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RESUMEN

La vacuna contra el virus de papiloma humano es un avance prometedor en la salud
para la prevencion de los canceres relacionados con este virus, han demostrado
después de una década una reduccion sustancial en la incidencia y prevalencia de
cancer de cuello uterino y vulva. A pesar de que en multiples estudios se ha
demostrado la eficacia y seguridad de esta vacuna surgen varias interrogantes sobre
efectividad, seguridad, numero de dosis y equidad de género que han puesto en riesgo
los programas de vacunacién, faltan estudios de seguimiento de las personas
inmunizadas para determinar por qué tiempo son protegidas, sin embargo, con la
reduccién de casos de canceres por las vacunas no se puede dejar a lado el tamizaje
de prevencion para cancer, ya que las vacunas comercializadas actualmente no
cubren todos los tipos de virus de papiloma y en los paises en vias de desarrollo aun
no se cuenta con la vacuna nonavalente que abarca 5 genotipos mas del virus.
Objetivo: Fundamentar la prevencion del Virus de Papiloma Humano mediante la
vacunacion. Método: Es un estudio de revision sistematica de tipo descriptivo, se
realizé una busqueda en base de datos: ScienceDirect, Springer, Wiley Online Library
de articulos cientificos en los ultimos 5 afos. Esta busqueda incluy6é estudios
sistematicos, ensayos clinicos aleatorizados, estudios descriptivos. Conclusiones:
Tras la realizacién del trabajo podemos concluir que pese a los estudios que han
surgido para desvirtuar la efectividad de las vacunas, no han podido ser comprobados
totalmente, ademas la distribucion de estas aun falta que puedan llegar a todas las
personas y pese al costo que representa adquirirflas es necesario que los nifos y
jévenes puedan entrar al programa de inmunizaciéon para esta patologia y de esta
forma obtener casi una erradicacién en las estadisticas de esta enfermedad y no se
puede dejar a lado las pruebas de cribado porque las vacunas que estan en el

mercado no cubren todos los tipos del virus de papiloma humano.

Palabras claves: Virus de Papiloma Humano, vacunas, inmunizacion, prevencion,

cancer.



ABSTRACT

The vaccine against the human papillomavirus is a promising advance in health for the
prevention of cancers related to this virus, they have shown after a decade a
substantial reduction in the incidence and prevalence of cancer of the cervix and vulva.
Although multiple studies have shown the efficacy and safety of this vaccine, several
questions arise about effectiveness, safety, number of doses and gender equity that
have put vaccination programs at risk, follow-up studies of immunized people are
lacking to determine for what time they are protected, however, with the reduction of
cases of cancers by vaccines, cancer prevention screening can not be left aside, since
currently commercially available vaccines do not cover all types of papillomavirus and
In developing countries, there is still no nonavalent vaccine that covers 5 more
genotypes of the virus. Objective: To support the prevention of Human Papillomavirus
by vaccination. Method: This is a systematic review study of a descriptive type. A
database search was carried out: ScienceDirect, Springer, Wiley Online Library of
scientific articles in the last 5 years. This search included systematic studies,
randomized clinical trials, descriptive studies. Conclusions: After the completion of the
work we can conclude that despite the studies that have emerged to distort the
effectiveness of vaccines, they have not been fully tested, in addition the distribution of
these still missing that can reach all people and despite the cost that represents to
acquire them it is necessary that children and young people can enter the immunization
program for this pathology and in this way obtain almost an eradication in the statistics
of this disease and you can not leave aside the screening tests because the vaccines

that are in The market does not cover all types of human papillomavirus.

Key words: Human Papilloma Virus, vaccines, immunization, prevention, cancer.
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INTRODUCCION

Las infecciones por el virus de papiloma humano (VPH) continian siendo una de las
infecciones de transmision sexual mas comunes en todo el mundo. El potencial
oncogénico de este virus estaba bien establecido en las malignidades anogenitales y
los canceres orofaringeos. Aunque se ha informado de una caida en las tasas de
cancer de cuello uterino en todo el mundo, se ha informado del aumento posterior de
los canceres de cabeza y cuello asociados al VPH entre hombres y mujeres en los

paises desarrollados, lo que exige la vacunacion de los adolescentes varones ™

Desde que se introdujo por primera vez la vacuna del VPH en el afio 2006, la politica
de vacunacion ha evolucionado a medida que se autorizaron vacunas adicionales
contra el VPH, la cobertura de vacunacion ha ido en aumento, aunque sigue siendo
menor que para otras vacunas recomendadas para adolescentes 2. Hay varias razones
para la baja cobertura debido que se han desatado una controversia injustificada sobre

su efectividad, seguridad y riesgos, utilidad e implementacién ética

Las vacunas contra esta patologia hasta el momento son consideradas como el
método mas efectivo para controlar la infeccion por el virus del papiloma humano,
desde el 2007, se comercializan 2 vacunas Cervarix y Gardasil 4 y actualmente hay
una tercera Gardasil 9. El virus de Papiloma Humano el tipo 6 y 11 son los causante
de las verrugas genitales externas estos producen condilomas acuminados y
papilomas del cuello uterino y laringe, la lesion tiene apariencia de una coliflor o puede

ser plana y queratédsica °.

Globalmente, 74 paises han implementado la vacuna contra el VPH en el calendario
nacional de vacunacion, y esta vacuna figura en la lista de medicamentos esenciales
de la OMS '. En el Ecuador se implementa dentro del Programa Ampliado de
Inmunizaciones la vacuna para el VPH, el tipo de vacunas es la bivalente que cubre la
cepa 16 y 18 con un esquema de dos dosis, 0 y 6 meses *. Por lo que para la
realizacién del trabajo nos hemos planteado como objetivo fundamentar la prevencion
contra el Virus de Papiloma Humano con las vacunas mediante la revisién de articulos
cientificos de los ultimos 5 anos sobre las controversias que surgen alrededor de esta

patologia.



MARCO TEORICO

Definicion del virus del papiloma humano

Los virus de papiloma comprenden un grupo diverso de virus que infectan a humanos
y animales, se cree que su origen parece estar relacionado con cambios en el epitelio
de su huésped ancestral cuando surgieron los primeros reptiles hace alrededor de 350
millones de anos. El Virus evolucionan lentamente con sus anfitriones de esta manera
tipicamente causan inadaptacion, infecciones crénicas, en lugar de una enfermedad
grave, se piensa que muchos VPH pueden de hecho persistir en la poblacién como

comensales en lugar de estar asociados con patologia evidente °.

La infeccion por el virus de papiloma humano genital es las mas frecuente transmision
sexual en todo el mundo; es responsable de lesiones asintomaticas y benignas o
lesiones malignas del tracto genital. La asociacién de la infeccién por VPH con cancer
de cuello uterino estd ampliamente documentada y la mayoria de estos son como
consecuencia de genotipos de virus de papiloma humano de alto riesgo. Se han
identificado hasta ahora 140 tipos de VPH, de estos alrededor de 40 infectan el tracto
genital, 15 son considerados como de alto riesgo, 11 y 12 se consideran de bajo riesgo

siendo responsables de verrugas anogenitales. °

Epidemiologia del virus de papiloma humano

Estudios realizados en América del Norte y América Latina demuestran la prevalencia
de Virus del Papiloma Humano genital es mayor en hombres que en mujeres. La
proporcion de infecciones de alto riesgo (HR) y de bajo riesgo (LR) del HPV en las
mujeres es de (HR, 14-15%; LR, 18%); sin embargo, en hombres, la prevalencia de LR
HPV (39%) es mayor que HR HPV (30%). En cuanto a la prevalencia segun su sitio
anatémico en los hombres es mas alta en el eje del pene y mas bajo en la uretra,
mientras que en las mujeres, la prevalencia del VPH es mas alto en el cuello uterino y

la vagina y aparece mas bajo en el epitelio vulvar. ’

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente en mujeres de todo el
mundo, con 500,000 casos y 250,000 muertes anuales, el VPH se asocia con otros
tipos de cancer como anal, vaginal, vulva, pene y cancer orofaringeo causando mas

0.7% de todos los canceres en mujeres y hombres; en general, el VPH es asi



responsable del 5.2% de los canceres en todo el mundo. Los tipos de alto riesgo
HPV-16 y El VPH-18 es responsable de aproximadamente el 70% de los canceres de
cuello uterino; el VPH-16 en todo el mundo esta presente en el 45% y el VPH-18 en el

16% de los casos de cancer cervical. ©

En 2012, hubo 528,000 casos nuevos y mas de 266,000 muertes resultantes de
cancer de cuello uterino a nivel mundial, la gran mayoria de estas muertes ocurren en
regiones menos desarrolladas. Los genotipos del VPH 16 y 18 son responsables del
70% de los canceres de cuello uterino. En los Estados Unidos, el VPH es responsable
del 60% de los canceres de la orofaringe, el 90% de los cuales son causados por VPH
16. VPH también es la causa del 91% de los canceres anales, el 75% de los canceres
vaginales, el 69% de los canceres vulvares y el 63% de los canceres de pene, una vez

mas con el VPH 16 como el genotipo oncogénico predominante. 8

La posibilidad de ser infectada por el VPH genital aumenta cuando las mujeres son
mas jovenes, inician las relaciones sexuales temprano, tienen mdultiples parejas
sexuales o tienen una pareja que tiene parejas multiples o una infeccion por VPH, y no
usan condén. Ademas, el uso constante del conddn solo proporciona un 60 por ciento
de proteccion contra la infeccion por VPH, ya que el VPH puede transmitirse a través

del contacto piel a piel sin proteccién durante el contacto sexual. ®

Vacuna para el virus del papiloma humano

Actualmente no hay un tratamiento especifico para la infeccién del virus del papiloma
humano, por lo que para su deteccion se debe realizar el examen de Papanicolau para
detectar lesiones cervicales precancerosas y de esta manera realizar terapias para
evitar que se desarrolle cancer de cuello uterino. Siendo las vacunas un método de
prevencién primaria para disminuir la incidencia de este virus y asi reducir la tasa de

mortalidad de cancer de cuello uterino y sus variantes. °

Las vacunas dan una proteccion mayor del 90% en el VPH en personas que no hayan
presentado infecciones anteriores o actuales por este virus, ademas que esta
protegida por un lapso de 9 afos luego de la vacuna, con el esquema de vacuna de 3
dosis se ha demostrado que casi el 100% de la mujeres en edades comprendidas
entre los 15-26 afos las concentraciones de antigenos para el virus son del 12 al 14%

mas altas de la mujeres sin infeccion previa. "



Las vacunas contra el VPH estan destinadas a prevenir canceres cervicales y otros
canceres genitales, sin embargo, su efectividad sera medible sélo a largo plazo,
cuando los adolescentes inmunizados han alcanzado la edad en que los canceres son

mas frecuentes. "

, aunque hay datos de efectividad del mundo real que demuestran
una reduccion en la prevalencia e incidencia de tipos de VPH relacionados con las
verrugas genitales y lesiones cervicales precancerosas, estas disminuciones fueron
evidentes no solo en las mujeres vacunadas, sino también en las mujeres y hombres

no vacunados. 2

Mecanismo de accidon inmunogénica de la vacuna profilactica

El genoma del VPH es de aproximadamente 8,000 pares de bases y comprende ocho
genes definidos, seis genes tempranos codifican proteinas implicadas en la replicacion
del virus y dos genes tardios codifican proteinas que forman la capside del virus. Los
primeros genes E1, E2, E6 y E7 codifican las proteinas implicadas en la replicacion y
la transcripcién viral, los genes E4 y E5 codifican las proteinas implicadas en la
evasion inmune y la liberacion del virus. Los genes tardios L1 y L2 codifican las
proteinas estructurales del virus. Las proteinas E6 y E7 alteran el proceso de

replicacion celular y, en consecuencia, pueden funcionar como oncogenes. ™

La inmunizacién previa contra la proteina de la capside L1 que se encuentra en la
superficie del VPH actuan entre ellas y forman unas particulas semejantes al virus
(VPL), estas proteinas se ensamblan formando un virién del VPH, pero estas no tienen
ADN por lo que no causa infeccién, sin embargo, son capaces de dar una respuesta
inmunoldgica y producen anticuerpos, linfocitos de memoria. ™ La proteina de la
capside L1 es altamente especifica para cada tipo de VPH, por lo que se estan
desarrollando nuevas vacunas profilacticas contra la proteina L2 que es capaz de
inducir anticuerpos que neutralizan muchos VPH, pero la proteina L2 no es muy

inmunogénica.

Vacunas disponibles

En la actualidad se comercializan dos tipos de vacunas que protegen de los genotipos
VPH 16/18 bivalente Cervarix y Gardasil o tetravalente frente al VPH 16/18/6/11. Los
datos finales de estudios de 4 anos de los ensayos clinicos internacionales,
multicéntricos de fase Illl (FUTURE | y lI-Gardasil; PATRICIA y CVT -Cervarix) se pudo


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genital-wart

hallar que la vacunaciéon en individuos que no habian sido infectados con el VPH los
protegia de los precancerosos del cuello uterino (CIN 1-3), la vulva (VIN 1-3) y la
vagina (ValN 1-3) asociados al VPH. °

En el afio 2006 se inicia el estudio de una nueva vacuna que cubre un mayor numero
de genotipos del VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58, esta vacuna es una nueva version
de Gardasil 4 y fue aprobada para su comercializacion en el 2015 por la FDA y EMA.
Sin embargo, en los programas de vacunacion en todo el mundo solo se utilizan las
vacunas bivalente y tetravalente en cuanto a sus dosis varia en cada pais, estando

aun en estudio la efectividad de sus dosis. ®

Gardasil 4 ( primera generacion )

Esta vacuna se indica a partir de los 9 afos hasta los 26 afios, esta vacuna cubre los
tipos VPH 6/11/16/18, una dosis contiene 0.5ml que contiene Proteina L1 VPH Tipo 6
(20 ug) Proteina L1 VPH Tipo 11 (40 ug) Proteina L1 VPH Tipo 16 (40 ug) Proteina L1
VPH Tipo 18 (20 ug) se administra junto con el coadyuvante hidroxifosfato sulfato de
aluminio amorfo (0,225 mg Al) por via intramuscular. Su posologia varia de acuerdo a
la edad, en nifias de 9-13 anos sigue un esquema de dos dosis (0,6 meses), y de

14-26 afios se administra 3 dosis (0,2, y 6 meses).'®

Cervarix (primera generacion)

Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano tipo 16/18 cada dosis tiene 0.5ml de los
cuales la proteina L VPH tipo 16 (20 ug) y proteina L tipo 18 (20 ug) en una edad
comprendida de 9 a 25 afos y su dosis depende de la edad. en nifias de 9-14 afos el
esquema es de dos dosis (0, 6 meses) y en nifias de 15-25 afos es de tres dosis (0,1

y 6 meses). la via de administracion es intramuscular. "

Gardasil 9 (segunda generacion)

La vacuna nonavalente es una version mejorada de la tetravalente que aparte de los 4
tipos que protege Gardasil 4 16/18/6/11, siendo los primeros el 70% responsable de
cancer de cuello uterino y vulva y los dos ultimos el 90% responsables de verrugas
anogenitales y de popilomatosis respiratoria, a esta nueva vacuna se le aumenta 5
tipos mas 31/33/45/52/58 por lo que ayudan en un 89% proteger a los canceres

anogenitales y un 82% de lesiones precancerosas de alto grado. *°



Cada vacuna tiene 0.5ml que contiene la proteina L tipo VPH 6 (30 pg) proteina L VPH
tipo 11 (40 ug), proteina L VPH tipo 16 (60 ug), proteina L VPH tipo 18 (40 ug) proteina
L VPH tipo 31 (20 ug) proteina L VPH tipo 33 (20 ug) proteina L VPH tipo 45 (20 ug)
proteina L VPH tipo 52 (20 ug) proteina L VPH tipo 58 (20 pg), y como adyuvante 500
g de hidroxifosfato sulfato de aluminio, su administracion es via intramuscular en nifias
de 9-14 afios esquema de dos dosis (0 y 6 meses), en nifias de 15-26 afos tres dosis

(0, 2y 6 meses). "®

La respuesta inmune de estas dos vacunas la tetravalente induce a una respuesta de
los linfocitos TH2 para producir anticuerpo que neutralicen la replicacion del virus, y la
bivalente también hace que neutralicen los anticuerpos, pero con ayuda de los
linfocitos TH1, dando una respuesta mas agresiva por los linfocitos T CD8. Los
sintomas presentados tras la vacunacion solo se han descrito en los ensayos de rubor,

dolor en el sitio de la inoculacion, fiebre y casos poco frecuentes de sincope. '

Panama en el 2008 fue el primer pais en implementar la vacuna y en las Américas 23
paises cuentan con este programa, siendo Bolivia el ultimo en implementar en el 2017.
México, Chile, Argentina y Ecuador utilizan el esquema de dos dosis y los demas
paises latinoamericanos tres dosis 0,1 y 6 meses, exceptuando Colombia 0,6 y 60

meses, ademas que todos utilizan la vacuna tetravalente excepto Ecuador. *

Un estudio realizado en Estados Unidos para comparar la inmunogenicidad y
reactogenicidad entre la vacuna bivalente Cervarix (grupo 1) y tetravalente Gardasil
(grupo 2) participaron en un ensayo aleatorizado ciego en observacion, ciento noventa
y ocho mujeres de entre 12 y 15 afos. Los participantes se les administro las 3
vacunas, para la mayoria de las reacciones locales y generales, los receptores de
ambas vacunas informaron frecuencias comparables. Los eventos locales y sistémicos
rara vez fueron de alta gravedad, excepto la sensibilidad en el sitio de inyeccion que
alcanzé un nivel severo después de al menos una de las dosis en 24% del grupo
Cervarix y 7% del grupo Gardasil (p = 0.001 comparando grupos). Para la mayoria de
las reacciones, no se registré respuesta a la dosis, a excepcion de la hinchazén con
mayor informe en la dosis 3 (17.7%) que la dosis 1 (3.1%) para Cervarix. Este estudio
respalda la evidencia de que Gardasil tiene un perfil de seguridad aceptable en

comparacion con Cervarix."



Controversias

A pesar de un excelente perfil de seguridad demostrado constantemente en ensayos
clinicos y confirmado en situaciones reales, sin embargo, surgen controversias de las
vacunas de VPH comprometiendo algunos programas de vacunacion, llevando en
algunos paises al fracaso de la implementacion de la vacuna contra el VPH. por lo que
sigue siendo un desafio la implementacion de la vacunacién contra el VPH en los
programas nacionales de vacunacioén, especialmente en los paises de ingresos bajos y
medianos con la mayor carga de cancer de cuello uterino, y el logro y mantenimiento

de altas tasas de cobertura de vacunas.

Controversia sobre eficacia

Un estudio realizado en paises noérdicos para la comprobacion de la efectividad de la
vacuna tetravalente con un esquema de tres dosis a largo plazo con un seguimiento de
12 afios después del estudio FUTURE Il (2084 mujeres), no se mostrdé casos
avanzados de VPH 16/18, por la alta estadistica encontrada el 90% concluyen que hay
una efectividad de la vacuna contra el virus del papiloma humano durante al menos 10

afos y continuara una tendencia de proteccion frente a esta patologia. %

La falta de eficacia demostrada contra el cancer de cuello uterino, falta de datos de
ensayos clinicos de vacunas en grupos de edad especificos y proteccion limitada del
tipo de VPH de las vacunas de primera generacion son algunas de las controversias

que surgen entorno a la efectividad de las vacunas profilacticas.

En uno de los metaanalisis mas grandes, incluidas 48.171 mujeres con citologia
normal de estudios en Trinidad y Tobago, Costa Rica, Honduras, Guatemala, Belice,
México, Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Paraguay y Peru, la prevalencia de VPH
fue 16.1%. Los tipos de VPH dirigidos a la vacuna (16 y / o 18) fueron identificado en
4.3% de muestras normales. En LSIL, los tipos virales mas comunes identificados en
muestras de la region de LA fueron VPH 16 (26%), VPH 33 (13%), VPH 6 (11%), VPH
58 (8%)y VPH 31 (7%).%

En los metaanalisis regionales, incluidos 2446 casos de HSIL y 5540 de CC, 46.5% de
los casos de HSIL albergaron VPH 16 y 8.9% VPH 18; en CC, 53.2% de los casos
albergaba HPV16 y 13.2% VPH 18, los siguientes cinco tipos mas comunes, en
disminucién VPH 31, VPH 58, VPH 33, VPH 45 y VPH 52(21), por lo que surge la



interrogante de la efectividad de estas vacunas de primera generacion, dado que la
bivalente y tetravalente no cubren todos estos serotipos de VPH, sin embargo la nueva

vacuna nonavalente tiene una mayor cobertura frente a estos.

Las vacunas estan disefadas para personas sin infeccion previa del VPH por lo que el
beneficio para inmunizar a las mujeres mayores parece muy limitado, ya que no se han
detectado efectos terapéuticos de estas vacunas, una vacuna terapéutica necesitaria
dirigirse contra las proteinas que se expresan durante todo el ciclo de vida del virus, la
prevencidon del cancer por estas vacunas todavia es presuntiva. En todos los ensayos
clinicos, el punto final ha sido la prevencion de solo lesiones CIN 2/3, se conocera el
efecto anticancerigeno de estas vacunas en el futuro, cuando las personas vacunadas

se conviertan en adultos y estén expuestas al virus. "

Las vacunas tendrian que activar a las células T para de esta manera abarcar a las
personas que tienen ya el VPH, puesto que los antigenos L1 y L2 no se encuentran en
las células epiteliales basales que son las que sufren en una infeccion del VPH, por lo
que las vacunas terapéuticas deben estimular a los linfocitos T citotdxicos contra
productos génicos del virus E1, E2, E5, E6 y/o E7. E6 y E7 son los mas frecuentes
utilizados por encontrarse en células infectadas por el VPH y son necesarios para la

viabilidad de las células cancerosas. %

El antigeno E7 es el mas empleado en los ensayos debido a que se expresa en mayor
cantidad, por lo que ha surgido varios estudios para combinar antigenos preventivos y
terapéuticos fusionando L2 con E7, como por ejemplo en un ensayo se unié VL2E7
denominado “TA-GW” para tratar verrugas genitales o en otro ensayo la fusién de
L2E7EG6 llamado “TA-CIN” para prevenir lesiones intraepiteliales anogenitales de alto
grado que se asocian al virus del papiloma humano 16. Estos ensayos mostraron
buenos resultados, aun la eficacia terapéutica no se ha demostrado por lo que se

debera de continuar haciendo seguimiento en estos participantes. %

Controversia sobre seguridad y riesgo

La preocupacion por parte de la poblacion en general e incluso de los médicos
después de que se ha relacionado los efectos adversos o sindromes graves a la
vacuna profilactica ha generado que los buenos resultados dados en los programas

hayan reducido, poniendo en peligro todo el esfuerzo que se ha logrado tras la



introduccion de esta vacuna en la reduccion de canceres relacionado con el Virus del

Papiloma Humano, creando escepticismo dentro de los jévenes y sus padres.

El Sistema de notificaciéon de eventos adversos de vacunas (VAERS), hizo sus
primeras evaluaciones de seguridad posteriores a la licencia de la vacuna
cuadrivalente contra el VPH. Los primeros datos mostraron un informe
desproporcionado de sincope y eventos tromboembdlicos venosos; posteriormente se
descubrié que los eventos tromboembdlicos venosos no estaban asociados con la
vacunacion contra el VPH en 5 grandes estudios poblacionales. El sincope es un
evento adverso conocido después de cualquier vacuna inyectable y, siendo poco

frecuente después de la vacunacién contra el VPH.?

El Comité Global de Asesoramiento sobre Seguridad de las Vacunas de la
Organizacion Mundial de la Salud ha revisado la vacuna contra el VPH varias veces, la
mas reciente en 2017. A pesar de la gran cantidad de datos disponibles sobre
seguridad de estas vacunas, sigue siendo una de las principales preocupaciones entre
los padres, cuyos hijos aun no han iniciado la vacunacién contra el VPH. En los ultimos
10 afios se han planteado varias inquietudes de seguridad sobre las vacunas contra el
VPH, incluyendo el sindrome de dolor regional complejo, el sindrome de taquicardia

ortostatica postural y la insuficiencia ovarica primaria, pero ninguna se ha corroborado?

Un estudio observacional longitudinal realizado en Francia del 2008 al 2013 de
2.252.716 nifas, el 37% recibié la vacuna contra el VPH y 4.096 con enfermedades
autoinmunes ocurrieron durante un tiempo medio de seguimiento de 33 meses. La
incidencia de enfermedades autoinmunes no aumentd después de la exposicién a la
vacunacion contra el VPH, excepto el sindrome de Guillain-Barré (GBS) (tasa de
incidencia de 1.4 entre expuestos [20 casos] versus 0.4 por 100.000 entre casos no
expuestos [23 casos], HR ajustada: 3.78 [ 1.79-7.98]). Esta asociacién persiste en
numerosos analisis de sensibilidad y fue particularmente marcada en los primeros

meses después de la vacunacion.?

Controversia sobre el nimero de dosis de vacuna

Un estudio observacional de cohortes en la India en Septiembre de 2009 para evaluar
la eficacia comparativa de la vacuna tetravalente de dos dosis versus tres dosis de
cuatro grupos de dosis diferentes en participantes en edades comprendidas de 10-18

anos, De las 21.258 nifias enumeradas, 17.729 habian recibido al menos una dosis de



vacuna cuando la vacunacién se suspendio el 8 de abril de 2010: 4348 (25%) nifias
recibieron tres dosis los dias 1, 60 y 180; 4979 (28%) recibieron dos dosis en dias 1y
180; 3452 (19%) recibieron dos dosis en los dias 1 y 60 por defecto; y 4950 (28%)
recibieron una dosis por defecto. Las nifias que recibieron una dosis de vacuna contra
el VPH demostraron una respuesta inmune robusta y sostenida mediante la
generacion de anticuerpos contra HPV 16 y 18, aunque con concentraciones de
anticuerpos inferiores a los generados después de dos o tres dosis. Las frecuencias de
infecciones por VPH 16 y 18 fueron mas altas en 1481 mujeres no vacunadas 10.8%;
1180 tres dosis 0.9%, 1179 dos dosis 2.2% y 1.5% entre 1823 receptores de una sola

dosis.?

Un estudio sistematico y de metaanalisis (PRISMA) de la vacuna contra el VPH en
nifas de 14-15 afios comparado dos dosis versus tres dosis Esta revision incluy6 siete
ensayos controlados en 11 paises con comparaciones directas entre el VPH de dos
dosis y tres dosis durante al menos dos afos después la primera dosis no hubo
comparacion en que las chicas que recibieron dos dosis tenia respuestas de
anticuerpos que eran inferior a los de las chicas que recibieron tres dosis hasta 48

meses después de la ultima dosis. %

Debido a los estudios relacionados comparativos de dos dosis versus tres dosis y los
resultados exitosos del esquema de dos dosis la Cumbre Mundial del Cancer propone
que se utilice esta dosis y de esta manera poder cubrir a una mayor poblacion y
reducir costos para que sea mas accesible a paises de ingresos bajos, por lo que la
Organizacion Mundial de la Salud en el 2015 modifica su esquema de tres dosis a dos
dosis ", sin embargo, se debe tener en cuenta que estudios de una sola dosis también
se obtuvo buenos resultados, se debe seguir a los participantes con los esquemas de

dos y una dosis mas tiempo para poder obtener datos confiables de su efectividad.

Controversia sobre la equidad de género

Las estadisticas demuestran una disminucion abrumadora de los canceres de cuello
uterino, vagina, sin embargo, en Reino Unido va en aumento la incidencia de cancer
en hombres atribuibles al VPH, la justificacién de no vacunar a nifios radica en que al
proteger a las nifias estos estaran protegidos, pero esto no protege a los hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres o que tienes con mujeres que no han sido
vacunadas. El problema radica en el financiamiento de las vacunas para poder abarcar

la misma cantidad de nifios, ademas de que estudios en Suecia de encuestas a padres



sobre las consecuencias del VPH en lo hombre, la informacién que poseian era muy

escasa y se negaban a que sus hijos pudieran recibir las vacunas profilacticas. %



CONCLUSIONES

Al finalizar el trabajo podemos concluir que las estadisticas demuestran una
disminucion significativa de la prevalencia e incidencia de mujeres con el Virus
del Papiloma Humano y a su vez de cancer en cuello uterino y vagina y por
ende reduccién en los hombres afectados con este mismo virus, sin embargo,
podria haber un mayor porcentaje de disminucion, si el programa de
vacunacion abarcaria también a los hombres.

En Ecuador dentro del PAl se disponen solo de la vacuna bivalente que
contiene los genotipos del VPH 16 y a pesar de haber reduccion sustancial de
las lesiones intraepiteliales que causan estos dos tipos, estudios demuestran
que en América Latina también hay otros tipos que son causantes del 20% de
los canceres, por lo que las vacunas de primera generacion nos quedan cortas
y deberiamos tener la de segunda generacién la nonavalente.

Las controversias surgidas alrededor de la vacuna podemos comprobar que no
hay argumentos sélidos, los diversos sindromes atribuidos o efectos adversos
de la posible vacuna no logran ser comprobados, los estudios demuestran solo
dolor y rubor en el lugar de la vacuna, fiebre y sincope. el nuevo esquema de
vacunacion propone dos dosis con el objetivo de que reduzca el costo y
puedan acceder mas personas a la misma, puede en el futuro de que reduzca
aun mas el esquema a una dosis, encontrandose en ensayos resultados
prometedores, pero deben esperar a ver si con el tiempo estos participantes
entran en contacto con el virus y hay la misma proteccion que con dos y tres

dosis.
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