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RESUMEN

Antecedentes: la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) esta
asociada a una elevada morbimortalidad, debido a su alta transmisibilidad y a la
capacidad cancerigena de algunas de sus variantes, por lo que es indispensable

Su prevencion.
Objetivo general: describir la eficacia y/o seguridad de la vacuna contra el VPH.

Metodologia: revision sistematica. Se incluyeron 20 estudios publicados en los
altimos 5 afos, cuartil uno a cuatro, sin discriminacion de idioma, donde se
evaluaron la eficacia y seguridad de las vacunas del VPH en diferentes
poblaciones a nivel mundial. La informacién se extrajo de diferentes bases

electrénicas y se consolid6 en tablas personalizadas.

Resultados: los estudios incluidos mostraron resultados con fuerte grado de
recomendacion a favor de los efectos positivos y/o beneficiosos que la aplicacion
de la vacuna sobre todo en lo referente a las infecciones de varios serotipos
VPH (6,11/16/18/31/33/45/52/58) y los tipos de lesiones intracervicales, vulvares
y/o vaginales sean benignas o malignas (adenocarcinoma in situ, cancer
cervical, vulvar o vaginal). Segun el perfil de seguridad, la vacuna del VPN, fue
bien tolerada y los efectos que se producen post vacunacion, no presentan
mayor impacto e implicancias clinicas. La cefalea, el edema y dolor en la zona

de la puncién fueron los efectos mas comunmente referidos.

Conclusiones: las vacunas contra VPH son eficaces y seguras en la prevencion
de infeccion y lesiones asociadas a los serotipos 6/11/16/18/31/33/45/52/58.

Limitaciones: el acceso a la informacién, por rubros econémicos para la revision
de articulos.

Palabras claves: Infecciones por papilomavirus. Vacunas contra

papillomavirus.
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ABSTRACT

Background: Human papillomavirus (HPV) infection is associated with high
morbidity, due to the high transmissibility and cancerous capacity of some of its

variants, making it essential for prevention.

General objective: to describe the efficacy and/or safety of
the HPV vaccine.

Methodology: systematic review. If it includes 20 studies published in the last 5
years, quartile one to four in Scimago, without language discrimination, from
which it evaluates the efficacy and safety of HPV vaccines in different populations
worldwide. The information was extracted from different electronic databases
and consolidated in personalized tables.

Results: the included studies show results with a strong degree of
recommendation in favor of the positive and/or obese effects of the application of
the vaccine, especially with regard to infections of various HPV serotypes
(6.11/16/18/31/33/45/ 52/58) and the types of intracervical, vulvar and/or vaginal
lesions, whether benign or malignant (adenocarcinoma in situ, cervical, vulvar or
vaginal cancer). According to the safety profile, the VPN vaccine was well
tolerated and the effects that occur after vaccination do not have a greater
impact and clinical implications. Headache, edema, and pain at the puncture

site were the most commonly reported effects.

Conclusions: HPV vaccines are effective and safe in preventing infections and
injuries associated with serotypes 6/11/16/18/31/33/45/52/58.

Limitations: access to information, by economic items for the
review of articles.

Keywords: Papillomavirus infections. Papillomavirus vaccines.
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1. INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es una enfermedad de
transmision sexual bastante comun que se encuentra asociada a varios tipos de
cancer (1-3). Hasta la actualidad, se han reportado mas de 200 variantes del VPH
(4) y segun su potencial oncogénico, se pueden clasificar en alto riesgo de cancer
o bajo riesgo, dentro del primer grupo se encuentran los VPH-16/18/31/33, mientras

gue en el segundo predominan el 6 y el 11 (5,6).

Esta infeccion por VPH causa lesiones localizadas principalmente en la zona ano-
genital y en las vias respiratorias superiores, las cuales pueden ser de naturaleza
benigna, precancerosa o maligna, entre las que se incluyen verrugas anogenitales,
papilomatosis respiratorias, y lesiones neoplasicas y preneoplasicas del cuello
uterino, vulva, vagina, ano, pene, amigdalas y la base de la lengua (7).

El cancer cervicouterino (CCU) se ha posicionado como una de las complicaciones
mas frecuentemente asociadas a la infeccién por el VPH, siendo los serotipos VPH-
16/18 los principalmente responsables de estas patologias (8). Ante esta
problematica, se ha buscado disefiar medidas de inmunizacion artificial activa contra
el virus, aplicandose hasta la actualidad tres tipos de vacunas contra 9 tipos de
VPH, las cuales han mostrado buenos resultados en la prevencion de la infeccion,
el desarrollo de condilomas y el de algunas lesiones neoplasicas, con un buen perfil
de seguridad (9-11).

La presente revision sistematica describir la eficacia y/o seguridad de estas vacunas
como métodos preventivos contra la infeccion y/o desarrollo de lesiones benignas
y malignas del VPH, con el fin de tener un panorama claro y actualizado en relacion

a la practicidad clinica de las vacunas anti- VPH.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VPH es una de las infecciones de transmisiébn sexual mas comun a nivel
mundial, siendo frecuente la primo-infeccion posterior al debut sexual, y cuyas
enfermedades asociadas resultan en una alta morbimortalidad (7). En la actualidad,
se ha reconocido al VPH-16/18 como los responsables del 70% de los canceres
de cérvico-uterinos y del 80 al 90% de las neoplasias relacionadas con este
virus en otras zonas anatomicas, mientras que el VPH-6/11 son los causantes del

90% de las verrugas ano-genitales (8,12).

Esta problematica ha generado un importante impacto en la salud publica, por lo que
surgio la necesidad de promover la prevencion de la infeccién por este virus, dando

paso a la creacion de las vacunas anti-VPH (bivalente, tetravalente y nonavalente).

En este orden de ideas, estudios llevados a cabo en paises europeos, asiaticos y
americanos, han expuesto una eficacia del 100% de la vacuna tetravalente frente a
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (NIC 3) relacionado con los tipos de
VPH  6/11/16/18) en mujeres susceptibles, reportando un perfil de seguridad
aceptable para todos los grupos (13). Otro estudio multicéntrico que también incluyo
poblacion de paises europeos, asiaticos y americanos, mostré una alta eficacia ante
NIC 3 del 100%, en cuando a seguridad en esta investigacion el 9% de las mujeres
que recibieron la vacuna, solo el 0,1% de eventos graves se relacionaron con la

inmunizacion (14).

Por su parte, en dos ensayos clinicos multicéntricos conducidos en mujeres de mas
10 de paises, la vacuna nonavalente indujo una respuesta de anticuerpos contra
VPH-6/11/16/18 no inferiores a los inducidos por la vacuna anti-VPH-4v, y previno
aproximadamente el 97% de las enfermedades cervicales, vulvares y vaginales

10
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=
de alto grado asociadas con VPH-31/33/45/52/58 (15,16). Asimismo, estos
estudios reportaron que las reacciones adversas mas frecuentes fueron las locales
(dolor e inflamacion), seguidas de las sistémicas (cefalea, pirexia), eventos que
fueron poco frecuentes y generalmente bien tolerados (15,16).

Ante lo expuesto, se podria sustentar que las vacunas anti-VPH, cuentan con un
buen perfil de seguridad y podrian prevenir alrededor del 90% de los casos de
canceres anales y verrugas genitales asociados a VPH de los en hombres y mujeres
en todo el mundo, ademas de prevenir aproximadamente el 90% de CCU, vulva y
vagina relacionados con el VPH (7,17,18).

Si bien se ha demostrado la practicidad clinica de las vacunas anti-VPH, no se tiene
claro cual de estas es mas efectiva en la prevencién de infeccidon y/o lesiones,
cual es su verdadero impacto clinico, cual es la calidad de la evidencia disponible,
o0 si realmente son bien toleradas en todos los individuos, por lo que se realizo la
presente revision sistematica con el fin de determinar la efectividad y seguridad
de las vacunas contra VPH y su impacto clinico en la prevencién de infecciones y

enfermedades asociadas a este virus.

11
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3. JUSTIFICACION

El VPH es una infeccidén de transmisién sexual cuya incidencia es elevada y debido
a su alta virulencia y a su caracter asintomatico inicial, se incrementa el riesgo de
diseminacién del virus. Al respecto, se reconoce que una importante proporcion de
los casos de canceres ginecologicos tienen este antecedente como factor de riesgo,
por lo que un método de prevencion representa una herramienta fundamental para
su reduccion en la poblacién general, razén por la cual se justifica plenamente la

realizacién de esta investigacion.

Ademas, el estudio de este tipo de patologias se encuentra dentro de las prioridades
de investigacion del pais, segun lo dispuesto en el area de neoplasias, linea
de ginecoldgicos y sub linea de estrategias de prevencion, por lo que resulta
importante aportar una vision panoramica acerca la eficacia y seguridad de las
vacunas en contra del VPH y su papel en la prevencion de los tipos de cancer

asociados al virus.

Los principales beneficiarios de este analisis sera el personal de salud que se
encuentra a cargo de la atencion de adolescentes y adultos sexualmente activos, ya
gue tendrian una herramienta totalmente actualizada en lo que respecta a la
prevencion del cancer, tanto en hombres como en mujeres, a través de la vacuna
contra el VPH. Asi mismo, contaran con la caracterizacion de la vacuna mas efectiva
segun lo reportado en la bibliografia, lo cual les dara una vision clara en el manejo
de estos pacientes, siendo estos Ultimos los que se beneficiaran de forma indirecta
de este estudio, ya que el personal de salud, posterior a la lectura de este reporte,
tendra herramientas para poder utilizar la vacuna en los individuos que la
ameriten. lgualmente, con el desarrollo de este reporte, se contribuye al cuerpo

de productos de investigacion de la Universidad de Cuenca.

Una vez el presente estudio sea evaluado y aceptado, se procedera a la difusion de
sus resultados a través de su publicacion en el repositorio digital de la biblioteca de

la Universidad de Cuenca, para posteriormente gestionar su divulgacion en una
12
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revista meédica con el objetivo de que el conocimiento se encuentre a disposicion

de aquel que lo necesite.
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4. FUNDAMENTO TEORICO

4.1. Generalidades VPH

El virus del papiloma humano (VPH), es un virus con doble circular de ADN, de la
familia Papillomaviridae, distribuidos mas de 200 genotipos (40 genotipos son los
que provocan patologias ano-genitales en el ser humano) distribuidos en cinco
géneros: Alpha, Beta, Gama, Nu y Mupapillomavirus (19,20). Se ha agrupado a los
diferentes genotipos de VPH segun su capacidad de generar lesiones y/o
neoplasias a nivel del tracto genital, considerdndose de alto riesgo (16, 18, 31,33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) y de bajo riesgo o aquellos asociados a lesiones
benignas (6 y 18) (19,20). Su mecanismo de transmision se lo realiza por contacto
piel a piel durante las relaciones sexuales, afectando mas comunmente a las mujeres
(21,22).

Son varios los factores a los cuales se les ha atribuido el riesgo de contraer esta
enfermedad de transmision sexual entre los que se incluyen: inicio temprano de vida
sexual activa, multiples compafieros sexuales, tener una pareja promiscua,
multiparidad, entre otros (19). La presentacion clinica de la enfermedad es
practicamente silente, poniéndose en evidencia incluso cuando ha alcanzado
lesiones cancerigenas, sin embargo, las verrugas genitales y los condilomas
acuminados son las alteraciones mas comunes y se atribuyen a los genotipos 6 y
11, estas lesiones son planas, de color rosado o blanco-gris, se localizan en regién

pubica, ano-genital, vagina, cuello o meato urinario (20).

De manera general el sistema inmunitario de los seres humanos tiene la capacidad
de eliminar naturalmente el VPH en un periodo de 8 meses a 2 afos, sin embargo,
este fendbmeno ocurre en los genotipos de bajo riesgo, pero en aquellos de alto
riesgo se producen transformaciones celulares representativas que generan
cambios histologicos en las células de la primo-infeccion (19). En este contexto, las
modificaciones generadas a nivel del cuello uterino se han nombrado como lesién
intraepitelial cervical (NIC), categorizadas en grado 1 a 3. Se ha nombrado también

14
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el carcinoma in situ, que es considerado una etapa 0, y que esta ligado al NIC 3,
siendo catalogado como el estadio mas cercano al cancer cérvico-uterino (CCU)
(19).

En torno al diagnéstico del VPH, se han planteado una gran variedad de técnicas de
laboratorio, desde el cribado para genotipos parciales, que detectan los genotipos
de alto riesgo; la geno- tipificacion especifica, la cual se usa en la valoracion y
seguimiento de vacunas; las pruebas de hibridacién in situ y PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa), bio-marcadores celulares, entre otros (20,21). La actitud
terapéutica se orientard en funcion al grado de la lesién, y a caracteristicas
individuales de cada paciente, por nombrar diversos tratamientos del VPH que
incluyen: agentes inmunoduladores vy citotdxicos, crioterapia, acido tricloroacético,

escision quirurgica, etc (20).

4.2. Vacunacion VPH

Hoy en dia los esfuerzos en diferentes regiones a nivel mundial respecto a la
prevencion del VPH se han enfocado en la vacunacion, pues se ha demostrado que
esta practica ha otorgado inmunidad contra el VPH. La composicion de las vacunas
contra el VPH, estan estructuradas por particulas semejantes al virus original, pero
no tienen ADN viral en su estructura, por lo que no son propensas a causar
enfermedad (20).

Actualmente, se encuentran aprobadas 3 vacunas, la primera, la bivalente
(cervarix), que cubre VPH 16 y 18; la segunda, tetravalente (gardasil 4), protege de
lesiones de genotipos 6, 11, 16 y 18 y por ultimo, la nonavalente (gardasil 9),
enfocada a la proteccién contra VPH 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58. Todas
estas vacunas se enfocan en la proteccion de lesiones genitales neoplasicas de
cérvix, vulva, vagina o anales, de acuerdo a cada uno de los tipos de virus
especificos en su composicion vacunal. Optimamente debe administrarse a hombres

y mujeres a partir de 9 afios de edad (20).}

15
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421 Eficacia de las vacunas del VPH

La eficacia de las vacunas contra el VPH es determinada a través de su reactividad
0 capacidad inmunogénica de seroconversion contra los serotipos de VPH incluidos
en las vacunas. También se evalla a partir de su capacidad de prevenir infecciones
persistentes y o de reduccién de la incidencia de lesiones precancerigenas
genitales, anales u orofaringeas, en aquellos individuos sin previa exposicion al
VPH (23).

Asi, Cervarix aporta muchos anticuerpos anti-VPH-16/18 y puede retraer la
incidencia de contagio durante al menos 10 afios (24). Por medio de un andlisis de
seguimiento de 10 afios, mas del 85% de los voluntarios se mantuvieron
seropositivos para anticuerpos anti-HPV-31/45, posterior a tres dosis de este tipo
de vacuna (25); también de forma eficiente (>90%, inyeccidn antes de la exposicién
al VPH) protege contra las alteraciones asociadas con el VPH y las lesiones
precancerosas, incluida la NIC 2, NIC3 y el adenocarcinoma in situ (AIS) (26,27).
La eficacia abarca también (>60%) la proteccibn de todos los dafios
precancerigenas cervicales, de forma aislada al contagio por VPH o de los dafios
precancerosas generados por cualquier variacion de VPH (28). Posterior a un lapso
de vacunacion de cuatro afios, se notific6 de una disminucién del 83% en la
prevalencia de infecciones orales por VPH 16 y 18 (11).

La vacuna tetravalente presenta una eficacia 6ptima contra la infeccion por VPH
cervical, los dafios indicadores de cancer de cuello uterino y las verrugas genitales
producidas por los tipos de VPH cubiertos (10). También las investigaciones
reportaron que Gardasil disminuye en gran medida las infecciones por VPH en el
ano, la vulva y el pene, asi como en la cavidad oral asociadas con los tipos de

vacunas contra el VPH (9,29). Gardasil posee un gran indice de prevencion

(>90% inyeccion antes de la exposicion al VPH) contra CIN2 o peor (CIN2+), CIN3™

y neoplasia intraepitelial vulvar/vaginal grado 2 causada por VPH-16/18. No
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obstante, la inhibicién de CIN2* y CIN3* causada por cualquier tipo de VPH fue
menor (20-50%) (30).

La vacuna nonavalente puede prevenir de forma eficaz los contagios y los dafios
que dan cabida al CCU (> 95%, inyeccion antes de la exposicion al VPH) de
cualquier nivel vinculado con los tipos de VPH abarcados en la vacuna (16,31).
Gardasil-9 presento un estimado de 90% y un 80-85% de inhibicion en la
incidencia de patologias valvulares y vaginales respectivamente (32). Se reportd
que los anticuerpos inducidos por Gardasil-9 podrian trasladarse a través de la
placenta con una potencial proteccién al bebé de las infecciones por VPH-6/11 (42,
43).

4.2.2. Seguridad de las vacunas contra el VPH
Estudios han evidenciado que las vacunas anti-VPH tienen un perfil de seguridad

clinicamente aceptable. Se reporta que la incidencia de efectos adversos es
menor al 3%, siendo este generalmente similar en las tres vacunas. Los efectos
adversos locales mas frecuentes se encuentra el dolor, la inflamacion y el eritema,
los cuales pueden aparecer a las horas o dias posteriores a la administracion de la
vacuna. Asimismo, se observado que la cefalea y la pirexia, son los sintomas
sistémicos mas frecuentemente ademas las nauseas, diarrea, mialgias y
malestar general pueden estar presentes. Se reporta que los efectos adversos
fueron mas prevalentes en aquellos sujetos que recibieron anti-VPH-9v, lo cual
probablemente se deba a la dosis mas alta de VLP y adyuvante que contiene esta
vacuna en comparacion con la vacuna tetravalente (16,33-36).

De manera similar, los casos de mortalidad en los estudios que evalian la
seguridad de estas vacunas, es inferior al 1%, ninguno de los cuales fueron
asociados a las mismas. En general, estos resultados demuestran perfiles de
seguridad tolerables tanto para la vacuna bivalente, la tetravalente como la
nonavalente en individuos de ambos sexos de 9 a 15 afios, y en mujeres jovenes
de 16 a 26 afos de edad (16,33-36).
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4.2.3. Factores que influyen en la cobertura, la eficacia y seguridad de la
vacuna

Existen diferentes factores que influyen en la amplitud y eficacia de la vacuna, como
la edad de administracion de la vacuna, las locaciones geogréficas y la educacion.
El momento exacto para la mejor proteccion contra las patologias vinculadas con el
VPH es antes de la exposicion (37). Los analisis reportaron que la vacunacion antes
del primer contacto sexual podria proteger mas del 90% de las infecciones,
alteraciones o dafos asociados al VPH, sin embargo, la vacuna posterior a la
exposicion al VPH solo protege un promedio de 50-60% de las infecciones (28). Es
mas efectivo administrar la vacuna antes del inicio de vida sexual (38).

Andlisis reportaron que los tipos de VPH en el cancer y la eficacia de la vacuna
fluctia entre las localidades geogréficas (39). Hasta el 82% de los canceres de cuello
uterino invasivos estaban vinculados con el VPH-16/18 en Asia occidental y central,
a diferencia con el 68% en Asia oriental (39). Los analisis reportaron que Gardasil-9
protege contra canceres de cuello uterino vinculados a los tipos de VPH con una
eficiencia de 92% en Africa y América del Norte, 91% Europa, 90% América Latina
y el Caribe, 88% en Asia y 87% en Australia (40). También se encontraron
diferencias étnicas en las vacunas contra el VPH entre latinos y afroamericanos
provenientes de Estados Unidos y en el extranjero (41).

La informacioén y los procedimientos educativos de las mujer previenen la transmision
del VPH, incrementan la aceptacion de la vacuna contra el VPH, y por ende, favorece

la optimizaciéon de la capacidad de la vacuna contra el VPH (42).
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:
Describir la eficacia y/o seguridad de la vacuna contra el virus papiloma

humano

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Evaluar estudios que valoran la eficacia de la vacuna contra el VPH.

Exponer el nivel de recomendacion de seguridad en el uso de la vacuna contra

el virus papiloma humano.

6. METODOLOGIA

6.1. Disefno del estudio:
Revision sistematica.

6.2.Criterios de elegibilidad:
Articulos originales tipo ensayos clinicos, aleatorizados, prospectivos,

retrospectivos, publicados con cuartil 1 a 4 en los ultimos 5 afios, en idioma espafiol,

inglés o portugués.

6.3. Criterios de exclusion:

Casos clinicos, articulos con metodologia cualitativa, tesis de pregrado y/o posgrado.
Fuentes de informacion: Pubmed, Hindawi, Cochrane Library Scopus, Scielo,

Redalyc, Repositorios Universitarios y Google académico.
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6.4. Estrategia de busqueda:
En la busqueda de los articulos se utilizaron diferentes palabras claves o términos

MeSH relacionados con el tema de estudio, estructurando las formulas de busqueda
con los respectivos operadores booleanos. Asi, la férmula 1 quedé: (VPH) OR
(virus del papiloma humano) AND (Vacuna) OR (vacunacion) AND (eficacia) AND
(seguridad) AND (mujeres)) AND (hombres). Posteriormente, se hizo la busqueda
con los mismos términos, pero en inglés, quedando la férmula 2 de la siguiente
forma: (HPV) OR (Human Papilloma virus) AND (Vaccine) OR (vaccination) AND
(efficacy) AND (safety)) AND (women) AND (men)". Las anteriores formulas, fueron

las Unicas combinaciones de términos utilizadas para la busqueda de estudios.

6.5. Seleccion de estudio:
Para la evaluacion y seleccion de estudios de calidad se utilizé la guia GRADE

(anexo 5). Se considerd que tengan como resultados primarios o0 secundarios los
siguientes hallazgos: efectividad de las vacunas en la prevencion y/o disminucién
en la incidencia de infeccién persistente, enfermedad cervical, vulvar y vaginal de
cualquier grado; incidencia de efectos adversos locales, efectos adversos
sistémicos, y/o efectos adversos serios, posterior a la aplicacion de las vacunas.

La busqueda sistematica de los estudios arrojé un total de 810 resultados, cifra a la
cual se le sumo 31 estudios que fueron identificados mediante la busqueda de otras
fuentes como repositorios universitarios y google académico. Luego se procedi
a eliminar 40 registros duplicados, obteniéndose 801 registros disponibles para el
cribado. Posterior a la lectura del titulo y a la evaluacion del tipo de estudio, se
excluyeron 744 registros de investigaciones cualitativas, secundarias, de baja
calidad, que no se relacionaban con el tema o0 cuya metodologia no era
completamente clara, considerandose adecuados 57 articulos de texto completo.
Tras la lectura de los resimenes de estos estudios y la aplicaciéon de los criterios
de elegibilidad, fueron excluidos 47 registros cuyos objetivos, resultados primarios
0 secundarios, no coincidian con los establecido previamente, o bien, porque no

cumplian criterios de antigliedad, calidad o metodoldgicos. Finalmente, 20 articulos
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cumplieron con los criterios de inclusion y de seleccion de estudios, siendo incluidos

para llevar a cabo la revision sistematica.

6.6. Proceso de recopilacion y extraccion de datos:
Para confirmar los datos se descargo la base de datos del estudio, cuando no

estaba disponible se procedid a revisar detenidamente la metodologia del estudio
y de esta manera verificar su veracidad, de igual manera al incluir el estudio se
realizdé una revision exhaustiva del mismo, con la finalidad de extraer los puntos
necesarios para esta investigacion utilizando la estrategia PICO, finalmente se
procedié a llenar un formulario de recoleccion de los datos en el cual se resumieron

los hallazgos.

6.7.Lista de los datos:
Se buscaron en cada articulo las siguientes variables: tipo de estudio, muestra,

media de edad, sexo, lugar, afio, tipo de vacuna, eficacia, seguridad, dosis, nivel de

evidencia y grado recomendacion.

6.8. Sintesis de los resultados:
La informacion extraida fue evaluada y resumida en una tabla descriptiva donde

se presentan las caracteristicas de los estudios (datos del autor, fecha de
publicacion, lugar, nombre y caracteristicas de la revista cientifica donde se publico
el estudio, disefio del estudio, muestra, edad y género de participantes), una tabla
con los resultados primarios/secundarios de los estudios (tipo y dosis de las
vacunas, esquema, tipo de comparacion, eficacia y seguridad), y otra tabla con el

nivel de evidencia y grado recomendacion.

6.9. Fuente de financiamiento y conflicto de intereses:
No se contd con financiamiento externo.

Todos los recursos fueron autogestionados por el investigador. El autor declara que

no existe conflicto de intereses.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracterizacion de articulos cientificos

Segun los criterios de elegibilidad se incluyeron 20 articulos (grafico 1), los cuales
luego de evaluarlos segun siguiendo el protocolo del sistema GRADE, se considero
gue 5 de los 20 ensayos clinicos analizados tenian un nivel de evidencia alta y
15 moderada y segun grado de recomendacion todos los estudios incluidos en esta

revision sistematica tuvieron fuerte intensidad (anexo 5).
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7.2.Eficacia de la vacuna del VPH
Se identific6 que la efectividad de la vacuna del VPH fue analizada en catorce

articulos publicados en los ultimos 5 afios. En la consolidacion y analisis de los
diferentes estudios se pudo observar que la valoracion post vacuna fue evaluada
basicamente segun las siguientes variables de resultado: infecciones segun
genotipificacion del VPH, tipos de lesiones intracervicales, vulvales y/o vaginales

sean benignas o malignas (adenocarcinoma in situ, cancer cervical, vulvar o vaginal).

Para un mayor entendimiento del analisis de efectividad de la vacuna del VPH, se
agruparon los articulos en tres grupos segun sus resultados, en primera
instancia, estudios que valoraron la efectividad de la vacunacion segun de
incidencia, otros que especificaron en sus conclusiones porcentajes de reduccion de
riesgo y finalmente los que procesaron asociacion de riesgo utilizando razén de

momios.

En cuanto a las investigaciones que mostraron cifras de incidencia durante la corte
de seguimiento luego de la vacunacién del VPH, Sakamoto et al., afio 2019 (43) y
Kjaer et al.,, en el 2021, (44) distribuyeron en dos grupos de respuesta de la
inmunizacién donde se valoraron la incidencia de infecciones segun tipo de VPH y
de la lesién, concretamente, Sakamoto et al., (43), concluyeron que en general
todos los valores de incidencia fueron bajos en los diferentes parametros evaluacion,
y que el mas elevado se observé en las neoplasia intracervicales (NIC) grado 1
donde 1.5 por cada 100 personas luego de la inmunizacion presentaron esta
alteracion. Por su parte, Kjaer et al., en el 2021, (44) encontraron que la infeccion
por VPH 18 y el NIC 2 mostraron una incidencia de 11 y 9.6 por cada 100.000
personas respectivamente (tabla 1).

Kjaer et al., (45) en el afio 2018, en su investigacion con 2195 pacientes que
recibieron vacuna tetravalente por el VPH, valoraron la incidencia de infecciones y/o

lesiones cervicales, vulvares y vaginales durante el seguimiento relacionados con
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VPH 16 y 18, concluyeron una excelente respuesta en las variables de estudio

incluso a 14 afios de la administracion de la vacuna (tabla 1).

Guliano et al., (46) en el 2019, en Estados Unidos, en una investigacion con 17.600
pacientes a las que se inoculé con vacuna nonavalente, subrayaron que las NIC de
cualquier grado fueron mas incidentes con el VPH 31 con 1.9 casos por 10.000
personas, evidencidndose que en las NIC de alto grado por VPH 31 también se
observaron en 1.3 por cada 10.000 personas, ademas as lesiones vaginales y
vulvares se presentaron en 5 por cada 10.00 personas relacionadas al VPH 5 (tabla
1).

Garland et al., (47) y Stemberg et al., (48) concluyeron en sus investigaciones que
la vacuna nonavalente contra el VPH fue altamente efectiva en la reduccion de riesgo
de infecciones, neoplasias intracervicales, adenocarcinoma in situ, cancer cervical y
lesiones vulvares y vaginales producidas por los genotipos 31, 33, 35, 52, 58, pues
de manera general el porcentaje de efectividad superd el 90% en todos los

parametros expuestos (tabla 2).

Para Huh et al., (49) los porcentajes de reduccion de riesgo de infecciones virales
persistentes por los subtipos 6, 11, 16 y 18 y de lesiones cervicales, vulvares y
vaginales producidas por estos VPH mostraron porcentajes muy bajos , no obstante,
en los serotipos 31, 33, 45y 52, la efectividad se elevé sobre el 96%. Otros autores
también identificaron un alto rendimiento porcentual de la vacuna del VPH (44,45,50)
(tabla 2).

Segun el analisis de Shiko et al., (51) la utilidad de la vacuna no solo se baso en la
presentacion de neoplasias intracervicales de cualquier grado, sino ademas valoré
los grupos etarios donde se vacunaron las participantes, identificandose una clara
accion de proteccion para NIC 2 y NIC 3 en mujeres que fueron inmunizadas entre
los 20 29 afios y de NIC 1 en aquellas que recibieron al menos 1 dosis de la

vacuna el VPN durante sus 20 a 22 afios (tabla 3).
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Thamsborg® et al., (52) en su estudio donde participaron 45844 personas inoculadas
en la década de los 80 y la de los 90, acotaron que el rango de proteccion de las
pacientes de su estudio no solo se limité a NIC 2 y 3 sino también a lesiones de alto
y bajo grado y AS-CUS reportados en las citologias; lo llamativo del estudio a decir
de sus autores fue el hecho de que se presenté un mayor riesgo de NIC, explicado
debido a que en la corte de 1993 se habian sometido a un mayor numero de
biopsias. Jonhson et al.,, (53) en su investigacion identificaron caracteristicas
protectoras de la vacuna del VPH, independientemente si se administrd
1, 2 o 3 dosis (tabla 3).
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Tabla 1: Efectividad de la vacuna del VPH segin incidencia

AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA VARIABLES DE RESULTADO
Tipo VPN *
1" por 100 personas

VPN 6 -NIC ° | 0.4 0.2 0.6
VPH 31-NIC 1 0.1 0.0 0.2
VPH 33-NIC 1 0.1 0.0 0.2
WVPH 39-NIC | 0.1 0.0 0.2
VPH 51-NIC | 0.2 0.1 0.4
—— VPH 52-NIC | 0.4 0.2 0.7
Sakamoto 2019 Jand p . japonas::;ugl:rfg a . VPH 56 -NIC 0:3 0.3 0.7
etal,(43)  ° pon  Prospectivo 55 aios con 3 dosis | CeVAISNe VPH 58 NIC | 0.3 0.1 0.5
de vacuna WVPH 59-NIC 1 0.1 0.0 0.2

Tipo de lesion
hl:rlil‘:{';:ualquier 5 L6 15
NIC 1 1.5 1.1 2
NIC 2 0.7 0.5 1.1
NIC 3 0.3 0.2 0.6
AlS* 0 0 0.1
Cancer cervical 0 0 0.1
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Tabla 1: Efectividad de la vacuna del VPH segin incidencia

AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA VARIABLES DE RESULTADO
Tipo VPN *
1" por 100 personas IC 95%
VPN 6 -NIC © | 0.4 0.2 0.6
VPH 31-NIC | 0.1 0.0 0.2
VPH 33-NIC | 0.1 0.0 0.2
VPH 39-NIC | 0.1 0.0 0.2
VPH 51-NIC | 0.2 0.1 0.4
' VPH 52-NIC | 0.4 0.2 0.7
Sakamoto 010 g 5 jagfjfsﬁ,“s“ffg . | VPH 56 -NIC | 0.5 0.3 0.7
etal., (43) = pon  Prospectivo g o505 con 3 dosis Tetravalente ypy 58 _NiC | 0.3 0.1 0.5
de vacuna VPH 59-NIC | 0.1 0.0 0.2
Tipo de lesion
:r'aflgu“'q“i“ > 1.6 25
NIC 1 1.5 1.1 2
NIC 2 0.7 5 1.1
NIC 3 0.3 2 0.6
AIS* 0 0.1
Cancer cervical 0 0 0.1
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Tabla 1: Efectividad de la vacuna del VPH segiin incidencia

AUTOR ANO

LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA VARIABLES DE RESULTADO

Tiempo —NIC © 2 relacionada VPN 16 v 18

Ts 1" por 100 personas IC 95%
A =4 anos 0.0 0.0 0.5
T >4 a6 anos 0.0 0.0 0.1
=>H a & afos 0.0 0.0 0.1
=8 a 10 afios 0.0 0.0 0.1
=10 a 2 afios 0.0 0.0 0.2
=12 a 14 afios 0.0 0.0 17.9
Kjaer et 2018 Dinamarca ECA " 2195 Bivalente Tipo VEN -
p al.(45) VPN 16 y NIC 2 0.0 0.0 0.0
g VPN 18y NIC 2 0.0 0.0 0.0
Tipo de lesion
NIC 2 0.0 0.0 0.0
NIC 3 0.0 0.0 0.0
AlS® 0.0 0.0 0.0
Cancer cervical 0.0 0.0 0.0
— Cancer vulvar 0.0 0.0 0.0
Cancer vaginal 0.0 0.0 0.0
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Tabla 1: Efectividad de la vacuna del VPH segiin incidencia

AUTOR ANO LUGAR

DISENO PARTICIPANTES VACUNA VARIABLES DE RESULTADO

Guliano et 2019 Estados
al., (46) - Unidos

ECA™

17.600

MNonavalente

Tipo de VPH " y lesiones

1" por 10.000 personas IC 95%

Neoplasia cervical de cualquier grado

VPN 6 0.0 0.0 3.5
VPN 11 0.0 0.0 2.3
VPN 16 0.0 0.0 2.3
VPN 18 0.0 0.0 2.3
VPN 31 1.9 0.4 5.5
VPN 33 0.0 0.0 2.3
VPN 45 0.0 0.0 3.5
VPN 52 0.0 0.0 2.3
VPN 58 0.0 0.0 2.3
MNeoplasia intracervical de alto grado

VPN 6 0.0 0.0 2.3
VPN 11 0.0 0.0 2.3
VPN 16 0.0 0.0 2.3
VPN 18 0.0 0.0 2.3
VPN 31 1.3 0.2 4.5
VPN 33 0.0 0.0 2.3
VPN 45 0.0 0.0 2.3
VPN 52 0.0 0.0 2.3
VPN 58 0.0 0.0 2.3
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MNeoplasia vulvar v vaginal de cualquier grado

VPN 6 5 2.1
VPN 11 0.6 0.0
VPN 16 0.6 0.0
VPN I8 0.0 0.0
VPN 31 0.0 0.0
VPN 33 0.0 0.0
VPN 45 0.0 0.0
VPN 52 0.0 0.0
VPN 58 0.0 0.0

Lh 0O

Fod  Ped Bd bd bd L e WD
lad lad Lad lad lad e LA

[dl

Abreviaturas: VPN *: virus del papiloma humano; I ™ incidencia; NIC *: neoplasia intracervical; AIS ™ Adenocarcinoma in situ; ECA *: ensayo clinico controlado
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Tabla 2: Efectividad de la vacuna del HPV segiin porcentaje de reduccion de riesgo de infeccion del VPH y/o lesiones cervicales, vaginales o

vulvares

AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA

VARIABLES DE RESULTADD

Tipo VPH
Efectividad (%) IC 95%

‘F:'fpri-:s-:elrfc-j’p_:‘;-;ifje] e, CoVIGKL, VIRTRE, Vagies! 925 927 97
VPH 31 infeccion persistente 024 B43 965
VPH 33 infeccion persistente 100 89 100
VPH 45 infeccion persistente 085 92 999
VPH 52 infeccion persistente 0966 929 084
VPH 58 infeccion persistente 946 89 0975

il:[ﬁff] 2018 Brasii  ECA® 14215 mujeres ~ Nonavalente VPH 31-33-45-52-58 infeccion cervical, vulvar, vaginal 923 544 996
Tipo de lesion
Lesion cervical de cualquier grado 08 ERO 990
NIC 1 100 92.5 100
NIC 2, AIS “ y Cancer Cervical 909 464 9946
Lesion vaginal v vulvar de cualquier grado 037 614 99.7
Condiloma 100 723 100
VINE] o VAIN"] 91.6 51.2 996
Lesion vulvar o vaginal de alto grado 100 24;3.6 100
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Tabla 2: Efectividad de la vacuna del HPV segin porcentaje de reduccion de nesgo de infeccion del VPH y/o lesiones cervicales, vaginales o

vulvares
AUTOR ANO LUGAR DISENO FPARTICIPANTES VACUNA VARIABLES DE RESULTADO
Tipo VPH
Infeccion persistente 6 meses
Efectividad (%) IC 95%
‘.Ir
]EPHEr,IJ,IEno 8.5 18 AR.4
VIPH 31, 33, 45,
59 058 96 94.6 97.1
Infeccion persistente 12 meses
Austria, VFH G, 11,160 28.5 229 577
Brasil, 18
Canada VPH 31, 33, 45, -
, : 96.7 97
Estados 57 058 b. 95.1 9
Unidos, ECA Tipo de lesion
Huh et al., 2017 Hong Multicéntri 14.215 MNonavalente : : -
(49) - Kong MGG deX Tetravalente Fatologia cervical, vaginal o vulvar de cualquier grado
. doble ciego -
Dinamarca, VPH6, 11, 160 331 101.6 76.3
Colombia, 18 o B '
Alemania, VPH 31, 33, 45,
Corea del 57 058 97.7 93.3 99.4
Sur Patologia cervical, vaginal o vulvar de bajo grado
q'ilr
]EPH %11, 160 28.3 141 778
VPH 31, 33, 45,
52058 o8 G2 9T

Patologia cervical, vaginal o vulvar de alto grado

VPHG6, 11, 160

i 66.6 203 98.7
VPH 31, 33,45,
98.2 7
57 o S8 8.2 93.7 99
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Patologia cervical de cualquier grado

VPHG, 11, 160

18 100 248 100
VPH 31, 33, 45,
9 9
57058 5.9 04.1 0.9
NIC 11
v
PH6, 11, 160 NA
I8
VPH 31, 33, 45,
97 9
57058 9 g1.5 0.8
NIC II, AIS y Cancer Cervical
T;;PH 6,11, 160 0.3 97.4
VPH 31, 33. 45,
07 0
57058 B 83.5 0.9
NIC 3-AlS v
Cancer Cervical
1}-r{.!}F'Hl:fr.Il.II.":n:r 100 100
VPH 31, 33, 45,
59 058 100 39.4 100
AUTOR ANO LUGAR DISEND PARTICIPANTES VACUNA VARIABLES DE RESULTADO
Efectividad (%) IC 95%
NIC 3 (Y] ]| 94
Palmer et NIC 2 88 83 92
al.. (50) 3 : ; 3 2 ;
2019 Escocia Transversal 138.692 Tetravalente NIC 1 79 60 86
NIC3-12al3
T
anos (vacunadas) B g I
NIC 3 =17 afnos 51 28 66
Kjaer et al., "
Noruega, . -
(44) 2021 Sueciay Lcirospectivo 2029 Nonavalente Licctividad 100 79.4 100
. - y prospectivo general vacuna
Dinamarca
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Kjaer et al., i e
(45) 2018 Reropocty 2195 Tetrailig Tkl 100
y prospectivo general

Abreviaturas: VPN *: virus del papiloma humano: I ™ incidencia; NIC “: neoplasia intracervical: AIS “ Adenocarcinoma in situ; ECA ©: ensayo clinico controlado; AS-CUS: atipia
de células escamosas de significado indeterminado; VIN £: neoplasia vulvar intraepitelial; VAIN ": neoplasia vaginal intraepitelial.
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Tabla 3: Efectividad de la vacuna del HPV segun asociacion de riesgo e infeccion del VPH y/o lesiones cervicales, vaginales o vulvares

- - VARIABLES DE VALOR
= r 5
AUTOR ANO  LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA RESULTADO OR  IC 95% P
NIC * 2 (vacunadas
3 <)
edades 20-29 anos) 0.33 015 0.73 0.05
. . . NIC 3 (Vacunadas )
0
Shiko et al., . . 38281 mujeres que recibieron No ss cspemﬁc.a UPO: e dades 20-29 anos) 0.09 0.00 041 0.03
2020 Japdn Retrospectivo . al menos | dosis de
(51) al menos una dosis de vacuna . NIC 2 (Vacunadas ]
vacunacion N 024 0.1 06 =005
edades 20-22 afios)
NIC 3 (Vacunadas
H
edades 20-22 afios) 106 056 L17 >0Md
NIC | 1.23 1.05 140 =005
NIC 2 082 068 096 =005
NIC 3 0.68 058 0.79 =0.05
) Megativos para lesion
45844 mujeres intraepitelial de 237 208 267 <005
Thamsborg et " . - ) 1Ept
al.(52) 2020 Dinamarca Transversal  corte afio 1993 versus Tetravalente malignidad
13463 Citologia
H-SIL"® 0.18 006 031 =005
L-SIL* 0.55 D48 0.62 <=0.05
AS-CUS* 091 08 103 =005
| Dosis 0.53 037 076 =0.05
Jonhsonet 5,  Estados Casosy 1,032 mujeres Tetravalente 2 Dosis 045 03 069 <005
al.. (53) Unidos Controles
3 dosis 026 02 035 <=0.035
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Tabla 3: Efectividad de la vacuna del HPV segin asociacion de riesgo e infeccion del VPH y/o lesiones cervicales, vaginales o vulvares

AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA e OR 1C95% “ALOR
Edad - NIC "2
14 a 17 afios primera dosis 0.61 046 08l <0.05
Vacunacion 18 a 20 afios 0.72 0.58 0.9 <0.05
Vacunacion = 21 afios 0.98 0.84 1.13 =0.05
Dosis de vacunacion — NIC 2
Vacunacion previa =3 dosis 0.78 0.66 091 <0.05
Vacunacion previa 2 dosis 1.02 0.82 1.28 =0.05
Vacunacion previa 1 dosis 0.89 0.73 1.09 =0.05
NIC 2 — edad — dosis de vacunacion
14 a 17 afios = 3 dosis 0.52 036 0.74 <0.05
ilv 18 a 20 afios = 3 dosis 068 05 091 <005

Slli;fr?;ﬁ ) 2018 Esi?ddz: Cfﬂ?l?jlgs 4357 Tetravalente =21 afios = 3 dosis 095 078 1.17 =0.05
14 a 17 afios <3 dosis 0.8 054 119 =0.05
18 a 20 afios < 3 dosis 086 064 1.15 =005
>21 afios <3 dosis 1.00 0.82 1.22 =0.05
Edad - NIC 3
14 a 17 afios primera dosis D44 026 0.74 <=0.05
Vacunacion 18 a 20 afios 0.75 0.52 1.0OR =0.05
Vacunacion igual o mayor 21 afos 0.88 0.69 1.12  =0.05
Dosis de vacunacion — NIC 3
Vacunacion previa 3 o mas dosis  0.64 048 0.84 <0.05
Vacunacion previa 2 dosis 0.97 0.67 141 =0.05
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Vacunacion previa | dosis 09 065 1.24 =0.05
NIC 3 edad = dosis de vacunacion
14 a 17 afios =3 dosis 027 0.13 056 <005
18 a 20 afios =3 dosis 0.59 036 097 <0.05
=21 afios =3 dosis 085 06 1.2 =0.05
14 a 17 afios <3 dosis 0.79 04 155 =005
18 a 20 afios <3 dosis 098 06 1.6 =005
21 afios <3 dosis 0.9 066 1.24 =0.05

Abreviaturas: NIC * neoplasia intracervical; HSIL™ lesién intraepitelial escamosa de alto grado; LSIL®: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado: AS-CUS *: atipia de células

escamosas de significado indeterminado.
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7.3.Seguridad de lavacuna del VPH
Se identifico que la seguridad de la vacuna del VPH fue evaluada en diez articulos

por medio de presencia secuencial de sintomas posteriores a la vacunacién. La
cefalea, el edema y dolor en la zona de la puncion fueron los efectos méas
comunmente referidos, aunque con frecuencias variables. En menor porcentaje se
observaron otros sintomas como: eritema, fiebre, dolor de garganta y/o cervical,

prurito, dismenorrea, entre otros (43,47,55-60).

La inmunizacion por VPH presenté un aumento en la probabilidad de alteraciones
menstruales (irregularidades y alteraciéon del flujo) con relacién estadisticamente
significativa (p <0.05). También se presentaron alteraciones motoras y cognitivas,
pues segun Suzuki et al.,, (61) se observo una razén de productos cruzados
superior a la unidad al asociar la vacunacion y la pérdida de la memoria y de la fuerza
muscular (61). Igualmente, Neha et al., (62) encontraron que la vacunacion elevo
las posibilidades de desarrollar anemia, alopecia, dolor abdominal y palidez (tabla
5).
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Tabla 5: Seguridad de vacunacion VPH

VARIABLE DE

AUTOR ANO LUGAR DISENO  PARTICIPANTES VACUNA RESULTADO OR [IC95% VALORP
Vacunacion y visitas hospitalarias
inmediatas a la vacunacion
Irregularidad menstrual 1.29 1.12 149 <005
; Flujo menstrual anormal 143 1.13 1.82 <005
Suzuki et al S ErpmiX falea i 2
uz‘:()l) © 2018  Japon  Retrospectivo  71.177 mujeres (bivalente) y Cefalea intensa 119 1.02 139 <0.05
Gardasil Sintomas primer aio de vacunacion
Reduccion de la
o) y
memoria 23 ek 8o <0.05
Pérdida repentina de la =
faas 1.6 1.03 273 <0.05
Dolor abdominal 224 - - =
Anemia 219 - - 2
Nehaetal ypp0 EStados  gictemitico 49444 Gardasil i ,
(62) Unidos Alopecia 6.87 - - 5
Palidez 204 - - =
S o : . VARIABLE DE
1 \ 1 1 4 ]
AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA RESULTADO PORCENTAJE
, Fatiga 83.3
- Cefalea 89.9
Dolor :
Ozawa et al. 2017 el 120 No generalizado e
(59) especificada Temblor de
5 45.8
extremidades
Disfuncion 62.5
motora
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Sensaciones

52.8
anormales
Dlst‘urblos del 472
sueno
. < VARIABLE DE
> ’ \
AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA RESULTADO PORCENTAIJE
Sincope 14,3
Mareo 13,5
Fatiga 11
465 informes de Cefalea 11
Mauro et al 2019 Brasil Retrospectivo  eventos adversos de No )
(00) vacuna HPV especnﬁca Nausea 9.1
Vomitos 4.8
Fiebre 3.5
Somnolencia 34
Eritema 333
Semmzes 4
Jacobsen et al. ; Casos y Gardasil y
¥ 3
(55) 2018 Dinamarca controles 130 Cervarix  Prurito 30.9
Dolor local 68.3
Malestar 17.3
Cefalea 73.6
) Dolor estomago 49.6
Gazibara et al. 2020 Dinamarca Prospectivo 39145 No  Dismenorrea 75.5
(58) especifica
Dolor de cuello 61.5
Dolor garganta 50.6
i Cefalea 5
Schmmbul_curo ctal. 2019 Estados Unidos Sistematico 7244 Nonavalente
(56) Mareos 7.5
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Sincope 6.9
Daolor local 4.5
Eritema 4.4
: = i = . . . VARIABLE DE
AUTOR ANO LUGAR DISENO PARTICIPANTES VACUNA RESULTADO PORCENTAJE
Dolor local R5.8
18 paises en todo el Edema en zona
; . .. 10.6
mundo, mcluidos 25 puncion
Garland et al. 2019 Sitios oo 3 |peises Multicéntrico 10252 Nonavalente Eritema 1.2
(47) asiaticos (Hong Kong,
. Cefalea 17.6
Japon, Corea del Sur, o
Taiwin y Tailandia) Pirexia 16.4
Prurito 4.3
Dolor local 11.5
; , Edema en zona 39
Sakamoto et al. 2019 Japdn ECA 1030 mujeres japonesa Tetravalente de puncién :
(43) - de 16 a 26 afios .
Prurito 2.3
Eritema 1,2
Dia 0 -Dosis |
Dolor local 52.94
EdEntL.'—Ei en Zona 13.73
puncion
i i . L. . i Cefalea 12.72
Gianfredi ct al. 2017 Italia Multicéntrico 147 mujeres Gardam_l Y - .
(57) Cervarix  Dja 0 -Dosis 2
Dolor local 50
Eden}? en zona 16.3
puncion
Cefalea 23.23
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Dia 0 -Dosis 3

Dolor local 25
Ed.EII:liEi en Zona 10.23
puncion

Cefalea 4.5
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8. DISCUSION

El HPV ha sido uno de los virus méas estudiados a lo largo de los afios, no solo con
ente bioldgico, sino también en lo que respecta a la prevalencia de su
infeccion, incidencia y métodos de prevencién. Esta se considera una infecciéon
de alta frecuencia y répida transmisibilidad, que genera una elevada
morbimortalidad, debido a que algunos de sus serotipos tienen alta capacidad
cancerigena, razon por la cual se puede convertir en un ente mortal. Es
indispensable contar con métodos preventivos seguros y eficaces contra el VPH,
por lo que el objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia y seguridad de las
vacunas actualmente disponibles contra el VPH

En esta revision sistematica se incluyeron 20 articulos que evaluaron la eficacia y
seguridad de las vacunas anti-VPH-2v, anti-VPH-4v y anti-VPH-9v. En cuanto a la
efectividad catorce articulos mostraron en sus conclusiones la evaluacion de la
vacuna en torno a diferentes variables de resultado que incluyeron, las
infecciones por varios tipos de VPH, lesiones intracervicales, vulvares y/o

vaginales.

Sakamoto et al., afio 2019 (43) y Kjaer et al., en el 2021, (44), coincidieron en sus
conclusiones que de manera general no se mostraron cifras relevantes en torno
al diagnéstico de nuevas infecciones por VPH o lesiones cervicales, vulvares o

vaginales, en las participantes que fueron inoculadas con la vacuna del VPH.

Unicamente Sakamoto et al., (43), puntualizaron que las cifras de incidencia mas
elevadas post vacunacion se presentaron en lesiones NIC 1, contrario a lo expuesto
por Kjaer et al., en el 2021, (44) quienes encontraron que la infeccion por VPH 18
las NIC 2 mostraron valores mas representativos, pero igualmente bajos. Cifras
acordes con lo expuesto por dos estudios de Kjaer et al y Palmer et al., quienes
identificaron que el porcentaje de reduccion de riesgo de infecciones,
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reinfecciones y lesiones localizadas en el tracto genital, por accién de la vacuna
contra el VPH fue muy alto (44,45,50).

En la valoracién de los serotipos 16 y 18, Kjaer et al., (45) en el afio 2018, en
mujeres que recibieron vacuna tetravalente para el VPH, identificaron una buena
respuesta de la vacuna, pues la incidencia de eventos infecciones por estos
serotipos y de lesiones cervicales, vulvares y vaginales fueron practicamente nulas
incluso posterior a periodo de 168 meses luego de la vacunacion. Contrariamente,
Huh et al., (49), especificaron bajos porcentajes de efectividad de la vacuna ante
los subtipos 6, 11, 16 y 18 y la valoracion de lesiones cervicales, vulvares y

vaginales.

Guliano et al., (46) en el 2019, evidenciaron que la vacuna anti-VPH-9v previno las
infecciones por VPH, puntualizandose que la incidencia de infecciones por el
serotipo 5 y 31 se elevo ligeramente en lesiones cervicales de alto grado, de
cualquier forma los autores concordaron de manera unanime que la elevada
efectividad de la vacuna nonavalente del VPH en prevencion de lesiones genitales
asociadas a los 9 serotipos vacunales, siempre y cuando el individuo no haya sido
previamente infectado por el serotipo cualquiera de los serotipos vacunales previo a

la inmunizacion.

Evidencias conclusivas que coinciden con lo expuesto por Garland et al., (47) y
Stemberg et al., (48) quienes especificaron que en la evaluacion de serotipos
31, 33, 35, 52, 58, la vacuna nonavalente mostr¢ alta efectividad en la reduccion
de riesgo de infecciones, neoplasias intracervicales, adenocarcinoma in situ, cancer
cervical y lesiones vulvares y vaginales producidas por, con porcentajes que
fluctuaron entre un 90% al 100%. Igualmente, Huh et al., (49) analizando los
resultados de serotipos 31, 33, 45y 52, la efectividad supero6 el 96%.

En relacién al nimero de dosis y la edad de vacunacion, se identificd que eficacia

de las vacunas fueron equiparables indistintamente del numero de dosis
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administradas, en este contexto, Shiko et al., (51) identificaron una clara accion de
proteccion para NIC 2 y NIC 3 en mujeres que fueron inmunizadas entre los 20 29
afios y de NIC 1 y recibieron al menos 1 dosis de la vacuna el VPN durante sus 20
a 22 afos. Igualmente, Jonhson et al., (53) observaron caracteristicas protectoras
de la vacuna del VPH, independientemente si se administrdé 1, 2 o 3 dosis.
Thamsborg et al., (52) en su estudio donde se compararon mujeres de la década
de los 80 y 90 que fueron inoculadas para el VPH, mostraron una alta efectividad

para lesiones de alto grado a nivel del tracto genital.

Teoricamente, el inducir la produccion de anticuerpos contra VPH a través de
la inmunidad artificial activa, las vacunas si previenen la infeccion por este virus, lo
que permite a su vez, la reduccién en el riesgo de desarrollar lesiones benignas y
malignas asociadas al papilomavirus. Con respecto a la mayor reactividad
inmunogénica en edades pediatricas, probablemente se deba a que al ser una
poblacion generalmente inactiva sexualmente, tiene menor exposicidon a los
diferentes serotipos, por lo que su sistema inmunolégico actia con

mayor eficacia (54).

Ahora bien, el cuerpo de evidencia del perfil de seguridad de la vacuna bivalente,
tetravalente y nonavalente, no identificé ningun problema inusual y/o inesperado, en
general la vacuna fue bien tolerada en todas las poblaciones estudiadas. Los efectos
adversos comunmente referidos por las participantes inmunizadas incluyeron:
cefalea, edema y dolor en la zona de la puncion. En menor frecuencia se
observaron otros sintomas como: eritema, fiebre, dolor de garganta y/o cervical,
prurito y dismenorrea (43,47,55-60). Curiosamente, segun el analisis de Suzuki
et al.,, (61), la vacunacion por VPH elevé las probabilidades de presentar
irregularidades y alteracion del flujo, ademas de alteraciones motoras y cognitivas,
como la pérdida de la memoria y de la fuerza muscular (61). Extrafiamente,
Neha et al., (62) asociaron a la vacunacion del VPH con el desarrollo de anemia,

alopecia, dolor abdominal y palidez .
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Las diferentes manifestaciones tras la inmunizacion son esperables con la
administracion de cualquier vacuna, ya que forman parte de la respuesta natural del
organismo contra la entrada de cuerpos extrafios al cuerpo. Varios de los
investigadores informaron que los efectos fueron mas frecuentes con la vacuna anti-
VPH-9v que con la anti-VPH-4v, esto posiblemente se deba a las mayores
cantidades de particulas similares a virus y adyuvantes en la vacuna nonavalente,
asi como a los serotipos que la conforman, sin embargo, su impacto es limitado y no

representa una preocupacion clinica (43,47,55-60).

Implicaciones

En sintesis, basandose en los resultados de los estudios previamente citados, la
presente revision sistematica tiene relevancia préctica, ya que resume la evidencia
que demuestra la utilidad, eficacia y seguridad de las vacunas anti-VPH,
especialmente la nonavalente que tiene mayor cobertura biologica, lo que permite
al profesional de salud recomendar el uso de estas vacunas en la practica clinica

diaria.
Limitaciones

El presente estudio presenta algunas limitaciones, por lo que sus resultados deben
ser interpretados con cautela. Primeramente, la mayoria de los estudios
seleccionados Unicamente incluyeron individuos del sexo femenino, teniendo los
varones muy poca representacion. Ademas, los resultados primarios y
secundarios estuvieron principalmente enfocados en la prevencién de lesiones
en genitales femeninos, no mostrandose resultados sobre la eficacia de las
vacunas contra VPH en la prevencion de lesiones anales y orofaringeas. Asimismo,
la presentacion meramente descriptiva de los resultados, sin el apropiado analisis

estadistico inferencial, represento otras de las debilidades potenciales del estudio.

En relacién a los niveles de evidencia de los resultados arrojados por los estudios

incluidos, la mayoria fueron clasificados como evidencia de alto nivel. En este
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sentido, si bien ninguno de los ensayos describié explicitamente el método de
asignacion al azar, el método de ocultamiento de asignacion, o de
enmascaramiento, todos especificaron que se trataban de ensayos clinicos
aleatorizados y simple o doble ciego, detallaron la pérdida de participantes durante
el seguimiento, se caracterizaron por tener periodos de evaluacion suficientemente
largos, con un buen equilibrio entre los distintos grupos o cohortes evaluadas.

Ademas, no se encontraron inconsistencias entre los resultados, ni imprecisiones
estadisticas, no hubo sesgo de publicacion o notificacién, y tampoco hubo
incertidumbre acerca de que la evidencia sea directa. Aquellos estudios
clasificados como nivel de evidencia moderada o baja, recibieron esta clasificacion

debido a que tenian ciertas limitaciones en el disefio o ejecucién del estudio.
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1.Conclusiones

Los estudios incluidos mostraron resultados con fuerte grado de recomendacion a
favor de los efectos positivos o beneficiosos que la aplicacion de la vacuna sobre todo
en lo referente a las infecciones de varios serotipos VPH (6,11/16/18/31/33/45/52/58)
y los tipos de lesiones intracervicales, vulvales y/o vaginales sean benignas o

malignas (adenocarcinoma in situ, cancer cervical, vulvar o vaginal).

Con respecto al perfil de seguridad, la evidencia sugiere que la vacuna del VPN,
es bien tolerada y los efectos que se producen post vacunacion, no presentan mayor
impacto e implicancias clinicas. La cefalea, el edema y dolor en la zona de la puncion
fueron los efectos mas comuinmente referidos, aunque con frecuencias variables. En
menor porcentaje se observaron otros sintomas como: eritema, fiebre, dolor de
garganta y/o cervical, prurito, dismenorrea, entre otros. La vacuna del VPH aumento
la probabilidad de alteraciones menstruales, motoras y cognitivas, ademas de anemia,

alopecia, dolor abdominal y palidez.

9.2. Recomendaciones

Se recomienda implementar programas de vacunacion contra VPH en
paises latinoamericanos, de manera que reduzca la tasa de incidencias de
enfermedades asociadas a los serotipos de VPH-6/11/16/18/31/33/45/52/58.

Promover campafas informativas y preventivas sobre la infeccion por VPH vy
enfermedades asociadas, haciendo especialmente énfasis en la capacidad

cancerigena de alguna de sus variantes.

Diseflar ensayos clinicos que comparen de manera simultanea y a largo plazo la
eficacia y seguridad de las tres vacunas contra VPH disponibles en la actualidad,

incluyendo a todos los grupos etarios que son objeto de las vacunas.
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Para mayor certeza y confiabilidad de la calidad de la evidencia clinica disponible
sobre la eficacia y seguridad de las vacunas contra VPH, se recomienda realizar

meta-analisis que evallen estadisticamente el impacto de las mismas.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Recursos
Recursos humanos:
Autor: Md. Rémulo Andrés Guevara Ramoén

Directora: Dra. Brigith Vanessa Borja Robalino
Asesor: Dr. José Roldan

Presupuesto:

Insumos Costo Unitario Unidades Costo total
Internet 0% 6 300%
Computadora 400% 1 400%
Total T00%

Anexo 2. Cronograma

Actividades Mes1 | Mes2 | Mes3 | Mesd | MesS | Mes 6
Realizacién del protocolo X
Aprobacion del protocolo X

Biisqueda v selecciom de estudios X
Evaluacion de f:srudmx‘ }i sintesis de los x X X
resultados
Infoime final X
Anexo3. Formulario de recolecciéon de datos.
Estudio 1 | Estudio 2 | Estudio 3 | Estudio 4

Titulo de la investigacion

Autor(es)

Ano de publicacion

Revista, factor de impactoy cuartil

Tipo de estudio

Pais donde se realizé la investigacion

Poblacion y muestra

Edad/Género

Tipos(s) de vacuna(s)

Esquema/dosis

Comparacion de cohortes

Eficacia de la(s) vacuna(s)

Seguridad de la(s) vacuna(s)

Conclusiones

Nivel de evidencia

Grado de recomendacion

Anexo 4. Matriz de evaluacion de calidad metodoldgica de los articulos (GRADE)
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Anexo 5: Evaluacion de la Calidad de los estudios segin GRADE

Sakam Gulia Stemb Palm

otoet Kjaer Kjaer noet erget Huhet eret Neha
Nivel de al., etal., etal., al., Garland et al., al., al., Suzuki et etal.
calidad (43) (44)  (45) (46) al, (47) (48) (49) (50) al. (61) (62)
Riesgos de
Sesgos-
Limitaciones
del disefio 0 -1 -1 -1 0 0 -1 -2 0 0
Inconsistencia
de los
resultados 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ausencia de
evidencia
directa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Imprecision 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sesgos de

publicacion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Efecto o

fuerza de

asociacion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gradiente

dosis

respuesta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Impacto de los

factores

confusores . 0 0_ 0 0 _ 0 0 0 0 0 0
Resultado ) )

nivel de Mode Modera Moder Moder Mode Moderad Mode

evidencia Alta rada  da ada Alta Alta ada rada _a rada

Grado de

recomendacio

n

Balance

riesgo/benefici

0 B B B B B B B B B B

Calidad de Mode Modera Moder Moder Mode Moderad Mode

evidencia Alta rada da ada Alta Alta ada rada a rada

Valores y

preferencia de

los pacientes  Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

Estimacion del

consum ode

recursos o

costos No No No No No No No No No No
Fuert

Resultado Fuerte Fuerte Fuerte  Fuerte Fuerte Fuerte Fuerte e Fuerte Fuerte

Gianfr Jacob Schima Gazib Mauro et Tham  Shik Jonhs
ediet senet bukuro araet al.(60) Ozawa shorg oet  Silverber onet
al. al. et al. al. etal. et al., getal., al.,
(57) (55) (56) (58) (59) al.,(52) (51) (54) (53)
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Inconsistencia

de los
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Efecto o
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Impacto de los
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n

Balance
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0 B B B B B B B B B B
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