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Efectividad de la vacuna del virus del papiloma humano en la prevencién del cancer

cervicouterino. Revision Sistematica

Greinny Adamaries Rojas Reyes, German Emilio Flores Barrera

Universidad Catoélica de Cuenca, greinny.rojas@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

Antecedentes: EI Virus del Papiloma Humano (VPH) es un virus con una capacidad
oncogenica elevada asociada al cancer cérvico uterino, por lo cual, se ha visto necesario
la instauracion de medidas preventivas con el propésito de reducir la morbimortalidad.
Objetivo: Determinar la efectivad de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en
la prevencion del cancer cérvico uterino. Método: Revision sistematica, en base a
publicaciones de estudios de cohorte, casos y controles y revisiones bibliograficas
seleccionados bajo criterios de inclusion y exclusion, de los ultimos 5 afios, obtenidos de
las bases de datos: Uptodate, Web of Science, Scopus y Pubmed. Resultados: Se
resumieron los datos encontrados de manera descriptiva. La evidencia demuestra que la
vacuna contra el VPH tiene una efectividad estadisticamente significativa cuando es
aplicada en edades <14 afios (OR: 0,39 (0,23-0,64) IC 95%), mudltiples estudios
demuestran efectividad en esquemas de vacunacién de una, dos y tres dosis, como en
mujeres con historia de lesiones cervicales precursoras positivas para VPH de alto riesgo
oncogenico (OR: 0,19 (0,13-0,27) IC 95%).

Palabras claves: virus del papiloma humano, cancer de cuello uterino, vacunas contra

papillomavirus,



Effectiveness of the Human Papillomavirus Vaccine in Preventing Cervical

Cancer: A Systematic Review

Greinny Adamaries Rojas Reyes, German Emilio Flores Barrera

Catholic University of Cuenca, greinny.rojas@est.ucacue.edu.ec
ABSTRACT

Background: Human Papillomavirus (HPV) is a virus with high oncogenic potential
associated with cervical cancer, making it necessary to implement preventive measures
aimed at reducing morbidity and mortality. Objective: To determine the effectiveness of
the HPV vaccine in preventing cervical cancer. Method: A systematic review based on
publications from cohort studies, case-control studies, and literature reviews selected
according to inclusion and exclusion criteria from the past five years, retrieved from the
databases UpToDate, Web of Science, Scopus, and PubMed. Results: The data were
summarized descriptively. Evidence shows that the HPV vaccine is statistically effective
when administered to individuals under 14 (OR: 0.39 (0.23-0.64) 95% CI). Multiple
studies demonstrate effectiveness with vaccination regimens of one, two, and three doses,
including in women with a history of cervical lesions positive for high-risk oncogenic
HPV (OR: 0.19 (0.13-0.27) 95% ClI).

Keywords: Human Papillomavirus, cervical cancer, papillomavirus vaccines
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sitla al cancer cervicouterino
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

poblacion femenina (1-4).

La infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) constituye la causa infecciosa
principal del cancer cervicouterino ligado a factores demogréaficos y riesgo de
comportamiento como inicio de vida sexual activa a edades tempranas, multiples
parejas sexuales. La paridad aumentada (siete embarazos 0 mas) y uso de
anticonceptivos orales combinados tiene una estrecha relacién en el desarrollo de dicha

neoplasia (5,6).

El VPH, es un virus de ADN de doble cadena perteneciente a la familia Papoviriadae,
el mismo se clasifica en mas de 200 genotipos segun su tropismo tisular cutaneo o
mucoso, que se clasifican en aquellos con gran capacidad oncogenica o de alto riesgo
Ilamados asi por su afinidad al epitelio del cuello uterino gracias a la proteinas E1y E2, que
comprenden los tipos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) por el contrario los
serotipos de bajo riesgo oncogeénico (6 y 11) (7-10).

La vacunacion 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 protege contra los genotipos 16 y 18 del VPH, otra tetravalente (Gardasil) que brinda
proteccion contra los genotipos de alto riesgo oncogénico 16 y 18, y de bajo riesgo 6 y
11, por dltimo, una nonavalente (Gardasil 9) que dara proteccidn contra los serotipos 6,
11, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (6,11-13).

La organizacion mundial de la salud (OMS), recomienda a los paises garantizar recibir
una o dos dosis para las nifias y/o mujeres entre 9 — 14 afios y 15-20 afios, dos dosis con

intervalo de 6 meses para mujeres mayores de 21 afios, con el fin de optimizar la cobertura



de inmunizacion a nivel mundial. Debido a su alta efectividad en la prevencidn de lesiones

neoplésicas de cuello de Utero (6).

La presente investigacion 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 prevencion 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 funcion con los
objetivos planteados y a la contestacion de la pregunta de investigacion que nos ayuden a

dar conclusiones claras al trabajo investigativo.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la efectividad de la vacuna del virus del papiloma humano en la prevencion del

cancer cervicouterino?



JUSTIFICACION

La presente investigacion tiene la finalidad de determinar cuél es la efectividad que
tiene la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en la prevencion del cancer
de cervicouterino. Es de importancia debido a que este trabajo nos permitira reunir
y analizar informacién para evidenciar la efectividad de la vacuna del Virus del
Papiloma Humano y asi generar una concientizacion en la poblacion femenina,
debido a que las consecuencias que trae consigo la infeccion por este virus es el
cancer cérvico uterino, contribuyendo asi al sector salud, como a la poblacién en
general informacion con datos concretos en la solucion de este problema de salud

publica.



OBJETIVOS
Objetivo General

e Determinar si la vacuna contra el virus del Papiloma Humano previene el cancer

cervicouterino.
Objetivos Especificos

e Demostrar mediante revision de estudio si la vacuna contra el Virus de Papiloma

Humano disminuye el riego de cancer cervicouterino.

e Analizar los datos que nos muestren la efectividad de la vacuna contra el virus del

Papiloma Humano en la prevencion de cancer cérvico uterino.

e Publicar lamejor evidencia disponible sobre la efectividad de la vacuna contra el virus
del PH en la prevencion de cancer cervicouterino como fuente de consulta para el

personal sanitario.



DISENO METODOLOGICO

Revision sistematica de tipo descriptivo, en base a publicaciones de estudios de cohorte
retrospectivo, casos y controles, estudios trasversales y revisiones bibliogréaficas, que
permitan conocer la efectividad de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en la

prevencidn del cancer cervicouterino.

Criterios de inclusion

Se incluyo toda literatura de articulos cientificos, estudios controlados aleatorizados,
revisiones cientificas sobre el Virus del Papiloma Humano, vacunas contra el VPH, tipos
de vacunas y la efectividad de las mismas, publicados en los Gltimos 5 afios, en idioma
espafiol e inglés, que ofrecen bases sélidas de investigacion para llevar a cabo el anlisis

correspondiente.

Criterios de exclusion

Revisiones sistematicas, articulos cientificos sobre el Virus del Papiloma Humano,
vacunas contra el VPH, tipos de vacunas y la efectividad de estas en la poblacién mundial,
que no correspondan a los ultimos 5 afios de investigacion, idiomas diferentes al espafiol o

inglés que no contengan bases sélidas en cuanto a sus resultados.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda de la informacion en las bases digitales Uptodate, Web of
Science, Scopus y Pubmed de articulos cientificos, estudios controlados aleatorizados,
estudios de cohorte y estudios trasversales, realizadas a nivel nacional e internacional,
utilizando los diferentes operadores booleanos y palabras claves incluidas en la

investigacion, de aquellos estudios que se encontraban en el idioma espafiol e inglés.
Diagrama de flujo

El presente diagrama de flujo revela el proceso elegibilidad de estudios analizados en
esta revision sistemética. Para la cual se consideraron 1127 articulos, de los cuales
1104 fueron elegibles para la revision después de eliminar 23 duplicados. Luego, de la
seleccion de titulo y la elaboracion del resumen, se excluyeron 1007 de acuerdo a
criterios de inclusion y exclusién. Se evaluaron 97 de texto completo y fueron
extraidos 72. La seleccidn final incluyo 25 articulos que cumplen con criterios

detallados en el estudio y se basan en guias PRISMA 2020.



Figura 1. Diagrama de flujo
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RESULTADOS

De los 25 articulos incluidos en la revision sistematica, se analizaron 13 estudios. Para
esto se considerd que los estudios abordados tenian un sesgo moderado, sin embargo,
permitieron detallar la efectividad de la vacuna conta el Virus del Papiloma Humano

en prevencién de cancer cervicouterino.

Tabla 1: Efectividad de la vacuna contra VPH en la prevencion de cancer
cervicouterino segun la edad de vacunacion

— Resultados
Disefno
Articulo| Autor |Afo| Lugar de Participantes | Vacuna | Grupo
estudio de IC OR
edad
0,88
14 - 17 ’
Righolt, Estudio 31 442 aios | 2% (33,575)
13 Emre, et |2019| Canada de . Tetravalente 1’37
al cohorte MUJEres >18 '
: Afos | 95% | (0.97-
1,93
0,39
11-14 ’
Hernandez, Estudio afios 95% %Jgg
14 Sanchez, et | 2022 | Espafia de 790 mujeres | Tetravalente 154
al cohorte ;ﬁloi 95% | (0,87
2,73)
0.12
<20
Estudio 1672983 afos 95% (831
15 Lei,etal |2020| Suecia de . Tetravalente 0’47
Cohorte Mujeres >20 !
afios 95% | (0,27-
0,75)
0,14
:ﬁloi 95% | (0,04-
Estudio Bivalente, %53?
16 Kjaer, et al | 2021 | Dinamarca de ?T?Jgseg tetravalente 1a7ﬁ-339 95% | (0,08-
cohorte J y 1,28)
nonavalente 119
>20 !
afios 95% | (0,8-
1,79)

Fuente: base de datos

Se analizaron cuatro estudios de cohorte que mostraron la efectividad de la vacuna contra
el VPH en la prevencion del cancer de cuello uterino, Righolt, et al, en su analisis revela
que en mujeres vacunadas dentro de los 14-17 afios (OR: 0,88 (0,55-1,37); IC 95%) posee
un factor protector mayor a aquellas vacunadas >18 afos, Hernandez, et al., en Espafia
encontrd que la vacuna contra el VPH fue efectiva en aquellas mujeres que iniciaron su
esquema de vacunacion antes de los 14 afios (OR: 0,39 (0,23-0,64); IC 95%). En Suecia,



Lei et al., demostr6 estadisticamente que la vacuna fue efectiva cuando se administrd
antes y después de los 20 afios, por tltimo, estudios realizados en Dinamarca por Kjaer,
et al, coincide 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).

Tabla 2: Efectividad de la vacuna por nimero de dosis contra VPH/lesiones precursoras

Resultados
Avrticulo Autor Afo | Lugar Dlseno_de Participantes Vacuna .
estudio Numero Lesion Ic OR
de dosis | precursora
(+/-) HPV 0,36
1 16/18, 95% | (0,23-
11.032 mujeres CIN2+ 0,56)
Johnson. et Estados Estudios de con lesiones (+/-) HPV 062 (
17 al ' 2020 unidos casos y cervicales de | Tetravalente 2 16/18, 95% 0,39-
' controles alto grado CIN2+ 0,99)
(CIN2+) (+/-) HPV 0,19
3 16/18, 95% | (0,13-
CIN2+ 0,27)
(+/-) HPV 0,71
i 1 16/18, 95% | (0,53-
35 a[)tlct:los CIN2+ 0,94)
sobre la
15| Merkowitz, | oo | | Estudio | efectividad de la | Bivalentey | ("i'g/lHSF”V 050 (ggg
etal trasversal vacuna contra | tetravalente
CIN2+ 0,90)
VPH por
nimero de dosis (+/-) HPV 0,65
3 16/18, 95% | (0,52-
CIN2+ 0,83)
(+/-) HPV 0,64
1 16/18, 95% | (0,47-
CIN2+ 0,88)
Estados Estudio de (+/-) HPV 0,72
19 Rodriguez | 2020 Unidos cohorte 133.082 mujeres | Tetravalente 2 16/18, 95% | (0,54-
retrospectivo CIN2+ 0.95)
(+/-) HPV 0,66
3 16/18, 95% | (0,55-
CIN2+ 0,80)
0,59
1 CIN+ 95% | (0,39-
0,89)
Botherton ) Estudio de ) 0,61
20 etal ' 12019 | Australia casos y 250.648 mujeres | Tetravalente 2 CIN+ 95% | (0,45-
controles 0,83)
0,61
3 CIN+ 95% | (0,51-
0,73)
0,94
1 +|/4cs|||\%+ 95% | (0.81-
1,08)
Estudio 0,94
21 Palmer, et 2019 | Escosia | poblacional | 138.692 mujeres | Bivalente 2 HSIL 95% | (0,85-
al . +/CIN+
retrospectivo 1,04)
0,58
3 S s | (54
0,62)

Fuente: base de datos



En la revision de la efectividad de la vacuna contra el VPH por nimero de dosis, cinco
estudios evaluaron las anomalias histolégicas que incluyeron neoplasia intraepitelial
cervical (NIC 1, 2 y 3) y lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL)
independientemente del tipo de VPH, en periodos de amortiguacion => 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 valoracion 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 despueés de la vacunacion contra VPH

L Resultados
Avrticulo Autor Afio | Lugar Dé:tel?gige Participantes Vacuna lesiones c | or
precursoras
0,06
HPV 16/18 | 95% | (0,03—
. Estudio - Bivalente 0,13
22 Kudo, et al | 2022 Japon transversal 5194 mujeres tetravalent)é 0,36)
HSIL+ | 95% | (0,16
0,81)
. Sin
50?)?1 rg;ﬂggﬁf enfermgdad 95% 1
: posterior
. conjunta
Casajuana . Estudio de positiva indica | Bivalente y 15
23 ' 12022 | Espafia cohorte . LSIL/NIC+ 0 g
etal retrospectivo | 12 Presenciade | tetravalente 1 95% | (0,9
P VPH-AR 0 2,3)
una citologia 0,4
anormal FSILINIC 19500 | (0.2
0,9)
0,18
HSIL 95% | (0,06-
0,31)
Thamsborg . Estudio de _ 0,55
24 etal ' | 2020 | Dinamarca cohorte 45844 mujeres | Tetravalente LSIL 95% | (0,48-
' retrospectivo 0,62)
0,74
NIC2+ 95% | (0,66-
0,82)
0,84
_ Estudio ASC-US | 95% | (0,68-
25 Comg:ta, et 2021 | Colombia | transversal | 3465 mujeres | Tetravalente %359)
comparativo LSIL 95% | (0.23-
1,05)

Fuente: base de datos

Cuatro investigaciones analizaron la efectividad de la vacunacion contra el VPH en la
prevencion de lesiones precursoras al cancer cervicouterino en poblaciones femeninas
inmunizadas en las primeras cohortes de sus respectivos paises. En Japdn, se encontro
una efectividad >90% en relacién a infecciones por VPH de alto riego y un 80% en

anomalias cervicales (HSIL+). Casajuana, et al., y Thamsborg asocian la reduccion en un

10



57% y 30% respectivamente en mujeres tratadas por HSIL/CIN+, lo que corroboran el

beneficio de la vacunacion 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).

11



DISCUSION

El Virus del Papiloma Humano ha sido uno de los més 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, 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 efectividad de las vacunas actualmente disponibles contra
el VPH.

En esta presente 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 citologicas.
Excluyendo aquellos estudios que evaluaban la eficacia y seguridad de la misma ya que
no contaban con datos sobre la edad especifica de vacunacién en la poblacion estudiada,

historia de lesiones precursoras o nimero de dosis administrada.

En concordancia con los resultados expuestos en la presente investigacion Ellingson, et
al., evaluaron la efectividad de la vacuna contra el VPH por edad en el momento de la
vacunacion y concluyo que la misma es mas eficaz en un 93% aproximadamente cuando
se administra en edades entre 9 y 14 afios. Leli, et al., encontraron una mayor tasa
incidencia de cancer de cuello uterino en mujeres no vacunadas (94 casos por 100.000)
en comparacion a mujeres que recibieron la vacuna antes de los 17 afios (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 inmunizo después de los 20 afios (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 prevencion del cancer cervicouterino, ajustada a inicio de

vacunacion, nimero de dosis y lesiones precursoras (16,27,28).
» Limitaciones del estudio

Se encontraron limitaciones economicas dentro del desarrollo de esta revision

sistematica, debido a que, no se contaba con el acceso a documentos de costo relacionados

12



al tema abordado, sin embargo, se logro reunir la informacién necesaria para llevar a cabo

el andlisis descriptivo de los resultados.

13



CONCLUSION

En respuesta al objetivo principal se encontro que los estudios analizados muestran que
la efectividad de la vacuna contra el VPH es estadisticamente significativa en la
prevencion de cancer de cuello uterino, por lo cual, es importante brindar informacion
acerca de la vacunacion consciente, temprana y oportuna, siguiendo los esquemas y
recomendaciones actualizadas de la OMS en campafias de inmunizacion aplicados en los

diferentes paises.
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