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RESUMEN

Los papilomavirus humanos (HPV) son la causa de infeccion virica mas comun del tracto
reproductivo, ocurre en mujeres y hombres sexualmente activos y algunos pueden tener
infecciones recurrentes. Si bien el 90% de estas infecciones se resuelven espontaneamente, el
resto de las pacientes pueden llegar a presentar consecuencias, como el CCU (cancer de cuello
de Utero), verrugas anogenitales y afecciones orofaringeas.

A nivel mundial, el CCU es el cuarto cancer més frecuente en la mujer, y especificamente en el
Uruguay se sitta en el tercer lugar de los canceres ginecolégicos. Dada la insercion de la vacuna
contra el HPV en el Esquema Obligatorio de VVacunacion un nuestro pais, se decide realizar una
busqueda bibliografica sobre la eficacia de la implementacion de programas de vacunacion
contra el HPV en el periodo 2007-2017 a nivel mundial.

Se realiz6 una busqueda en PubMed, Timbo, Scielo, Cochrane, en la cual se seleccionaron 11
articulos cientificos, entre estos estudios de cohorte, meta anélisis y revisiones bibliograficas.
Los resultados encontrados muestran que la vacuna ha sido eficaz en prevenir las lesiones por

los virus del HPV, reduciéndose asi la incidencia del mismo y las patologias que causan.

PALABRAS CLAVE: HPV, vacuna, eficacia, cancer de cuello uterino, prevencién primaria,

neoplasias carcinomatosas intraepiteliales.



INTRODUCCION

Los HPV son la causa de infeccion virica mas comun del tracto reproductivo, ocurre en mujeres
y hombres sexualmente activos y algunos pueden tener infecciones recurrentes. Los HPV se
transmiten por via sexual, sin ser necesaria la penetracion para su transmisién, infectando
epitelios de la piel y mucosa (epiteliotropo).

Las infecciones por HPV suelen desaparecer sin ninguna intervencion, meses después del
contagio, y alrededor del 90% remite al cabo de dos afios, constituyendo éstas las lesiones
benignas (condilomas).

Un pequefio porcentaje de las infecciones provocadas por determinados tipos de HPV (serotipos
16 y 18) pueden evolucionar a CCU.

A nivel mundial, el CCU es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer, y especificamente en el
Uruguay se sitGa en el tercer lugar. Mas del 85% se producen en los paises en desarrollo. En
esos paises el tratamiento precoz previene hasta el 80% de los casos de CCU.

La elevada tasa de mortalidad mundial por CCU (52%) podria reducirse con programas de
deteccion y tratamiento eficaces.

La OMS recomienda la adopcién de un enfoque integral para prevenir y controlar el CCU. El
enfoque ha de ser multidisciplinario e interdisciplinario, incluir componentes como la
educacion y sensibilizacién de la comunidad, movilizacion social, vacunacion, deteccion,
tratamiento oportuno y los cuidados paliativos.

En Uruguay se cuenta con dos tipos de vacunas: vacuna bivalente contra serotipos 16 y 18, y
otra tetravalente que incorpora a las dos anteriores los subtipos 6 y 11.

Esta vacuna se habilité en Setiembre del 2007 en el Uruguay por el Ministerio de Salud Publica
(MSP), pero es recién en el afio 2017 que se incorpora como obligatoria en el Certificado
Esquema de Vacunacion (CEV). No se puede evaluar la eficacia de la vacuna contra el HPV en
Uruguay actualmente, dado que se instal6 recientemente, por lo tanto no se cuenta con una
base de datos que proporcione dicha informacion; es por esto que se utilizan datos a nivel
mundial y se extrapolan a nuestra poblacion.

Basado en lo anterior es que nos proponemos realizar una revision bibliografica acerca de la
eficacia de la vacuna contra el Virus de Papiloma Humano, en mujeres sexualmente activas
durante el periodo 2007-2017. Se recabé informacion general sobre las caracteristicas del virus
HPV vy las patologias asociadas a su infeccion en los seres humanos, se determiné los distintos
tipos de vacunas usadas contra la infeccion por HPV y sus caracteristicas, cuales han sido los
principales factores que incluyen en la eficacia de la vacuna a nivel mundial y la relacion entre

otras medidas de prevencion primaria para la infeccién por HPV y la vacunacion.(1-3)



MARCO TEORICO

El Virus del Papiloma Humano (HPV) fue observado por primera vez en 1950 en muestras de
papilomas de piel visualizadas en microscopio electronico. Harold zur Hausen fue el pionero en
la investigacion del HPV. En 1983 se marc6 un punto clave en relacion al estudio de este virus
cuando los investigadores Dirst, Gissman y otros colaboradores de zur Hausen utilizando
muestras de cancer de cuello uterino (CCU) pudieron aislar los tipos HPV16 y HPV18; siendo
éstos dos tipos encontrados en la mayor parte de las mujeres con CCU. Sin embargo, afios antes
en 1842 el investigador Demenio Rigoni-Stern establecié como un factor de riesgo para el CCU
a la transmision sexual, y el origen infeccioso de las verrugas causadas por el HPV fue definido
por Giussepe Ciuffo en el afio 1907.

En la década de 1970, mediante estudios de hibridacion y restriccion se estudi6 el ADN
obtenido de verrugas de lesiones cervicales. Este estudio demostré que no todos los virus
obtenidos eran iguales, por lo cual se los clasifico en diferentes tipos HPV1, HPV2, y asi
sucesivamente a medida que se iban descubriendo. (4)

El HPV es un virus ADN doble hebra compuesto por una capsula proteica que infecta células
epiteliales de piel y mucosa. Pertenece a la familia Papillomaviridae, la cual contiene 29
géneros, siendo 5 de ellos pertenecientes al papiloma humano. Los diferentes tipos del virus
tienen una conformacion gendmica similar compuesta por dos regiones, la region E y L. La
region E, denominada regién temprana es la encargada de la replicacion del ADN viral y la
region L, denominada region tardia codifica proteinas estructurales de la capside, las cuales son
importantes en la unién de la célula blanco.

Diferentes tipos de HPV afectan diferentes zonas del cuerpo, la mayor parte de los tipos que
producen condilomas son de fécil tratamiento, no cancerigenos, siempre y cuando se haga un
seguimiento y control médico adecuado. Se conocen mas de 100 tipos de HPV en los cuales 40
afectan la mucosa genital. Los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 83
son los 15 tipos de HPV clasificados como oncogénicos, pudiendo asi provocar neoplasias
malignas a nivel genital y oral.

Se puede clasificar los diferentes tipos de HPV de dos formas, HPV H-SIL (alto grado) y HPV
L-SIL (bajo grado).

Los tipos HPV16 y HPV18 son los responsable de mas del 70% de los casos de CCU, por lo
cual son considerados como H-SIL con alto potencial maligno. Las lesiones intraepiteliales de
tipo escamosa de bajo grado producidas por los tipos HPV6 y HPV11 pueden ser observados en

la clinica como condilomas. Estos ultimos, son los responsables del 90% de los casos de L-SIL.




El HPV es la forma de ITS més comun, y la mayor parte de la poblacion sexualmente activa lo

contrae en algin momento de su vida.(5)

PRINCIPALES CONSECUENCIAS DE LA INFECCION

Las lesiones benignas son los llamados condilomas que corresponden a verrugas genitales.
Dentro de las lesiones malignas se encuentran aquellas que son de caracter premaligno
afectando vulva, vagina, cuello de Gtero y ano; las cuales pueden evolucionar a lesiones
carcinomatosas evolucionando a cancer de vulva, vagina, cuello de (tero, cancer de pene,
cancer de boca y faringe. Dentro de las lesiones que produce este virus, también se encuentran
las papilomatosis laringeas y las papilomatosis recurrentes de la via aérea, afectando ademas

traquea y bronquios, causando asi cuadros obstructivos. (6)

FACTORES DE RIESGO FRENTE A LA INFECCION

En cuanto a los factores de riesgo que predisponen a la poblacion a contraer la infeccién por
HPV destacamos: conducta sexual, sistema inmune comprometido, tabaquismo y screening
inadecuado (PAP).

Referido a la conducta sexual, se tomd en cuenta el nimero de parejas sexuales, considerando la
edad de inicio de relaciones sexuales, conocimiento de pareja HPV positivo.

El tabaquismo aumenta al doble el riesgo de cancer cervical, demostrandose por la relacion
directa entre la intensidad y duracion del habito con las lesiones pre-invasoras.

A su vez las mujeres que estan inmunodeprimidas tienen un mayor riesgo de contraer la
infeccion y a la persistencia del virus, como es el caso de pacientes VIH positivas en las cuales
se ve un riesgo 10 veces mayor en comparacion con las VIH negativas. Otros estados de

inmunocompromiso son: quimioterapia, trasplantados, diabetes mellitus, entre otros. (7,8)

EPIDEMIOLOGIA DEL CCU

La segunda causa de muerte en Uruguay es el cancer (7550 muertes por afio, siendo 3299 de
sexo femenino). EI CCU se encuentra en tercer lugar, precedido del cdncer de mama en primer
lugar seguido del colorrectal, dentro de las causas neoplésicas del sexo femenino.

Para el desarrollo del CCU es necesaria una previa exposicion al virus del HPV. Como se
menciond anteriormente este virus genera lesiones a nivel del epitelio, clasificados segun
citologia, en H-SIL y L-SIL. Estas ultimas son las lesiones consideradas pre-malignas
progresando a cancer en mas del 12% segun los estudios publicados por la Comision Honoraria
de Lucha Honoraria contra el Céncer.

Para el desarrollo del CCU es imprescindible la presencia de lesiones tipo H-SIL.



Segun el articulo “Naprotecnologia: ciencia y persona en la infeccion por el virus del papiloma
humano (vph) en mujeres y preadolescentes”(7) el proceso de carcinogénesis cervical del HPV
requiere cuatro etapas: adquisicion ante la exposicion del HPV, persistencia de los principales
serotipos oncogénicos del HPV, progresion de las lesiones precancerosas y cancer invasivo”. En
cuanto a las lesiones vinculadas en dicho proceso se clasifican en neoplasia cervical
intraepitelial (CIN) 1,2y 3.

CIN 1 corresponde a la fase inicial donde ocurre la mutacion a nivel celular, la cual es casi
siempre resuelta por el sistema inmune competente.

CIN 3 corresponde ya a la lesién carcinogénica, la cual progresa a carcinoma cervical.

CIN 2 corresponde al tipo de lesién intermedia. (8)

PREVENCION PRIMARIA PARA LA INFECCION POR HPV

En Uruguay se cuenta con las pautas del MSP para la realizacidn del screening para la deteccién
temprana del céncer de cuello de utero, el cual se realiza mediante la técnica de papanicolau
(PAP), la cual consiste en una obtencién mediante raspado de células escamosas del epitelio
cervical uterino del exocérvix y endocérvix, permitiendo de esta manera detectar lesiones
precursoras, 0 poder realizar un diagnostico de cancer ya establecido.

Se recomienda la realizacion de este procedimiento a todas las mujeres a partir de los 21 afios
(independientemente de su historia sexual), hasta los 69 afios de edad, repitiéndose cada 3 afios
en caso de que no se determine la existencia de lesiones. En caso de existir factores de riesgo
asociados como inmunodepresion o de confirmarse la existencia de lesiones en una oportunidad,
la frecuencia debe ser segun las normas del protocolo.

Es necesario que este cribado se realice de forma regular y a repeticion para alcanzar su maxima
sensibilidad diagnostica, determinandose de esta manera una evidencia en la reduccion de la
incidencia de cancer cérvico-uterino y una consiguiente disminucién de la mortalidad.
Debemos destacar que es la educacion el principal pilar para la prevencion, ya que adoptando
tempranamente conductas adecuadas para evitar la transmision y la adherencia al tamizaje de
forma correcta es lo que determina una disminucién en la prevalencia del virus y del cancer de

cuello uterino.

VACUNAS

Desde que la Food and Drug Administration (FDA) autoriz6 la vacuna contra el HPV ha
existido controversia con respecto a su uso, manifestando que la implementacion a los
programas de vacunacion tendrdn un alto costo con respecto a su efectividad, un riesgo de

mortalidad respecto a su administracion y falta de evidencia respecto a sus beneficios.



A lo largo de estos afios y luego de diferentes estudios con respecto al costo efectividad de la
vacuna, se evidencia que ésta es un buen método de prevencion y ya es implementada en
diferentes paises en conjunto con los métodos preventivos ya existentes. Dado estas evidencias,
la OMS argumenta que “ambas vacunas contra el HPV contintan teniendo un excelente perfil
de seguridad”. (6)

Las estrategias preventivas frente a las infecciones por transmisién sexual contra el HPV como
los métodos de doble barrera no han sido efectivas, lo que se evidencia en la prevalencia de esta
infeccion. Es por esto que la aplicacion de la vacuna ha sido incorporada como prevencién
primaria en nuestro pais, habiendo actualmente en el Uruguay dos tipos de vacunas, Gardasil y
Cervarix aprobadas desde el afio 2007.

La vacuna Gardasil es una vacuna tetravalente que contiene particulas no infecciosas similares
al virus (VLPs) para los serotipos: 6 (20 pg), 11 (40 pg), 16 (40ug) y 18 (20 pg) expresadas en
células de levadura Saccharomyces cerevisiae. Esta utiliza el adyuvante hidroxifosfato sulfato
de aluminio.

En cambio, Cervarix es una vacuna bivalente que incluye VLPs para los subtipos HPV 16 y 18
en iguales concentraciones (20 pg). Utiliza como adyuvante una formulacion compuesta por
hidréxido de aluminio (AS04) y un lipopolisacarido (lipido A).

Se demostrd que a largo plazo se genera una proteccion contra estos serotipos, produciendo
memoria inmunologica de tipo 1gG, observandose niveles muy elevados a los cinco afios tras la
inmunizacién con Gardasil y cinco afios y medio con Cervarix. Manteniendo estos niveles altos
de anticuerpos en las mujeres aproximadamente hasta los 55 afios de edad. (9)

Basandonos en el manual de vacunacion para HPV del MSP, podemos destacar algunos efectos
adversos al momento de la aplicacion de la misma, siendo estos en su mayoria coincidentes con
los efectos producidos por las vacunas en general. Los mas frecuentes son: reaccion inflamatoria
en el sitio de inyeccion con consiguiente edema, dolor y eritema; cefalea, fiebre, nauseas y
vomitos, diarrea, dolor abdominal, prurito, urticaria, artromialgias, sindrome de impregnacion
viral.

Los efectos menos frecuentes son: adenomegalias, reacciones anafilacticas, sincopes o respuesta

vasovagal en el momento de la inyeccion. (8)



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Realizar una revision bibliografica acerca de la eficacia de la vacuna contra el Virus de

Papiloma Humano, en mujeres sexualmente activas durante el periodo 2007-2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Recabar informacién general sobre las caracteristicas del virus HPV vy las patologias
asociadas a su infeccion en los seres humanos.

2. Determinar los distintos tipos de vacunas usadas contra la infeccion por HPV y sus
caracteristicas.

3. Determinar cuales han sido los principales factores que influyen en la efectividad de la
vacuna a nivel Mundial

4. Analizar la relacion entre la vacunacion y otras medidas de prevencion primaria para la

infeccion por HPV.




MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica por parte de estudiantes de Facultad de Medicina
(UDELAR) en el periodo de mayo a octubre del afio 2017.

La estrategia de busqueda fue acceder a bases de datos como Scielo, Timbd, Pubmed, Cochrane,
utilizando palabras claves relevantes como HPV, CERVIX, CANCER, VACCINE vy
EFFECTIVENESS, en combinacion con el operador “AND”.

En Timbo se realizo la busqueda mediante las palabras claves mencionadas, se encontraron
7193 articulos, se utilizaron los filtros “publicaciones académicas” y filtro en periodo de tiempo
2007-2017, quedando de esta manera una cantidad de 2881 articulos, de los cuales se revisaron
los primeros 180, valorando los titulos y resimenes, para de esa manera seleccionar los mas
cercanos al objetivo planteado. Se obtuvieron 37 articulos de los cuales se seleccionaron 7.
En la plataforma Pubmed se realiz6 la busqueda mediante Mesh, utilizando el término “human
papilloma virus” donde se selecciond “papilomaviridae” y utilizando el termino AND

Se agregd ““vaccine”, eligiendo “vaccine potency” quedando de esta manera 5 articulos, de los
cuales se seleccionaron 2.

En Scielo se busco con las palabras “Human papilloma virus AND vaccine AND effectiveness”
donde quedaron 5 articulos, seleccionandose 2.

Para la seleccidn final de los articulos se realizd una lectura critica, tomando en cuenta fecha y
pais de publicacién, tamafio muestral, tipo de estudios, validez interna y externa de los articulos,
namero de referencias bibliogréficas.

Ademas se realizo revision de literatura nacional en: “Guia de practica Clinica de Tamizaje de
cancer de cuello de utero” (MSP), “Vacunas frente al virus papiloma humano” (Comisién
Honoraria de Lucha contra el Cancer), “Temas de Neoplasias. Aspectos moleculares y celulares

del cancer adaptados para el CEFA”.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los articulos seleccionados para esta revision fueron un meta-analisis, un estudio doble ciego,
un ensayo clinico controlado, un estudio descriptivo (transversal), un caso-control, 4 revisiones

sistematicas y 2 estudios de cohorte.

En articulos més recientes como el de “Naprotecnologia: ciencia y persona en la infeccion por el
virus del papiloma humano (hpv) en mujeres y preadolescentes” (publicado en el afio 2017) se
realizé el andlisis de programas dirigidos a la educacién sexual, basados tanto en la prevencién
sanitaria como en la antropologia de la sexualidad, y apoyados por las instituciones familiares,
gue han demostrado una mejor acogida ante los riesgos de las enfermedades de transmision
sexual, y entre ellas la infeccién por el HPV.

Destaca que hoy por hoy podemos afirmar la fuerte asociacién entre la presencia del HPV con la
aparicion del CCU, demostrandose cientificamente esta asociacion en el 99,7% de los casos.
Este estudio considera, al igual que los estudios anteriormente mencionados, que la vacunacion
contra el HPV es una accion de prevencidn primaria que ha tenido un impacto significativo y ha
sido eficaz. Y afirma que la vacunacion contra el HPV ha demostrado que la tasa de displasia en
las pacientes vacunadas disminuye frente a las no vacunadas y, por tanto, es menor la incidencia
de cancer de cuello uterino.

Por ultimo, cabe destacar el dilema ético que se menciona ya que los investigadores consideran
que la obligatoriedad de la vacunacion coloca al proveedor de servicio médico en un dilema
ético.(7)

Respecto a la efectividad de la vacuna encontramos diversos articulos que consideramos
relevantes con nuestro objetivo.

En cuanto al articulo “Reduccion de lesiones cervicales de alto y bajo grado asociado a la
vacuna bivalente para el HPV en Escocia” publicado en el ano 2014, se realizo un estudio de
cohorte en mujeres nacidas entre 1988 y 1992 para determinar el impacto de la vacuna bivalente
(Cervarix) contra el HPV. Se tomé una muestra de 200867 mujeres las cuales se dividieron en 5
grupos etarios. Se tomaron los datos epidemioldgicos y sanitarios de estas pacientes segun una
base de datos nacional, enviandolos al Centro de informacién de Servicio Nacional de Salud.
Se compar® segun regresion logistica los grupos de vacunadas y no vacunadas, siendo las
vacunadas aquellas nacidas entre 1990 y 1992 y las no vacunadas las nacidas entre 1988 y 19809.

De los resultados se observd que del total de pacientes, el 53% se realizaron su primer
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screening a los 20 afios 0 menos. Las que tenian menos screening realizados eran las del grupo
mas joven, nacidas en 1992.

De todas las pacientes, el 72% no recibieron la vacuna, el 24% estaban vacunadas con las 3
dosis. El 99% de las nacidas entre 1988 y 1989 no estaban vacunadas ya que no entraban en el
programa de vacunacion. De las nacidas en 1992 el 74% tenian la vacunacién completa.

Se excluyeron aquellas que ya presentaban alguna lesion previa al Gltimo screening.

En total se detectaron 4854 lesiones CIN, 1753 tipo 1, 1698 tipo 2 y 1403 tipo 3.

Se observo una alta reduccién de incidencia de CIN 3 en los grupos de mujeres nacidas entre
1990-92 las cuales tenian las 3 dosis de vacunacién, en comparacion con aquellas que no
estaban vacunadas o no tenian la vacunacion completa. En aquellas que tenian dos dosis, se vio
una reduccion de incidencia de CIN 1y 2 pero no fue significativo.

También se observd una reduccion de lesiones en aquellas nacidas en 1989 debido a la alta
adherencia al screening.

Se vio que la buena adherencia a la vacunacién y al screening es en conjunto la mejor medida
preventiva para disminuir la incidencia de lesiones CIN. También se comprob6 gue la vacuna es

efectiva, cumpliendo su mayor grado de efectividad con las 3 dosis completas. (10)

Respecto al articulo “Cambio en la prevalencia de HPV en mujeres de Estados Unidos de 18-59
afios de edad, 2009-2014” , siendo que el programa de vacunacion contra el HPV se implement6
en el afio 2006, se tomaron datos de mujeres dentro de dicho rango etario, dividiéndolas en 4
grupos segun la edad.

Las mujeres fueron interrogadas y examinadas y se les pidié que se realicen un exudado vaginal
para obtencion de pruebas de HPV. Dentro del interrogatorio se destacd el estado de vacunacion
de las pacientes.

Se tomaron en cuenta 14 variables como habitos téxicos, sexuales, educativos, etc. No se
identificd una variacion importante entre las variables, excepto por la cantidad de compafieros
sexuales en el ultimo afo y el estado de vacunacion.

Se observé una disminucion de la incidencia del HPV 16, 18, 11 y 6 en todas las mujeres entre
los afios 2009-2014. Se resaltd una disminucidon en los serotipos 16 y 18 y una baja frecuencia
en los serotipos 11y 6.

La disminucion de HPV se observd méas en el grupo etario de 18-26, observandose una
disminucién de la prevalencia de los serotipos 18 y 16 de 13% en los afios 2009- 2010 a un 5%
en los afos 2013-2014, lo que demuestra que la reduccion de la prevalencia coincide con la

implementacion de la vacuna.(11)
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El articulo “Eficacia de las vacunas de proteinas L1 de Papilomavirus Humano (Cervarix y
Gardasil) en la reduccion del riesgo de neoplasia intraepitelial cervical: Un meta-analisis”

Este meta-andlisis, publicado en junio de 2017 intenta evaluar la eficacia de las vacunas
Cervarix y Gardasil contra serotipos de HPV 6, 11, 16 y 18 para prevenir las neoplasias
carcinomatosas intraepitelial CIN. Para lo cual se seleccionaron 3 publicaciones relevantes.

Se analiz6 una muestra de 14.383 personas entre 16 y 26 afios, pertenecientes a tres paises
(Alemania, Polonia, Brasil) de las cuales todas habian recibido tres dosis de inmunizacion.

Se vi6 que las vacunas fueron eficaces con un intervalo de confianza del 95% frente a las
lesiones de cérvix, en 95% para CIN1, 97 %CIN2 y 95% CIN3.(12)

En el estudio “Vacunas contra el VPH - Una revision de la primera década”, publicado en abril
de 2017, se llevé a cabo una revision para evaluar la eficacia de reduccion de riesgo de CCU,
con las tres vacunas contra HPV disponibles: Cervarix, Gardasil, y Gardasil 9.

En los resultados obtenidos se observd que cualquiera de las tres vacunas mencionadas
confieren proteccion contra lesiones intraepiteliales cervicales grado 2 o mayores, aungue
Cervarix resulté mas eficaz en prevenir este tipo de lesion que Gardasil.

Cuando se estimd el grado de CIN3 o mayor se demostr6 que Cervarix proporciona un 93% de
proteccion, que resulta significativamente mayor que aplicando Gardasil que fue un 43%.

En cuanto a Gardasil 9 no se disponen de datos suficientes para evaluar CIN3.

Si bien ésta ha sustituido a Gardasil en varios paises desarrollados se observd que Cervarix
protege contra la infeccion por HPV de igual manera que Gardasil 9.

El programa de dos dosis ha sido recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
desde 2015. Para las mujeres de 15 afios 0 mas, se sigue recomendando el programa de

vacunacion con tres dosis.(13)

En el articulo “estado actual de la vacuna recombinante contra el virus del papiloma humano”
publicado en el 2008, se evalud la eficacia de las vacunas gardasil y cervarix mediante estudios
de doble ciego, fases 1y 2 randomizados y controlados con placebo.

Para gardasil se realizaron 4 estudios donde se analizaron a més de 20.500 mujeres de América
Asia Europa y Oceania con edades entre los 16 y 26 afios.

En los sujetos en los que se estudio que eran seronegativos para VPH 6, 11, 16 y 18 en el dia 1,
presentaron una eficacia de 98,8% en la prevencion de neoplasias cervicales intraepiteliales
grado 2 o 3, un 100% para neoplasias vulvares y vaginales intraepiteliales grado 2 0 3 y un
98,8% para verrugas genitales. Mientras que en la poblacion general donde no se tomé en

cuenta el estado de VPH basal en el dia 1, se vio una eficacia de 39% para la prevencion de
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neoplasias cervicales intraepiteliales, 69% para neoplasias vulvares y vaginales intraepiteliales
grado 2 0 3y un 68,5% para verrugas genitales.

Se vio que los vacunados desarrollaron niveles de anticuerpos contra los serotipos 6, 11, 16 y 18
claramente superiores a los que corresponden al grupo placebo.

Durante la fase 3 se demostré que en las adolescentes y preadolescentes de 9 a 15 afios
presentaban el doble de titulos de anticuerpos comparado con las mujeres adultas.

Para cervarix se realizaron 2 estudios donde se evaluaron a 19.778 mujeres con edades entre los
15 y 25 afios se demostrd una eficacia del 100% para la prevencion de neoplasias cervicales
grado 2 0 3.

En este articulo se demuestra que la vacuna contra el VPH es eficaz para la prevencién de
infecciones y neoplasias ano-genitales asociadas al virus. Viéndose mayor eficacia en

adolescentes y pre adolescentes. (14)

En la revisién "vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano (HPV): una revisién
de seguridad, eficacia y farmaco-economia” publicada en el 2011, se analizaron estudios de
doble ciego, canonizado controlado con placebo, fases 2 y 3, asi como analisis por intencion de
tratar, donde se vio una clara eficacia de la vacuna para prevenir lesiones pre-malignas y otras
lesiones ano-genitales relacionadas con los serotipos 6, 11, 16 y 18.

Segun otros estudios que se analizaron en esta revision se observo que no existe relacién entre
efectos adversos graves con la administracion de la vacuna. También considera necesario
agregar otros serotipos a la inmunizacion més alla de las incluidas en las vacunas cuadrivalentes
y bivalentes.

Se evidencio que los profesionales adoptaron esta vacuna, destacando su seguridad y la buena

tolerancia por parte de los pacientes.(15)

El articulo “Monitoreo de la prevalencia especifica de tipo de HPV a lo largo del tiempo a
través de la clinica. Vigilancia: una perspectiva sobre la efectividad de la vacuna”, publicado en
el afio 2012 se baso en estudiar la factibilidad de la prevalencia de distintos serotipos de HVP en
mujeres de 18 a 49 afios de edad (que proporcionaron muestras clinicas para la investigacion),
en el periodo de 2003-2005 en diferentes ciudades de Estados Unidos..

El trabajo se baso en realizar estudios sobre los genotipos de HPV y su prevalencia tanto en la
era pre-vacunal como en la post-vacunal.

Obtuvieron como resultado que el genotipo 16 fue el que tuvo prevalencia més alta en. La era
pre-vacunal. En la era post-vacunal las prevalencias de los genotipos prevenibles de HPV con la

administracion de la vacuna, fueron estables.
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En los tres afios del proyecto se observo que la edad media de las mujeres participantes fue de
29 afos, y que el 59% de las muestras clinicas utilizadas fueron mujeres de 18 a 29 afios.

En este articulo se observa que si bien hay variabilidad en los serotipos encontrados a lo largo
de los tres afios de estudio, fue el serotipo 16 el méas prevalente, para el cual se comprob6 la
eficacia de la vacuna, principalmente en el grupo etario mas joven. También destaca que es

posible prevenir con la vacuna la aparicion de otros serotipos menos frecuentes.(16)

El articulo llamado “La introduccion y la alta cobertura sostenida de la vacuna bivalente del hpv
llevan a una reduccién de la prevalencia del hpv 16-18 y los tipos de hpv estrechamente
relacionados” publicado en el 2014 determina el impacto de la inmunizacion contra el hpv
implementado en Escocia en el 2008.

Lo que se realiz6 fue un estudio transversal, en el que se muestrearon 1000 mujeres entre 20 y
21 afios de edad, donde algunas habian sido vacunadas y otras no.

Los datos recabados fueron tomados de mujeres que asistieron a su cita de revision cervical
durante el periodo 2009-2012, se tomaron muestras citol6gicas anénimas. De estos datos se
obtuvieron 4 resultados de serotipos circulantes de HPV: HPV 16 o 18; tipos asociados con
proteccion cruzada encontrandose los tipos HPV 31, 33 o 45; otros de alto riesgo; y otros tipos
de hpv.

Se comprueba que la vacuna bivalente esta asociada con una reduccion significativa de la
prevalencia de HPV. También se observa que existe una protecciéon cruzada contra el virus, y
los autores aseguran que esta vacuna tiene un impacto favorable para HPV 16, 18, 31, 33 y 45,
en la poblacion estudiada. Siendo alentadores estos resultados para los paises que han aceptado

y/o incorporado esta vacuna.(17)

De los 3 articulos que mencionan el costo-efectividad de la vacuna contra el HPV, todos
coinciden en que el costo- efectividad es mas favorable cuando se combina la vacunacién con
las técnicas de screening.

Aplicado este tipo de prevencion primaria se evitaria la progresion a lesiones H-SIL que
generan un gasto a nivel de servicio de salud 13 veces mayor en comparacion con lesiones L-
SIL.

De esta revision se destaca que la inmunidad cruzada permite generar proteccion inmunoldgica
contra otros serotipos, aumentando de esta manera la eficacia de la vacuna. Especificamente se
vio en la vacuna Cervarix, con un 70% de eficacia contra el VPH 31y 45.

Hay que tener en cuenta también otros aspectos como el grupo etario, ya que a menor edad de

administracion de la vacuna mayor es la efectividad. Con respecto a la cobertura de vacunacién,
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se observa que en paises menos desarrollados hay una menor incidencia de cobertura vacunal y
el riesgo de padecer lesiones de alto grado se hace mayor.(18,19)

La edad es un factor importante en la eficacia de la vacuna también, ya que se evidencio6 que las
mujeres de menor edad que fueron vacunadas presentan mejor titulo de anticuerpos. Por otro
lado se vio que la doble vacunacion contra el HPV es costosa y causa dafio sin evidencia de una
mejor prevencion de las infecciones por HPV.

Todos los articulos utilizados en esta revision bibliografica coinciden que la mejor manera de
prevenir la evolucién a lesiones H-SIL que pueden progresar a CCU, es la vacunacion

combinada con el screening.
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CONCLUSION

En las revisiones y articulos analizados podemos concluir que las vacunas Gardasil y Cervarix
son seguras y efectivas para prevenir la infeccién por el HPV con sus consecuentes lesiones.

Se vio que la vacuna tiene mejores resultados si se les aplica a las adolescentes o
preadolescentes, que ha edades mas tardias.

Si bien la vacunacion contra el HPV es un buen método de prevencién primaria contra el CCU,
esta debe ser combinada con técnicas de Screening para lograr una disminucion significativa del
mismo. Se destaca el PAP y la colposcopia, asi como intervenciones a nivel educacional con el
afan de inculcar medidas para una Sexualidad saludable y responsable, enmarcado en politicas
publicas de Salud desde una perspectiva de Género.

En el futuro es necesario contar con estudios en los cuales se evalué el impacto de la
implementacion de la obligatoriedad de la vacunacion contra el HPV en el Uruguay y la
disminucién de la infeccion por HPV asi como la incidencia de CCU, ya que es el tercer cancer
mas frecuente en la mujer uruguaya, y es el VPH el virus implicado en el 99.7% de estos casos.
Una hipétesis a plantear es que la implementacion de la vacunacion contra el HPV en el
esquema obligatorio de vacunaciones, lograria un descenso de infecciones por HPV vy la
incidencia de CCU en el Uruguay como lo demuestra la evidencia cientifica analizada de la

experiencia de otros paises a nivel mundial.

CONFLICTO DE INTERESES: Declaramos no haber recibido financiacion por parte de
empresas 0 instituciones publicas o privadas para realizar esta investigacion
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ANEXOS

DATOS OBTENIDOS DE LA COMISION HONORARIA DE LUCHA CONTRA

EL CANCER

CANCER EN URUGUAY 2009-2013

PRINCIPALES SITIOS (ordenadaos por Incidencia)
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DATOS OBTENIDOS DE LA COMISION HONORARIA DE LUCHA CONTRA
EL CANCER

INCIDENCIA DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO

Estimated age-standardized rates (World) of incident cases, cervical cancer, worldwide in 2012
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DATOS OBTENIDOS LA GUIA DE PRACTICA CLINICA DE TAMIZAJE DE
CANCER DE CUELLO DE UTERO (MSP)

L-SIL ( lesidon escamosa 21-29aiios

intraepitelial de bajo grado ) Repetir PAP ¢/6 meses por 1 afio | 2 PAP)

= Siambos resultados son negativos,
vuelve a tamizaje rutinario

#* 5icualguiera informa ASC-US o mayor
lesian referir a colposcopia

Mayor o igual fi
= Realizar Colposcopia

Menor 21 afios [ *2)
Repetir PAP ¢/12 meses por 2 afios (2 PAP)
= Alos 12 meses solo si resultado es
H-5IL referir a colposcopia
= Alos 24 meses si es negativo vuelve a
tamizaje rutinario; si ASC-US o mayor
lesion realizar colposcopia.

H-SIL (lesion escamosa » Colposcopia con biopsia dirigida yfo
intraepitelial de alto grado) muestra endocervical

AGC ( células glandulares atipicas) =+ (Colposcopia con muestra
(*3) endocervical.

AlS ( adenocarcinoma in situ)
Carcinoma escamoso o Referir a especialista

RESULTADO PAP RECOMENDACION
Insatisfactorio
Repetir PAP en tres meses.

ASC-US | células escamosas
atipicas de significado incierto) Fl.epEtlr‘ PAP c/6meses por 1 afio ( 2 PAP )
(*1) 5i ambos son negativos wvuelve a
tamizaje de rutina
* 5 cualquiera de los dos resultados
es ASC-US o mayor lesidn realizar
colposcopia.

Mayor o igual a 30 afios;

=  5inosecuentacon testde HPV manejo
como mujeres entre 21 y 29 afios.

* 5i se cuenta con test de HPV y de
acuerdo a su resultado:

¥  HPV negativo: vuelve a tamizaje de
rutina.

¥ HPV positivo: colposcopia

Menor 21 afios (*2)
Repetir PAP ¢f12 meses por 2 afios{2 PAF)
= A los 12 meses, solo HSIL debe ser
referida a colposcopia
* Alos 24 meses, si es negativo vuelve a
tamizaje de rutina; si ASC-US o mayor
lesign referir a colposcopia.

¥ Referir a colposcopia sin repetir la
citologia o realizar test de HPV, sdlo
se recomienda en situaciones donde
hay una alta probabilidad de pérdida
de la paciente durante el seguimiento

L e W T ET =T L= a1 T Realizar Colposcopia
no se puede excluir H-5SIL )
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