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Efectividad de la vacuna del Virus del Papiloma Humano en la prevencion del Cancer Cervicouterino

Revisién sistematica

1. INTRODUCCION

La Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) sitda al cancer de
cuello uterino como el cuarto cancer mas comun entre las mujeres, 660 000
casos nuevos son diagnosticados al afio a nivel mundial, es uno de los
principales tipos de cancer prevenible. En el Ecuador en el periodo 2015-
2020 se registraron 10,011 casos de cancer de cuello uterino con un total
de 2.735 defunciones, con una tasa de mortalidad de 5,33/100.000
habitantes, siendo en Ecuador la segunda causa de muerte en la poblacidn

femenina (1-4).

El virus del papiloma humano (VPH) constituye la causa infecciosa
principal del cancer cervicouterino ligado a factores demograficos y riesgo
de comportamiento tales como el comienzo de la actividad sexual a edades
tempranas, diversas parejas sexuales, paridad aumentada (siete embarazos
0 mas) y uso de anticonceptivos orales combinados tiene una estrecha

relacion en el desarrollo de dicha neoplasia (5,6).

EL VPH, es un virus de doble cadena de ADN perteneciente a la familia
Papoviriadae, el mismo se clasifica en mas de 200 genotipos segln su
tropismo tisular cutdneo o mucoso, que se clasifican en aquellos con gran
capacidad oncogénica o de alto riesgo llamados asi por su afinidad al epitelio
del cuello uterino gracias a la proteinas Ely E2, que comprenden los tipos
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) por e L contrario los serotipos
de bajo riesgo oncogénico (6 y 11) (7-10).
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La vacunacién se ha vuelto la principal medida preventiva para el
desarrollo de cancer causado por el VPH, en la actualidad y después de varios
estudios clinicos que validaran la eficacia y seguridad de la vacuna se han
desarrollado 3 tipos, una bivalente (Cervarix) que brinda proteccién contra
los genotipos 16 y 18 del VPH, otra tetravalente (Gardasil) protege contra los
tipos de alto riesgo oncogénico 16 y 18, en conjunto con los de bajo riesgo 6
y 11, finalmente, una nonavalente (Gardasil 9) que dara protecciéon contra

los serotipos 6, 11, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (6,11-13).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), sugiere a los paises recibir
una o dos dosis a mujeres entre 9 y 20 afnos, a mujeres mayores de 21 afios
dos dosis con un intervalo de 6 meses, con el fin de optimizar la cobertura
de inmunizacion a nivel mundial. Debido a su alta efectividad en la

prevencion de lesiones neoplasicas de cuello de utero (6).

La presente investigacidon se va a realizar mediante el analisis de
revisiones sistematicas, estudios de cohorte, casos y controles que nos
proporcionen datos sobre la efectividad de la vacuna contra el Virus del
Papiloma Humano en la prevenciéon del cancer cérvico uterino, con los
diferentes tipos de vacunas aprobadas y comercializadas. Al finalizar la
investigacién se va a comparar los resultados que van en funcién con los
objetivos planteados y a la contestacidn de la pregunta de investigacién que

nos ayuden a dar conclusiones claras al trabajo investigativo.
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2. METODOLOGIA

Revisidn sistematica de tipo descriptivo, en base a publicaciones de
estudios de cohorte retrospectivo, casos y controles, estudios transversales
y revisiones bibliograficas, que permitan conocer la efectividad de la vacuna
contra el Virus del Papiloma Humano en la prevencion del cancer

cervicouterino.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyd toda la literatura de articulos cientificos, estudios
controlados aleatorizados, revisiones cientificas sobre el Virus del Papiloma
Humano, sus vacunas y la efectividad de las mismas, publicados en los afios
comprendidos entre el afio 2019-2024, en el idioma inglés y espafiol, que
ofrecen bases sodlidas de investigacion para llevar a cabo el analisis

correspondiente y se excluyd aquella que no cumplia con lo antes expuesto.

Estrategia de busqueda

Se desarrollé una budsqueda de la informacion en las bases digitales
cientificas como Uptodate, Web of Science, Scopus y Pubmed de estudios
controlados aleatorizados, estudios de cohorte y estudios transversales,
realizadas a nivel nacional e internacional, utilizando los diferentes
operadores booleanos y palabras claves incluidas en la investigacién, de

aquellos estudios que se encontraban en el idioma espafiol e inglés.

El presente diagrama de flujo revela el proceso de elegibilidad de

estudios analizados en esta revisidn sistematica. Para la cual se consideraron
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1127 articulos, de los cuales 1104 fueron elegibles para la revisién después
de eliminar 23 duplicados. Luego, de la seleccién de titulo y la elaboracién
del resumen, se excluyeron 1007 bajo criterios de inclusion y exclusién. Se
evaluaron 97 de texto completo y fueron extraidos 72. La seleccidon final
incluyé 25 articulos que cumplen con criterios detallados en el estudio y se

basan en guias PRISMA 2020.

Figura 1. Diagrama de Flujo basado en la guia PRISMA 2020.

‘ Registros identificados en Registros o citas adicionales
base de datos (n= 1123) identificados en otras fuentes (n= 4)

Registros después de eliminar los duplicados (n=1104)

] Registros examinados Excluidos de acuerdo a criterios de
‘ (n=1104) inclusién-exclusién (n= 1007)

— Registros evaluados para Rechazados por texto completo
‘ la elegibilidad del texto (= 72)

completo (n= 97)

m‘ Estudios incluidos en la

sintesis (n= 25)

3. DESARROLLO

De los veinticinco articulos incluidos en la revisién sistematica, se

analizaron 13 estudios. Para esto se considerd que los estudios abordados
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tenian un sesgo moderado, sin embargo, permitieron detallar la efectividad
de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en prevencién de cancer

cervicouterino.

Tabla 1: Efectividad de la vacuna contra VPH en la prevencion de cancer

. Resultados
Diseno G
ge LUPO IC OR
estudio -
(LET]
0,88
Estudio 1:"'1(:)[: 95% (0,55
i 1,37
Righolt, 2019 Canada de 31.442 Tetravalente )
Emre, et al. cohorte mujeres >18 1,37
afios 95% (0,97-
1,93
0,39
_ Y% 95w (0,23
Hernandez, Estudio 790 ahos 0,64)
Sanchez, et 2022 Espafia de . Tetravalente :
al cohorte mujeres >15 1,54
afos 95% (0,87-
2,73)
0.12
Estudio :::s 95%  (001-
0,34
Lei, et al 2020 Suecia de 167_2983 Tetravalente
mujeres 0,47
Cohorte >20 '
afos 95% (0,27-
0,75)
0,14
:ﬁ1065 95% (0,04
0,53
Estudio Bivalente, 0 32)
Kjaer,etal 2021 Dinamarca de 867.'689 tetravalente 17:19 95% (0,08-
mujeres y anos
cohorte 1,28)
nonavalente 110
> ’
aﬁig 95% (0,8-
1,79)

cervicouterino segun la edad de vacunacion

Fuente: Articulos incluidos en la revisién
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Se analizaron cuatro estudios de cohorte que mostraron la efectividad
de la vacuna contra el VPH en la prevencién del cancer de cuello uterino,
Righolt, et al, en su andlisis revela que en mujeres vacunadas dentro de los
14-17 anos (OR: 0,88 (0,55-1,37); IC 95%) posee un factor protector mayor
a aquellas vacunadas >18 afios, Hernandez, et al., en Espafia encontré que
la vacuna contra el VPH fue efectiva en aquellas mujeres que iniciaron su
esqguema de vacunacion antes de los 14 afios (OR: 0,39 (0,23-0,64); IC 95%).
En Suecia, Lei et al.,, demostrd estadisticamente que la vacuna fue efectiva
cuando se administré antes y después de los 20 afios, por ultimo, estudios
realizados en Dinamarca por Kjaer, et al, coinciden que la vacuna sigue

significativamente efectiva si se administra antes de los 20 afios (OR: 0,32

(0,05-1,28); IC 95%) (14-17).
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Tabla 2: Efectividad de la vacuna por nidmero de dosis contra VPH/lesiones precursoras

Resultados
Disefio de Participant > Lesion
. Numero
estudio es . precursor IC (0]
de dosis 5
11,032 (+/-) HPV 0,36
i 16/18, 95% (0,23-
m‘éfr:es CIN2+ 0,56)
Estudios de i (+/-) HPV 062 (
Johnson, 2020 Estfa\dos casos y lespnes Tetravalen 16/18, 95%  0,39-
et al. unidos cervicales te
controles CIN2+ 0,99)
de alto " 919
grado (+/-) HPV ) 1

(CIN2+) 16/18, 95% (0,13
CIN2+ 0,27)
, (+/-) HPV 0,71
35 articulos 16/18, 95% (0,53
f5°‘1’:_re_c:ad CIN2+ 0,94)
Markowitz Estudio : eSelvlla : Bivalente y (+/-) HPV 0,78
" 2022 Global tetravalent 16/18, 95% (0,66-
et al transversal vacuna o CIN2+ 0,90)

contra VPH -
O o 0
de dosis ' 6 (0,52-
CIN2+ 0,83)
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(+/-) HPV 0,64
1 16/18, 95% (0,47-
Estudio de CINZ+ 0.88)
(+/-) HPV 0,72
Rodriguez 2020 ﬁ?;;: re:roohsc;)ret(?tiv ﬁjgﬁi Te“i;’ale” 2 16/18, 95% (0,54-
o CIN2+ 0.95)
(+/-) HPV 0,66
3 16/18, 95% (0,55-
CIN2+ 0,80)
0,59
1 CIN+ 95% (0,39-
0,89)
Estudio de 0,61
Botherton, 5019 Australia  casos y 250648 Tetravalen 2 CIN+  95% (0,45-
et al mujeres te
controles 0,83)
0,61
3 CIN+ 95% (0,51-
0,73)
0,94
Estudio 1 +|/-|CSIII11-+ 95% (0,81-
Palmer, et . poblacional 138.692 ; 1,08)
2019 Escocia , . Bivalente
al retrospectiv mujeres SIL 0,94
o] 2 +|/-|CIN+ 95% (0,85-
1,04)
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0,58
3 +;|§111\5+ 95% (0,54-
0,62)

Fuente: Articulos incluidos en la revision

En la revision de la efectividad de la vacuna contra el VPH por nimero de dosis, cinco estudios
evaluaron las anomalias histoldgicas que incluyeron neoplasia intraepitelial cervical (NIC 1, 2y 3) y lesiones
intraepiteliales de alto grado (HSIL) independientemente del tipo de VPH, en periodos de amortiguacién =>
a 24 meses. Johnson, et al., y Rodriguez, et al., en Estados Unidos, encontraron que una, dos o tres dosis es
igual de efectiva en este rango de amortiguacion. Brotherton et al., en Australia encontraron que la
valoracidn de la efectividad de tres y una dosis fueron similares con un amortiguador =>12 meses, pero no

en periodos mas cortos (18-22).

Tabla 3: Prevencion de lesiones cervicales después de la vacunacidn contra VPH

Disefio de Resultados
Ao Lugar . Participantes Vacuna lesiones
estudio
precursoras
Estudio Bivalente 0,06
Kudo,etal 2022 Japoén 5194 mujeres y HPV 16/18 95% (0,03-
transversal tetravalente 0,13)
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0,36
HSIL + 95% (0,16~
0,81)
] Sin
563 mujeres enfermedad 95% 1
con Pruiba posterior
. conjunta
Casajuana, et - Estudio de positivJa indica  Bivalentey L5
' 2022 Espafia cohorte . LSIL/NIC+1 95% (0,9-
al retrospectivo la presencia tetravalente 2.3)
de VPH-AR 0 :
una citologia 04
anormal HSIL/NIC 2+ 95% (0,2-
0,9
0,18
HSIL 95% (0,06-
0,31)
Estudio de 0,55
Thamsboryg, 2020 Dinamarca cohorte 45.844 Tetravalente LSIL 95% (0,48-
et al. . mujeres
retrospectivo 0,62)
0,74
NIC2+ 95% (0,66-
0,82)
Combita. et Estudio 0,84
al ' 2021 Colombia transversal 3465 mujeres Tetravalente ASC-US 95% (0,68-
comparativo 1,05)
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0,49
LSIL 95% (0,23-
1,05(

Fuente: Articulos incluidos en la revisidn
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Cuatro investigaciones analizaron la efectividad de la vacunacién
contra el VPH en la prevencién de lesiones precursoras al cancer
cervicouterino en poblaciones femeninas inmunizadas en las primeras
cohortes de sus respectivos paises. En Japén, se encontré una efectividad
>90% en relacion a infecciones por VPH de alto riesgo y un 80% en anomalias
cervicales (HSIL+). Casajuana, et al., y Thamsborg asocian la reduccién en un
57% y 30% respectivamente en mujeres tratadas por HSIL/CIN+, lo que

corroboran el beneficio de la vacunacién contra el VPH (23-25).

Combita, et al., exhibe que cinco afios después de introducida la vacuna
contra el VPH en Colombia, se observa la prevalencia de infecciones causadas
por VPH 16 Y 18 fue notablemente menor en mujeres vacunadas en
comparacién con las no vacunadas (6,5 % frente a 15,4 %; P < 0,001) datos

ajustados donde se incluye mujeres virgenes y sexualmente activas (26).

4. DISCUSION

El Virus del Papiloma Humano ha sido uno de los mas estudiado en el
ambito bioldgico y patogénico, por su infeccién, incidencia y métodos de
prevencion. Esta se considera una infeccién de alta frecuencia y rapida
transmisibilidad, que genera una elevada morbimortalidad, debido a que
algunos de sus genotipos tienen alta capacidad cancerigena, razén 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 efectividad de las vacunas actualmente

disponibles contra el VPH.
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Los eventos adversos después de la vacunacion que han descrito en su
mayoria suelen ser leves, desde malestar general, cefaleas, dolor en el sitio
de la puncidn, alteraciones en el suefio, disfunciones intestinales, sin
embargo, estudios describen sintomas disautondmicos como sincope

durante sus actividades diarias, disfuncién motora (29).

En esta revision sistematica se incluyeron 13 articulos que evaluaron
la efectividad y seguridad de las vacunas de acuerdo a la edad, dosis
administrada, infecciones causadas por diferentes genotipos de VPH y
anomalias citoldgicas. Excluyendo aquellos estudios que evaluaban la
eficacia y seguridad de la misma ya que no contaban con datos sobre la edad
especifica de vacunaciéon en la poblaciéon estudiada, historia de lesiones

precursoras o niumero de dosis administrada.

En concordancia con los resultados expuestos en la presente
investigacién Ellingson, et al., evaluaron la efectividad de la vacuna contra el
VPH por edad en el momento de la vacunacién y concluyé que la misma es
mas eficaz en un 93% aproximadamente cuando se administra en edades
entre 9y 14 anos. Lei, et al., encontraron una mayor tasa incidencia de cancer
de cuello uterino en mujeres no vacunadas (94 casos por 100.000) en
comparacién a mujeres que recibieron la vacuna antes de los 17 anos (47
casos por 100.000) (OR: 0,12 (0,00-0,34) IC 95%). Gargano et al., en Estados
unidos evaluaron la eficacia contra las anomalias cervicales (CIN3+), si bien
la vacuna era mas eficaz cuando se iniciaba antes de los 20 afios (OR: 0,35

(0,30-0,40) IC 95%), sin embargo, seguia siendo igual de efectiva cuando se
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inmunizo después de los 20 afnos (OR: 0,64;(0,55-0,75) IC 95%) todo esto
ajustado a la edad y raza. Estos hallazgos reafirman que la vacuna contra el
VPH es efectiva en la prevencién del cancer cervicouterino, ajustada a inicio

de vacunacién, nimero de dosis y lesiones precursoras (16,27,28).

Y Limitaciones del estudio

Se encontraron limitaciones econédmicas dentro del desarrollo de esta
revision sistematica, debido a que, no se contaba con el acceso a documentos
de costo relacionados al tema abordado, sin embargo, se logrd reunir la
informacién necesaria para llevar a cabo el andlisis descriptivo de los

resultados.

5. CONCLUSION

Los estudios analizados muestran que la efectividad de la vacuna
contra el VPH es estadisticamente significativa en la prevencién de cancer de
cuello uterino, por lo cual, es importante brindar informacién acerca de la
vacunacién consciente, temprana y oportuna, siguiendo los esquemas vy
recomendaciones actualizadas de la OMS en campafas de inmunizacion

aplicados en los diferentes paises.

6. CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

GARR: Recoleccion de datos, anadlisis de resultados, discusion vy
conclusidn.

GEFB: Revisidn del articulo.
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