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RESUMEN

El virus del papiloma humano se ha sefialado como el principal causante de
los casos de cancer cérvico uterinos en el mundo; es por esto que se han
desarrollado 3 tipos diferentes de vacunas contra el virus; la bivalente que
cubre contra los serotipos 16 y 18, la tetravalente para 6, 11, 16 y 18 y la
nonavalente cubre contra 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58, cubriendo asi la
mayoria de serotipos asociados a cancer y lesiones condilomatosas. Las
vacunas se indican en esquema de dos dosis para poblacién entre 9 a 15
afios y tres dosis para las edades entre 15 y 26 afios, son seguras, bien
toleradas y capaces de producir una adecuada respuesta inmune. No se
contraindican en pacientes inmunocomprometidos pero su respuesta
inmune es menor que en la poblacién general, no se recomiendan durante
el embarazo pero si durante la lactancia. La vacuna contra el virus del
papiloma humano ha contribuido a la disminucién de enfermedades
asociadas a este virus lo que ha puesto en evidencia sus beneficios en la
salud global.

PALABRAS CLAVE: inmunidad, investigacién, neoplasia, vacunacion,
virus.

ABSTRACT
The human papilloma virus has been labeled as the first cause of cervical
cancer cases in the world, that is why 3 different vaccines have been
developed: the bivalent that covers against the serotypes 16 and 18, the
guadrivalent for 6, 11, 16 y 18 and the nonavalent that covers against 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58; therefore, the majority of serotypes related to
cancer and condylomatous injuries are covered with the vaccine. Two
doses are indicated in a vaccination schedule for population among 9 and
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15 years and three in the case of people among 15 and 26 years. Vaccines
are secure, well tolerated and they are able to produce an accurate immune

response. These do not

have contraindication to be applied in

immunocompromised patients but they have minor immune response than
general population. Vaccines are not recommended during pregnhancy but
they are secure during breastfeeding. The vaccine against human papilloma
virus has contributed to the reduction of illnesses associated to this virus
which has evidenced its benefits in human health.

KEYWORDS: immunity, research, neoplasm, vaccination, viruses.

INTRODUCCION

El cancer cervical ocupa el segundo
lugar en cuanto a frecuencia de tumores
en mujeres en todo el mundo y es una
causa importante de mortalidad en esta
poblacion (1). Se ha visto una incidencia
considerable en habitantes de América
Central, América del Sur, el Caribe y
Africa, siendo este ultimo el continente
mas afectado en términos de mortalidad.
(1). A través de los afios se han
realizado diversos estudios en los cuales
se ha puesto en evidencia al Virus del
Papiloma Humano (VPH) como el factor
etiologico mas importante en el
desarrollo de neoplasias anogenitales
tales como cancer y neoplasia
intraepitelial cervical, vaginal, vulvar,
peneales y anales, ademas
de neoplasias orofaringeas y verrugas
genitales (2). Se ha comprobado
alrededor de 130 tipos de VPH, de los
cuales 30 a 40 serotipos infectan el
epitelio anogenital (3). Segun su
potencial de malignidad se clasifican de
bajo riesgo (serotipos 6, 11, 42, 43 y 44)
y de alto riesgo (subtipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68),
siendo el VPH-16 y 18 los mas comunes
y juntos causan entre el 50 a 70% de los
casos de cancer cervicouterinos en el
mundo (3, 4).
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Actualmente se estima que 30 a 60% de
la poblacion ha padecido una infeccion
por VPH y el riesgo de contagio de una
mujer a lo largo de su vida es de 50 a
80% (3). Lo anterior motivd a que en
2006 se lanzara al mercado la primera
vacuna contra el VPH, la tetravalente,
gue cubria los serotipos 6, 11, 16 y
18 (5). Posteriormente en 2010 se
aprobd el uso de la vacuna bivalente que
protege contra los serotipos 16 y 18; y
mas recientemente en 2014 fue
aprobada la vacuna nonavalente que
protege contra los cuatro serotipos
vacunales de la tetravalente mas los
serotipos 31, 33, 45, 52 y 58 (5,6).

El objetivo de esta revision bibliografica
es unificar la informacibn  mas
actualizada respecto a los tipos de
vacunas contra el VPH existentes, asi
como su composicion, sus beneficios, su
esquema de aplicaciéon y dosificacion en
diferentes poblaciones; para un mejor
entendimiento de la misma por parte de
la comunidad cientifica.

METODO

Para la elaboracion de este articulo, se
realizé una revision extensa de diferentes
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fuentes bibliograficas en espafol e
inglés, principalmente de articulos

encontrados en internet, la gran mayoria
estudios en diversas poblaciones, los
cuales fueron tomados de bases de
datos de revistas como ELSEVIER,
PubMed, The New England Journal of
Medicine, asi como boletines del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos,
Los Centros para el Control y la
Prevencibn de Enfermedades y del
Comité Asesor sobre Préacticas de
Inmunizacion. Ademas se utilizé la
literatura mas reciente de Principios de
Medicina Interna de Harrison,
Diagndéstico y Tratamientos
Ginecoobstétricos de Allan H.
DeCherney y Ginecologia de Williams,
para un total de 23 bibliografias, 18 en
inglés y 5 en espafol, de las cuales
Unicamente se utilizaron 18 ya que
fueron seleccionadas las mas relevantes
y que contenian la informacion mas
precisa y necesaria para desarrollar el
presente trabajo, ademas que se
ajustaban al periodo de tiempo
comprendido entre 2015 y 2020.

TIPOS DE VACUNAS

La primera vacuna en salir al mercado en
2006 fue la tetravalente (Gardasil 4) para
serotipos 6, 11, 16 y 18, en un esquema
de 3 dosis y Unicamente para aplicar en
mujeres (5). En 2009, se comercializa la
vacuna bivalente  (Cervarix) para
serotipos 16 y 18 en un mismo esquema
de 3 dosis, ademas este mismo afio,
después de varios estudios, la vacuna
tetravalente fue aprobada para aplicar en
hombres, y para 2011 ya estaba incluida
en el esquema de vacunacién
estadounidense (5). Para el 2014, se
aprueba la vacuna nonavalente (Gardasil

9), recomendada en un esquema de 3
dosis y aplicable a mujeres y hombres,
cubre para los mismos serotipos que la
tetravalente pero ahora afiadiendo los
serotipos 31, 33, 45, 52 y 58, esta
vacuna puede prevenir hasta el 90% de
los canceres cervicales, 70-85% de las
displasias de alto grado y 90% de los
verrugas genitales (7).

En 2016, en la mas reciente
actualizacion, se recomienda aplicar 2
dosis de vacuna si ésta es puesta antes
de los 15 afios de edad, mientras, se
debe aplicar 3 dosis si es después de los
15 afios (7). Ya que se ha visto en
diferentes estudios que los titulos medios
geométricos (GMT) han sido mas altos
para la vacuna nonavalente entre las
personas de 9 a 14 afios de edad que
recibieron 2 dosis en comparacién con
las mujeres entre 16 a 26 afios que
recibieron 3 dosis, siendo similar para las
demas vacunas (bivalente y
tetravalente), ademas la
inmunogenicidad no es menor con 2
dosis en comparacion a 3 dosis (8).

Se ha puesto en evidencia el uso de una
Unica dosis, en los estudios de CVT y
PATRICIA se demostr6 que una sola
dosis de la vacuna continta protegiendo
contra el VPH 16 y 18, manteniendo
estables los anticuerpos
aproximadamente 7 afios. (9). Sin
embargo, actualmente contindan los
estudios sobre la aplicacion de una
dosis, que podria jugar un papel
importante en la inmunidad de rebafio y
la reduccion de la enfermedad. (10)

ESQUEMA DE VACUNACION

Con base a las recomendaciones que
brindan Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), el
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Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacion (ACIP) y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG), el grupo de edad objetivo para
la aplicacion de la vacuna es de 11 a 12
afios en niflas y niflos, sin embargo,
también puede aplicarse desde los 9
afios hasta los 26 afios de edad, en
ambos sexos, ya que estas son mas
efectivas cuando se aplican a una edad
temprana, siendo su efectividad mayor
antes del inicio de la vida sexual (11).
Este rango de edad de vacunacion aplica
para hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres, para personas
transgénero y aquellos hombres que no
han recibido una vacunacién apropiada
antes de los 26 afios de edad (8).

Es importante tener en cuenta la edad de
aplicacion de la vacuna para continuar el
esquema de dosis; si una nifla o nifio
recibieron la vacuna antes de los 15 afios
de edad, solamente dos dosis son
necesarias, el tiempo de aplicacién entre
las dosis seria 0 (primera aplicacion) y 6
meses después (segunda aplicacién); si
recibieron la vacuna después de los 15
afios, se necesitara aplicar tres dosis,
estas en el siguiente intervalo de tiempo:
0 (primera aplicacion), 2 meses después
(segunda dosis) y la tercera dosis a los 6
meses, y si el esquema se ve
interrumpido, las dosis no necesitan ser
repetidas, se continba de acuerdo a la
edad de inicio de la vacunacion (12).

La vacuna puede tener menos
efectividad en personas que ya han sido
infectadas por el virus previamente, sin
embargo, no se recomienda la deteccién
rutinaria de ADN viral previo a la
vacunacion y se sigue recomendando sin
importar la edad de inicio de la actividad
sexual o la exposicion previa al VPH.
(11).

INMUNOGENICIDAD

Las 3 vacunas que se han desarrollado
contra el virus del papiloma humano
tienen como principal componente una
subunidad proteica de la capside del
virus la L1, estas vacunas se formulan a
partir de particulas similares a las L1 o
VLPs generando una  estructura
semejante a la céapside viral que le
permite  conservar su  capacidad
antigénica e inducir la respuesta del
sistema inmune para producir
anticuerpos neutralizantes contra el virus
(13). Por otra parte, la activacion de la
inmunidad  celular recibe especial
importancia en el control de la evolucion
0 regresion de las lesiones tanto
benignas como premalignas y cancer,
ademas por medio de estudios se ha
demostrado que si al momento
de aplicar la vacuna las mujeres
presentan algin grado de infeccién por
el VPH por un serotipo no vacunal, esto
no impide la generacién de proteccion
por parte de la vacuna, y en contraparte
los niveles de anticuerpos que se
generan con la vacunacion son mas altos
que los producidos por la infeccién
natural (4).

Recientemente se han realizado estudios
gue demuestran que las vacunas
bivalente y tetravalente son capaces de
inducir inmunidad cruzada contra otros
serotipos no vacunales especificamente
contra los serotipos de VPH 31 y 45
aunque también se ha demostrado
cobertura contra VPH 33, 35, 52 (14).

En los estudios PATRICIA y Costa Rica
Vaccine Trial se demostr6 que para
conseguir esta proteccion cruzada es
necesario la aplicacion minima de 2
dosis separadas de al menos 6 meses;
ya que si bien es cierto con una Unica
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dosis o dos separadas entre si por 2
meses 0 mMenos se consigue niveles
adecuados de anticuerpos contra los
virus vacunales, no es posible generar
proteccion cruzada contra los serotipos
no vacunales (15).

Respecto a la inmunogenicidad un
estudio de seguimiento a 10 afos se
demostré que el perfil cinético de las
vacunas producia titulos de anticuerpos
contra VPH 16 y 18 con un pico de
respuesta y tasas de seroconversion
cercanas al 100% un mes después de la
Gltima  dosis, posteriormente  una
disminuciéon entre 18 y 24 meses para
finalmente alcanzar una meseta en
cuanto a titulos de anticuerpos que se
extendia hasta 120 meses; dicha meseta
era significativamente mas alta en
aquellos pacientes que se vacunaron
antes de los 15 afos de edad (14).

En algunos paises donde introdujeron la
vacuna midieron su eficacia por medio de
la prevalencia de infeccion, lesiones
premalignas (NIC Il) y verrugas genitales
causadas por el VPH y los resultados
demostraron que si la cobertura era
mayor al 50% en nifias de 13 a 19 afios
de edad, tanto la incidencia de infeccion
por VPH 16 y 18 como de verrugas
genitales disminuyd en 68 y 61%
respectivamente en comparacion con el
periodo prevacunal, unido a esto se
demostré que las vacunas son eficaces
en la prevencion de neoplasia
intraepitelial vulvar y vaginal causada por
los VPH 16 y 18, ademéas se observo
un efecto rebafio de proteccion para
mujeres de 20 a 39 afios y varones
.menores de 20 afos de edad (16).

Al ser el VPH una infeccion que requiere
alrededor de 20 a 25 afios para producir
cancer resulta facil comprender que la
efectividad de la vacuna medida en

términos de disminucién de cancer de
cérvix asociados al VPH no sera posible
hasta dentro de aproximadamente 30 a
50 afios después de iniciados los
programas de vacunaciéon razon por la
cual se han utilizado otros parametros
para medir su eficacia (3,16).

SEGURIDAD

Desde el inicio de su comercializacion en
2006 se han producido mas de 60
millones de dosis de la vacuna contra el
VPH, no hay datos que sugieren efectos
adversos severos asociados a la
vacunacion y los resultados de ensayos
clinicos previo a su comercializacion y
estudios de la Organizaciéon Mundial de
la Salud basados en gran cantidad de
evidencia confirman de que son bien
toleradas y tienen un alto perfil de
seguridad (11,16). La vacunacion contra
el virus del VPH se asocia con efectos
adversos que generalmente son de baja
a moderada intensidad y se relacionan
con el sitio de inyeccibn como dolor,
inflamacién, eritema y prurito; por otra
parte efectos secundarios sistémicos son
mucho menos comunes y se presentan
como cefalea, naduseas, fatiga y debilidad
(2). Las vacunas que se producen a
partir de VLPs, como la vacuna contra el
VPH, son incapaces de producir
infeccion o cancer ya que se componen
Unicamente de material proteico y no
contiene ADN viral (13).

Una revision sistémica que analizd la
seguridad y la inmunogenicidad de las
vacunas bivalente y tetravalente cuando
se administraba con otras vacunas
concluyé no inferioridad de la respuesta
en inmunidad y buena tolerancia en la
coadministracion de otras vacunas con la
del VPH (16).
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Otro tema importante de mencionar es
gue muchos de los padres no estan de
acuerdo con la vacunacion de sus hijas a
temprana edad ya que tienen la creencia
gue esto inducira el inicio de relaciones
sexuales a edades tempranas Yy
propiciara practicas sexuales riesgosas,
no obstante, un estudio en Canada
examind los comportamientos sexuales y
sus cambios a lo largo de 10 afios en
302,626 mujeres en un rango de edad
entre los 12 y 18 afios, y concluy6 que el
inicio de relaciones sexuales fue
significativamente menos comun en las
mujeres después de la introduccién de
los programas de vacunacion y para
aquellas que iniciaron relaciones, la edad
de inicio antes de los 14 afios fue menos
comun en relacién a los afios previos a la
vacuna, ademas el uso de condones y
pastillas anticonceptivas fue mas comun
en agquellas mujeres que tuvieron 3 0
mas compafieros sexuales (17).

VACUNACION EN POBLACIONES
ESPECIALES

Los pacientes inmunocomprometidos
como aquellos portadores del VIH,
deficiencias de linfocitos T o B,
neoplasias malignas, trasplantados o con
enfermedades autoinmunes estan en
mayor riesgo de presentar infeccién por
el virus del papiloma humano y con esto
lesiones condilomatosas, premalignas y
cancer; multiples estudios sefalan que
esta poblacion no tienen contraindicacion
para la vacunacion y la ACIP recomienda
la aplicaciébn de 3 dosis de la vacuna
contra el VPH en pacientes
inmunocomprometidos ya que son
inmundégenas y bien toleradas, no
obstante, hay un 50% menos en los
titulos de anticuerpos cuando se

comparan con los de pacientes de la
misma edad sin inmunocompromiso, no
asi la seroconversion que alcanza mas
del 95% en ambos grupos (8,16).

En el caso de hombres que mantienen
relaciones sexuales con otros hombres
se ha demostrado el beneficio de la
aplicacion de la vacuna en este grupo de
pacientes dentro de las edades
previamente recomendadas, ya que ellos
se encuentran en mayor riesgo de
patologia maligna asociada al virus del
VPH como cancer anal, de pene vy
lesiones premalignas y malignas en
cabeza y cuello a las cuales no se les
realizan tamizaje de rutina y es mas
probable que se diagnostiguen en
estadios avanzados, a diferencia de las
lesiones cervicales en mujeres; ademas
cabe resaltar que este grupo de
pacientes no se benefician
indirectamente de la inmunizacion de las
mujeres (18).

Pacientes que participaron en los
estudios de vacunacién contra el VPH y
se encontraban embarazadas
demostraron que la vacuna no se
relaciona con anomalias congénitas ni
resultados adversos durante o después
del embarazo; sin embargo se
contraindica la aplicacion de la vacuna
en esta poblacion y si por algdn motivo la
vacunacion se inicia y la paciente queda
embarazada, se recomienda esperar
hasta el periodo postparto para continuar
con las dosis faltantes (8,14,16). Por otra
parte la vacuna no afecta y es segura su
aplicacion durante la lactancia (11).

CONCLUSION

En la actualidad existen 3 tipos diferentes
de vacunas contra el virus; la bivalente,
la tetravalente y la nonavalente, las
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cuales segun las guias se recomiendan
aplicar a nifios y nifias de 11 a 12 afos,
sin embargo, también se pueden aplicar
desde los 9 afios hasta los 26 afios de
edad en un esquema de 2 dosis si es
antes de los 15 afios o 3 dosis si es
después de esta edad. Durante sus afios
de aplicaciébn no se ha visto que haya
asociacion con efectos adversos
gravemente considerables, por lo que
son seguras y bien toleradas. No estan
contraindicadas en pacientes
inmunocomprometidos pero su respuesta
es menor en comparacion con la
poblacion general. No obstante, debido a
falta de estudios en el embarazo, no se
recomienda colocar durante la gestacion
pero si se puede vacunar a mujeres en
periodo de lactancia.

A pesar de que ha disminuido Ila
incidencia de enfermedades causadas
por el virus del papiloma humano gracias
al desarrollo y la aplicacién de la vacuna,
estos datos podrian ser mucho mas
favorables, ya que aunque se conocen
los beneficios de su uso, la falta de
informacién, cultura o creencias acerca
de la vacunacion contra el VPH, podrian
estar en relaciébn con porcentajes bajos
de vacunacion a nivel mundial. Por lo
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