndstico

Se debe realizar la anamnesis rutinaria para determinar si el paciente tiene algun factor
de riesgo que pueda aumentar la posibilidad de padecer cancer de eséfago, de haber sospecha,
hay herramientas esenciales para realizar una valoracién de las caracteristicas no anatémicas

del tumor, la localizacién y su extension.*>47

Los carcinomas epidermoides se localizan en el tercio medio o inferior, que suele
extenderse como masas con polipos sobre el epitelio del es6fago, algunas veces no es visible en
la endoscopia, debido a esto es necesario realizar biopsia y la tincién con lugol, que es Uutil en la
coloracion del epitelio escamoso normal que contiene glucégeno, las células anormales no se
tifien debido a que no poseen glucoégeno. El carcinoma epidermoide usualmente se localiza en la
submucosa en los estadios de inicio y suele llegar a la pared del eséfago. La afectacion
ganglionar es rapida y de aparecimiento temprano debido a que la red ganglionar se encuentra

en la lamina propia.*®

Los carcinomas epidermoides son visibles en la endoscopia como una leve elevacion en
la superficie de la mucosa, en algunos casos se utiliza la cromoendoscopia que se realiza con
lugol o azul de toluidina. La biopsia de epitelio esofagico tiene un 90% de probabilidad de acertar
en el diagnéstico. El trago de bario como método diagnéstico solo se utiliza cuando no es posible
realizar endoscopia o para colocar protesis por disfagia. La tomografia computarizada se utiliza
para estadificacion local del tumor y descartar invasion a 6rganos adyacentes. La resonancia
magnética no se emplea en la valoracion, pero con la mejoria reciente de los protocolos, con

secuencias mas rapidas, ha brindado una calidad adecuada en imagenes.*¢ 4’
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1.5.3 Cancer de ano

El cancer anal es una patologia poco frecuente que corresponde hasta un 4% de las
malignidades anorectales y un 1.5% del tracto gastrointestinal. EI cancer epidermoide anal puede
encontrarse en dos localizaciones anatémicas: El conducto anal en 85% de los casos y el margen
anal en 15% de los casos. En los ultimos afios ha existido un cambio importante en los conceptos
de fisiopatogenia del carcinoma de células escamosas del ano ya que antes se creia que su
etiologia principal era por una inflamacion crénica actualmente se sabe que se relaciona con la
infeccidn de ciertos serotipos del VPH. Se considera al carcinoma del conducto anal como una

enfermedad de transmision sexual.*®
1.5.3.1 Fisiopatologia

A nivel molecular, el factor mas caracteristico en el desarrollo de cancer epidermoide del
ano es el ADN del VPH en los cromosomas de las células epiteliales del canal anal por estos
motivos el cancer epidermoide del ano es actualmente considerado como una enfermedad de
transmision sexual, la cual esta estrechamente relacionada con la presencia de verrugas ano-
genitales, asi como con la infeccién de VPH oncogénico de los subtipos 16, 18 y 31. En personas

inmunocompetentes las infecciones ano-genitales por VPH pueden tener regresion espontanea.*®

Los factores principales involucrados en la transformacion maligna de las células
epiteliales infectadas por VPH en el canal anal son: La habilidad de las células epiteliales
infectadas de escapar de la respuesta inmune mediada por células y la induccién de inestabilidad

cromosomica.*®

Cuando ocurre la integracién del ADN del VPH a los cromosomas para que se produzca
la neoplasia, se requiere pérdida de la funcién del gen tumoral supresor (GTS) y otras alteraciones
cromosémicas como las deleciones de los cromosomas 3p y 11 y en los brazos de los
cromosomas 4p, 11q, 139 y 179 que han sido detectadas tanto en carcinoma cervicouterino como

en carcinoma escamoso anal.*®
1.5.3.2 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de ano son: infecciéon por VPH16, 18
y 31, infecciones por Clamidia trachomatis y Herpes, infecciones en hombres por gonorrea y
verrugas anogenitales, relaciones sexuales anales, tabaquismo, sexo femenino e

inmunosupresién por consumo de fArmacos o por trasplante renal.*®
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1.5.3.3 Deteccidn y diagndstico

La deteccién clinica mas frecuente del carcinoma anal es el sangrado rectal en 45% de
los pacientes, hasta un 35% de los pacientes refieren dolor o masa a nivel rectal. Al examen fisico
debe realizarse un tacto rectal meticulosos para descartar lesiones anales, ganglios linfaticos
perirrectales; en mujeres realizar un examen vaginal para determinar el sitio y tamafio del tumor
primario, mucosa involucrada, tumores exofiticos o ulcerativos o la presencia de fistula. Es
importante valorar la presencia de adenopatias inguinales. El examen ginecoldgico debe incluir
tamizaje por cancer de cérvix dada la relacion entre carcinoma anal y el VPH. En las lesiones se
pueden observar papilomas multiples o solitarios, vascularizados, queratinizados y de color

rosa.*®

Toda lesién encontrada debe tomarse biopsia para la confirmacion microscépica del
diagndstico. También es importante la evaluacién por medio de TAC o resonancia magnética
pélvica para la valoracién de noédulos inguinales, compromiso de otros érganos abdomino-

pélvicos o enfermedad diseminada.*®: %°
1.5.4 Cancer de Pene

Es un cancer poco frecuente, con una incidencia global de 0.1 a 0.7 casos por 100 000
hombres. En el mundo se diagnostican 4000 casos nuevos anuales, que representa el 0.5% de
todos los canceres. El 95% son carcinomas de células escamosas de tipo verrugoso, basaloide

y escamoso papilar.®?
1.5.4.1 Fisiopatologia

El carcinoma epidermoide normalmente tiene una diseminacion local, por el crecimiento
superficial en el glande y en el prepucio, comienza con una lesiéon primaria papilar, de
caracteristicas exofiticas o Ulcera excavada la cual no se resuelve de manera espontanea. Las
lesiones ulceradas se asocian a metastasis regional, luego de ese crecimiento, la fascia de Buck,
brinda una barrera para evitar la infiltracion profunda, pero si la enfermedad es diagnosticada de
manera tardia puede llegar hasta el cuerpo cavernoso. Cuando hay diseminacién hematdgena,
es evidente la infiltracién hasta el interior del cuerpo cavernoso, formando ya una fistula que

involucra la uretra.>®

La presencia de ganglios linfaticos es un predictor de mal prondéstico del carcinoma
epidermoide del pene ya que cuando solo hay ganglios linfaticos prominentes superficiales, es
signo de invasion del prepucio, mientras que la afectacion total de los ganglios es resultado de

infiltracién al glande. Los ganglios linfaticos causan inflamaciéon crénica y por consiguiente
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necrosis en la piel. Los pacientes sin tratamiento tienen posibilidad de morir en menos de un

afo.
1.5.4.2 Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo que se han observado destacan: tabaquismo, mdltiples
parejas sexuales, inflamacion crénica del pene, mala condicion socioeconémica, fototerapia para
enfermedades dermatoldgicas, condilomas acuminados e infeccion por VPH6, VPH11, VPH18,
VPH45 y VPH56, fimosis y mala higiene ya que provocan que las bacterias como

Corynebacterium esmegmatis transformen el esmegma a esteroles carcinogénicos.>? %3
1.5.4.3 Diagndstico y deteccién

Se debe de evaluar la lesién primaria, ganglios linfaticos regionales y posible metastasis
a distancia, por lo que la extraccion de biopsia es necesaria. Cuando se evalla la lesion primaria
se debe tomar en cuenta el tamafio de la lesion, localizacion en el pene, coloracién en el tipo
histolégico, si es Unica o multiples lesiones y relacién con demas estructuras y coloracion. Se
pueden observar lesiones papilares en el prepucio del pene parecidos a condilomas acuminados,
con aspecto de coliflor, se observa queratinizada y de color rosa. Antes de comenzar tratamiento

es esencial el diagndstico histolégico para determinar el grado tumoral.®3

La extensién de los ganglios linfaticos afectados se puede determinar por tomografia axial
computarizada, la profundidad del tumor es dificil de valorar por imagenologia, pero puede
establecerse por medio de resonancia magnética nuclear o ultrasonido, aunque la interpretacion
de estos estudios no sea féacil. Algunos médicos recomiendan biopsia del ganglio centinela,
aunque genera controversias debido a la posibilidad de falsos negativos. La metéstasis a
distancia se puede determinar a través de rayos x de térax, tomografia axial computarizada,

resonancia magnética, gammagrafia 6sea o enzimas hepaticas y calcio sérico.53
1.5.5 Cancer de vulva

El cancer de vulva o neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) ha sido considerada como la
lesién que precede al carcinoma escamoso vulvar. Hay dos tipos de carcinoma escamosos vulvar,
como en la neoplasia intraepitelial vaginal, la infeccion por virus del papiloma humano se relaciona
a un gran porcentaje de carcinomas escamosos vulvares, el resto es provocado por lesiones

precursoras causadas por dermatopatias cronicas.>*

La neoplasia vulvar intraepitelial se ha caracterizado por ser asintomatica y por
consiguiente de dificil diagndstico precoz, debido a esto, existe cierto sesgo en los datos
epidemioldgicos sobre la incidencia de la neoplasia vulvar. La incidencia registrada es de 2.5 a
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3.1 casos por 100 000 mujeres al afio, con un ascenso de casos a partir de los 40 afios, la edad

media registrada al realizar diagnéstico fue de 50 afios.>*
1.5.5.1 Fisiopatologia
Hay dos tipos de etiologia involucradas en el desarrollo de la VIN:

¢ Neoplasia vulvar intraepitelial tipo comun: Es la causada por los tipos oncogénicos del
VPH, en los cuales la mayor parte de los casos se ha detectado el ADN del VPH16. En
un estudio multicéntrico en el cual se incluyeron 587 casos de VIN y 1709 casos de
carcinoma escamoso de vulva, se evidencié que el ADN del VPH estaba presente en el
86.7% de las VIN. Los tipos de VPH detectados fueron el VPH16 en un 77.3%, el VPH33
en un 10.6% y el VPH18 en un 2.5%. En el 90 % de estos casos, la infeccidn se resolvid
en 2 afos debido a la respuesta inmunitaria. Se observé que las proteinas E6 y E7 son
importantes para el desarrollo de la neoplasia vulvar intraepitelial.>

¢ Neoplasia vulvar intraepitelial tipo diferenciado: Este tipo de VIN no es asociado al VPH y
es el menos comun. Esta relacionado con dermatosis inflamatorias crénicas como el
liquen escleroso y el liquen simple crénico. Aunque el proceso para el desarrollo de este
tipo de VIN es desconocido, se ha demostrado que hay una sobreexpresion del p53 en
mas del 80%. EIl VIN tipo diferenciado tiene mas probabilidad de progresar a carcinoma

escamoso rapidamente.>*
1.5.5.2 Factores de Riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar cancer de vulva es la infeccion persistente por
VPH, tabaquismo, edad mayor a 50 afios, inmunosupresion y lesiones ulcerativas vulvares

extensas.>*
1.5.5.3 Deteccién y diagnéstico

La anamnesis, el examen fisico ginecologico y vulvoscopia debe ser munuciosa y
detallada para las mujeres que consulten por lesiones papilomatosas en el tracto ano-genital o
dermatopatias vulvares, o que expresen alguna sintomatologia. Es necesaria una exploracion de
vulva y de la zona perianal, si es posible realizar colposcopia y aplicar acido acético 5% para
identificar lesiones sospechosas y realizar biopsia posteriormente. La biopsia se realiza en
lesiones sospechosas pero no es diagnostica, la confirmacion es a través del estudio histolégico.
Los criterios e indicaciones para realizar una biopsia son: la presencia de lesiones pigmentadas,

condilomas acuminados en mujeres con menopausia y cuando hay sospecha de invasion.>
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1.5.6 Cancer de vagina

El cAncer de vagina o neoplasia intraepitelial (ValN) es poco frecuente, en la mayor parte
de los casos se presenta como asintomatico por lo que es dificil de diagnosticar de manera
temprana. En los Ultimos afios la citologia de cribado ha facilitado el diagnostico, con una
incidencia de 1% a 3% de las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC). Se ha evidenciado que
la edad promedio de diagndstico es de 50 afios, con un rango variante de edades entre 20 a 80
afos.>®

Debido a que el cancer de vagina es infrecuente, hay pocos estudios publicados que
puedan ayudar a conocer la historia y evolucion de este, se estima que aproximadamente el 9-
10% de pacientes no seran tratadas.>®

1.5.6.1 Fisiopatologia

Este tipo de cancer tiene caracteristicas histopatoldgicas parecidas a la NIC o neoplasia
vulvar intraepitelial, se desarrolla como NIC, pero tienen mas predileccion por el tercio superior
de la vagina. Comparten una fisiopatologia y factores de riesgo en comin con el cancer de

cérvix.>®
1.5.6.2 Factores de Riesgo

Los factores que destacan para desarrollar cancer de vagina son: infeccion por VPH ya
que en el 94% de las ValN el tipo mas frecuentemente detectado es el VPH16, tabaquismo,
inmunosupresion, relaciones sexuales a temprana edad, multiples parejas sexuales, menopausia,

histerectomia previa, antecedente de NIC.>®
1.5.6.3 Deteccidn y diagnéstico

La deteccion de cancer de vagina se realiza por medio de la citologia y cribado como lo
es en el cancer cervicouterino, se encuentra mas frecuente en el tercio superior de la vagina.
Debido a la atrofia postmenopausia, la colposcopia se realiza con dificultad por el tejido vaginal
redundante, por esta razén, se recomienda tratamiento con estrégenos topicos 3 semanas antes
de realizar el procedimiento. Se aplica &cido acético, mostrando epitelio acetoblanco o en las
lesiones de alto grado se evidencia cambios en la vasculatura como algun patrén punteado o en
mosaico. El diagnéstico es propiamente anatomopatolégico por lo que se debe extraer una
biopsia en las areas mas sospechosas, en especial la cupula vaginal donde es mas comun la

infiltracion del cancer.5®
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Desde su creacion las vacunas han ayudado a erradicar distintas enfermedades a lo largo
de la historia. Debido a la alta incidencia de canceres provocados por el VPH se elaboraron 3
vacunas para su prevencion, el siguiente capitulo detalla el proceso que se llevo a cabo para la
creacion de las distintas vacunas contra el VPH y los esquemas utilizados en diferentes lugares

del mundo.
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CAPITULO 2. VACUNA CONTRA EL VPH

Sumario

Antecedentes

Elaboracion de la vacuna

Tipos de vacunas contra el VPH

Esquemas de vacunacién propuestos en diferentes paises
Céncer cervicouterino y vacunacion en Guatemala

En este capitulo se describen detalladamente los tres tipos de vacunas contra el VPH,
mencionando el proceso de su creacidn, sus componentes y mecanismos de accion. Ademas, se
describen los esquemas de vacunacion propuestos en diferentes paises, haciendo énfasis en la

vacunacion en Guatemala.
2.1 Antecedentes
2.1.1 Descubrimiento de las vacunas

Las vacunas son consideradas como milagros de la medicina moderna. Son
preparaciones creadas para producir inmunidad contra alguna enfermedad, por medio de la
estimulacion y producciéon de anticuerpos. Puede ser por suspension de microorganismos

atenuados o muertos, o de productos derivados de los mismos microorganismos.>®

En 1796 la primera vacuna fue creada por el médico inglés Edward Jenner, quien obtuvo
la vacuna contra la viruela. El siguiente en continuar la creacion de vacunas fue el bacteriélogo
Luis Pasteur, inactivando las toxinas de los microorganismos, como lo consiguié con el toxoide
tetanico y la difteria. En 1949 fue la famosa edad de oro debido al impulso del cultivo celular. En
los afios 1970 a 1980 se formularon las vacunas con proteinas purificadas o polisacaridos

capsulares.®®

En el siglo XX la vacunacion fue un avance y una de las medidas de alto impacto en salud
publica, luego de su creacién se ha logrado disminuir la mortalidad por enfermedades infecciosas

y la carga de la enfermedad.®®
2.1.2 Descubrimiento del VPH

En 1842, Domenio Rigoni-Stern, describié por primera vez la transmision sexual como
factor de riesgo para desarrollar cancer de cuello uterino y en 1907, Giussepe Ciuffo describid
por primera vez las verrugas. Posteriormente Herald Zur en 1983 asocio6 la infeccion por VPH
como causa de cancer de cuello uterino; ademas toma tejido cervical en grupo de pacientes,

logrando aislar en el 60% de muestras el ADN del VPH16.%
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Harald Zur Hausen, fue el primer médico investigador en realizar estudios relacionados
con el cancer en Alemania. En el afio 1976 logré el aislamiento de virus oncogénicos en tejido
cervical, al principio sospech6 que la causa de éstos era el virus de Herpes Simple, sin embargo,
afos después, al no identificar su genoma en las muestras de cancer de cuello uterino descarto
la hipotesis. A través de ensayos de hibridacion y restriccion logro aislar en diversas muestras de
diferentes tejidos, el genoma del VPH vy lo clasificé por tipos por 1, 2, 3, 4 y asi sucesivamente,

para luego ir descubriendo mas serotipos.?* %63

En 1980, Lutz Gissman logr6 identificar el ADN del VPH6 en un condiloma acuminado. De
la misma manera se aislé el genoma del VPH11 en una muestra de un papiloma laringeo. En
1983, aisl6 el VPH16 y un afio después, el VPH18 se descubrié en muestras de pacientes con
cancer de cuello uterino. Se demostré que el 70% de las mujeres con cancer de cuello uterino
presentaban predominancia en estos dos Ultimos serotipos descubiertos. Gissman continué el
estudio de identificar los mecanismos de respuesta inmunitaria del hospedero contra el VPH. En
ese momento no se trabajé en la vacuna, pero sus investigaciones fueron avances para la

posterior invencion de esta.?*

Hausen y Gissman en asociacién con la médica, epidemidloga y patéloga originaria de la
ciudad de Cali, Colombia, llamada Nubia Mufioz tuvieron un papel importante en la creacién de
lo que ahora es una medida de prevencion primaria contra el cancer de cuello de cérvix. En el

afio 2008 Hausen recibié el premio Nobel de medicina por sus aportes.?*

Gracias a los aportes cientificos de estos médicos, que condujeron al desarrollo de la
vacuna contra el VPH se ha convertido en una de las estrategias mundiales para disminuir los
casos de cancer de cuello uterino, pero a pesar de ese avance, continla siendo la segunda causa

de mortalidad en mujeres en el mundo.?*
2.2 Elaboracioén de la Vacuna contra el VPH

El cribado del cancer de cuello uterino se ha relacionado constantemente con una
disminucion en la incidencia y mortalidad de esa patologia, independientemente de la modalidad
precisa de cribado. Los paises desarrollados han logrado disminuir la incidencia y la mortalidad
por cancer de cuello uterino en los ultimos 40 afios en gran medida como resultado de la
implementacion de la deteccion citolégica con la prueba de Papanicolaou. En los dltimos afios,
las recomendaciones nacionales e internacionales para la deteccién de cancer de cérvix se han

desarrollado para incluir pruebas de VPH, donde estén disponibles.’

A pesar de los avances en el conocimiento sobre el cancer cervical y el diagnéstico

efectivo, los programas de deteccion de cancer de cuello uterino tienen una eficacia variable que
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depende de los recursos disponibles, las estrategias de implementacion, la calidad de las pruebas
de laboratorio y de patologia y la conciencia de la comunidad. Los programas efectivos de
pruebas de Papanicolaou y VPH requieren materiales, logistica y especialistas costosos para
muchos paises de ingresos medios, en consecuencia, sus tasas de mortalidad por cancer
cervicouterino son més altas. Incluso en paises con infraestructura avanzada y con los programas
de deteccion de cancer de cuello uterino, el diagndstico no es preciso por lo que no cumple con

los objetivos nacionales, lo que limita el impacto en la incidencia y mortalidad de la enfermedad.?’

Para pasar de la prevencion secundaria a la primaria del cancer cervical, se llevo a cabo
la creacién de la vacuna contra el VPH, la cual fue aprobada para incorporase en el calendario
de vacunacion de los diferentes paises del mundo en el afio 2006, destinada a las nifias con la
finalidad de disminuir la mortalidad por cancer cervicouterino. La prioridad de los programas de
vacunacion deberian ser las nifias preadolescentes que aun no han alcanzado la media de edad
de inicio de la actividad sexual. No obstante, los datos sugieren que las tasas de cancer de cuello
uterino se reducirian mas rapidamente si se vacunara a mujeres jévenes sexualmente activas,

ademas de las nifias adolescentes, en el marco de programas de rescate.’
2.3 Tipos de Vacuna contra el VPH

En la actualidad se comercializan ampliamente 3 vacunas anti-VPH en todo el mundo,
las cuales se fabrican con tecnologia recombinante y se preparan a través de proteinas
estructurales L1 purificadas, que se unen entre si para formar cubiertas vacias de un tipo
especifico de VPH o particulas similares al virus. Esas particulas no contienen material genético

viral y por consiguiente carecen de capacidad infectiva.>” %8

Dos de las vacunas, una vacuna tetravalente y una vacuna bivalente, ambas dirigidas a
los dos tipos de VPH asociados con la mayor proporcion de canceres cervicales, han estado en
el mercado durante varios afios. La vacuna cuadrivalente también brinda proteccién contra los 2
tipos de VPH que se asocian mas con las verrugas anogenitales. Recientemente se aprobd una

nueva vacuna 9vHPV (nonavalente) que protege contra otros 5 tipos oncogénicos de VPH.%8

Las vacunas contra el VPH se formulan Unicamente para uso profilactico; no curan una
infeccion ya existente por VPH y no sirven para tratar los signos de la enfermedad causada por
el virus. En los mecanismos de proteccion interviene tanto la inmunidad celular como los

anticuerpos IgG neutralizantes.*
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2.3.1 Vacuna Bivalente (Cervarix) y tetravalente (Gardasil)

Dos vacunas (Cervarix y Gardasil) dirigidas contra el VPH han estado disponibles
publicamente durante varios afios. Ambas vacunas contra el VPH estan compuestas de particulas
de la cépside, la proteina L1, similares a las del virus e inducen inmunogenicidad, pero no son
infecciosas. Las dos vacunas estan disefiadas para prevenir la infeccion por los VPHs 16 y 18,
los dos genotipos que causan el 70% de los canceres de cuello uterino y lesiones precancerosas
de alto grado como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2 y 3, y una mayor proporcion de

canceres de vagina, ano, orofaringe, vulva y pene asociados al VPH.?

La vacuna tetravalente (Gardasil) con el coadyuvante hidroxifosfato sulfato de aluminio
amorfo que se dirige al VPH 6, 11, 16 y 18, fue aprobada por Food and Drug Administration (FDA)
el 8 de junio de 2006 para la prevencion del cancer de cuello uterino y las verrugas genitales
(causadas principalmente por los tipos 6 y 11 del VPH). Inicialmente fue dirigida a mujeres de 9
a 26 afios y posteriormente en octubre del 2009 a hombres. Fue desarrollada por los laboratorios
Merck Research y Sanofi Pasteur MSD. Esta vacuna ha presentado una eficacia de 96% frente

a la infeccion persistente de VPH, con un 100% de proteccion frente a NIC 2y a NIC 3.3

La vacuna bivalente (Cervarix) elaborada por el laboratorio clinico Glaxo Smith Kline
dirigida al VPH 16 y 18 fue aprobado por la FDA en octubre de 2009, contiene el coadyuvante
ASO04, que es un lipido A monofosforilado (MPL 500 mcg) e hidroxido de aluminio (50mcg) para
la prevencion del cancer cervical en mujeres de 9 a 26 afios. Debido al adyuvante AS04 se
atribuye una mejor respuesta inmunoldgica. Hasta la fecha se ha comprobado una eficacia del
100% frente a la infeccién persistente del VPH16 y VPH18, 100% en proteccion frente al NIC.®

Las vacunas difieren ademas de en el adyuvante utilizado (hidrofosfato sulfato de aluminio
en la tetravalente y ASO4 en la bivalente), en el sistema de produccién (levaduras en la

tetravalente y en un baculovirus en la bivalente) y en la pauta de administracién de la vacuna.® °

Segun el Dr. Alberto Garcia (*) es recomendable que la vacuna se administre antes del
inicio de la vida sexual, entre los 11 y 12 afios, incluso es adecuado aplicarla a los 9 afios. Sin
embargo las mujeres sexualmente también se pueden beneficiar de la vacunacién contra el VPH.
El Dr. Luis Fernando Lucero (*) indicé que son pocas las consultas para la administraciéon de la
vacuna por lo que él la recomienda a pacientes que se realizan Papanicolaou y presentan un
resultado normal o con tipificacion de VPH “bajo riesgo”. El protocolo para ambas vacunas es una

serie de 2 o 3 inyecciones administradas durante un periodo de 6 meses.>% €
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Desde la disponibilidad de la vacuna en 2006, se ha introducido en un nimero creciente
de programas nacionales de vacunacion. Estados Unidos, Canad4, Australia y el Reino Unido
fueron los primeros en introducir la vacuna, seguidos por otros paises europeos y de altos
ingresos. Los paises de ingresos medios y algunos paises de bajos ingresos han introducido la
vacuna en los ultimos 5 afios. En 2012, la Alianza Global para vacunas e inmunizacion (GAVI)
negocio tarifas de 5 ddélares por dosis, abriendo la puerta a mas paises de bajos ingresos para
realizar campanfas piloto de vacunacion. En el afio 2013, Guatemala comenz6 a desarrollar
investigaciones para establecer los beneficios de la introduccion de la vacuna contra el VPH para
la erradicacion del cancer de cérvix, se realizo un estudio sobre costo-efectividad de la vacuna
“estudio de evaluacién PROVAC-CERVIVAC” apoyado por OPS/OMS, donde se discutié sobre
la utilidad y conveniencia de esta inmunizacion. Posteriormente en el afio 2018 fue introducida al
esquema de vacunacion del Ministerio de Salud. Los mecanismos de vacunacién han incluido
programas de atencion primaria y escolar con tasas variables de éxito y absorcion. Para el afio
2014, 57 paises habian incluido la vacunacion contra el VPH en sus programas nacionales de

salud.>® €0
2.3.2 Vacuna Nonavalente (9vHPV)

En el afio 2006, comenz6 el desarrollo de la vacuna contra el VPH Gardasil 9 (9vHPV)
llamada Nonavalente que esta dirigida a los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH, con
el fin de obtener mayor proteccion frente distintos tipos de cancer y lesiones precancerosas
asociadas al VPH. El desarrollo de esta vacuna fue controversial debido a que fue un reto obtener
la composicion que brindara una proteccién alta frente a la enfermedad asociada a los otros 5

tipos de VPH sin perder la inmunogenicidad aportada por la vacuna cuadrivalente.®

Una dosis de 0.5 ml de la vacuna nonavalente (9vVPH) posee una cantidad de proteina
L1 por los nueve tipos de VPH que corresponde a 30 mcg de VPH6, 40 mcg de VPH11, 60 mcg
de VPH16, 40 mcg de VPH18, 20 mcg de VPH31, 20 mcg de VPH33, 20 mcg de VPH45, 20 mcg
de VPH52 y 20 mcg de VPH58, ademés de 500 mcg de hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo
como adyuvante. Las dosis de cada antigeno y adyuvante son mas altas a las incluidas en la
vacuna tetravalente. El tipo de adyuvante y la concentracién son los mismos que se utilizan en
las vacunas en contra del virus de la Hepatitis B. Como excipientes poseen cloruro sodico, L-

histidina, polisorbato 80 y borato sédico.5!

En diciembre de 2014 fue aprobada por la FDA y en junio del 2015 fue aprobada por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), por lo que comenzé a ser comercializada en Canada,
Estados Unidos, Australia, Austria y Alemania en el afo 2016. Posteriormente fue aprobada en

otros 24 paises europeos, se indicé su uso en mujeres y varones desde los 9 afios. La vacuna
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nonavalente en mujeres y hombres de 9 a 14 afios se administra en dos dosis, colocando la
segunda dosis en un intervalo entre 5 a 13 meses después de la primera. Para personas de 15
afios en adelante se administra en tres dosis, aplicando cualquiera de los siguientes dos

esquemas: 0, 1y 6 meses 0 0, 1y 12 meses.®?

La OMS recomendé la vacuna nonavalente y tetravalente para: mujeres y hombres de 11-
12 afios pudiendo administrar la vacuna incluso a los 9 afios; mujeres de 13 a 26 afios y hombres
de 13 a 21 afios quienes no han sido vacunados anteriormente; hombres de 22 a 26 afios quienes
presenten inmunocompromiso por diferentes patologias o sean gays, bisexuales también en

personas transgénero que no fueron vacunadas anteriormente.®

Se han realizado estudios e inmunogenicidad en nifios, adolescentes y adultos de ambos
sexos, de edades de 9 a 26 afios y se evidencié que en todos los grupos de edad, el 100% de
los vacunados tuvieron tasas de seroconversion para los 9 genotipos después de la Gltima dosis
de la vacuna. No se ha comprobado en la actualidad la necesidad de administrar otra dosis de

refuerzo para ninguna vacuna.®®
2.4 Esquemas de vacunacion propuestos en diferentes paises

En el momento en el que una vacuna esté registrada para uso en la poblacion, se incluye
en el calendario de vacunaciones sistematica de un pais o regién y se basa en los siguientes
criterios: a) carga de la enfermedad (morbilidad, mortalidad, letalidad, incapacidad) en cada pais
0 region, b) seguridad de la vacuna, c) eficacia protectora de la vacuna (valor protector en
condiciones ideales de proteccion), d) efectividad de la vacunacién (valor protector en
condiciones rutinarias de aplicacion en la poblacién), medida mediante estudios epidemioldgicos
observacionales, e) eficiencia de la vacunacion (coste-efectividad y coste-beneficio de la
aplicacion masiva de la vacuna), y f) potencial teérico de eliminacién-erradicacion de la infeccion

por la vacunacion.’

Los criterios b, c y f (seguridad de la vacuna, eficacia protectora de la vacuna y potencial
tedrico de eliminacion de la infeccién por la vacunacién, respectivamente) son universales, no
variando de una poblacion a otra. El resto de los criterios son especificos de cada poblacién y
explican el por qué los calendarios de vacunaciones sistematicas no pueden ser universales, sino

que deben adaptarse a la situacion y necesidades especificas de cada ciudad o region.’

Panama y México fueron los primeros paises de Latinoamérica en introducir la vacuna
contra el VPH en sus programas rutinarios de vacunacion. En América actualmente, el 89.6% de
las nifias viven en paises en donde la vacuna ya ha sido incluida en el esquema rutinario de

inmunizaciones. La Organizacién Mundial de la Salud reportd que la vacuna mas utilizada es la
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tetravalente ya que se aplica en 31 de los 40 paises que incluyen la vacuna contra el VPH en sus
calendarios. La vacuna bivalente, se aplica en 7 de los 40 paises y por ultimo la vacuna

nonavalente, se aplica en 2 de los 40 paises de América.®*

A continuacién, se mencionan algunos paises que introdujeron la vacuna del VPH en su
esquema nacional: (OPS/OMS).54 65

2.4.1 Vacunacion contra el VPH en Africa

Debido a que el cancer de cuello uterino es el mas frecuente en Africa, en mujeres de 15 a 44
afos, afectando cada afio a 500.000 mujeres y matando a la mitad de ellas, se cre6 la Cumbre
Africana contra el Cancer cervical y con la ayuda de Gavi se introdujo la vacunacion contra en
VPH, desde el afio 2013, en 9 paises a sus programas de vacunacién: Botsuana, Kenia, Mauricio,
Ruanda, Seychelles, Republica Sudafricana, Mozambique y Uganda. En el afio 2014, la
vacunacion contra el VPH también fue dirigida a hombres de 15 a 24 afios, previo al inicio de la

actividad sexual.®
2.4.1.1 Mozambique

En el distrito de Mahinca de Mozambique se reportdé una prevalencia de infecciones por
VPH del 75.9%, los tipos encontrados de VPH fueron 51y 35, siendo el 16 y 18 los mas comunes.
Debido al apoyo técnico al Ministerio de Salud de Mozambique, la estrategia incluy6 a nifias de
10 afios de escuelas primarias. Se incluy6 en el esquema 3 dosis ampliando la cobertura hasta
el 79.3%.8

2.4.2 Vacunacion contra el VPH en Norteamérica
2.4.2.1 Canada

En el afio 2007, Canad4 introdujo la vacuna contra el VPH en su programa nacional de
vacunacion, comenzando con las mujeres de 9 a 15 afios. Los esquemas de vacunacion variaron
segun la provincia y el territorio, aunque la mayoria de provincias siguieron el esquema de 0, 2,
6 meses.*

El National Advisory Committea on Inmunization (NACI) en Canadéd determind la
inmunogenicidad de tres dosificaciones de la vacuna contra el VPH por lo que se implementé en
3 provincias: Quebec, British Columbia y Nova Scotia, que establece un esquema de 0, 6 y 60

meses.%8
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Las razones del cambio de esquema son:

e La induccion por anticuerpos proporcionados por la vacuna es mas alta que la que es
provocada por la exposicion natural.

o Larespuesta que poseen las nifias de 9 a 11 afios es parecida a la obtenida en mujeres
de 16 afios a 26 afios.

e Canada realiza constantemente investigaciones para comprobar eficacia por este
esquema.

o Debido a las investigaciones realizadas por este pais, se determind que la tercera dosis
seréa en el momento del inicio de las relaciones sexuales.

e Determinaron que la dosis aplicada 5 afios después, tuvo una respuesta de anticuerpos
mas alta que la presentada en la vacunacion primaria, mismo estudio realizado para la

vacuna de la Hepatitis B.%®

Es importante mencionar, que la vacuna tetravalente esta disponible en este pais para
hombres de 9 a 26 afios y en mujeres hasta los 45 afios. Las edades objetivo y los esquemas

varian segun la provincia de Canada.®
2.4.2.2 Estados Unidos

En el afio 2006, Estados Unidos recomendoé la vacuna tetravalente (Gardasil) contra el
VPH a nifias de edades entre 11 y 12 afios hasta los 26 afios edad. En el 2009, se inici6 la
vacunacion en varones de 11 a 26 afios. En el afio 2014, la FDA aprobé la vacuna nonavalente
(9vHPV) para mujeres y hombres de 9 a 26 afios, con un esquema de 3 dosis. Actualmente la
vacuna esta disponible para mujeres de edades entre 9 a 45 afos. El programa de vacunacion
recomendo 2 dosis, si la primera se aplica antes de los 15 afios y 3 dosis si la vacuna se aplica

después de los 15 afios.5" 68
2.4.3 Vacunacion contra el VPH en Latinoamérica
2.4.3.1 México

México inicio el programa de vacunacion en el afio 2008, en algunos municipios con la
vacuna tetravalente. En nifias de 12-16 afios alcanzé en la primera dosis coberturas del 98% y

del 81% en terceras dosis.?®

Este pais realizé en 2009 un cambio de pauta en nifias de 9-12 afios con un calendario
de dos dosis separadas por seis meses con una tercera dosis a los cinco afios. Las coberturas

para primeras y segundas dosis con esta nueva pauta a escala regional son del 85% y 67%,
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respectivamente. En octubre de 2012 se amplié el programa con la nueva pauta al ambito

nacional para las nifias de nueve afios realizandose en los colegios.®°
2.4.3.2 Argentina

Argentina introdujo la vacuna contra el VPH en su esquema basico de inmunizaciones,
comenzando con la vacuna bivalente desde el afio 2011. Posteriormente en enero del afio 2014,

reemplazaron dicha vacuna por la tetravalente.”

En el esquema béasico de vacunacion se incluyeron a mujeres y varones de edades entre
11 a 26 afos y a pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que oscilaran
entre esas edades. Se establecié un esquema de 3 dosis, la segunda dosis, 2 meses después

de la primera y la tercera dosis luego de 6 meses.”
2.4.3.3 Costa Rica

Debido a que en este pais se diagnostica cada dia un caso nuevo de cancer de cérvix y
cada 3 dias se reporta una muerte por esta causa, el 3 de Junio de 2019 se introdujo en Costa
Rica la vacunacion contra el VPH en el calendario basico de inmunizaciones. Se realizaron
actividades en distintos establecimientos educativos para niflas de 10 afios. Se explicé a los
padres de familia que el esquema utilizado consta de 2 dosificaciones, la segunda dosis aplicada

6 meses luego de la primera.”

El 24 de Julio del 2019, luego de un mes de la introduccién de la vacuna contra el VPH,
el Ministerio de Salud de Costa Rica reportd una cobertura del 59% en la poblacién objetivo, que
incluia a nifias de 10 afios de establecimientos publicos y privados. Mencionaron que 37 familias
se habian negado a que les aplicara la vacuna a sus hijas, pero el Ministerio de Salud intervino

dando un adecuado plan educacional y logré vacunar a todas las nifias.”
2.4.3.4 Honduras

La vacunacion contra el VPH se implement6 en el primer cuatrimestre del 2016 a nivel

nacional, el personal de salud aplic6 la vacuna, teniendo en cuenta estos aspectos:”

e Se realiz6 en cada establecimiento educativo un censo de nifias que tuvieran 11 afios.

e Cronograma de vacunacion en los establecimientos educativos con la participacion del
distrito de salud y direccion departamental.

e Se reuni6 a los padres de familia de nifias de 11 afios con el fin de plantear la estrategia
de vacunacion contra el VPH. Si en dadas circunstancias, los padres de familia o tutores

negaran la vacunacion contra el VPH, se solicité por escrito las razones del rechazo.
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e Se envid un consentimiento informado a padres o tutores de que sus hijas serian
vacunadas contra el VPH, con el esquema de dos dosis, de no estar de acuerdo, notificarlo
por escrito.

e Colaboracion del personal de salud y de los maestros de grado.®

Posterior a esto, se realizé una monitorizacion para evaluar la cobertura de la vacunacion

contra el VPH en este pais.”
2.5 Cancer cervicouterino y la vacunacion contra el VPH en Guatemala

En Guatemala, el cancer cervicouterino es el de mayor incidencia y mortalidad entre
mujeres, afecta principalmente a las de escasos recursos teniendo efectos devastadores en las
comunidades con un alto costo humano, social y econémico. El Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS) ha trabajado en acciones de fortalecimiento para la prevencion y
control del cancer cervicouterino desde 1950. A pesar de las mdltiples iniciativas generadas para
la prevencion del cancer cervicouterino, la carga de la enfermedad sigue siendo muy elevada en

el pais.1* 74

Segun estimaciones del Atlas Global de cancer en el 2008, el cancer mas frecuente en
mujeres fue el de cérvix, con una tasa de incidencia de 30.5 por 100 000 habitantes. Ademas, se
estimo que en Guatemala el cancer de cérvix es la tercera causa de muerte por cancer en mujeres

mayores de 30 afios, correspondiendo al 50% de neoplasias femeninas.’*

De acuerdo con el Sistema Gerencial en Salud (SIGSA) del MSPAS, en el 2012 se
registraron 254 casos nuevos de cancer cervicouterino. Por su parte, el registro hospitalario de
cancer del Instituto Nacional de cancerologia (INCAN) registré 904 casos nuevos de cancer en el
2012 mientras que en el 2013 se registraron 315 casos en la red de salud publica del pais. Este

tipo de cancer es el mas frecuente de deteccion en mujeres en esta institucién.’

En el Analisis de Situacién en Salud realizado en el 2016, el cual permitio explicar el perfil
salud-enfermedad de la poblacion, Guatemala presentd 12 casos de cancer cervicouterino por
cada 100 000 habitantes. El area en donde mas se identificaron casos fue en la region norte de
Petén con 157 casos por 100 000 habitantes; en esta &rea de salud la diferencia del riesgo es de
12 veces mas comparado con el resto del pais. La distribucién no es generalizada en todo el pais

sin embargo, Petén ha presentado la mayor cantidad de casos en los Ultimos afios.”

Segun el INCAN, un elevado porcentaje de pacientes son diagnosticados en el estadio I
y lll, aproximadamente 67% del total de casos. Segun las rutas criticas, el manejo clinico de

cancer a partir del estadio A, es quimioterapia/radioterapia. Considerando que se realice
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radioterapia al 67% de los 1530 casos. El costo total para la provision de servicios a 1025
pacientes es de aproximadamente dos millones de quetzales. También es importante analizar los
costos individuales en que incurren las pacientes cuando tienen que pagar su tratamiento para

cancer cervicouterino.*

Por el impacto anteriormente mencionado el fundamento de la promocion de la salud y la
prevencidn del cancer cervicouterino radica en la participacion efectiva y concreta de la muijer,
la comunidad vy el sistema de salud, quienes deben establecer prioridades y tomar decisiones
para la elaboracion e implementacion de estrategias, tomando en cuenta las diferencias
culturales, creencias y costumbres que favorezcan la preservacion de la salud en las
comunidades, ya que este tipo de cancer tiene la caracteristica de ser totalmente prevenible si se

establecen los mecanismos eficaces para su prevencién y deteccién temprana.** 4

La mayoria de los factores de riesgo implicados en el cancer cervicouterino son
modificables mediante la promocién de la salud y prevencion primaria. En el afio 2013, Guatemala
comenzo6 a desarrollar investigaciones para establecer los beneficios de la introduccién de la
vacuna contra el VPH para la erradicacion del cancer de cérvix. Se realiz6é un estudio sobre costo-
efectividad de la vacuna “estudio de evaluacion PROVAC-CERVIVAC” apoyado por OPS/OMS,
donde se discuti6 sobre la utilidad y conveniencia de esta inmunizacién, ademas de
recomendaciones del esquema y potenciales cohortes a inmunizar. El informe concluyé que la
introduccion de la vacunacion contra el VPH es costo-efectiva y que traeria beneficios a corto y

largo plazo en las mujeres que se vacunen.’®

En el afio 2017 se incluy6 la vacuna Gardasil en el calendario de vacunacién ya que el
Congreso de la republica asigné veinte millones de quetzales (aproximadamente $ 2 800 000)
para la introduccién de la vacunacién contra el VPH en el pais. Un afio después el Ministerio de
Salud de Guatemala invirtié cuarenta y cinco millones de quetzales ($ 5 500 000) para comprar
mas de 600 000 dosis de la vacuna Gardasil y administrarlas en 339 591 nifias de 10 afios en

cada establecimiento educativo, con el esquema de 0 y 6 meses entre cada dosis. ®

En la practica privada, ademas de la Gardasil también se administra la vacuna Cervarix,
lo que implica que se dispone tanto de la vacuna tetravalente como de la bivalente. Sin embargo,
la vacuna nonavalente no se aplica en ninguna institucion de salud del pais; la encargada de la
distribucion de vacunas en Guatemala del laboratorio clinico Merk & Co, Evelyn Gomez (*) indic6
que Merk S.A aun no tiene acuerdos estipulados con Guatemala o Latinoamérica para que la
vacuna honavalente ingrese a estos paises, debido a que Estados Unidos y Canadéa poseen todas

las vacunas fabricadas.”"’
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La vacuna contra el Virus de Papiloma Humano (VPH) desde su introduccién a nivel
nacional se ha considerado una importante herramienta para prevenir el cancer cervicouterino,
de vagina, ano, orofaringe, vulva y pene; con la finalidad de tener un impacto positivo en la

disminucién de la carga y el costo de la enfermedad en el pais.t’

Desde la creacion de las vacunas contra el VPH, un aspecto fundamental es determinar
los beneficios que aportan a las personas vacunadas por lo que se llevaron a cabo varios estudios
para valorar su eficacia, inmunogenicidad, efectividad y proteccion en mujeres y hombres con

diferentes rangos de edad, los estudios y sus resultados se detallaran en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 3. BENEFICIOS DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

Sumario

Eficacia de la vacuna bivalente y tetravalente

Eficacia de la vacuna nonavalente o 9vHPV

Efectividad e impacto de los programas de vacunacién
Proteccion de la vacuna contra diferentes tipos de canceres

En este capitulo se describe la eficacia de las vacunas contra el VPH, los estudios que se
realizaron para comprobar su inmunogenicidad, seguridad, efectividad y proteccion. Ademas, se
describe el costo e impacto de la vacunacion, tendientes a la reduccién de casos de distintos

tipos de cancer en hombres y mujeres.
3.1 Eficaciay duracion de la vacuna contra el VPH
3.1.1 Eficacia y duracion de la vacuna bivalente (Cevarix) y tetravalente (Gardasil)

Tanto Cervarix (vacuna bivalente) como Gardasil (vacuna tetravalente) son vacunas de
subunidades no infecciosas compuestas principalmente por particulas similares al virus (VLP).
Las VLP se auto-ensamblan espontaneamente a partir de copias de L1, la proteina estructural
principal del virus. Aunque denominadas “similares al virus”, las VLP son particulas
completamente no-infecciosas y no-oncogénicas, ya que no contienen ADN del genoma viral,
necesario para desarrollar este tipo de actividad. Las vacunas VLP se basan en la formacion de
una estructura que se asemeje lo suficiente a la capside real del virus como para inducir una
respuesta de anticuerpos que posteriormente sea capaz de reaccionar e inactivar el virus
auténtico. Ambas vacunas han demostrado ser altamente eficaces para prevenir un amplio
abanico de cuadros clinicos en mujeres jovenes (15 a 26 afios), desde infecciones cervicales
persistentes hasta NIC3 (Neoplasia intraepitelial cervical) en mujeres para el tipo de VPH

correspondiente en el momento de la vacunacion.’

Para el proceso de autorizacion de la vacuna Cervarix y Gardasil, se realizaron estudios
en mujeres donde se report6 que la eficacia de las vacunas bivalente y tetravalente frente a la
prevencion de lesiones cervicales causadas por el VPH es del 100%. Las vacunas estan
indicadas para uso profilactico, debido a esto se prefiere la administracion de las vacunas antes
del inicio de la vida sexual. Sin embargo, durante la evaluacion de cada vacuna en estudios de

Fase lll, se realiz6 una comparacion en la respuesta de anticuerpos respecto a la edad. Se
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observé que las respuestas de anticuerpos contra el VPH en personas de 9 a 15 afios fueron

mayores a las obtenidas en personas de 15 a 26 afios.”®

Se revisaron los principales resultados de los ensayos clinicos de las vacunas Cervarix y
Gardasil contra el virus del VPH publicados hasta julio del afio 2013. Los ensayos evaluados se
engloban en dos categorias: estudios de eficacia con variables de desenlace viroldgicas y clinicas
y estudios puente de inmunogenicidad cuyas variables de desenlace se limitaron a la seguridad
y los titulos séricos de anticuerpos anti-VLP (particulas similares al virus). Los ensayos clinicos
de Gardasil fueron realizados por la casa farmacéutica Merk & Co. Inc. y Whitehouse Station de
Estados Unidos y los ensayos clinicos de Cervarix fueron realizados por: GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Bélgica. Se tomaron en cuenta dos pequefios estudios de fase Il de
eficacia y tres estudios de fase Il relativamente grandes. Todos ellos son ensayos aleatorizados,
de doble ciego, con uso de placebo en el grupo control y realizados en mujeres jévenes (media
de edad, 20 afios) excepto los ensayos VIVIANE y FUTURE Il que incluyeron a mujeres de mas
de 25 afios y de 24 a 45 afios, respectivamente. Las participantes fueron reclutadas en multiples

centros de Europa, Norteamérica, Sudamérica, Asia y Australia.®

Con el objetivo primario de evaluar la inmunoprofilaxis, en los ensayos de eficacia se
establecié como criterio de exclusion un niamero determinado de parejas sexuales a lo largo de
la vida, cinco o mas para la vacuna cuadrivalente y siete o0 mas para la vacuna bivalente, para
reducir el porcentaje de mujeres con exposicion previa a una infeccion genital por el VPH. Sin
embargo, no se excluyé ni de la aleatorizacion ni de la vacunacion a mujeres con infeccién
prevalente, determinada como la presencia de ADN del VPH en el tracto genital, ni con evidencia

de exposicion en el pasado, medida por la presencia de anticuerpos anti-VLP en suero.®

Los resultados publicados en los ensayos se presentaron en varios tipos de analisis,
incluyendo el analisis por protocolo (PPE/ATP-E), con el objetivo de evaluar la eficacia de la
vacuna en condiciones adecuadas de administracién en mujeres para los tipos de VPH relevantes
y durante todo el periodo de administracion de la vacuna. Por intencién de tratar modificada
(MITT/TVC-E), con el objetivo de evaluar la eficacia de la vacuna en condiciones reales de
administracion en mujeres para los tipos de VPH relevantes al inicio de la vacunacion y el andlisis
por intencién de tratar (ITT/TVC), con el objetivo de evaluar la eficacia de la vacuna en
condiciones reales de administracién en todas las mujeres, con o sin VPH al inicio de la

vacunacion.®
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Vacuna Gardasil o tetravalente

En los andlisis finales de mujeres susceptibles al genotipo relevante (MITT) se pudo
observar una alta eficacia del 100% de Gardasil frente a NIC3 relacionado con los tipos de VPH
que cubre la vacuna. Como era de esperar, la eficacia fue considerablemente menor en el analisis
por intencién de tratar (ITT), del 45,1%, puesto que este analisis incluye mujeres con infeccion
prevalente al inicio y las vacunas VLP frente a VPH no inducen la regresion de infecciones ya
establecidas. La eficacia frente a NIC3 fue notablemente menor en los analisis que no tenian en
cuenta el tipo de VPH: 43% en la cohorte MITT y 16.4% en la cohorte ITT. Una eficacia mayor
del 95% y del 75% se observd para neoplasia intraepitelial vulvar (VIN2/3) o neoplasia
intraepitelial vaginal (ValN2/3+) y verrugas genitales en las cohortes MITT y ITT

respectivamente.®

La eficacia para estas variables clinicas fue también elevada en los andlisis sin tener en
cuenta el tipo de VPH, reflejando la predominancia de los VPH 6, 11, 16 y 18 en las lesiones
genitales externas de las mujeres jovenes. La disminucion en las tasas absolutas fue
particularmente alta en las verrugas genitales externas de las mujeres jovenes: 0.8 casos por 100
mujeres al afo (se pas6 de unatasa de 1.0 a 0.2 casos en la cohorte MITT y de 1.2 a 0.4 casos
por 100 mujeres-afio en la ITT, independientemente del tipo de VPH). Esta disminucién es debida
a la alta incidencia de verrugas genitales y su progresion relativamente rapida desde infeccion
incidente a enfermedad clinica. Este ultimo hallazgo confirma las observaciones de estudios
preliminares de efectividad que muestran la disminucion de las verrugas genitales como el primer
beneficio sustancial en la salud después de la administracion de Gardasil en sus programas

poblacionales de vacunacién con altas coberturas.®

La eficacia clinica de la vacuna Gardasil en precursores de cancer cervical se evalué en
los ensayos FUTURE 1 y Il (Mujeres unidas para reducir unilateralmente la enfermedad endo /
ectocervical), que fueron financiados por Merck, el fabricante de la vacuna. En el ensayo FUTURE
| la vacuna presentd un 100% de eficacia en la proteccion contra el desarrollo de lesiones NIC2
y NIC3 en mujeres que no tenian VPH. En el ensayo FUTURE II, un estudio fase lll, aleatorio,
prospectivo, doble ciego, controlado en 12 167 mujeres de 15 a 26 afios para recibir 3 dosis de
la vacuna tetravalente, administrado en el dia 1, al segundo mes y al sexto mes. El criterio que
se utiliz6 para valorar la eficacia de la vacuna fue la prevencion de NIC 2 y 3, el adenocarcinoma
in situ relacionado a VPH16 y 18. El grupo de mujeres fueron sujetas a seguimiento por 3 afios
luego de recibir la primera dosis de la vacuna o placebo, el cual un grupo de 10 565 mujeres que
se sometieron al azar la vacuna previno el 98% de lesiones de alto grado relacionadas al VPH16

y 18. En el grupo de las mujeres que recibieron el placebo, 42 mujeres desarrollaron NIC2, NIC3
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y adenocarcinoma in situ asociado a VPH16 y 18. El estudio concluy6 en que las mujeres que no
habian sido previamente infectadas por VPH16 y 18, tuvieron una incidencia menor de lesiones

cervicales de alto grado, relacionada con las que recibieron placebo.”

Segun el informe de utilidad terapéutica de las vacunas frente al Virus del Papiloma
Humano, realizado en el 2015, por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para
Personal Sanitario, se desconocen los niveles minimos de anticuerpos que estan asociados a la
proteccion para las vacunas contra el VPH ya que el cancer cervicouterino puede aparecer hasta
diez afios después o mas por lo que no se utilizd el cancer cervicouterino como criterio de

evaluacion y autorizacion en los estudios de eficacia de las vacunas contra el VPH.®

La vacuna tetravalente, ha mostrado que hay 90% de eficacia en la prevencion de
verrugas genitales asociadas a los tipos de VPH6, VPH11, VPH16 y VPH18. También se han
reportado datos de inmunogenicidad, eficacia y seguridad en hombres, similares a los obtenidos
en mujeres. Gardasil también ha demostrado alta proteccion en mujeres frente a verrugas
genitales y neoplasia vulvar/vaginal; y en hombres frente a infeccion incidente, verrugas genitales

y casos de neoplasia intraepitelial anal (AIN) asociados a los tipos de VPH de la vacuna.®

Los resultados de los ensayos clinicos muestran que la vacuna tetravalente es ciento por
ciento eficaz en la prevencién de lesiones precancerosas y verrugas genitales producidas por los
tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. El modelo asume una reduccién de aproximadamente el 35% de
NIC 1, el 55% de NIC 2y 3, el 75% de cancer cérvico uterino y el 90% de las verrugas genitales.
La duracion de la proteccion probablemente sea para toda la vida, sin necesidad de una dosis de

refuerzo, segln los datos de eficacia a 5 afios y de presencia de memoria inmunolégica.®
Vacuna Cervarix o bivalente

A lo largo de los afios, se han publicado mdltiples estudios mostrando la evidencia
cientifica sobre el perfil de eficacia y seguridad de la vacuna bivalente frente al VPH a través de

ensayos clinicos fase Il y fase lll, a continuacién se describen los mas mencionados.!

El primer estudio publicado en el afio 2009, llamado PATRICIA (Papilloma Trial against
Cancer In young Adults) es un ensayo fase lll, aleatorizado, doble ciego controlado en mujeres
de 15 a 25 afios que fueron vacunadas en 3 dosificaciones, la segunda dosificacion al mes de la
primera y la tercera dosis 6 meses después, se realizd un andlisis de acuerdo al protocolo de
cohorte que evidencio eficacia respecto al NIC3 del 100% para los tipos oncogénicos VPH 16 y
VPH 18. La eficacia frente al NIC3 descendié en el 45.7% en las mujeres con infeccidn persistente

asociada a VPH en el inicio del estudio. Hubo una disminucién absoluta en las tasas de
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enfermedad en un 0.13 casos por cada 100 mujeres al afio en la cohorte. La vacuna bivalente
mostré una eficacia en la Neoplasia intraepitelial vulvar 1 (VIN1+) asociado al VPH16 y VPH18
en el 75.1% en el grupo que se analizé por protocolo y en el 73.1% en el analisis por intencion de

tratar.8!

El estudio PATRICIA concluy6 que la vacuna bivalente, brind6 proteccién contra la NIC2
relacionadas a VPH16 y18, asi como lesiones de tipos de VPH que no cubria la vacuna como el
VPH31, 33 y 45. Estos 5 tipos son los responsables del 82% de todos los casos de cancer de
cérvix. Por lo que la vacunacion contra el VPH tiene la capacidad de reducir significativamente la

incidencia de cancer de cérvix y las lesiones precancerosas.®!

El estudio le dio seguimiento 6 afios después a un subgrupo de 776 mujeres no infectadas
por el VPH, donde la vacuna Cervarix demostré una eficacia del 95,3% para la prevencion de la
infeccion incidente con el VPH 16 y 18, la eficacia del 100% para la prevencion del VPH 16 y 18
asociado a NIC2+, y 71.9% de eficacia para la prevenciéon de cualquier lesion NIC2+. A los 9 afios
de seguimiento de un subgrupo de la misma cohorte, la vacuna tenia una eficacia del 100% para
la prevencion del VPH 16 y 18 incidentes.”

En el estudio VIVIANE que fue publicado en el afio 2014, llamado “Eficacia de la vacuna
frente al virus del papiloma humano en mujeres mayores a 25 afios” en el cual se aplico la vacuna
bivalente a mujeres sanas mayores de 25 afios, las participantes fueron categorizadas en 3
grupos de edad, de 26-35 afios, 36-45 afos y 46 afios en adelante. El objetivo principal del estudio
fue comprobar la eficacia de la vacuna, en mujeres que tenian diagnostico de infeccion
persistente o NIC1 relacionada con VPH16 y VPH18. Se realiz6 un analisis siguiendo un esquema
de vacunacion de tres dosis que tenian resultado de citologia normal o de bajo grado al comienzo
del estudio, sin antecedentes de enfermedad asociada al VPH. El tiempo de seguimiento fue de

40 meses.??

Segun los resultados se evidenci6 que la vacuna fue eficaz significativamente en quienes
tenian infeccion persistente o NIC1 asociado al VPH16 y VPH18 (81.1%, 97.7%) y en la cohorte
vacunado con el protocolo para la eficacia en mujeres que no tenian antecedentes de VPH y con
citologia normal fue de 82.9%. Todas las mujeres que eran seronegativas al comienzo, luego de
la vacunacién fueron seroconvertidas por el VPH16 y VPH18 en el séptimo mes, 1 mes después
de la tercera dosis en la cohorte del protocolo. Asi mismo todas las mujeres fueron seropositivas
hasta el mes 48 para el VPH16 y VPH18. La cantidad de anticuerpos fue mayor en mujeres que

fueron inicialmente seropositivo que en aquellas que fueron inicialmente seronegativo.®
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El estudio VIVIANE concluy6 en que los resultados mostraron la eficacia de la vacuna
bivalente frente a la infeccion y anormalidades citol6gicas asociadas al VPH16 y VPH18 e incluso

mostro eficacia frente a los tipos VPH31 y VPH45 relacionadas a Adenocarcinomas.®?

Otro estudio llamado Costa Rica Vaccine Trial, realizado para evaluar la vacuna bivalente,
tuvo como objetivos analizar la eficacia de la vacuna para prevenir la NIC2+ asociado a la
incidencia de infecciones cervicales relacionadas a la VPH16 y VPH18. Los objetivos secundarios
de este estudio fue evaluar la eficacia de la vacuna frente a NIC2+ relacionados con la incidencia
de infecciones cervicales por otro tipo oncogénico de VPH para analizar la duracion y proteccion

frente a estos tipos de VPH.83

Se incluyeron 7 466 mujeres sanas con edades entre 18 a 25 afios, de las cuales 5 312
mujeres se incluyeron en el protocolo de analisis de eficacia. Los tipos de VPH se examinaron a
través de PCR de muestras citolégicas y la inmunogenicidad se examiné a través de ELISA. Se
confirmé la alta eficacia de Cervarix frente la infeccion persistente por VPH 16 y 18, 90.9% en la
cohorte ATP (eficacia de la vacuna en condiciones idéneas de administracion para los tipos de
VPH relevantes) y de 49.0% en la ITT (eficacia de la vacuna en condiciones reales de
administracién con o sin VPH al inicio de la vacunacion), resultados muy similares a los obtenidos
en el ensayo PATRICIA. La eficacia frente a la infeccién persistente por VPH 16 y 18 al afio en el
analisis ITT pasaba de 68.9% en las mujeres de 18-19 afios a 21.8% en las de 24-25 afios. Estos
datos de eficacia sugieren que el beneficio de la vacunacién es maximo cuando se administra a

mujeres jovenes antes del inicio de su vida sexual.® 3

El estudio concluyé en que la vacuna fue 89.8% eficaz frente a VPH16 y VPH18
relacionados al NIC2+. Asi mismo, reportaron un perfil aceptable de seguridad y una carga alta
de anticuerpos luego de la vacunacion. Cervarix ha demostrado adicionalmente proteccion frente

a infecciones anales y de la cavidad oral por los tipos de VPH vacunal.®
3.1.1.1 Eficacia profilactica frente a tipos de VPH no vacunales

Gardasil y Cervarix han demostrado evidencia de diversos grados de proteccién cruzada
frente a genotipos de VPH no vacunales. La proteccion cruzada frente a tipos no vacunales es
de especial importancia ya que los tipos de VPH no incluidos en las vacunas se asocian
aproximadamente con el 30% de los canceres cervicales. Por ejemplo la NIC 2 y NIC 3 es
causada por 10 tipos de VPH distintos a los que cubre la vacuna tetravalente por lo que se evalud
la proteccidén que brindaba Gardasil en un estudio fase Ill combinado, luego de un seguimiento
de aproximadamente 4 afios. Se demostro que los tipos de VPH relacionados filogenéticamente
con el VPH16 (tipo 31) y con el VPH18 (tipo 45) habian disminuido su incidencia. Tanto Gardasil
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como Cervarix presentaron proteccion significativa frente a tipos de VPH relacionados
filogenéticamente con VPH 16 (especie A9), del 21,9% y 27,6% respectivamente. Cervarix
demostré eficacia significativa frente a tres tipos A9: VPH 31, 33 y 52, mientras que Gardasil
demostr6 eficacia significativa frente al VPH 31.84

Los siguientes tipos oncogénicos principales asociados con el cancer cervical invasivo
después del VPH 16 y 18 son los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58. La vacuna Cervarix ha
demostrado proteccidn contra estos tipos oncogénicos de VPH no vacunales, con un 31,5% de
eficacia en la prevencion de lesiones NIC 2 asociadas. En el estudio de Costa Rica, se demostré
proteccion cruzada a los 4 afios de seguimiento contra la infeccién por VPH 31, 33 y 45, con una
eficacia del 51,3% en mujeres sin VPH y del 45,2% en todas las mujeres, independientemente
del estado inicial de infeccion por VPH. A los 9,4 afios de seguimiento, la vacuna Cervarix
continué demostrando eficacia contra el VPH 45 incidente, pero no contra otros tipos de VPH no

vacunados.”

Cervarix, pero no Gardasil, también demostr6 proteccion significativa frente a infeccion
por las especies A7 (relacionadas con VPHL18). Especialmente, Cervarix proporciond una
proteccién relativamente fuerte frente a VPH45, del 79%. La eficacia de Cervarix fue
significativamente mayor para la infeccion persistente asociada a VPH 31 (77,1% para Cervarix
vs 46,2% para Gardasil), infeccion persistente asociada a VPH 45 (79,0% vs 7,8%), NIC2+
asociado a VPH 33 (82,3% vs 24,0%) y NIC2+ asociado a VPH 45 (100% vs —51,9%). La
evaluacion de la proteccién cruzada frente a lesiones es complicada puesto que muchas mujeres
presentan infeccion por mas de un tipo de VPH. Aparte las infecciones por VPH 16 y 18 tienden
a progresar mas rapido a NIC que el resto de tipos. Por tanto, la eficacia frente a infecciones y

lesiones asociadas a los tipos de VPH 31, 33 y 45 fue mayor para Cervarix que para Gardasil.®

Con un seguimiento a largo plazo, se ha observado que la eficacia frente a infeccion
persistente por VPH 31 y 45 en los ensayos de Cervarix parece ir disminuyendo con el tiempo.
La duracién de la proteccion cruzada es crucial para evaluar el impacto poblacional de las
actuales vacunas VPH frente a tipos no vacunales, pero todavia son necesarios mas datos para

establecer la duracién de esta proteccién cruzada.®
3.1.1.2 Eficacia en mujeres con exposicion previa a los tipos vacunales

En las mujeres jovenes que se incluyen en las campafias de rescate hay que considerar

la seguridad y la eficacia de las vacunas VPH después de tener una infeccion por VPH16 o 18.

Por ejemplo en PATRICIA, al inicio del estudio el 7% de las mujeres eran positivas para ADN

cervical por VPH16 o 18 y el 19% tenian evidencia serolégica de infeccion por VPH16 o 18. En
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el FUTURE | y Il combinados, el 19.8% de las mujeres tenia serologia positiva para VPH 6, 11,
16 o 18 al inicio y un 26,8% eran positivas para PCR-ADN o serologia por alguno de los tipos
vacunales. Es importante destacar que las medidas serolégicas de exposicion previa a las
infecciones genitales por VPH infraestiman sustancialmente las tasas reales de exposicion previa
a la infeccién, puesto que no todas las mujeres con evidencia de infeccién cervicovaginal

seroconvierten ni todas las que seroconvierten mantienen los titulos a lo largo del tiempo.®

Los estudios muestran como la infeccién prevalente por algun tipo de VPH no impide la
induccién de proteccion por parte de la vacuna frente a la infeccion incidente por otro tipo de VPH.
También parecen indicar que las respuestas de anticuerpos a la infeccion natural no protegen
completamente a las mujeres de la reinfeccion, al contrario de los anticuerpos inducidos por la
vacunacion. Esta diferencia en la proteccion es probablemente debida a una generacion de titulos

de anticuerpos mucho menor por la infeccién natural.®®

La mayoria de los controles seronegativos que posteriormente positivizaron para VPH
tenian titulos de anticuerpos por debajo de la media. Se observé que aquellas mujeres con titulos
de anticuerpos mayores al inicio estaban mayormente protegidas de la infeccién incidente que
aguellas con titulos bajos. Las tasas de atague son de dos a cinco veces mas bajas en
seropositivas respecto a las seronegativas, sugieren que los anticuerpos inducidos por la
infeccion natural juegan un rol fundamental en la proteccidn frente a la reinfeccién o puede ser

gue sean un marcador de inmunidad celular.®
3.1.1.3 Eficacia terapéutica

Aunque las vacunas VLP (particulas similares al virus) fueron disefiadas especificamente
para generar anticuerpos neutralizantes y, con ello, prevenir la infeccion, también se mostro que
inducian respuestas inmunocelulares a la L1 en modelos animales y en algunos ensayos clinicos.
Por lo tanto, es de interés examinar si las vacunas lograrian inducir la regresion de infecciones o

lesiones genitales causadas por el VPH.®

Se examind la actividad terapéutica de Cervarix en un analisis secundario del ensayo
costarricense. No se detectaron diferencias significativas en la tasa de remision de infecciones
prevalentes por el VPH 16 o0 18 en el grupo que recibié la vacuna VLP frente a los controles a los
6 6 12 meses después de la primera vacunacion. La vacuna tampoco indujo la remision de

infecciones genitales por otros tipos del VPH.®

La actividad terapéutica de Gardasil también fue examinada en el ensayo FUTURE Il. No

se encontraron diferencias significativas en la tasa de progresion de infecciones prevalentes por
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el VPH 16 o 18 a NIC2+ en el grupo que recibié la vacuna VLP frente al grupo placebo (11,1%
versus 11,9%). Por lo tanto, las vacunas VLP anti-VPH parecen carecer de un efecto significativo
sobre las tasas de regresion o progresion de infecciones cervicales prevalentes en el momento
de la vacunacién. No se ha presentado analisis sobre la actividad terapéutica frente a lesiones
en los genitales externos. Sin embargo, tanto en estas lesiones como en las displasias cervicales,
la L1 no se expresa a hiveles detectables en el epitelio basal donde se cree que se mantiene la
infeccion virica. Por lo tanto, parece poco probable que una vacuna VLP induzca la regresiéon de

lesiones en los genitales externos.8®
3.1.1.4 Eficacia en mujeres adultas de 24 a 45 afios

Un ensayo multicéntrico con Gardasil realizado en 3819 mujeres con edades
comprendidas entre los 24 y 45 afios, present6 resultados donde se confirman que las mujeres
adultas mayores sin evidencia previa de exposicidn a los tipos vacunales se podian beneficiar de

la vacunacion.®’

La eficacia para la combinacion de infeccién persistente, NIC y/o lesiones genitales
externas relacionados con los tipos de VPH vacunales fue del 88,7%. En el caso de mujeres
adultas mayores, el analisis ITT (eficacia de la vacuna en condiciones reales de administracién
con o sin VPH al inicio de la vacunacidn) es el que tiene mayores implicaciones en salud publica,
puesto que no se contempla hacer un cribado previo sistematico para vacunar solamente a las
seronegativas y/o ADN negativas. La eficacia de la combinacién de variables de eficacia en la
poblacion ITT fue de 47,2% para los tipos vacunales. Desde una perspectiva salubrista, el analisis
con mayor relevancia es el impacto global en los procedimientos cervicales y de genitales
externos en la cohorte ITT independientemente del tipo de VPH. Las disminuciones en las tasas
de colposcopia, biopsia y tratamiento definitivo fueron modestas y estadisticamente no
significativas, del 6,8%, 6,4% y 2,4% respectivamente. El perfil de seguridad fue similar al de las
mujeres mas joévenes, con un ligero aumento del numero de efectos adversos locales en el lugar

de la inyeccion en las vacunadas en comparacién con los controles (76,2% vs 64,2%).8’

Una investigacion reciente, mostraba resultados prometedores de Cervarix frente a
infeccion persistente y NIC1+ relacionados con VPH 16 y 18 en mujeres a partir de 26 afos sin

embargo la investigacion sigue en curso y los resultados oficiales no han sido publicados.®’
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3.1.1.5 Inmunogenicidad

En los ensayos con vacunas los andlisis de la inmunogenicidad son de gran relevancia ya
gue ayudan a determinar el rango de respuestas y observar el potencial de proteccion a largo
plazo de las vacunas actuales y la probable eficacia de las vacunas de segunda generacion.
También se usan para evaluar la potencia relativa de vacunas alternativas. Y mas importante, los
andlisis de seguridad e inmunogenicidad se pueden utilizar en estudios puente para extender las
recomendaciones de vacunacién a aquellos grupos que son dificiles de evaluar especificamente
en los ensayos de eficacia, como los nifios, en quienes los resultados clinicos de enfermedad

relacionada con el VPH no se pueden medir en un marco temporal inmediato.®

Todas las formulaciones ensayadas muestran una elevada inmunogenicidad que supera
en mas de 40 veces los titulos alcanzados por la infeccidn natural. Para ambas vacunas las tasas
de seroconversion son proximas al 100%. El titulo de anticuerpos presenta un pico un mes
después de la tercera dosis (séptimo mes), con un descenso progresivo hasta los 18 meses

estabilizandose posteriormente en un nivel muy superior al obtenido mediante infeccién natural.®

La administracion sistémica de las VLPs (particulas similares al virus) potencia la
presentacion antigénica en los érganos linfoides y aumenta el titulo de anticuerpos totales y
especificos muy por encima de los derivados de la infeccion natural. Este hecho es relevante ya
que el titulo de anticuerpos inducidos por la infeccion natural no asegura proteccion frente a

nuevas infecciones.%®

Datos recientes de estudios de seguimiento a largo plazo de Cervarix demuestran como
todas las mujeres vacunadas siguieron siendo seropositivas frente al VPH 16 y 18. El titulo de
anticuerpos, tras el pico logrado con la administracion de la tercera dosis de vacuna, es 13 veces
y 11 veces superior respectivamente, al alcanzado tras la infeccion natural, y se mantiene durante
el periodo de seguimiento actual que es de 8,4 afios. La inmunogenicidad de las mujeres
vacunadas contra el VPH 16 y 18 en el ensayo PATRICIA fue del 100% a los 36 meses. Alos 4.5
aflos de seguimiento, los titulos de anticuerpos en el 99% de los individuos inmunizados fueron
17 y 14 veces mas altos para el VPH 16 y 18, respectivamente, que en los individuos con
inmunidad natural. Se siguié un subconjunto de esta poblacion, y a los 6,4 y 9,4 afios, los titulos
de anticuerpos se mantuvieron 12 veces y 10 veces mas altos, respectivamente, para ambos

tipos de VPH en relacién con la inmunidad natural.®

Por otro lado, los datos de seguimiento de Gardasil presentan similitudes y diferencias
cuando se comparan con los resultados obtenidos con Cervarix: el titulo de anticuerpos frente al
VPH 16 presenta un patrén similar tras 60 meses de seguimiento, con un alto porcentaje de
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mujeres (98,8%) con niveles detectables de anticuerpos. Sin embargo, el titulo de anticuerpos
frente a VPH 18 en un grupo de mujeres cae con el paso del tiempo, asimildndose a la infeccién
natural, de modo que el porcentaje de mujeres con titulos de anticuerpos detectables a los 44
meses es del 60%.%°

Un ensayo aleatorizado que comparé directamente la inmunogenicidad de Gardasil y de
Cervarix en mujeres de 18 a 45 afios, demostrd que Cervarix indujo unos titulos de anticuerpos
neutralizantes significativamente superiores a Gardasil, 2.3-4.8 veces para VPH-16 y 6.8-9.1
veces para VPH 18 dependiendo de la edad. Los titulos serolégicos méas altos de anticuerpos
especificos para VPH 16 y 18 de Cervarix también se correspondian con titulos mas elevados en
las secreciones cervicovaginales. La mayor respuesta de anticuerpos Cervarix en comparacion
con Gardasil es debido a la accion del adyuvante AS04 de Cervarix. Por el momento no esta claro
gue las diferencias en las respuestas de anticuerpos entre las dos vacunas se traduzcan en

diferencias en la proteccién a largo plazo.®®

La calidad de la respuesta inmune generada por las particulas similares al virus implica el
mantenimiento del elevado titulo de anticuerpos a lo largo del tiempo mediante mecanismos de
memoria efectivos. En un estudio, la aplicacion de una dosis extra de Gardasil por via sistémica
se acompanfa de un efecto con incremento del titulo de anticuerpos a un nivel tan alto como el
obtenido tras la tercera dosis. Dado que la infeccién por VPH tiene lugar en un plazo de horas
desde la inoculacién, la ausencia de respuesta rapida con elevado titulo de anticuerpos a nivel
mucoso podria dejar sin proteccion a la paciente durante el tiempo requerido por la memoria

inmune para montar esta nueva respuesta.®

En la prevencién de las infecciones por VPH la presencia de anticuerpos neutralizantes
es critica y, por tanto, es preciso que las vacunas frente al VPH induzcan concentraciones
elevadas de anticuerpos y que, a su vez estas se mantengan elevadas con el paso del tiempo.
Los anticuerpos neutralizantes migran mediante mecanismos de trasudacion y exudacion desde
el suero hasta la mucosa cervical obteniéndose asi niveles de anticuerpos lo suficientemente

elevados en el cérvix como para prevenir la infeccién entrante.®

Cabe recalcar que no se han demostrado signos de disminucion de la proteccién a lo largo
del periodo de seguimiento, el cual es de 8,4 afios desde el inicio de los estudios en 2000-1. Por
lo tanto, la presencia de memoria inmunoldgica por parte de estas vacunas hace prever que la

proteccién inmunitaria conferida pueda ser de por vida.®
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3.1.2 Eficacia de la vacuna nonavalente o 9vHPV

La vacuna contra el VPH 9vHPV (Gardasil9; Merck Sharp & Dohme Corp., Whitehouse
Station, Nueva Jersey), dirigida a los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH, fue aprobada

por la FDA en diciembre 2014 para uso en muijeres de 9 a 26 afios y hombres de 9 a 15 afios.%

La vacuna 9vHPV se evalud en un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, de
fase 2b-3 financiado por Merck en el cual participaron 215 mujeres de 16 a 26 afos. El ensayo
fue disefiado para evaluar la efectividad de la vacuna nonavalente vs tetravalente; no se utilizé
placebo dado los datos preexistentes sobre la eficacia de la vacuna tetravalente. En la poblacion
de mujeres sin antecedentes de VPH previo, la vacuna 9vHPYV tuvo un 96% de eficacia en la
prevencién de la enfermedad cervical de alto grado (NIC2, NIC3, adenocarcinoma in situ)
asociada con los tipos de VPH 31, 33, 45, 52, 58, asi como 96% de eficacia en la prevencion de
infecciones persistentes relacionadas con los mismos tipos de VPH. Sin embargo, en el andlisis
de todas las mujeres, independientemente de la infeccién previa por VPH, no hubo diferencias
en la enfermedad cervical, vaginal o vulvar entre los receptores de la vacuna 9vHPV y la vacuna
tetravalente.

También la eficacia de la vacuna nonavalente, fue evaluada en 6 ensayos clinicos fase Il
y fase Ill, doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, incluyendo a 28 413 personas de
18 paises. Se comprob6 que la vacuna fue eficaz en la disminucién de la incidencia de NIC 2 y
NIC 3, verrugas genitales, neoplasia intravulvar (NIV 2 y NIV3) que estaban relacionados con los
tipos VPH6, VPH11, VPH16 y VPH18 en mujeres y nifias que tuvieron una PCR negativa y que
eran seronegativas al comienzo del estudio. Asi mismo, fue eficaz en nifios, adolescentes y
hombres y disminuyé la incidencia de verrugas genitales asociadas a VPH6 y VPH11, que al
comienzo del estudio fueron PCR negativos y seronegativos. La vacuna nonavalente, tiene la
capacidad de prevenir el 90% de cancer de cérvix, vulvar, vaginal y anal y un 20% de eficacia en

prevenir el cancer de cérvix relacionado a otros tipos de VPH.%!

Esta vacuna es mas eficaz y segura que la anteriores, las cuales solo cubrian los tipos de
VPH mas oncogénicos como lo es el VPH16 y VPH18, pero se ignoraba y se dejaba un campo
amplio para desarrollar cancer por tipos diferentes de VPH. En la actualidad, un grupo de
personas se encuentran en seguimiento durante un periodo de 10 a 14 afios luego de la
aplicacion de la vacuna, esto, para evaluar seguridad, inmunogenicidad y proteccion contra las
enfermedades asociadas a otros tipos de VPH. Luego de la aplicacion de la tercera dosis se en
adolescentes de 9 a 15 afios, se observé que habia una persistencia de la respuesta de

anticuerpos luego de 10 afios.% %2
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Segun este estudio clinico controlado, la vacuna 9vHPV o Gardasil 9 fue 96% eficaz en la
prevencion de infeccion persistente relacionadas con los tipos de VPH 31, VPH33, VPH45,
VPH52 y VPH58, disminuyo la incidencia de anomalias en el Papanicolau en un 92.9% para estos
mismos tipos de VPH mencionados anteriormente. Fue eficaz en la prevencion de NIC2, NIC3,
NIV2, NIV3 en un 96.9% a 100%. Es importante mencionar la eficacia de 9vHPV frente a la biopsia
cervical y terapia asociada a los VPH6, VPH11, VPH16, VPH18, VPH31, VPH33, VPH45, VPH52
y VPH58 en aproximadamente un 95.9%.%3

Ademaés se realizé un estudio en Estado Unidos donde se descubri6 que 9vHPV evitaria
mas casos de cancer cervical y muertes que las vacunas Cervarix (2vHPV) y Gardasil (4vHPV).
En particular, se encontr6 que la vacunacion con 2vHPV / 4vHPV reduciria la incidencia del
cancer de cuello uterino en un 63% (IC al 95% de 50-73%) y la mortalidad en 43% (IC al 95% de
22-58%). Mientras que la vacuna 9vHPV lograria méas reducciones sustanciales, disminuyendo
la incidencia en un 73% (IC al 95% de 62-81%) y la mortalidad en un 49% (IC al 95% de 30-62%).
También en la eficacia especifica y la proteccién cruzada para Cervarix, Gardasil y 9vHPV a partir
de los ensayos clinicos de fase Ill correspondientes. El estudio concluye que cambiar a 9vHPV
es mas rentable tanto en efectividad como en costo-beneficio ya que protege 11% adicionalmente

gue las otras dos vacunas aplicadas en adolescentes.*®

Debido a que la vacuna 9vHPV esta recientemente disponible en el mercado, todavia no
hay datos de efectividad clinica para evaluar su impacto en la practica general. Segun el Dr.
Lucero (*) los beneficios esperados a largo plazo seran la disminucidon de los efectos de la
infeccion por virus de alto grado, como cancer cervical, ano rectal y de la boca, asi como la
disminucion en las manifestaciones mucosas y en la piel del virus. Segun los datos de prevalencia
de los tipos de VPH en el cancer cervical invasivo, la vacuna tetravalente y bivalente podria
prevenir aproximadamente el 70% del cancer cervical invasivo, mientras que el 9vHPV podria
prevenir un 20% adicional de cancer cervical invasivo, por lo que la administracion de la vacuna
en todas las mujeres antes de la primera relacién sexual, predice una inmunogenicidad completa

a largo plazo y sin evolucién de cancer cervical.*®

Este mismo modelo se ha utilizado para estimar el impacto de las vacunas bivalentes,
cuadrivalentes y 9vHPV. Se estima que las vacunas bivalente y cuadrivalente reducen NIC2 y
NIC3 en un 62.1% y 58.6%, respectivamente, y reducen el carcinoma de células escamosas en
un 70.5% y 64.8% (debido a la proteccion cruzada de la vacuna bivalente). Se estima que la
vacuna 9vHPV reduce aiun mas el numero acumulado de casos de displasia cervical de alto grado
(NIC2 y NIC3) en 9.3 y 12.5% y el carcinoma de células escamosas en 4.8 y 6.6%, sobre las

vacunas cuadrivalentes y bivalentes, respectivamente. Segun el Dr. Alberto Garcia(*) se
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disminuye la prevalencia e incidencia del cancer de cérvix, vagina y vulva con la bivalente y
cuadrivalente en un 70-90% y la nonavalente hasta en un 97% evidenciando la mayor efectividad
de la vacuna 9vHPV. Para que este modelo sea valido, la eficacia del tipo de vacuna de la vacuna
9vHPV debe ser superior al 80-85%, supone la vacunacion antes de la adquisicién del VPH y la

proteccién de por vida contra los tipos de VPH en las vacunas respectivas.®
3.1.3 Costo-efectividad de la vacunacion contra el VPH

Este analisis se ha realizado basandose en la perspectiva del sistema sanitario, por lo que
se han incluido Unicamente los costos médicos directos atribuibles al cribado, la vacunacién y el
manejo clinico de las enfermedades. La principal medida de resultado es el incremento del costo
neto por cada afio de vida ajustado en funcion de la discapacidad (AVAD) que se evita. Los AVAD
se componen de la suma de los afios de vida perdidos por muerte prematura (APP), que se
calculan usando la esperanza de vida promedio a la edad y el afio cuando ocurre la muerte por
cancer cervicouterino y los afios de vida sana perdidos por discapacidad (APD), que se calculan
multiplicando la duraciéon de la enfermedad por cancer cervicouterino por los ponderadores
estandarizados correspondientes a los AVAD. Los ponderadores de los AVAD indican la

proporcién de tiempo de vida sana que se pierde al padecer el cancer cervicouterino.®

La proporcion estimada de mujeres que son tratadas por NIC 1 es del 65%. El costo de
una dosis de vacuna tetravalente frente al VPH es 104 € aproximadamente US$137.28, el costo
total por persona vacunada con 3 dosis es de 312 € (US$411.84). Se ha asumido la vacunacion
dentro de los programas de inmunizacion de las comunidades; en este marco, el costo de la
administracion por dosis seria de 1.45 € (US$1.92). En el andlisis de sensibilidad se ha
considerado el impacto de la potencial necesidad de un refuerzo tras 10 afios, que se
administraria en el contexto de la atencién primaria, con un costo de administracién de 12.84 €
(US$16.95).88

Los resultados de la calibracion predijeron un riesgo de cancer cervicouterino (CCU)
durante la vida del 0,97% y un riesgo de mortalidad por CaCu del 0,33% en mujeres incluidas en
el programa de cribado. Con la introduccion de la vacuna tetravalente, estos riesgos se reducirian
aproximadamente un 65%. Considerando una cohorte de 200 000 nifias de 11 afios, el modelo
estima que con la estrategia actual de cribado se producirian anualmente 1937 casos de CaCuy
663 muertes; asi como 28 400, 7185 y 9260 casos de NIC 1, 2 y 3, respectivamente. Con la
vacunacion se evitarian 1251 casos y 429 defunciones por CaCu. Por lo tanto, la administracion
rutinaria de vacunas contra el VPH en el programa de vacunacion puede disminuir hasta un 62%

las muertes debidas al cancer cervicouterino durante toda la vida de una cohorte Unica de nifias.
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Con la cobertura de 95% de la cohorte de adolescentes, se prevé que la vacuna contra el VPH
evitaria 421 casos nuevos de cancer cervicouterino por afio y en consecuencia salvaria 170 vidas

femeninas. Se espera que esta prevencion ahorre 4349 AVAD .88

Un programa de vacunacion contra el VPH en los paises de Centro América costaria al
gobierno cerca de US$ 4 937 997 para cada cohorte de nifias que complete una serie completa
de vacunacioén contra el VPH. Este céalculo incluye los diferentes elementos que se necesitan en
la introduccién de la vacuna, como son el incremento de los costos operativos del programa, la
infraestructura y la movilizacion social. Sin embargo, se prevé que la disminucion de los costos
de tratamiento debida a la prevencion primaria del cancer cervicouterino podria ascender a US$
908 409 para el gobierno y a cerca de US$ 1.3 millones para la sociedad en su totalidad, teniendo
en cuenta la disminucion de costos al gobierno y a los hogares. Por consiguiente, el costo neto
de la vacunacion contra el VPH en una cohorte de nifias es alrededor de US$ 4 millones desde

la perspectiva del gobierno y US$ 3.7 millones desde la perspectiva de la sociedad.®

El costo por cada AVAD evitado al introducir las vacunas contra el VPH en comparacion
con la situacion actual (sin vacuna) es US$ 926 para el gobierno y US$ 843 para la sociedad,
ambas razones de costo-efectividad estan por debajo del producto interno bruto por habitante
(US$ 2339). Los resultados demuestran que la introduccion de la vacuna contra el VPH seria una
inversion sumamente costo-efectiva y lograria resultados considerablemente favorables para la

salud de las mujeres.®®
3.1.4 Efectividad e impacto de los programas de vacunacién

Diferentes estrategias e iniciativas estan en curso para evaluar el impacto de la
vacunacion de VPH después de su introduccion. Ambos productores de vacunas se han
comprometido a seguir monitorizando a las mujeres reclutadas en los ensayos de fase Ill en los
paises nordicos, donde tienen una infraestructura de registros de cancer y de resultados del

cribado cervical que permite un seguimiento pasivo exhaustivo.®*

Los ultimos datos presentados recientemente para Gardasil en congresos cientificos
demuestran como a los 8 afios de seguimiento en Dinamarca, Suecia, Noruega e Islandia no ha
habido ningun caso de aparicion de enfermedad relacionada con el VPH entre las vacunadas. En
el seguimiento de los adolescentes (10-15 afios) vacunados con Gardasil en los ensayos de

inmunogenicidad tampoco ha aparecido ningiin caso de enfermedad relacionada con el VPH.®

Resultados similares se han publicado para Cervarix en Finlandia: ningiin caso de NIC3+

ha sido diagnosticado hasta 2012 en la cohorte vacunada (866 chicas de 16-17 afios vacunadas
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en 2002-2003 para FUTURE I, incidencia de NIC de 0 por 100 000, 3 casos de NIC3 en la cohorte
placebo (861 chicas, incidencia de NIC3 de 87.1/100.000, y 62 casos de NIC3+ en la cohorte de
referencia (15.719 chicas sin vacunar, incidencia de NIC3 de 93.8 por 100 000).%*

La alta incidencia de verrugas genitales en adultos jovenes y su progresion relativamente
rapida desde infecciéon incidente a enfermedad clinica permiten usar a las verrugas genitales

como el primer resultado clinico de impacto de la vacunacién.®

Datos procedentes de Australia muestran una disminucion de casi el 59% en el nimero
de diagnésticos de verrugas genitales en mujeres jovenes a los dos afios del inicio de dos
programas poblacionales de vacunacion. Australia introdujo con gran éxito en julio de 2007 un
programa escolar de vacunacion sistematica y gratuita frente al VPH en niflas de 12 afios
complementado con un programa de vacunacion gratuita a todas las mujeres hasta los 26 afios
de edad. En una evaluacién realizada entre 2004 y 2009 en 8 centros de salud, con un total de
112 083 pacientes atendidos y 9867 diagnosticos de verrugas genitales, se observé una
reduccién del 59% en el nimero de casos de verrugas genitales en mujeres de < 26 afios después
de 2007, junto con un efecto también en los hombres heterosexuales (28%, p < 0,0001). Este
efecto no se observé ni en mujeres mayores de 26 afios, hombres homosexuales 0 mujeres no
residentes en Australia durante la campafia de vacunaciéon. Los analisis en uno de los centros,

muestra una reduccién de hasta el 90% en las mujeres y hombres menores de 21 afios.%

Resultados similares acaban de ser publicados para Dinamarca con una significativa y
pronunciada reduccion de verrugas genitales a nivel poblacional en las cohortes vacunadas y
mostrando un efecto temprano y marcado de la vacunacion. Ademas, se demostré un claro efecto

de tendencia entre nivel de coberturas y riesgo de verrugas genitales.*

3.2 Proteccion de la vacuna contra los diferentes tipos de canceres asociados al
VPH

Ademas del cancer cervical, la infeccion por VPH también se ha asociado a numerosos
canceres de otras localizaciones que también afectan a hombres y son potencialmente
prevenibles por las vacunas VPH. El VPH se ha relacionado causalmente ademas de cérvix, con
canceres de vagina/vulva, asi como de pene, canal anal, orofaringe (amigdala y anillo de
Waldeyer) y cavidad oral. Se estima que el 6% de todas las neoplasias asociadas al VPH se

produce en varones.®
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3.2.1 Cancer de pene

La eficacia de Gardasil se estudi6 en un ensayo con 4.065 hombres con edades
comprendidas entre 16 y 26 afios de 18 paises. Entre los hombres sin infeccién previa y que
recibieron las tres dosis de la vacuna, la eficacia en la prevencion de lesiones en genitales
externos asociadas a los genotipos vacunales fue del 90,4%, considerando lesiones en genitales
externos a las verrugas genitales externas (condilomas), la neoplasia intraepitelial peniana,
perianal o perineal de cualquier grado (PIN) o cancer en alguna de estas localizaciones. La

eficacia en prevenir la infeccién persistente por los tipos 6,11, 16 y 18 fue del 85.6%.%

En la cohorte, que incluia todos los hombres del estudio independientemente de la
presencia 0 no de infeccién previa o concurrente, las eficacias fueron del 65,5% para lesiones
genitales externas y del 47.8% para infeccién persistente. La proteccion significativa frente a
lesiones genitales externas en ambas cohortes e independientemente del tipo de VPH
relacionado refleja la elevada proporcidén de verrugas genitales causada por los tipos vacunales
6y 11. Los resultados de este estudio ha permitido la autorizacién de Gardasil para la prevencion
de lesiones genitales externas en diversos paises y en algunos de ellos incluso su inclusion en el
calendario de vacunacion para adolescentes como en Estados Unidos, Canada o Australia- La
eficacia para las distintas variables refuerza la conveniencia de vacunar a los hombres antes que

empiecen su actividad sexual.®®
3.2.2 Cancer de ano

En el estudio independiente de Costa Rica se obtuvieron muestras anales, y los andlisis

de eficacia frente a la infeccién anal sugieren una alta proteccion en las mujeres y hombres

jovenes vacunados con Cervarix.”®

En hombres que declararon mantener relaciones sexuales con otros hombres, Gardasil
fue efectiva en un 77.5% para prevenir neoplasia anal intraepitelial (AIN) causada por los tipos
vacunales en la cohorte ATP (estudio que evalla la eficacia de la vacuna en condiciones idéneas
de administracion) y del 50.3% en la cohorte ITT (estudio que evalla la eficacia en condiciones
reales de administracion con o sin VPH al inicio de la vacunacion). La vacuna tetravalente
evidencia una eficacia en 75% en hombres en la prevencion de la neoplasia anal intraepitelial
(AIN) grado II relativa a displasia moderada a alta, asociada a los VPH6, VPH11, VPH16 y
VPH18.%
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Se observo proteccion cruzada parcial de la vacuna bivalente y tetravalente frente a
infeccién anal en el andlisis combinado de los VPH 31,33 y 45, con una proteccion del 49.4%
(30.3-63.6%) en la cohorte completa.®®

3.2.3 Cancer de vulva

La fraccion de casos de cancer de vulva atribuible al VPH esta entre un 30 y un 70% de
los casos, con estimaciones recientes del 40-50%. La eficacia clinica contra las lesiones vulvares
relacionadas con el VPH16 y VPH18 se ha demostrado claramente en la vacuna tetravalente,
bivalente y nonavalente. La menor eficacia que se observé en el andlisis de intencién de tratar
fue de un intervalo de confianza al 45% de 30-57%, comparada con el analisis de intencion de
tratar (ITT) que son los receptores de la vacuna sin exposicion previa al VPH lo que se explicd

por la inclusiéon de mujeres con infecciones prevalentes al inicio del estudio.®

La vacuna bivalente mostré una eficacia en la neoplasia intraepitelial vulvar 1 (VIN1+)
asociado al VPH16 y VPH18 (en el 75.1% en el grupo que se analizé por protocolo y en el 73.1%
en el andlisis por intencién de tratar). Debido a que este tipo de cancer causado por VPH es

distinto al cancer cervicouterino hay una baja incidencia y es de los menos comunes.®
3.2.4 Cancer de vagina

El cAncer de vagina muestra marcadores virales en un 65-75 % de los casos. En general,
las lesiones precursoras del cancer vaginal y vulvar (VIN, ValN 3), son positivas para el VPH en
proporciones mayores que en las lesiones cancerosas (60-80%) sugiriendo que existe regresion

espontanea de algunas de las lesiones asociadas a VPH, con o sin apariencias morfolégicas de

preneoplasia.®®

El cancer de vagina es causado en un 60 a 80% por tipos de VPH16 y VPH18, en un
estudio fase Ill donde fueron incluidas mujeres de 16 a 26 afios sin haber tenido una exposicion
previa al VPH, con un esquema de 3 dosificaciones en 1 afio, se demostré una eficacia del 100%

con la vacuna tetravalante luego de la Ultima dosis.®
3.2.5 Cancer de la orofaringe

Un nuevo estudio de la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (AlIC) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realizado en colaboracién con investigadores de
Costa Rica y el Instituto Nacional de Cancer (INC) de los Estados Unidos, mostro por primera vez

gue la vacuna contra el virus de papiloma humano (VPH) tipos 16 y 18, que se usa para prevenir
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el cancer de cérvix, también provee fuerte proteccion contra infecciones por VPH de la boca, que

se asocian con el cancer de la orofaringe y las amigdalas.®®

El estudio realizado en Costa Rica, y publicado en la revista “Plos One” en el afio 2013
fue inicialmente designado para evaluar la eficacia de la vacuna contra el cancer de cuello del
Utero. Posteriormente se incluy6 la evaluacion de la eficacia de la vacuna en otros sitios
anatomicos, incluyendo la cavidad oral, en la que los investigadores establecieron que la vacuna

reduce las infecciones orales por VPH 16 y 18 en mas de un 90%.%’

En 2004 y 2005, un total de 7466 mujeres sanas de 18 a 25 afios recibieron la vacuna
contra el VPH 16/18 o la vacuna contra la hepatitis B como control. Un total de 5840 participantes
dieron muestras de la boca, que se usaron para evaluar la eficacia de la vacuna contra las
infecciones orales. El ensayo demostré que la vacuna contra VPH 16/18 redujo en un 93% la
prevalencia de infecciones orales por esos tipos 4 afos después de la vacunacion. El doctor
Rolando Herrero, investigador principal del estudio, mencioné que la vacuna parece brindar
proteccién contra las infecciones orales por VPH de los tipos virales que provocan la mayoria de
los canceres de la orofaringe. Hay muchos aspectos de la enfermedad que ain no se conocen
por lo que es necesaria mas evidencia de que la vacuna previene el cancer de orofaringe, pero
estos resultados demuestran que se podria contar con una importante herramienta para la

prevencion de estos canceres.% %’

Cuando se realizaron los estudios para valorar la eficacia y proteccion que brindaban las
vacunas contra el VPH, surgieron nuevas interrogantes que llevaron a médicos y cientificos a
continuar investigando. Se reportaron distintas reacciones adversas locales y sistémicas
posteriores a la vacunacion contra el VPH, por lo que se originaron controversias y mitos respecto

a su seguridad, en el siguiente capitulo se detallan estos temas.
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CAPITULO 4. CONTROVERSIAS DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

Sumario
o Reacciones adversas mas frecuentes
Mitos y creencias de la vacuna contra el VPH
. Mitos y creencias de la vacuna contra el VPH en Guatemala

En este capitulo se exponen las principales controversias de la vacunacion contra el VPH,
mencionando las reacciones adversas locales y sistémicas reportadas en los diferentes estudios;
ademas se describen los principales mitos y creencias que presentan las personas respecto a la

vacuna en diferentes partes del mundo especialmente en Guatemala.
4.1 Reacciones adversas mas frecuentes

Las vacunas contra el VPH son de subunidades proteicas ho infecciosas, por lo que puede
esperarse que tengan perfiles de seguridad similares a otras vacunas de subunidades proteicas

como la vacuna contra el tétanos o la vacuna contra el virus de la hepatitis B.°

Estas vacunas han provocado controversias en distintos lugares del mundo debido a las
reacciones adversas que han causado, las cuales se clasificaron en dos grupos, reacciones
locales y reacciones sistémicas; las locales, estan relacionadas con las manifestaciones en el
lugar de la inoculacién y procesos febriles. Las reacciones sistémicas son manifestaciones
generalizadas que pueden ser procesos autoinmunes como el Sindrome de Guillain Barré,

sincope o convulsiones, estas Ultimas relacionadas con el dolor provocado por la vacuna.*®
4.1.1 Reacciones adversas locales de las vacunas Gardasil y Cervarix

En un estudio llamado efectos adversos de la vacunacién contra el virus del papiloma
humano realizado en el 2011, a través de un muestreo aleatorio simple, en una poblacion
seleccionada por el Sistema Sanitario Publico de Andalucia por medio de listados de mujeres
vacunadas contra el VPH, se realizaron 2124 encuestas y en 1201 de ellas se refirieron efectos
adversos en la primera dosis, 894 encuestas en la segunda dosis, 23 encuestas en la tercera
dosis, 3 personas refirieron en la encuesta no haber sido vacunadas y 3 se administraron una

vacuna distinta.®

De estas 2124 encuestas que se realizaron, en 467 dosis (22%) en total, el 6.6% de las
pacientes tuvieron fiebre (58.1% en la primera dosis), 3 casos presentaron fiebre elevada, el
49.5% tuvo una reaccion inflamatoria (58.1% fue en la primera dosis), el 6% hubo eritema (46.4%

en la primera dosis y solo en 2 casos fue intenso) y en un 0.8% se presentaron otras reacciones
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como cansancio, mareos, hipotension, nduseas, prurito o angustia. Por otro lado en el andlisis
intermedio del estudio PATRICIA la presencia de dolor local fue del 90,5% en las vacunadas
versus 78.0% en los controles mientras que en FUTURE | fue del 85.3% versus 75.4%
respectivamente. El estudio FUTURE | concluy6 que la cuarta parte de las personas encuestadas
refirieron reacciones adversas, siendo inflamacion o dolor las mas comunes por lo que la vacuna
tetravalente y bivalente son seguras y la ficha técnica que las vacunas poseen es afin a la

literatura cientifica recopilada.®

Block SL et al elabor6 dos estudios sin grupo control y con placebo. El primer estudio fue
realizado con la vacuna Gardasil y reportd que un grupo mayor de mujeres jovenes (9.7%) que
de nifias (6.8%) y nifios (6.2%) presentaron eritema en el lugar de inyeccion mientras que un
namero significativamente mayor de nifias (12.8%) y nifios (13.8%) que de mujeres jovenes
(7.3%) experimentaron fiebre, la cual en el 96% de los casos fue menor de 39°C. El segundo
estudio fue realizado con la vacuna Cervarix y comparé la seguridad y la inmunogenicidad en 506
niflas adolescentes y mujeres jovenes, la incidencia de reacciones en el lugar de inyeccién fue
similar en las nifias y las mujeres jévenes vacunadas; no hubo diferencias significativas en la
incidencia de fiebre, pero la incidencia de cualquier sintoma general fue menor en las nifias
adolescentes que en las mujeres jévenes, 16,5% versus 23,0%. En los nifios, Cervarix fue bien
tolerada, con perfiles de reactogenicidad similares al grupo control con vacuna frente a la Hepatitis
B, aunque el grupo de Cervarix presentd mayor dolor e inflamacion local en el lugar de inyeccion.
Los titulos de anticuerpos inducidos por Cervarix fueron mas elevados para los nifios de 10 a 18

afios.% %8

Resultan relevantes los datos de seguridad del estudio de Reisinger K, ya que es el Gnico
ensayo realizado donde se ha comparado una vacuna VPH comercial, Gardasil, con un placebo
de suero salino. Las receptoras de la vacuna tuvieron reacciones adversas en el lugar de
inyeccion con una frecuencia mayor que las receptoras de placebo (75,3% versus 50,0%), pero

las tasas de fiebre fueron similares.*®
4.1.2 Reacciones adversas sistémicas de las vacunas Gardasil y Cervarix

Segun el informe publicado en el afio 2010, por el Sistema de vigilancia y control post
comercializacion de las vacunas contra el VPH referente a las notificaciones sobre efectos
adversos, se indic6 que desde que se inicié la comercializacion de las vacunas Gardasil y
Cervarix, se registraron 237 casos de reacciones adversas en Espafia, de los cuales 17 casos
fueron convulsiones o relacionados y 15 casos fueron asociados a la vacuna tetravalente y 2

asociados a la vacuna bivalente, 16 casos mas fueron graves. Aproximadamente 50 casos
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tuvieron alguna reaccion en el sistema nervioso central. En Europa fueron 62 casos de

convulsiones, 51 fueron para la vacuna tetravalente y 11 para la vacuna bivalente.°

Segun los datos publicados por el Judicial Watch desde el inicio de la vacunacion contra
el VPH, especificamente la vacuna Gardasil en niflas estadounidenses, se han reportado 3
muertes y 1637 efectos adversos, desde el mes de mayo del 2007. La VAERS (Vaccine Adverse
Event Reporting System) de la FDA reportd que los efectos adversos a la vacuna fueron 2531 de
siete millones de dosis aplicadas en Estados Unidos. Canada tuvo 82 reportes de efectos
adversos luego de 162 000 dosificaciones aplicadas hasta el 17 de agosto del 2007, 5 casos
fueron hospitalizados, incluyendo 2 que fueron apendicitis, un caso asociado a infeccion viral,

otro a encefalopatia, pero fueron investigados mas a fondo.*°

La casa médica Merk & Co al VAERS report6, entre el 8 de junio del afio 2006 hasta el 30
de abril del 2008, 7802 efectos adversos asociados a la vacuna Gardasil, incluyendo 15 casos
gue fueron muertes, 5 de estas no se confirmé debido a que no se contaba con la debida
identificacion de las paciente, los otros 10 casos no se pudo establecer relacion entre muertes y
vacunacion. Asimismo, se reportaron 31 casos de Sindrome de Guillain Barré, de las cuales no

se pudo realizar una asociacién con la vacunacion.®

En la experiencia recopilada luego de la comercializacién, se mencionan reacciones
adversas no descritas en la ficha técnica de las vacunas, por ejemplo, evento cerebrovascular,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, linfadenopatia y reacciones anafilacticas. Estas
reacciones se asociaron a la vacuna Gardasil en 2,6/100 000 casos, de la misma manera se
reportaron casos de pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad también relacionadas con la

vacuna Gardasil pero con una menor frecuencia 1/100 000 casos.®

Los efectos adversos graves que se detectaron puntualmente y crearon preocupacion y
alarma en su momento como anafilaxis, Sindrome de Guillain Barré, convulsiones o
tromboembolismos, se han estudiado en mas detalle y no se ha demostrado una asociacion con

la vacuna o que tengan una aparicion con una frecuencia mayor respecto a las tasas esperadas.®
4.1.3 Reporte de farmacovigilancia de las vacunas Gardasil y Cervarix

Los reportes de seguridad de la vacuna del VPH han notificado los siguientes efectos
adversos: sindrome autoinmune inducido por adyuvantes, dolor neuropatico, enfermedad de
Adisson, fibromialgia, falla ovarica, dolor regional complejo, sindrome de ovario poliquistico,

sindrome de taquicardia ortostatica, sindrome de fatiga crénica y angioedema. A pesar de que se
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reportaron eventos de muerte luego de la vacunacion con una incidencia entre 0 a 0.2%, no se

pudo establecer alguna causa o relacion probable respecto a la vacunacion contra el VPH.%°

En el 2010, la FDA realiz6 un informe completo acerca de la evaluacién post
comercializacion de la vacuna Gardasil, el cual evidencié un aumento de casos de trombosis
venosa profunda en la poblacién vacunada contra el VPH. En el 2014 el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de Colombia, sugirié agregar las siguientes
precauciones en la ficha técnica de las vacunas contra el VPH: Después de cualquier vacunacion
se puede manifestar sincopes asociado a caidas, especialmente en adolescentes. Durante la
recuperacion pueden aparecer signos neurolégicos tales como: deterioro visual transitorio,

parestesias y movimientos voluntarios en extremidades.°

La agencia Europea del Medicamento (EMA) en el 2016 notificé que no encontrd evidencia
de relacion entre la vacuna y el sindrome de taquicardia ortostatica postural, sindrome de fatiga
cronica, dolor regional complejo, enfatizando en dar importancia de tomar estrategias para

identificar posibles casos de los sindromes antes mencionados.®

Se han hecho multiples estudios de seguridad post-comercializacion, para identificar
posibles efectos adversos raros no detectables en los ensayos de fase Ill. Mas de 175 millones
de dosis se han distribuido mundialmente. La revision mas reciente de estos datos por parte de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) concluye que toda la evidencia acumulada hasta el
momento reafirma la seguridad de estas vacunas. Efectos adversos graves que se detectaron
puntualmente y crearon preocupacion y alarma en su momento como anafilaxis, Sindrome de
Guillain Barré, convulsiones o tromboembolismos, se han estudiado en mas detalle y no se ha
demostrado una asociacion con la vacuna o que tengan una aparicién con una frecuencia mayor

respecto a las tasas esperadas.®
4.1.4 Reacciones adversas relacionadas con la vacuna 9vHPHV

El perfil de seguridad general de la vacuna contra el virus del papiloma humano
Nonavalente (9vHPV) se evalu6 en 7 estudios de Fase lll, realizados en 600 hombres y mujeres
(no embarazadas al ingreso). Se observé a los pacientes durante 230 minutos después aplicar la
vacuna para reportar cualquier reaccion inmediata, con atencion especial a cualquier indicio de
una reaccion de hipersensibilidad. En cada cita para aplicacion de la vacuna todos los sujetos
recibieron una tarjeta de vacunacion. Se les pidié que registraran su temperatura oral en la tarjeta
de vacunacion en la noche después de que se les aplicara la vacuna y diariamente durante 4
dias. Los efectos adversos en el sitio de inyeccion y sistémicos se registraron en la tarjeta durante
un total de 15 dias, incluido el dia de la vacunacién.**
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Se registraron eventos adversos en el lugar de la inyeccion: dolor, hinchazon y eritema
durante 5 dias, incluido el dia de la vacunacién. Para cada efecto adverso presentado, se pidié a
los participantes que calificaran el sintoma como leve (facilmente tolerado), moderado (molestia
gque causa interferencia para continuar con las actividades habituales) o grave (incapacidad para
trabajar o hacer la actividad habitual); Los investigadores recibieron instrucciones de clasificar los
efectos adversos en funcidn de la exposicion, el curso temporal, la causa probable y la coherencia
con el perfil conocido de la vacuna. Los efectos adversos relacionados con la vacuna fueron
aguellos que el investigador determind que posible, probable o definitivamente estén relacionados

con la vacuna.10!

La incidencia de eventos adversos fue generalmente similar en pacientes femeninas
jovenes entre 9-15 afios y mayores entre 16-26 afios. En el estudio realizado en mujeres de 16 a
26 afos de edad, los efectos adversos mas frecuentes en el lugar de la inyeccién con una
incidencia menor del 5% fueron: dolor, hinchazén y eritema informados en 89.9%, 40.0% y 34.0%
de los sujetos después de la vacuna 9vHPV, y 83.5%, 28.8% y 25.6% después de la vacuna
Gardasil, respectivamente, en una serie completa de inyecciones; estos efectos adversos fueron
mas frecuentes con la vacuna contra 9vHPV; la diferencia fue estadisticamente significativa (p
<.001) para los 3 efectos adversos. En el estudio realizado en las mujeres de 9 a 15 afios, los
efectos mas frecuentes en el lugar de la inyeccion con una incidencia 25% también fueron dolor,
hinchazén y eritema, reportados en 89.3%, 47.8% y 34.1% de los sujetos después de 9vHPV y
88.3%, 36.0% y 29.3% de los sujetos después de la vacuna Gardasil, respectivamente, durante
una serie completa de inyecciones. Estos efectos adversos fueron mas frecuentes con la vacuna
contra 9vHPV, pero fueron estadisticamente significativos (p = .003) solo para la inflamacion. En
ambos estudios los efectos adversos presentados en el sitio de inyeccion fueron de intensidad
leve a moderada y aumentaron con las dosis posteriores para ambas vacunas, el dolor intenso
en el lugar de la inyeccion aumento de 0.7% 0 0.4% después de la dosis 1 a 2.6% 0 1.7% después

de la dosis 3 con las vacunas 9vHPV.10!

Los efectos adversos sistémicos mas comunes relacionados con la vacuna 9vHPV
informados en el estudio realizado a mujeres de 16 a 26 afios fueron: dolor de cabeza del 14.6%
y pirexia del 5.0%, mientras que en el estudio realizado en mujeres de 9 a 14 afos fueron: cefalea
en 11.4% y pirexia del 5.0%. Las frecuencias de los efectos adversos sistémicos generalmente
disminuyeron con las dosis posteriores para ambas vacunas. El perfil de efectos adversos en
todos los sujetos que recibieron la vacuna 9vHPV fue similar al observado en los estudios de

mujeres de 16 a 26 afios como en el de mujeres de 9 a 15 afios también fue similar entre ambos
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géneros; la frecuencia de efectos adversos fueron generalmente mas bajas en hombres que en

mujeres. El perfil efectos adversos de la vacuna 9vHPV fue similar entre las razas.'®!

Entre los receptores de la vacuna 9vHPV, 7 sujetos (<0.1%) experimentaron efectos
adversos graves relacionados con la vacuna, y 7 sujetos murieron durante los estudios. Ninguna
de las muertes se consideré relacionada con la vacuna. Veinte sujetos (0.1%) interrumpieron la
vacunacion debido a un efecto adverso presentado. Un total de 356 sujetos (2,3%) que recibieron
la vacuna 9vHPV informaron efectos adversos graves, incluidos 51 (0,3%) que informaron efectos
adversos graves del dia 1 al 15 después de cualquier vacuna. Los efectos adversos graves mas
comunes fueron abortos espontaneos y apendicitis; otros efectos adversos graves fueron de baja
frecuencia y afectaron varias clases de 6rganos sistémicos. Solo se informé un efecto adverso
de anafilaxia debido a una medicacién no estudiada. En el estudio realizado a mujeres de 16 a
26 afos, las afecciones médicas incidentes mas frecuentes ocurridas fuera del periodo del
primero al décimo quinto dias después de la vacunacion, fueron infecciones y no se consideraron

como un efecto adverso grave.*?

Se realizaron andlisis exploratorios de eventos de potencial interés. Se presenté sincope
en 36 de los 15 776 receptores de la vacuna 9vHPV (0.2%), incluidos 22 casos después de la
primera dosis, 11 después de la segunda y 3 después de la tercera dosis. De los 36 casos, 20
ocurrieron el mismo dia de la vacunacion. Los eventos ocurrieron principalmente en mujeres, no
causaron ninguna interrupcion de la vacunacion, y no volvieron a ocurrir después de una dosis
posterior. Los efectos adversos incidentes y las nuevas afecciones médicas potencialmente
indicativas de un trastorno autoinmune se identificaron mediante una lista de términos
previamente especificada. En el estudio de mujeres de 16 a 26 afios, las frecuencias de estas
condiciones fueron similares entre los sujetos en los grupos de vacunas 9vHPV (3.9%) y Gardasil
(3.6%). Los mas comunes fueron artralgia (9vHPV: 1.8%; Gardasil: 1.7%) y tiroides (9vHPV:
1.2%; Gardasil: 1.0%). Otras condiciones fueron de baja frecuencia (<0.1%), y afectaron varias
clases de érganos del sistema. Entre todos los receptores de la vacuna 9vHPV, los eventos mas
comunes también fueron artralgia (1.3%) y enfermedades de la tiroides (0.6%); todos los demas
eventos fueron diversos y de baja frecuencia (£0.1%). Dos sujetos en el estudio, uno en cada
cohorte de vacuna, fueron diagnosticados con sindrome de dolor regional complejo (SDRC);
ambos casos fueron atribuidos a una lesion previa. Dos sujetos que recibieron la vacuna 9vHPV
fueron diagnosticados con sindrome de taquicardia ortostatica postural, aunque un sujeto no tuvo
episodios recurrentes incluso después de las vacunas posteriores, y el otro sujeto no tuvo

asociacion temporal ya que ocurrié > 3 afios después de la vacunacion.®?
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4.1.5 Reacciones adversas de la vacuna en mujeres embarazadas

La mayoria de los embarazos entre los receptores de la vacuna 9vHPV (95.9%,1482 de
1546) ocurrieron en el estudio de mujeres de 16 a 26 afios, que inscribié a la mayoria de las
mujeres en edad fértil y tuvo el seguimiento mas largo. La mayoria de los embarazos resultaron
en nacimientos vivos, 80.1% para 9vHPV y 79.2% para la vacuna Gardasil (QHPV), y fueron en
gran medida partos vaginales. Las terminaciones electivas, 9.6% y 8.7% de los embarazos en los
grupos 9vHPV y gHPV, respectivamente, se debieron a una decision personal, excepto 9
embarazos (6 en los grupos 9vHPV y 3 en los grupos gHPV), que se interrumpieron debido a una
anomalia congénita. Ninguna terminacion electiva se debid a una afecciobn médica en la madre o

un riesgo percibido debido a la vacunacién.9 102

La tasa de abortos espontaneos, nimero de abortos espontaneos por nimero total de
resultados de embarazo para los cuales se conocia un resultado, en el estudio de mujeres de 16
a 26 afos, fue del 9,1% en los grupos de vacunas de 9vHPV y del 11,1% en los grupos de
vacunas Gardasil. Las muertes fetales tardias, definidas como muertes fetales que tienen lugar
>20 semanas de gestacion, ocurrieron con una frecuencia de <1% (en relacién con embarazos

con resultado conocido, excluyendo embarazos ectépicos y abortos espontaneos).%?

Los embarazos en los que se pudo determinar las fechas estimadas de concepcion (EDC),
dentro de los 30 dias antes o después de cualquier vacunacion, fueron consideraron para evaluar
si podria haber un periodo subyacente de alto riesgo después de la concepcién. Debido a que se
les pidi6 a las mujeres que usaran un método anticonceptivo efectivo Unicamente durante la fase
de vacunacion, dia 1 de vacunacion hasta al mes 7 de vacunacion, solo un pequefio nimero
ocurrié dentro de los 30 dias anteriores o posteriores a la vacunacion, lo que representa en el
estudio 5.8% (85 de 1459) y 6.1% (87 de 1435) en los grupos de vacunas 9vHPV y Gardasil,
respectivamente 0 6.4% (97 de 1515) de todas las receptoras de vacunas de 9vHPV, en relacion
con el numero total de embarazos con resultado conocido. Para los embarazos dentro de los 30
dias antes o después de cualquier vacunacion, las tasas de aborto espontaneo fueron del 20.0%
y 9.2% en el estudio, para las mujeres que recibieron las vacunas 9vHPV o Gardasil,
respectivamente, o el 17.5% para todas las receptoras de la vacuna 9vHPV. Para los embarazos
con resultado conocido no dentro de los 30 dias antes o después de cualquier vacunacion, las
tasas de aborto espontaneo fueron 8.4% y 11.2% en el estudio 001 para las mujeres que
recibieron las vacunas 9vHPV o Gardasil, respectivamente, o 8.6% para las receptoras de la
vacuna 9vHPV 102
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Anomalias congénitas reportadas que incluyen las anomalias en lactantes vivos y las
anomalias fetales que resultaron en abortos electivos fueron diversas y afectaron varios 6rganos;
ninguno se considero relacionado con la vacuna. No se informaron anomalias congénitas en los

embarazos dentro de los 30 dias antes o después de una vacunacion con la vacuna 9vHPV.%3

Un grupo de recién nacidos de mujeres que recibieron la vacuna contra el VPH
experimentaron mas de una reaccion adversa grave entre el nacimiento y las primeras 6
semanas, 47 con 9vHPV y 42 con Gardasil, ninguno de estos eventos se considero relacionado
con la vacuna. Los eventos mas comunes (excluyendo anomalias congénitas) fueron infecciones
(9vHPV: n = 11; Gardasil: n = 11), prematuridad (9vHPV: n = 8; Gardasil: n = 9) e ictericia (9vHPV:
n = 5; Gardasil: n = 2).%

El estudio concluye que, en las mujeres que recibieron la vacuna bivalente o tetravalente
sin saber que estaban embarazadas previo a la vacunacién, no se observaron riesgo de
resultados adversos en el embarazo como el aborto espontaneo, la muerte fetal tardia y las
anomalias congénitas. A pesar de los resultados, no se recomienda la vacuna contra el VPH

durante el embarazo.931%?
4.1.6 Reacciones adversas en individuos infectados por VIH

Las personas infectadas por VIH tienen un riesgo mayor de presentar infeccion persistente
por VPH, lesiones benignas producidas por el VPH y canceres asociados. En el estudio VHP-020
para Cervarix, realizado en Sudafrica, se administr6 la vacuna a 22 sujetos no infectados por el
VIH y a 42 sujetos infectados por VIH en estadio clinico 1; la vacuna fue bien tolerada por todos

los pacientes.®?

Se evalué la inmunogenicidad y la seguridad de Gardasil en hombres adultos entre 22 y
61 afios y en nifios de 7 a 12 afios infectados por VIH. La vacuna fue segura y bien tolerada en
ambos grupos de edad, sin efectos adversos sobre el recuento de CD4+ o los niveles plasmaticos
de ARN de VIH. La seroconversion fue mayor del 95% vy los titulos de anticuerpos fueron
aproximadamente la mitad de los medidos en individuos sin infeccion por VIH de edad similar.
Estos hallazgos apoyan los programas de vacunacion especificos para jovenes con infeccion por
VIH.8

4.2 Mitos y creencias de la vacuna contra el VPH

Las vacunas contra el VPH han enfrentado obstaculos para su aceptacion a pesar de la
evidencia de que el cancer cervicouterino se relaciona con la persistencia de la infeccion crénica
por uno 0 mas de los virus oncogénicos que ocasionan una alta carga de enfermedad tanto en el
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hombre como en la mujer, especialmente en los paises en desarrollo, donde ocurre el 83% de

los casos.”

Los factores que han influido en la poblacion para la aceptacion de la vacuna estan
relacionados principalmente con el desconocimiento acerca de la asociacién causal de la
infeccién por VPH con el cancer cervicouterino y otros tipos de canceres, con el sistema de
creencias culturales y religiosas, asi como con la supuesta repercusion en la conducta sexual de
los jévenes vacunados. Otros factores que estan relacionados son el tiempo de duracion de la
inmunogenicidad, la efectividad de las vacunas existentes y el cuestionamiento acerca de la
proteccion efectiva contra los distintos tipos de VPH de alto riesgo, asi como el costo. En los

Gltimos tiempos, se ha sumado a lo anterior el tema de la seguridad de las vacunas.®

Dichos aspectos se basan principalmente en la falta de conocimiento sobre las evidencias
cientificas que respaldan las caracteristicas de inmunogenicidad, seguridad y eficacia, por parte
de los médicos como de la poblacién general. El Dr. Luis Fernando Lucero (*) refirié que algunos
padres aun tienen rechazo a la vacuna por la idea de que puede dar Guillain Barré o que se
puede relacionar con autismo. También ha detectado que la mayoria de los padres no estan
enterados del impacto que tiene el virus en la incidencia de cancer cervicouterino y el impacto
que tiene el cancer cervicouterino en la salud de las mujeres. Sumado a lo anterior, en un estudio
mexicano se menciona la falta de incorporacion de criterios clinicos y farmaco-econdmicos en la
toma de decisiones para la definicion de politicas de prevencion que permitan la inclusion de
vacunas que mejoren, no solo los diferentes esquemas de vacunacioén, sino que repercutan a
largo plazo en la incidencia y la mortalidad de las enfermedades asociadas al VPH. De ahi la
importancia de analizar los factores identificados como mitos que interfieren en la aceptacion de

la vacunacion contra el VPH.1%3
4.2.1 Educacion sexual

Segun Ochoa F, “La educacion es un proceso mediado por consideraciones filoséficas
que determinan posturas tradicionales o progresistas que influyen en la manera de ejercer la
sexualidad.” Siguiendo el mismo contexto, la educacion sexual conservadora busca tomar el
control de la juventud ante los deseos o tentaciones sexuales, fomentando prejuicios negativos
con respecto a la sexualidad. Mientras que la perspectiva progresista le ensefia a los jovenes a
cuestionar, reflexionar e investigar para sacar sus propias conclusiones con base a informacion
cientifica. Debido a ello la educacién para la salud sexual debe ser progresista y tener como
prioridad el desarrollo de estilos de vida saludables, creando espacios abiertos para incorporar

conductas favorables para la salud, basandose en evidencia cientifica. Ademas, debe transmitir
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los nuevos conocimientos adquiridos de forma adecuada y comprensible para las personas a las
gue va dirigida. Este proceso se forma a partir de las experiencias personales adquiridas v,
cuando es significativo, produce un cambio permanente en la conducta de las personas. El @mbito

de accion puede ser masivo, grupal o individual.*®

En un estudio realizado en Estados Unidos, que utilizé un modelo multivariable con
regresion logistica, sobre el conocimiento del VPH entre las mujeres y la asesoria e informacion
brindada por sus médicos de la infeccidon y sus consecuencias, se identificaron situaciones
importantes como: los médicos jovenes son los que tienden a proporcionar mas informacion sobre
la infeccion, riesgos y prevencion en comparacion con los de mayor edad. El 62.4% de los
médicos no interrog6 sobre el historial sexual de las pacientes y omiti6 mencionar acerca del
riesgo de contraer el VPH al tener un mayor nimero de parejas sexuales. El 76.1% de las mujeres
refirid no tener presente que su médico le haya informado sobre la prevencion contra el VPH. Por
ultimo, se identificd que a mayor nivel educativo mayor proactividad de la mujer en el cuidado de

su salud.14

En Bogota, Colombia el Instituto Nacional de Cancerologia realizé un estudio sobre la
“Aceptabilidad de la vacuna contra el virus del papiloma humano en padres de adolescentes”
realizado en cuatro regiones de Colombia con padres de nifias y nifios entre 11 a 14 afos,
estudiantes de colegios publicos y privado. Se logré la participacion de 196 padres (95 %). A
través del mapa conceptual se hizo evidente que la aceptabilidad de los padres hacia la vacuna
esta determinada por su capacidad critica frente a los conocimientos, la forma como abordan la
educacién sexual, la edad de la vacunacion y las actitudes frente al costo de la vacuna. En los
cuatro contextos regionales, la mayoria de los padres nunca habia escuchado sobre la vacuna.
Luego de recibir la informacién sobre el VPH y la vacuna se evidenciaron las siguientes

actitudes:1%°

e El primer grupo de padres tenia conocimientos sobre el VPH por lo que mostraron una
actitud critica frente a la informacion recibida y expresaron como preocupacion, el corto
tiempo de seguimiento de los estudios y el desconocimiento de los efectos adversos a
largo plazo. Se sumaron algunas posturas que consideraban que la vacuna es una
manera de dar carta blanca a las relaciones sexuales.1%®

e Un segundo grupo de padres, que no tenian ningun tipo de conocimiento sobre el VPH o
la vacuna, una vez que escucharon sobre el tema éste les parecié novedoso, maravilloso
y sorprendente. Con la informacion recibida todos estarian dispuestos a vacunar a sus

hijos. Los participantes, se sintieron excluidos de no haber recibido esta informacion antes
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siendo ellos los grupos sociales mas vulnerables y socio-econdmicamente menos
favorecidos donde los problemas relacionados con la sexualidad son una constante. 104
e Entodos los grupos de padres se presento la queja sobre la falta de educacion sexual en
los colegios. Consideraron que era necesario abordar el tema de la sexualidad en el
momento de la vacunacion; sin embargo, muchos padres no se sintieron preparados para
ello ya que la vacuna parecia contradecir ciertos valores y creencias religiosas, a lo cual
se suma la ausencia de una adecuada educacion sexual por parte de las instituciones

educativas y una deficiente politica de salud sexual y reproductiva.®

El estudio concluy6 que los padres de colegios publicos estaban dispuestos a vacunar a
sus hijos y harian un esfuerzo frente a los altos costos de la vacuna. Los padres de colegios
privados fueron mas criticos y expresaron una menor aceptabilidad. Por lo que la aceptabilidad a
la vacuna varia en relacion con el contexto sociocultural y educativo. Promover la vacuna para
prevenir una infeccion de transmision sexual en nifias menores de 12 afios puede generar

obstaculos para su aceptabilidad.'®®
4.2.2 Desinhibicion sexual

El mito que mas se ha asociado a la vacunacion contra el VPH es el temor de los padres
a la desinhibicion sexual como respuesta de los adolescentes a la vacunacién, atribuyéndole un
efecto detonador del inicio temprano de la vida sexual o de conductas sexuales riesgosas por un
supuesto descuido de la autoproteccién. El Dr. Alberto Garcia (*) menciona que la duda sobre la
libertad de sexo a edades muy tempranas por la aplicacién de la vacuna ha sido la principal razén

por la que los padres han negado la aplicacion de la vacuna a sus hijos.%

Estudios recientes realizados en Estados Unidos y en el Reino Unido posteriores a la
comercializacion de la vacuna muestran que la desinhibicion sexual no es el motivo principal para
no recibir la vacuna, dado que los resultados no han demostrado ninguna evidencia de que la
poblacién vacunada presente un incremento en sus indices de conductas sexuales desinhibidas;
por el contrario, las jovenes vacunadas han referido tener la necesidad de continuar con la
practica de conductas sexuales seguras tras la vacunacion. En otro estudio longitudinal en
adolescentes de 16-17 afios a las que se realizé una encuesta antes y después de recibir la
vacuna, no se observd ningln incremento en las tendencias a iniciar la vida sexual durante el
tiempo que durd el estudio. Al comparar las tasas de infeccion por gonorrea, Clamydia y
Tricomonas en jovenes de 14-17 afios reclutadas en 2 grupos, uno estudiado antes de recibir la
vacunay otro después, los resultados mostraron que no se encontraron diferencias en las tasas
de infeccién entre ambos grupos.1°®
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4.2.3 Conocimientos acerca de la infeccion por el virus del papiloma humano

La educacion para la salud es una estrategia importante para la prevencién de
enfermedades que forma parte de las acciones que se deben llevar a cabo de manera continua
y apropiada a la comunidad en donde se desea incidir. Un estudio realizado en Argentina, por
medio de entrevistas indagoé el grado de conocimiento sobre la vacuna contra el VPH en mujeres
de 40-49 afos. Las caracteristicas identificadas en dicho grupo fueron, ademas de la edad, mejor
nivel de educacién, contar con un seguro médico privado y un nivel socioeconémico alto. Los
resultados mostraron que 438 que es el 36.5% de 1,200 mujeres exhibieron un conocimiento

clasificado como adecuado.®’

En EE. UU. se enviaron 2750 encuestas por correo a fin de conocer las actitudes de
mujeres adultas hacia la vacuna contra el VPH, de las cuales solo 457 respondieron la encuesta
y se caracterizaron por ser de tez blanca (84%), casadas (75.6%) y empleadas de tiempo
completo (67.8%). Este grupo refiri6 que la vacuna era importante debido a que protegia contra
el cancer cervicouterino (62.8%), el cancer de vagina (58.2%), las células precancerosas (55.9%)
y el VPH (85.6%). Hasta el 92.8% de estas mujeres refirid6 consultar con su ginecélogo sobre el

temay el 71.1% contesté que era muy probable que se aplicara la vacuna.’

En un estudio retrospectivo llamado “Aceptacion de la vacuna contra el virus del papiloma
humano por parte de madres e hijas entre nueve y trece afios” se entrevistaron a 250 madres
sobre si tenian conocimiento de que la vacuna contra el VPH se aplica sin costo en las
instituciones publicas de salud en México y si darian el consentimiento para que su hija se aplicara
la vacuna. El 11% contestd que no aceptarian la vacuna. Los motivos de no aceptacion fueron:
No saber suficiente acerca del VPH, porque la hija no tiene riesgo para la infeccién por VPH, es
una vacuna nueva o desconoce los efectos secundarios. El 39% de las madres queria saber mas
acerca de la seguridad de la vacuna, 21% cuanto tiempo estarian protegidas y 16% cual era
realmente su eficacia. La causa principal de no aceptacion fue la carencia de conocimiento de
sus alcances y ventajas; por eso solo el 15% de las hijas habian recibido la vacuna EIl estudio
concluy6 que es necesario seguir divulgando las ventajas y alcances de la vacuna para, que todos

los padres se preocupen por proteger a sus hijas.'%®

En otro estudio realizado en Cuernavaca, México tuvieron la finalidad de relacionar si el
nivel de aceptabilidad de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en madres e hijas de
un coegio privado estaba relacionado con su nivel de conocimientos acerca de temas como el
Papanicolaou, cancer ceérvico-uterino y el virus de papiloma humano. A través de una

recodificacién de datos, se obtuvo como resultado los siguiente con relacion a la aceptabilidad de
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la vacuna: El 93.8% de las 20 estudiantes de preparatoria del Colegio Marymount que
respondieron el cuestionario mencionaron que aceptarian la vacuna contra el Virus de Papiloma
Humano, mientras la aceptabilidad de las madres fue mas baja con 89.8%. En cuanto al nivel de
los conocimientos del virus y del cancer cervicouterino, el porcentaje de respuestas correctas a
13 preguntas del cuestionario por parte de las alumnas, fue del 61.2 % y de sus madres del 90.3
%. Se encontré6 que la aceptabilidad de la vacuna del Virus del Papiloma Humano en las
estudiantes no se relacionaba con el conocimiento que ellas pudieran tener sobre el cancer
cervical, Papanicolaou o VPH mientras que en las madres su nivel de conocimientos si estaba

ligado a la aceptabilidad de la vacuna.®®

En paises que iniciaron la introduccion de la vacuna en forma temprana como Australia,
los programas de vacunacion contra el VPH se centran en la educacion y la concientizacion a
través de medios impresos, radio y television. También tienen implementado un programa de
informacion sobre la eficacia y seguridad de la vacuna dirigido a los padres de la poblacion a
vacunary se recaba el consentimiento informado para la aplicacion de la vacuna. Canada también
tiene un programa que cuenta con recursos publicos y realiza funciones especificas con la
colaboracion de profesionales que también se dedican a disefiar los materiales para la poblacion
destinataria. A nivel federal, la Sociedad de Ginecologos y Obstetras desarrolla recursos para los
profesores y proveedores de la salud y la Agencia de Salud Publica de Canada proporciona
informacién sobre el VPH en su pagina web. En el caso de EE. UU., debido a la carencia de un
sistema individual o universal de salud, los programas de vacunacién son financiados por el
estado en un 60% Yy, en el caso de la poblacion adulta en<5%. No obstante, existe apoyo para
proporcionar educacion relativa a la vacuna por parte de instancias federales y locales, asi como

de grupos de profesionales como la Academia Americana de Pediatria.*°
4.2.4 Aspectos econémicos

Uno de los factores que representan un reto en la vacunacion es el costo tanto a nivel de
los servicios publicos de salud como en el ambito de la atencion privada, sobre todo en los paises
latinoamericanos. Esta situacion difiere de la de los paises desarrollados, donde la vacuna ya se

ha incorporado en los programas de inmunizaciones con base en estudios de costo-beneficio.'*°

En este sentido se han identificado estudios que abordan el tema, como uno efectuado en
Argentina en el que se encuesté a un grupo de 1200 mujeres, de las cuales el 15.7% mencioné

como argumento para no vacunarse el costo de la vacuna.3®
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En cambio, un grupo de mujeres de origen estadounidense estuvieron dispuestas a pagar
100 délares o més por la vacuna para protegerse del cancer cervicouterino e incluso exhibieron

mayor disposicion si la vacuna ademas las protegia contra las verrugas anogenitales.*

En México se realiz6 un estudio sobre los costos de atencidn en pacientes con verrugas
genitales en instituciones publicas, diferenciados por sexo. Los costos fueron de US$10,
estimados con base en diferentes escenarios debido a que este padecimiento no es de
notificacion obligatoria a pesar de pertenecer al grupo de infeccién por VPH, considerada como

de transmision sexual. % %

En un estudio llamado “Disposicion de los padres a pagar por una vacuna contra el virus
del papiloma humano para sus hijas adolescentes. Regién del Maule, Chile”, primer estudio que
considera todos los estratos socioecondémicos para cuantificar los beneficios econémicos de una
vacunacion, determiné la importancia del financiamiento para disminuir la incidencia del cancer
de cérvix, a través de la vacunacién contra el virus del papiloma humano, implementando politicas
de salud publica que promuevan el financiamiento compartido (publico-privado) de la vacunacion.
Por otro lado, este estudio hizo alusion al posible dafio emocional a futuro de sus hijas, en caso
de ser detectado el cancer de cérvix, que puede incluir depresion, aislamiento, miedo, verglienza,
rechazo, ansiedad, entre otros. Dicha situacién debiera aumentar la disposicidon a pagar, de lo
contrario, se podria considerar que las personas internalizan el costo emocional que genera tener

una enfermedad de transmisioén sexual o un cancer.%®
4.3 Mitos y creencias de la vacuna contra el VPH en Guatemala

Los altos indices de cancer cervicouterino en Guatemala estan relacionados
principalmente con aspectos socioeconémicos y culturales que repercuten en la atencion médica,
puesto que a pesar de ser prevenible, facil de diagnosticar y de contar con un programa de
tamizaje a nivel nacional, la mortalidad continta siendo elevada. De ahi la importancia de analizar
los factores identificados como mitos que interfieren en la aceptacion de la vacunacion contra el
VPH.110

Un estudio llamado “Informacion y actitudes sobre la prevencién del virus del papiloma
humano” realizado en la Universidad de San Carlos de Guatemala en el afilo 2009, donde se
realizd una encuesta a jovenes universitarios sobre el conocimiento sobre la prevencion del virus
de papiloma humano fueron los siguientes: el 59 % de los estudiantes pertenecientes a las
facultades relacionadas a las ciencias de la salud demostré poseer informacion acerca de la
infeccién y prevenciéon del virus de papiloma humano. El 37% de los estudiantes dijo tener
informacién sobre las vacunas que previenen la infeccién por virus de papiloma humano.!°
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En un estudio realizado en la Universidad de Mariano Gélvez de Guatemala en el afio
2017 por Catalan EF, “Conocimientos y actitudes de las madres acerca del virus del papiloma
humano y su asociacion con el cancer de cuello uterino, que consultan en la fundacion Marco
Antonio” se evidencio que el 49.1% de las personas entrevistadas inicié su vida sexual entre los
16 y 20 afios; un 34%, entre los 12 y 15 afios y 7.5%, entre los 21 y 25 afios. Un 88.7% reconocio
al VPH como una enfermedad de gravedad y el 92.5% relaciona el cancer de cuello uterino como
causa de muerte secundaria al VPH. A pesar de tener conocimientos sobre el Virus del Papiloma
Humano y asociarlo con cancer, la mayoria inicia a temprana edad su vida sexual, demostrando
que gran parte de la poblacion estd altamente expuesta a contraer estas enfermedades a

temprana edad.!!!

También en Guatemala se realiz6 una tesis llamada “Conocimientos y actitudes de padres
escolares de nivel primario respecto a la prevencioén del virus del papiloma humano” Estudio
descriptivo transversal en el Colegio Liceo Guatemala en el periodo de noviembre del 2016 a
marzo del afio 2017. Los resultados obtenidos fueron: 64.44% dijo que la edad ideal para vacunar
en contra del virus del papiloma humano es de 14 a 26 afos, el 25.18% respondié que no era
necesario vacunar a los hombres, 56.34% de los padres presentaron una adecuada actitud y el
39.44% una muy adecuada actitud con respecto a recibir informacién sobre el Virus del Papiloma
Humano asi como de su prevencion por medio del uso de la vacuna y el 3.35% presentdé una
actitud indiferente. Los resultados demostraron que la mayoria de los padres desconocia 0 no
aceptaba que la edad recomendada para vacunar a sus hijos es de los 9 a 14 afios, posiblemente
por su contexto sociocultural. Se considera que es la edad ideal para aplicar la vacuna ya que,
en ese tiempo, la mayoria de los jovenes no han tenido contacto sexual y la respuesta
inmunolégica es mayor. También se evidencio que una considerable parte de personas no saben

que el virus del papiloma humano también infecta al sexo masculino.??

El estudio concluyé que solo 4 padres de familia de los 568 encuestados presentaron
actitudes “inadecuadas” o0 “muy inadecuadas” y casi el total de los encuestados demostraron tener
actitudes “adecuadas” o “muy adecuadas” respecto a la prevencion del virus del papiloma
humano. Los motivos de no aceptacion de la vacunacion contra el virus del papiloma humano a
sus hijos fueron: No saber suficiente acerca del VPH, no conocer los beneficios acerca de la

vacunacion y desconocer las reacciones adversas.?

El Dr. Luis Fernando Lucero (*) en su entrevista, recalcé que los principales obstaculos
para la aplicacion eficaz e inclusiva de la vacuna contra el virus del papiloma humano en
Guatemala es la desinformacion que relaciona a la vacuna con eventos adversos que no se han

comprobado y que no tienen significancia estadistica, también el costo de las vacunas ya que la
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mayoria de la poblacién no tiene acceso a recursos para invertir en ellas y esta vacuna sigue
siendo relativamente cara, segun su experiencia en el &rea privada tiene un costé de Q1200 por
dosis (US$155). El considera que sigue siendo un tabl para las familias guatemaltecas, en su
mayoria conservadoras, pensar que sus hijos tendran relaciones sexuales y tendran multiples
parejas sexuales, por lo que no consideran necesaria la vacuna; ademas menciona que dirigir la
publicidad de la vacuna en Guatemala solamente a las mujeres ha sido un error, y que se deberia
de administrar en nifios y niflas, informando de los beneficios. Recalca que en los lugares de
mayor prevalencia de cancer cervicouterino, el MSPAS deberia iniciar programas pilotos para
incluir la vacuna en el esquema de vacunacion ya que mas que un gasto, debe considerarse una
inversion. Aungue el costo de la vacuna puede percibirse como alto, no se compara al costo que
tiene el manejo de una paciente con cancer cérvico uterino y mucho menos con el impacto
econdmico y social que tiene la muerte de una mujer, madre de familia y en la mayoria de los

casos, encargada del hogar y pilar de la sociedad.??
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CAPITULO 5. ANALISIS

A través de los esfuerzos combinados para mejorar la deteccion y el manejo del VPH en
las mujeres adultas y la vacunacién de sus hijos, la morbilidad y mortalidad por cancer cervical
deberia disminuir en todo el mundo, por lo que afiadir un programa de vacunacion frente al VPH
en una cohorte de niflas adolescentes a la estrategia existente de cribado de céncer
cervicouterino, es una estrategia eficiente desde el punto de vista de la sanidad y la salud publica.
La vacunacion frente al VPH es una actuacién preventiva primaria altamente eficiente frente a un
conjunto de canceres fundamentalmente el de cérvix, pero también vulva, vagina, boca, pene y

ano.’ 80

Debido a la hipétesis del médico Harald Zur Hausen que relacionaba el VPH y el cancer
de cérvix fue posible estudiar mas a detalle el virus y su capacidad para provocar diferentes tipos
de cancer, estas investigaciones posteriormente permitieron llevar a cabo el desarrollo de las tres
vacunas actuales contra el VPH. Esto se evidencia en unos de los principales articulos
consultados “Impact of 2-, 4- and 9-valent HPV vaccines on morbidity and mortality from cervical
cancer. Human Vaccines & Immunotherapeutics” realizado por Luckett R y Feldman S ya que en
este articulo se describe detalladamente la creacion de las tres vacunas, sus componentes y el
impacto que han tenido desde su aprobacion describiendo sus beneficios, inmunidad y efectos

colaterales.®

La primera en aprobarse fue la vacuna tetravalente (Gardasil) que contiene un
coadyuvante de hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo que se dirige al VPH 6, 11, 16 y 18 para
la prevencion del cancer de cuello uterino y las verrugas genitales (causadas principalmente por
los tipos 6 y 11 del VPH). Tres afios después se aprobd una vacuna bivalente (Cervarix) dirigida
al VPH 16 y 18, a diferencia de Gardasil, contiene hidréxido de aluminio y el coadyuvante AS04
que es un lipido A monofosforilado el cual provoca una mejor respuesta inmunolégica. La vacuna
Gardasil 9 (9vHPV) o nonavalente fue la ultima vacuna contra el VPH en desarrollarse y fue
autorizada en diciembre del 2014, esta dirigida a los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del
VPH, con el fin de obtener mayor proteccion frente distintos tipos de cancer. Las dosis de cada

antigeno y adyuvante son mas altas a las incluidas en la vacuna tetravalente.® ¢ 62

La Organizacion Mundial de la Salud reporté que la vacuna més utilizada es la tetravalente
y la menos utilizada es la vacuna nonavalente. Esto se debe a que la vacuna tetravalente cubre
dos tipos mas de VPH que la vacuna bivalente a costos similares; mientras que la vacuna
nonavalente a pesar de haber demostrado su costo-efectividad a largo plazo, su precio es méas

alto lo cual dificulta su accesibilidad y distribucién en paises donde el promedio de ingresos es
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medio o bajo, por lo que debido a su costo, el monopolio de la vacuna lo tiene Estados Unidos y

Canad4.t4 65

En el articulo “La vacuna contra el virus del papiloma humano: estado de la cuestién,
principio de proporcionalidad y consentimiento informado” realizado por Pinto Bustamante B J,
donde se mencionan beneficios de la vacuna para la erradicacion del cancer cervicouterino,
recomiendan que la vacuna se administre antes del inicio de la vida sexual. Sin embargo, la
vacunacion en mujeres sexualmente activas, hasta los 26 afios, disminuye la incidencia de
verrugas genitales en los hombres del mismo grupo de edad, con esto se demuestra que incluir
amujeres adultas en los programas de vacunacion podria acelerar el desarrollo de una inmunidad
de grupo previniendo las infecciones incidentes y con ello, se reducen las tasas de transmision a
parejas nuevas. Estos argumentos a favor y en contra de la vacunacion de mujeres sexualmente
activas, dificultan las decisiones sobre la financiacion publica de la vacunacién de rescate a
mujeres adultas. Sin embargo, en los paises de ingresos medios y bajos es razonable, a nivel
social y politico, concentrar los recursos limitados en las mujeres méas jévenes por lo que la
financiacién a través del sector sanitario publico de la vacunacion de mujeres de mediana edad

es cuestionable, dado el alto costo de las vacunas.”®

Una vez se encuentre registrada una vacuna para su uso general en la poblacion, la
decision de incluirla el calendario de vacunaciones sistematicas de un pais o regién se basa en
diversos criterios mencionados en el capitulo 2, de los cuales consideramos que los mas
importantes son: la carga de la enfermedad (morbilidad, mortalidad, letalidad, incapacidad) en
cada pais o region, la efectividad de la vacunacion en condiciones rutinarias de aplicacion segun
cada poblacién y la eficiencia de la vacunacion, costo efectividad y costo beneficio de la aplicacion
masiva de la vacuna. Estos criterios especificos de cada poblacién nos demuestran porque los
calendarios de vacunaciones sistematicas no pueden ser universales, sino que deben adaptarse
a la situacion y necesidades especificas de cada ciudad o region. Debido a esto cada pais adopta
un diferente esquema de vacunacién segun las necesidades y la vulnerabilidad de su poblacion.
Los esquemas de vacunacién para Cervarix y Gardasil, en la mayoria de paises, son de 3 dosis
administradas en 6 meses, sin embargo en Canad4 y México se investigo la eficacia de aplicar la
tercera dosis de la vacuna Gardasil 5 afios después, evidenciando una respuesta de anticuerpos
mas alta que la presentada en la vacunacion primaria; a pesar de ser el esquema que cuenta con
més estudios significativos de respaldo no es el mas utilizado. Con la vacuna 9vHPV se
recomienda administrar 2 dosis en personas de 9 a 14 afos, las tres dosis estan indicadas para
mujeres y varones de 15 afios en adelante; el tiempo de administracion transcurrido entre cada

dosis difiere en cada regién. Esta evidencia nos confirma que todos los paises que incluyen la
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vacuna contra el VPH en su calendario presentan diferentes esquemas de vacunacion seguin sus

criterios especificos.” 8

Los extensos resultados publicados en los ensayos clinicos han establecido el marco
general de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas VPH en mujeres jovenes y en
menor grado en mujeres adultas y varones. En cada uno de estos tres aspectos, Gardasil,
Cervarix y 9vHPV han cumplido y superado todas las expectativas razonables. Unos de los
articulos méas importantes utilizados es “Vacunas frente al virus del papiloma humano. Eficacia y
seguridad” realizado por Bruni L y colaboradores ya que éste presenta los beneficios de las
vacunas a lo largo de los afios incluyendo y analizando los estudios méas importantes realizados
para evaluar la eficacia de las vacunas, los cuales son: PATRICA, Costa Rica vaccine, VIVIANE,
FUTURE I, Il y lll ademas de presentar los resultados sobre su inmunogenicidad. En este articulo
se evidencia la eficacia del 100% de Gardasil frente a NIC3, también ha demostrado en mujeres
una alta proteccion frente a verrugas genitales y neoplasia vulvar/vaginal; y en hombres frente a
infeccién incidente, verrugas genitales y casos de neoplasia intraepitelial anal (AIN) asociados a
los tipos de VPH de la vacuna. La vacuna tetravalente, ha mostrado que hay 90% de eficacia en
la prevencion de verrugas genitales asociadas a los tipos VPH6, VPH11, VPH16 y VPH18, al
mismo tiempo, se han reportado datos de inmunogenicidad, eficacia y seguridad en adolescentes
hombres y hombres mayores, similares a los obtenidos en mujeres. Este Ultimo hallazgo confirma
las observaciones de estudios preliminares de efectividad que muestran la disminucién de las
verrugas genitales como el primer beneficio sustancial en la salud después de la administracién

de Gardasil en sus programas poblacionales de vacunacién con altas coberturas.®

En los estudios PATRICIA Y VIVIANE para Cervarix se evidencio una eficacia del 100%
frente a NIC3 para los tipos oncogénicos que cubre la vacuna ademas mostré proteccion en la
neoplasia intraepitelial vulvar. Estos resultados demuestran la eficacia de la vacuna bivalente
frente a la infeccion y anormalidades citolégicas asociadas al VPH16 y VPH18 e incluso su
proteccion frente otros tipos de VPH relacionados a adenocarcinomas. En los estudios de 9 afios
de seguimiento la vacuna Cervarix demostré una eficacia del 100% para la prevencion de la
infeccion incidente y la prevencion del NIC2+; con esto podemos reafirmar la buena respuesta

inmunoldgica de Cervarix a lo largo de los afos.® 8 8

Gardasil y Cervarix han demostrado diversos grados de proteccion cruzada frente a
genotipos no vacunales, lo cual es de especial importancia puesto que los tipos de VPH no
incluidos en las vacunas se asocian aproximadamente con el 30% de los canceres cervicales a
nivel mundial. También se ha evidenciado que la infeccidn prevalente por algun tipo de VPH no

impide la induccién de proteccién por parte de la vacuna frente a la infeccién incidente por otro
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tipo del virus y que las respuestas de anticuerpos a la infeccion natural no protegen
completamente a las mujeres de la reinfeccion, al contrario de los anticuerpos inducidos por la
vacunacion. Consideramos que esta diferencia en la proteccién es debido a una generacion de
titulos de anticuerpos mucho menor por la infeccién natural. Las vacunas VLP anti-VPH parecen
carecer de un efecto significativo sobre las tasas de regresiébn o progresion de infecciones
cervicales prevalentes en el momento de la vacunacion; esto evidencia que son eficaces para su
prevencién, pero no como tratamiento. A lo largo de los afios de seguimiento, las vacunas no han
evidenciado disminucién de la proteccion, por lo tanto, la presencia de memoria inmunologica

hace prever que la proteccién inmunitaria conferida por las vacunas pueda ser de por vida.0 8
85, 86

Los principales articulos consultados para valorar la eficacia de la vacuna nonavalente
son los realizados por Naranjo y colaboradores y por Moreira y colaboradores, donde se
presentan los resultados de diferentes estudios que se han realizado desde su creacion; segun
estos, la vacuna 9vHPV en la poblacién de mujeres sin antecedentes de VPH previo, tuvo un 96%
de eficacia en la prevencién de la enfermedad cervical de alto grado, asi como fue 96% eficaz
en la prevencion de infeccion persistente relacionadas con los tipos de VPH que incluye la
vacuna, disminuyd la incidencia de anomalias en el Papanicolau en un 92.9% vy fue eficaz en la
prevencién de NIC2, NIC3, NIV2, NIV3. La vacuna nonavalente, tiene la capacidad de prevenir el
90% de cancer de cérvix, vulvar, vaginal y anal y un 20% de eficacia en prevenir el cancer de
cérvix relacionado a otros tipos de VPH. Con ello se evidencia que esta vacuna es mas eficaz y
segura que la anteriores, las cuales solo cubrian los tipos de VPH mas oncogénicos, pero se
ignoraba y se dejaba un campo amplio para el desarrollo de cancer por tipos diferentes de VPH.
Ademas en el estudio realizado en Estados Unidos por Durhama y colaboradores, se evidencié
que 9vHPV evitaria mas casos de cancer cervical y muertes que las vacunas Cervarix (2vHPV) y
Gardasil (4vHPV). Con ello consideramos que cambiar a 9vHPV es més rentable tanto en
efectividad como en costo-beneficio ya que confiere 11% de proteccion adicional que las otras

dos vacunas.%0-%3

Las vacunas actuales contra el VPH no eliminan el riesgo de cancer de cérvix por lo que
se les debe brindar informacion, tanto a las mujeres vacunadas como a las que no han sido
vacunadas, sobre los programas de deteccion temprana y su importancia. Debido a que existe
una falta de concientizacién respecto al tema, un gran nimero de mujeres y varones no han
escuchado sobre del cdncer cervicouterino, ni reconocen los primeros signos y sintomas cuando
aparecen, esto lleva a que se creen controversias, mitos y temores acerca de las vacunas contra
el VPH.*8
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Entre las controversias presentadas por las vacunas contra el VPH encontramos los
efectos adversos locales y sistémicos. Segun el informe publicado por el Sistema de Vigilancia y
Control Post Comercializacion de las Vacunas contra el VPH referente a las notificaciones sobre
efectos adversos sistémicos, se indicé que desde que se comenzo la comercializacién de las
vacunas Gardasil y Cervarix, hasta finales del mes de marzo del afio 2009, se registraron
convulsiones y reacciones adversas en el sistema nervioso central asociadas mayormente con la
vacuna tetravalente y en menor grado a la bivalente. Los efectos adversos graves que se
detectaron puntualmente y crearon preocupacion y alarma en su momento como anafilaxis,
Sindrome de Guillain Barré, convulsiones o tromboembolismos, se han estudiado en mas detalle
y no se ha demostrado una asociacion con la vacuna 0 que tengan una aparicion con una
frecuencia mayor respecto a las tasas esperadas. Después de haberse distribuido mas de 175
millones de dosis mundialmente, se han hecho mdultiples estudios de seguridad post-
comercializacion, para identificar posibles efectos adversos raros no detectables en los ensayos
de fase lll. La revision mas reciente de estos datos por parte de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) concluye que toda la evidencia acumulada hasta el momento reafirma la seguridad

de estas vacunas.® 1°

Respecto a los efectos adversos locales, las mujeres jovenes fueron quienes presentaron
mayormente eritema en el lugar de inyeccién mientras que los nifios y niflas vacunados reportaron
fiebre. Aproximadamente la cuarta parte de personas vacunadas refirieron reacciones adversas,
siendo la inflamacién o dolor las mas comunes, pero no fueron consideradas como graves, por lo
gue se concluy6 con estos resultados que la vacuna tetravalente y bivalente son seguras y que
estos efectos leves son los que mas deben tomarse en cuenta para el plan educacional de las

personas a las que se les administre dicha vacuna.® % %

Uno de los articulos mas importantes que evalué el perfil de seguridad general de la
vacuna Nonavalente fue realizado por Moreira ED, Block SL y colaboradores donde mencionan
que se registraron eventos adversos locales como dolor, hinchazén y eritema durante 5 dias que
variaba de intensidad leve a moderada y que aumentaban con las dosis posteriores. El dolor
intenso en el lugar de la inyeccion aumento de 0.7% después de la primera dosis a 2.6% después
de la tercera dosis con la vacuna 9vHPV. Los efectos adversos sistémicos, para la vacuna
9vHPV, fueron dolor de cabeza y fiebre los cuales disminuyeron con las dosis posteriores y fueron
més bajas en hombres que en mujeres. El perfil de efectos adversos de la vacuna 9vHPV fue

similar entre las razas.®®

En cuanto a efectos adversos de la vacunacién en mujeres embarazadas se demostro

gue la mayoria de los embarazos resultaron en nacimientos vivos, 80.1% para 9vHPV y 79.2%
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para la vacuna Gardasil (qHPV), y fueron en gran medida partos vaginales. Las anomalias
congénitas reportadas fueron diversas y afectaron varios érganos sin embargo ninguna se
considerd relacionado con la vacuna, por lo que el estudio concluyé que, aunque no se
recomiende la vacuna durante el embarazo, no se ha observado un mayor riesgo de efectos

adversos en mujeres embarazadas que reciben la vacuna Cervarix o Gardasil sin darse cuenta.0?

Los temores por la aplicacion de la vacuna contra el VPH estan mas relacionados con
mitos que con la realidad. Los mitos que mas han influido en la poblacion para la aceptacion de
la vacuna estén vinculados principalmente con el desconocimiento acerca de la asociacion causal
de la infeccién por VPH con el cancer cervicouterino y otros tipos de canceres, con el sistema de
creencias culturales y religiosas, asi como con la supuesta repercusion en la conducta sexual de
los jovenes vacunados. Otros factores que estan implicados son el tiempo de duracion de la
inmunogenicidad, la seguridad de las vacunas, su costo y el cuestionamiento acerca de la
proteccion efectiva contra los distintos tipos de VPH de alto riesgo. Estos temores disminuirian si
se les diera una efectiva educacion sexual tanto a los padres como a los hijos; por lo tanto, es
necesario seguir investigando y divulgando las ventajas y alcances de la vacuna para que todos
los padres se preocupen por proteger a sus hijas.103 110. 108

Uno de los retos en la vacunacion es el costo tanto a nivel de los servicios publicos de
salud como en la atencion médica privada, sobre todo en los paises latinoamericanos. Esta
situacion difiere de la de los paises desarrollados, donde la vacuna ya se ha incorporado en los
programas de inmunizaciones con base a estudios de costo-beneficio. Los gobiernos de los
paises que no han incorporado la vacuna deben de priorizar en la salud e invertir en tener sus
calendarios de vacunacion completos ya que a pesar de que el costo de la vacuna es elevado los

beneficios a largo plazo son mayores.1%3

Seré esencial centrarse en la educacion de los profesionales de la salud con respecto a
las indicaciones para la vacunacion contra el VPH y los enfoques para comunicarse de manera
méas efectiva con los padres y los pacientes sobre la seguridad y los beneficios de la vacunacion
y los riesgos asociados con la no vacunacion. Es de suma importancia dar a conocer los
resultados de los estudios de las investigaciones sobre la vacuna contra el VPH a niveles
comprensibles para la poblacion general, con la finalidad de promover el conocimiento cientifico
y las conductas saludables. La educacion para la salud deberd diversificarse de manera
planificada acorde a la poblacion destinataria a fin de promover una cultura de concientizacion

sobre las ventajas de la prevencién. 10 104
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Guatemala refleja la situacion de Latinoamérica ya que en este pais el cancer
cervicouterino es el de mayor incidencia y mortalidad entre mujeres, sus altos indices estan
relacionados con aspectos socioecondémicos y culturales que repercuten en la atencién médica,
teniendo efectos devastadores en las comunidades con un alto costo humano, social y
econdémico.” En Guatemala se han realizado acciones para el fortalecimiento de la prevencion
del cancer cervicouterino ademas se cuenta con un programa de tamizaje a nivel nacional y se
implementé la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) para prevenir el cancer
cervicouterino, de vagina, ano, orofaringe, vulva y pene, sin embargo la mortalidad continda
siendo elevada. Los principales obstaculos para la aplicacion eficaz e inclusiva de la vacuna
contra el virus del papiloma humano en Guatemala son la carencia de educacién sexual y el costo
de las vacunas. Debido a que la mayor parte de la poblacién vive en condiciones de pobreza y
pobreza extrema no cuentan con recursos para acceder a educacion y a los servicios basicos de
salud por lo que carecen de conocimientos sobre la existencia, necesidad e importancia de la
vacuna; debido a ello el MSPAS debe fortalecer sus herramientas para diversificar la educacion
sexual e incluir programas pilotos para aplicar la vacuna sin costo alguno a los lugares méas pobres
ya que, aunque el costo de la vacuna puede percibirse como alto, no se compara con el costo
que tiene el manejo de una paciente con cancer cérvico uterino, y mucho menos con el impacto
econdmico y social que tiene la muerte de una mujer, madre de familia y en la mayoria de los

casos, encargada del hogar y pilar de la sociedad.’* 76 77

En ausencia de iniciativas para crear nuevas politicas de salud es necesario poner en
marcha un plan con enfoque multinivel y multifacético para lograr la implementacién generalizada
de las vacunas contra el VPH en las poblaciones preadolescentes. Alcanzar coberturas elevadas
de vacunacién puede significar el principio de la erradicacién del cancer de cuello de Utero a nivel
mundial y de la disminucién drastica de los canceres de vagina, ano, orofaringe, vulva y pene.
Todavia faltan unos afios para poder evaluar completamente la efectividad de esta intervencion,
pero las perspectivas para la prevencion de estos canceres son muy esperanzadoras. Mdltiples
estudios post-autorizacién estan en curso y el seguimiento de las cohortes vacunadas en los

grandes ensayos de fase Il continia.® 103
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CONCLUSIONES

El VPH representa una de las infecciones de trasmision sexual mas comudn del tracto
genital debido a que provoca una serie de lesiones como verrugas genitales y cancer de cuello
de utero, vagina, ano, boca, vulva y pene; por ello se crearon 3 vacunas contra el VPH las cuales
son: Gardasil o tetravalente para la prevencion del cancer de cuello uterino y las verrugas
genitales causadas principalmente por los tipos de VPH 6 y 11. Una vacuna Cervarix o bivalente
dirigida a el VPH 16 y 18 con mejor respuesta inmunoldgica y la vacuna Gardasil 9 (9vHPV) o
nonavalente dirigida a los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH, con el fin de obtener

mayor proteccién frente distintos tipos de cancer y lesiones precancerosas asociadas al VPH.

La decision del esquema de vacunacion contra el VPH se basa en criterios especificos de
cada poblacién, los calendarios de vacunaciones sisteméaticas no pueden ser universales, sino
gue deben adaptarse a la situacién y necesidades especificas de cada ciudad o region por lo que
cada pais adopta un diferente esquema de vacunacion segln las necesidades y la vulnerabilidad
de su poblacién. Se debe priorizar la aplicacién de la vacuna contra el VPH en mujeres que no
han tenido relaciones sexuales sin embargo incluir en los programas de vacunaciéon a mujeres

sexualmente activas podria acelerar el desarrollo de una inmunidad de grupo efectiva.

Gardasil y Cervarix han demostrado un marco general de seguridad, inmunogenicidad y
eficacia tanto en hombre como en mujeres, ya que presentan una eficacia de 100% frente NIC3
relacionado con los tipos de VPH que cada una cubre; ademas Gardasil presenta una elevada
proteccién frente a neoplasia vulvar/vaginal, casos de neoplasia intraepitelial anal y frente a las
verrugas genitales presentadas en ambos sexos. Las dos vacunas han evidenciado diversos
grados de proteccién cruzada frente a genotipos de VPH no vacunales ademas la infeccion
prevalente por algun tipo de VPH no impide la induccién de proteccion por parte de la vacuna
frente a la infeccidn incidente por otro tipo. La presencia de memoria inmunoldgica por parte de

estas vacunas hace prever que la proteccion inmunitaria conferida pueda ser de por vida.

La vacuna 9vHPV tiene un 96% de eficacia en la prevencién de la enfermedad cervical de
alto grado y de infeccion persistente asociada con los tipos de VPH que cubre, ademas disminuye
la incidencia de anomalias en el Papanicolau y presenta la capacidad de prevenir el 90% de
cancer de cérvix, vaginal, anal y vulvar. Y un 20% de eficacia en prevenir el cancer de cérvix
relacionado a otros tipos de VPH debido a ello es mas eficaz y segura que la anteriores ademas
evitaria mas casos de cancer cervical y muertes por lo que cambiar a 9vHPV es més rentable
tanto en efectividad como en costo-beneficio ya que protege 11% adicionalmente que las otras

dos vacunas aplicadas en adolescentes.
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Los efectos adversos locales mas comunmente reportados después de la vacunacion
fueron inflamacion y dolor leve; los efectos adversos sistémicos que crearon preocupacion y
alarma se han estudiado con més detalle y no se ha demostrado que tengan asociacion con las
vacunas por lo que se reafirma la seguridad de estas. Respecto a las mujeres embarazadas,
aungue no se recomienda la vacuna contra el VPH durante el embarazo, no se ha observado un
mayor riesgo de resultados adversos.

Los mitos asociados con la aplicacion de la vacuna contra el VPH que mas han influido
en la poblacion para la aceptacion de la vacuna: son el desconocimiento acerca de la relacion
entre la infeccién por VPH con el cancer cervicouterino y otros tipos de canceres, desconocer la
inmunogenicidad y efectivas de las vacunas existentes, el sistema de creencias culturales y
religiosas de cada region y la supuesta repercusién en la conducta sexual de los jévenes
vacunados.

Es esencial capacitar a los profesionales de la salud acerca de las indicaciones para la
vacunacion contra el VPH también informar a los padres y los pacientes sobre la seguridad, los
beneficios de la vacunacion y los riesgos que conlleva la no vacunacion; ademas se debe dar a
conocer los resultados de los estudios de las investigaciones sobre la vacuna contra el VPH a
niveles comprensibles para la poblacién, con la finalidad de promover el conocimiento cientifico
y las conductas saludables para asi lograr tasas elevadas de vacunacion contra el VPH, lo cual
puede significar el principio de la erradicacién del cancer de cérvix a nivel mundial y de la

disminucidn significativa de los canceres de vagina, ano, orofaringe, vulva y pene.
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RECOMENDACIONES

Implementar un programa de vacunacion estricto en Guatemala para disminuir la
incidencia de cancer cervical en mujeres adultas y jovenes e informar que también son efectivas
para prevenir otros tipos de cancer producidos por infecciones de VPH como el anal, oral, vaginal

y vulva.

Incluir en los programas de vacunacion del Ministerios de Salud y Asistencia Social a
hombres adultos y adolescentes para evitar el contagio y propagacién del virus del papiloma

humano a sus parejas, independientemente que sean parejas hombres o mujeres.

Informar a los padres de familia y a sus hijos sobre la seguridad y eficacia de las vacunas
contra el virus del papiloma humano con el fin de crear conciencia sobre su importancia para asi

evitar el rechazo de la vacunacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz del tipo de articulos utilizados segln los términos y niveles de evidencia

Nivel de Tipos de Términos usados Numero de
Evidencia articulo articulos
Total de 332
articulos
revisados
Articulos 108
utilizados
1A Estudio vacuna VPH and inmunogenicidad, Vacuna bivalente 14
aleatorizados and VPH, vacuna tetravalente and VPH, vacuna
bivalente or vacuna tetravalente, vacuna nonavalente
and tetravalente, eficacia and vacuna bivalente,
eficacia and tetravalente, eficacia and nonavalente,
inmunogenicidad and vacuna VPH, vacuna Gardasil
AND VPH
2A Estudio tipo VPH and cancer de cérvix, cancer de cérvix and 4
cohorte tratamiento VPH and vacuna bivalente, VPH and
vacuna tetravalente, VPH and vacuna nonavalente,
Vacuna VPH and eficacia, vacuna VPH and
inmunogenicidad, Efectos adversos and vacuna
VPH, efectos adversos and
vacuna gardasil, reacciones adversas and
vacuna cervarix
3B Casos y Cancer de cérvix and VPH, VPH and 5
controles vacuna, Vacuna nonavalente and vacuna
tetravalente, vacuna bivalente and tetravalente,
4 Series de efectos adversos or vacuna nonavalente, 4
Casos vacuna nonavalente or vacuna tetravante VPH and

efectos adversos, VPH and nonavalente, tetravalente
and nonavalente
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OTROS Revisién VPH and mujeres, VPH or cancer de cérvix, VPH and 81

Bibliografica verrugas, VPH and condilomas, Condilomas and
verrugas, condilomas and hombres, VPH and
sintomas, VPH and céancer oral, cancer oral and
diagnostico, cancer oral and prondstico, cancer de
esofago and VPH, cancer de eséfago and factores de
riesgo, cancer de esdfago and tratamiento, cancer de
cérvix and VPH, cancer de cérvix and tratamiento,
cancer de cérvix and estadios, cancer de cérvix
diagnoéstico, cancer de cérvix or cancer
cervicouterino, cancer de ano and fisiopatologia,
cancer de ano and diagnéstico, cancer de ano and
tratamiento, VPH and prevencion, VPH and vacuna,
cancer cervicouterino and vacuna, Vacuna and
gardasil Vacuna and cervarix, vacuna VPH and Costa
Rica, Vacuna VPH and Argentina, Vacuna VPH and
Africa, vacuna VPH and Panama, vacuna VPH and
Honduras, vacuna VPH and México, vacuna VPH
and Estados Unidos, Vacuna VPH and
Guatemala, vacuna VPH and esquema, céncer
cervicouterino and Guatemala, Vacuna bivalente
and eficacia, vacuna bivalente and proteccion,
vacuna tetravalente and eficacia, vacuna bivalente
and inmunogenicidad, vacuna tetravalente and
vacuna bivalente, vacuna nonavalente.

Fuente: Elaboracion propia basada en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Anexo 2. Matriz de literatura gris

Tema del libro Acceso Total de libros en Nimero de
biblioteca documentos
utilizados

Conocimientos y actitudes  Biblioteca Dr. Julio de 15 1
de padres de escolares de Le6én Méndez,

nivel primario respecto ala  Facultad de Ciencias

prevencioén del virus del Médicas, Universidad

papiloma humano [tesis de San Carlos.

Médico y cirujano].

Manifestaciones clinicas AtlasdelITS - 1
Diagnésticas del VPH

Informacién y actitudes Biblioteca Dr. Julio de 15 1
sobre la infeccién y Ledn Méndez de la

prevencién del Virus del Facultad de Ciencias

Papiloma Humano [Tesis Médicas

meédico y cirujano]
Fuente: Elaboracién propia basado en guia de formato y estilo de COTRAG, Facultad de Ciencias

Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Anexo 3. Matriz de datos de buscadores y términos

Buscadores Términos utilizados y
operadores légicos
Espaiiol Inglés
Scielo VPH AND Mujeres VPH AND incidence

Google Scholar

VPH OR Cancer
cervicouterino

VPH AND estructura

VPH AND vacunacion
Cancer de boca AND VPH
Céncer de es6fago AND VPH
Cancer de ano AND VPH
Vacuna AND VPH

Padres AND Vacuna VPH
VPH AND replicacion

VPH AND fisiopatologia

VPH AND infeccién

Cancer cervicouterino AND
VPH

VPH AND cancer oral

VPH AND cancer vulvar

VPH AND vacunas

Bivalente AND Tetravalente
Tetravalente AND reacciones
adversas

Nonavalente AND reacciones
adversas

Nonavalente OR tetravalente
VPH vacuna AND mitos

VPH vacuna AND
aceptabilidad

VPH OR women

VPH AND pathology

VPH AND Vaccines

VPH AND adverse effects
VPH vaccines AND safety

VPH AND incidence

VPH AND structure

VPH AND cervical cancer
VPH AND efficacy

VPH AND vaccines

VPH AND immunogenicity
Quadrivalent OR bivalent
Quadrivalent AND 9-valent
Safety AND nonavalent
Adverse effects AND VPH

93



Fuente: Elaboracion propia basado en guia de formato y estilo de COTRAG, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Anexo 4.

Entrevista a expertos
Fecha: 6 de Julio de 2020
Nombre: LUIS FERNANDO LUCERO MORALES
Especialidad: GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
Subespecialidad: MEDICINA MATERNO FETAL
Colegiado Activo: 16314

ENTREVISTA SOBRE BENEFICIOS Y CONTROVERSIAS DE LA VACUNA CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Por favor contestar las siguientes 5 preguntas segun su opinion y experiencia profesional:

1. ¢A qué edad considera usted que debe administrarse la primera dosis de la
vacuna contra el virus del papiloma humano?
Idealmente entre 9 y 14 afios, sin embargo, son pocos los padres que asisten a consulta
con ginecélogo para la administracion de esta vacuna, por lo que se la recomiendo a las
pacientes que asisten a mi consulta para Papanicolau y que tienen resultado normal, o
para tipificacién de VPH y tienen resultado de bajo riesgo.

2. ¢Cudles son los principales beneficios, segun su experiencia, que aporta la
vacuna contra el virus del papiloma humano?
En mi experiencia, es dificil de determinar, ya que el nUmero necesario a tratar con
vacunas para evitar un evento adverso es muy alto, y probablemente los resultados los
veré a largo plazo en las pacientes que han asistido a mi consulta. Los beneficios que
busco con la administracién de la vacuna, es la disminucion de los efectos de la
infeccion por virus de alto grado, como cancer cervical, ano rectal y de la boca, asi como
la disminucién en las manifestaciones mucosas y en la piel del virus.

3. ¢Conoce algun caso sobre efectos adversos provocados por la vacuna contra el
virus del papiloma humano?
Hasta el momento, no.

4. ¢Algunavez los padres de sus pacientes se han negado a que se les aplique a sus
hijos la vacuna contra el virus del papiloma humano? ¢ Cuales han sido sus
razones?

No, sin embargo, son muy pocas las pacientes menores de 18 afios que recibo en mi
clinica. En las sesiones informativas en las que asisten padres o en las que he podido
difundir informacién acerca de la vacuna, algunos padres adn tienen rechazo a la vacuna
por la idea de que puede dar Guillain Barré o que se puede relacionar con autismo.
También he detectado que la mayoria de padres no estan enterados del impacto que tiene
el virus en la incidencia de cancer cervicouterino y el impacto que tiene el cancer
cervicouterino en la salud de las mujeres.
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5. Segun su opinion ¢Cudles son los principales obstaculos para la aplicacion eficaz
e inclusiva de la vacuna contra el virus del papiloma humano en Guatemala?
Creo que el principal problema es la falta de informacién, o la abundante mala informacién
gue relaciona a la vacuna con eventos adversos que no se han comprobado o que no
tienen significancia estadistica. Otro problema es el costo, ya que la mayoria de la
poblacién no tiene acceso a recursos para invertir en vacunas, si consideramos que sigue
siendo una vacuna relativamente cara. Considero que sigue siendo un tabu para las
familias guatemaltecas, en su mayoria conservadoras, pensar que sus hijos tendran
relaciones sexuales, y mas, considerar la posibilidad de que tengan mdltiples parejas
sexuales, por lo que no consideran necesaria la vacuna. Considero que dirigir la publicidad
de la vacuna solamente a las mujeres ha sido un error, y que se deberia de administrar
en nifios y nifias, informando de los beneficios, al igual que muchas otras vacunas, de la
misma. Considero que en los lugares de mayor prevalencia de cancer cervicouterino, el
MSPAS deberia iniciar programas pilotos para incluir a la vacuna en el esquema de
vacunacion, mas que un gasto, debe considerarse una inversién, ya que aunque el costo
de la vacuna puede percibirse como alto, no se compara al costo que tiene el manejo de
una paciente con cancer cérvico uterino, y mucho menos con el impacto econémico y
social que tiene la muerte de una mujer, madre de familia y en la mayoria de los casos,
encargada del hogar y pilar de la sociedad.
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Anexo 5.

Fecha: 5 de Julio del 2020

Nombre: DR. ALBERTO GARCIA GONZALEZ

Especialidad: GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
Subespecialidad: DOCTORADO EN INVESTIGACIONES CLINICA MEDICO QUIRURGICA.

Colegiado Activo: 7.805

ENTREVISTA SOBRE BENEFICIOS Y CONTROVERSIAS DE LA VACUNA CONTRA EL

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Por favor contestar las siguientes 5 preguntas segln su opinion y experiencia profesional:

1.

¢A qué edad considera usted que debe administrarse la primera dosis de la vacuna
contra el virus del papiloma humano?

A partir de los 9 afios sin embargo, puede aplicarse en cualquier momento de la
adolescencia, sin haber tenido relaciones sexuales.

¢,Cudles son los principales beneficios, segln su experiencia, que aportala vacuna
contra el virus del papiloma humano?

Disminuir la prevalencia e incidencia del cancer del cérvix, vagina y vulva. La Bivalente y
cuadrivalente en un 70-90% y la Nonavalente hasta en un 97%.

¢ Conoce algun caso sobre efectos adversos provocados por la vacuna contra el
virus del papiloma humano?
Sdlo menores, dolor local, fiebre y cefalea.

SAlguna vez los padres de sus pacientes se han negado a que se les aplique a sus
hijos la vacuna contra el virus del papiloma humano? ¢Cuales han sido sus
razones?

He sabido de dudas, tales como libertad de tener sexo a edades muy tempranos.

Segun su opinidn ¢Cudles son los principales obstaculos para la aplicacion eficaz
e inclusiva de la vacuna contra el virus del papiloma humano en Guatemala?

La mayor es de indole econdmico, tanto en lo publico como privado; ya que son muy
costosas en lo privado.

Acceso a poblaciones mas necesitadas.
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SIGLARIO
2vHPV: Vacuna bivalente contra el VPH

4vHPV: Vacuna cuadrivalente contra el VPH

9vHPV: Vacuna nonavalente contra el VPH

ADN: Acido desoxirrinunocleico

AlIC: Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
AIN: Neoplasia anal intraepitelial

APD: Afios de vida sana perdidos por discapacidad

APP: Afos de vida perdidos por muerte prematura

ARN: Acido ribonucleico

AVAD: Incremento del costo neto por cada afio de vida ajustado en funcion de la discapacidad
BVS: biblioteca Virtual en Salud

CaCu: Céancer de cérvix

CCuU: riesgo de cancer cervicouterino

CDC: centro de control para enfermedades

EDC: Fechas estimadas de concepcién

EMA: Agencia Europea del Medicamento

FDA: Food and Drug Administration

FUTURE: Female United to Uniterally Reduce Endo/ectocervial Disease
GAVI: Alianza Global para vacunas e inmunizacién

GTS: gen tumoral supresor

IC: Intervalo de confianza

IgG: Inmunoglobulina G

INC: Instituto Nacional de Cancer

INCAN: Instituto Nacional de cancerologia

ITT/TVC: Analisis por intencion de tratar

INVIMA: Instituto nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos
Mcg: Microgramos

MITT/TVC-E: Andlisis por intencion de tratar modificada
MSPAS: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
NACI: National Advisory Committea on Inmunization

NIC: neoplasia intraepitelial cervical

Nm: Nandmetros

OMS: organizacion mundial de la salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
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PATRICIA: Papilloma Trial Against Cancer In Young Adult
PCR: reaccion de la cadena de polimerasa

PIN: Neoplasia intraepitelial peniana, perianal o perineal
PPE/ATP-E: andlisis por protocolo

pRb: proteina del reinoblastoma

SDRC: Sindrome de dolor regional complejo

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SIGSA: Sistema Gerencial en Salud

SFC: Sindrome de fatiga cronica

STPO: Sindrome de taquicardia ortostatica postural
TAC: tomografia computarizada

TGF: Factor de Necrosis Tumoral

EE. UU.: Estados Unidos

VAERS: Vaccine Adverse Events Reporting System
ValN: neoplasia intraepitelial vaginal

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VIN: neoplasia vulvar intraepitelial

VLP: particulas similares al virus

VPH: virus del papiloma humano
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