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Resumen

En 2022, se diagnosticaron aproximadamente 662 301 casos nuevos de cancer de cuello uterino y 348 874
muertes a causa de la enfermedad en todo el mundo. Desafortunadamente, entre el 85% y el 90% de los nuevos
casos y muertes ocurren en paises no desarrollados y en via de desarrollo. La infeccidn persistente por el virus
del papiloma humano (VPH) es el principal factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, asi como también
esta implicada en casi todos los carcinomas de células escamosas del ano y en una proporcién variable de
céanceres de la vulva (15-48%, segun la edad), vagina (78%), orofaringe (13-60%, dependiendo de la regién
geogréfica), cavidad oral y laringe (< 5%). Se han identificado méas de 200 genotipos de VPH; sin embargo, los de
mayor importancia en salud publica son los de alto riesgo (incluidos VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
y 59) debido a su fuerte asociacion con el cancer de cuello uterino. Entre ellos, los genotipos 16 y 18 son respon-
sables de aproximadamente el 70% de los casos de cancer de cuello uterino a nivel mundial. La implementacion
sistematica de la deteccion basada en citologia, las pruebas de VPH y los programas de vacunacién contra
el VPH han disminuido con éxito la carga de esta enfermedad, especialmente en los paises desarrollados.
A pesar de que se conoce el agente etioldgico, y que los programas de deteccion bien organizados en los paises de-
sarrollados han mostrado un impacto positivo en la disminucion de la incidencia de la enfermedad, esto no ha
podido ser reproducido a escala mundial. En noviembre de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud lanz6 su
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estrategia para eliminar el cancer de cuello uterino en el mundo para el afio 2130 (con el objetivo de alcanzar
una incidencia global inferior a 4 por cada 100 000 mujeres/afio). La estrategia pretende vacunar al 90% de las
nifias antes de los 15 afios, realizar pruebas de deteccion con un test de alta sensibilidad (basado en VPH) al
70% de las mujeres a los 35y 45 afios de edad, y proporcionar un tratamiento adecuado por parte de personal
capacitado al 90% de las mujeres diagnosticadas con displasia cervical o cancer cervical invasivo. El objetivo
de este manuscrito es hacer una revision del estado del arte en prevencién primaria de cancer de cuello uterino
a través de la vacunacién para VPH.

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino. Virus del papiloma humano. Vacunacién.

Abstract

In 2022, approximately 662,301 women were diagnosed with cervical cancer for the first time, and 348,874 deaths occu-
rred worldwide due to the disease. Unfortunately, between 85% and 90% of new cases and deaths occur in undeveloped
and developing countries. Persistent infection with human papillomavirus (HPV) is the main risk factor for developing
cervical cancer. Additionally, HPV is implicated in nearly all squamous cell carcinomas of the anus and in a variable
proportion of vulvar cancers (15-48%, depending on age), vaginal cancers (78%), oropharyngeal cancers (13-60%, de-
pending on geographic region), as well as oral cavity and laryngeal cancers (<5%). More than 200 HPV genotypes have
been identified; however, those of greatest public health importance are the high-risk types (including HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, and 59) due to their strong association with cervical cancer. Among them, HPV 16 and 18
are responsible for approximately 70% of cervical cancer cases worldwide. The systematic implementation of cytology-
based screening, HPV testing, and HPV vaccination programs has successfully reduced the burden of this disease, par-
ticularly in developed countries. Despite the well-established etiological agent and the positive impact of well-organized
screening programs in developed nations, this success has not been replicated globally. In November 2020, the World
Health Organization (WHO) launched its strategy to eliminate cervical cancer worldwide by 2130, aiming to achieve a
global incidence of less than 4 cases per 100,000 women per year. The strategy sets three key goals: Vaccinate 90% of
girls before the age of 15, screen 70% of women at ages 35 and 45 using a high-sensitivity HPV-based test and ensure
adequate treatment by trained healthcare personnel for 90% of women diagnosed with cervical dysplasia or invasive
cervical cancer. The objective of this manuscript is to provide a state-of-the-art review of primary prevention of cervical
cancer through HPV vaccination.

Keywords: Uterine cervical neoplasms. Human papillomavirus. Vaccination.
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+ Lainfeccion persistente por el virus del papiloma humano es la principal causa de cancer de cuello uterino.

+ Lavacunacion para el virus del papiloma humano es una intervencion segura y efectiva en las poblaciones
adecuadas para reducir la incidencia de lesiones preinvasivas y el cancer de cuello uterino.

+ La estrategia 90-70-90 de la Organizacién Mundial de la Salud busca la eliminacién del cancer de cuello uterino

en el mundo para el afio 2130.

Desarrollo de las vacunas contra VPH

Los virus del papiloma humano (VPH) son peque-
fios virus no encapsulados que poseen un genoma
circular de ocho kilobases (kb) y codifican ocho
genes, incluidos dos que encapsulan proteinas es-
tructurales, L1y L2". Los virus que afectan las mu-
cosas se transmiten principalmente mediante el
contacto directo, y el VPH es la infeccién de trans-
misién sexual mas comun en todo el mundo?. Las
infecciones persistentes con tipos oncogénicos
pueden conducir a lesiones preinvasivas y cancer.
Las neoplasias relacionadas con el VPH incluyen
cancer de cuello uterino, ano, vulva, vagina y cavi-
dad oral®**. Se han descrito mas de 40 tipos de VPH
que afectan el epitelio mucoso, y doce se definen
como oncogénicos (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 y 59), mientras que algunos otros se
consideran posiblemente oncogénicos®.
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Hace mas de 30 afios, estudios en animales de-
mostraron que podia lograrse proteccioén contra las
lesiones por papilomavirus mediante el uso de virio-
nes y la generacion de anticuerpos neutralizantes®.
Posteriormente, las vacunas contra el VPH se desa-
rrollaron a partir de particulas similares a virus (VLP
por sus siglas en inglés) recombinantes basadas en
la proteina L1, la principal proteina de la capside.
Las VLP especificas del tipo de VPH se asemejan a
la proteina principal de la capside L1, pero no contie-
nen Acido Desoxirribonucleico (ADN) viral, por lo que
no provocan infeccién viral ni tienen potencial onco-
génico. Los anticuerpos que se desarrollan durante
la infeccion natural, principalmente dirigidos contra
la proteina L1 de la capside, se generan lentamente
y solo se detectan en una parte de los huéspedes
infectados. Por el contrario, la vacunacién contra el
VPH induce titulos altos y duraderos de anticuerpos
especificos para cada genotipo’.
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Dos compafiias desarrollaron inicialmente vacunas
para VPH comercialmente (Tabla 1). Una compafiia
desarroll6 una vacuna bivalente (Cervarix®), com-
puesta de VLP de VPH-16 y VPH-18; la otra desa-
rrollé6 una vacuna tetravalente (Gardasil®), con VLP
VPH-16, VPH-18, VPH-6 y VPH-118. Las dos vacunas
también difieren en las células productoras de las
VLP y sus agentes adyuvantes. Las VLP se produ-
cen en células de insectos infectadas con baculo-
virus para la vacuna bivalente, y la tetravalente en
levaduras de Saccharomyces cerevisiae.

La vacuna bivalente tiene un adyuvante AS04, que
consiste en lipido A monofosforilado (un agonis-
ta del receptor tipo Toll 4) e hidréxido de aluminio,
mientras que la vacuna tetravalente contiene sulfa-
to de hidroxifosfato de aluminio®'°. Posteriormente,
se desarroll6 una vacuna nonavalente (Gardasil 9°),
como la tetravalente pero utilizando VLP de L1 de
cinco tipos de VPH adicionales, 31,33,45,52, y 58
utilizando 500pg de sulfato de hidroxifosfato de
aluminio en lugar de 250 pg. Recientemente, una
nueva vacuna bivalente (Cecolin®) fue desarrollada
utilizando VLP de VPH-16 y VPH-18 y fue autorizada

en China en 2020. En 2024 la OMS anuncio que esta
vacuna fue precalificada, en esquemas de dosis
unica. Las proteinas L1 se producen en Escherichia
coli y la vacuna cuenta con un adyuvante de alumi-
nio™. La Organizaciéon Mundial de la Salud ha pre-
calificado el uso de otras vacunas como Cervavac®
(tetravalente), producida en la India, y Walrinvax®
(bivalente), también producida en China.

Inmunogenicidad

Las vacunas contra el VPH pueden inducir respues-
tas tanto de células T como de células B. Sin em-
bargo, el efecto clinico se debe casi exclusivamente
a la induccidn de anticuerpos neutralizantes, princi-
palmente inmunoglobulina G, que pueden llegar a
los sitios de infeccién cervicovaginal mediante tran-
sudacion y exudacion para unirse a los viriones y
prevenir la infeccion inicial*’. Las vacunas para VPH
pueden generar respuestas de anticuerpos robus-
tas' con una tasa de seroconversion virtualmente
del 100% para todos los tipos luego de la adminis-
tracion de las tres dosis en los esquemas de los
ensayos clinicos controlados, y los titulos medios

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas disponibles comercialmente.

Vacunas VPH Cervarix® Gardasil® Gardasil 9° Cecolin®
Fabricante GlaxoSmithKline Merck & Co Merck & Co Xiamen Innovax Biotech
Aprobacién FDA 2009 2006 2014 No
Aprobacién EMA 2007 2006 2015 No
Tipo de VLP 16,18 6,11,16,18 6,11,16,18, 31, 16,18
33,45, 52,58
Sistema de Células de insectos Levaduras Levaduras Escherichia coli
expresion infectadas con baculovirus
Adyuvante 50 pg de MPL adsorbidos 225 pg de sulfato 500 pg de sulfato 208 pg de hidréxido de
en 500 pg de hidroxido de  de hidroxi-fosfato  de hidroxi-fosfato aluminio
aluminio (AS04) de aluminio de aluminio
Dosis 0.5 mL/dosis 0.5 mL/dosis 0.5 mL/dosis 0.5 mL/dosis

EMA: European Medicines Agency - Agencia Europea de Medicamentos, FDA: Food and Drug Administration -

Administracién de Alimentos y Medicamentos, mL: mililitro, VLP: Virus like particles- particulas similares a virus, VPH:

Virus del papiloma humano.

*No disponible en Colombia.
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geométricos de anticuerpos son comparables en-
tre distintos grupos étnicos y regiones. Los titulos
aumentan después de cada dosis y disminuyen con
el tiempo™, con algunos estudios que confirman la
persistencia de los niveles de anticuerpos hasta 11
o 12 afios después de la vacunacion™.

Dado que los ensayos iniciales utilizaron diferentes
métodos de deteccién de anticuerpos, resulta dificil
comparar los resultados de inmunogenicidad de los
ensayos de la vacuna tetravalente que emplearon el
inmunoensayo competitivo Luminex (cLIA) con los
de la vacuna bivalente que utilizaron el ensayo inmu-
noenzimatico (ELISA)'S. Posteriormente, se desarro-
llaron ensayos de inmunogenicidad comparativos
(“head-to-head”) con el mismo método, demostran-
do que la vacuna bivalente producia titulos mas al-
tos’S, y se cree que esto se debe al adyuvante AS04.
Sin embargo, las implicaciones en la practica clinica
no son claras, dado que ambas vacunas producen
concentraciones de anticuerpos sustancialmente
superiores a las que se observan en la infeccidn
natural, y no se ha establecido un nivel minimo de
anticuerpos necesario para la proteccion.

Ensayos clinicos controlados

Los ensayos clinicos controlados (ECC) iniciales
se llevaron a cabo entre mujeres jévenes de 15 a
26 afios'™'1°. Aunque los programas de vacuna-
cioén contra el VPH estan dirigidos principalmente a
mujeres menores a esos rangos de edad (Tabla 2),
no fue factible realizar ensayos de eficacia en este
grupo, ya que tomaria demasiado tiempo alcanzar
un numero suficiente de casos. Ademas, el can-
cer de cuello uterino no es un desenlace realista a
evaluar en el contexto de estos ensayos, dado que
todas las mujeres fueron monitoreadas y tratadas
ante cualquier lesién preinvasiva. Con esta conside-
racién, los desenlaces incluyeron una combinacién
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y adeno-
carcinoma in situ cervical causados por los tipos
objetivo de la vacuna, infecciones persistentes por
los tipos de VPH cubiertos por la vacuna, titulos de
anticuerpos e incidencia de verrugas anogenitales
como desenlaces subrogados. Las vacunas contra
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el VPH fueron autorizadas en adolescentes jovenes
con base en ensayos de inmunogenicidad de extra-
polacion y datos de seguridad. Posteriormente, los
ECC se llevaron a cabo en mujeres mayores de 26
afos® y en hombres?'.

Los ECC fueron patrocinados por los fabricantes,
con la administracién de tres dosis mediante inyec-
cién intramuscular. El tnico ensayo no financiado
por la industria fue llevado a cabo a través de la
colaboracién entre el Instituto Nacional del Cancer
de EE. UU. y el gobierno de Costa Rica'®. Hubo di-
ferencias entre los ensayos, como los criterios de
inclusion, el seguimiento de los desenlaces de la en-
fermedad, las pruebas de deteccidn del VPH y algu-
nos desenlaces evaluados?. El ECC de Gardasil 9°
se disefié posteriormente para comparar la vacuna
nonavalente con la tetravalente???3, y el desenlace
primario fue la presencia de lesiones intraepiteliales
de alto grado en el cuello uterino, la vulva o la vagina,
atribuibles a los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 o0 58. El
disefio del ECC de Cecolin® es comparable a los de
Gardasil® y Cervarix®.

Las mujeres en estos ensayos fueron incluidas in-
dependientemente de su estado de infeccion por
VPH. Sin embargo, los analisis primarios de eficacia
incluyeron Unicamente a aquellas que eran negati-
vas para la presencia de ADN de VPH cervicovaginal
y de anticuerpos, y que recibieron las tres dosis de
la vacuna. Desde el inicio se demostré que las va-
cunas no son terapéuticas y no previenen la progre-
sién de una infeccidn presente en el momento de la
vacunacion?+25,

El primer ECC en mujeres mayores de 25 afios para
la vacuna bivalente fue el ensayo VIVIANE, que in-
cluyé a mas de 5.000 mujeres?® y para la vacuna
tetravalente, el ensayo FUTURE lll, que incluyé a
mas de 3.500 mujeres?. Los desenlaces de estos
ensayos fueron diferentes, incluyendo infeccién vi-
ral persistente por los tipos incluidos en la vacuna
durante 6 meses o NIC1+ atribuible a los tipos de la
vacuna (ademas de lesiones anogenitales en el en-
sayo de la vacuna tetravalente). Las mujeres fueron
asignadas aleatoriamente sin considerar su estado
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Tabla 2. Esquema y dosificacién de la vacuna contra el VPH.

Organizacion

Organizacion
Mundial de la
Salud (OMS)

Centers for
Disease
Control and
Prevention
(cbe)

Esquema de vacunacion

Vacunacién contra el VPH con un intervalo
adecuado entre la primera y la segunda dosis
en personas de 9 a 14 afios.

El 90% de las nifias completamente
vacunadas contra el VPH antes de los 15
afios, como parte de la estrategia 90-70-90.

La vacunacion contra el VPH se recomienda
de manera rutinaria a los 11 o 12 afios, aunque
puede administrarse a partir de los 9 afios.

La vacunacion de oportunidad (catch-up)
contra el VPH se recomienda para todas las
personas hasta los 26 afios que no hayan sido
vacunadas adecuadamente.

Para adultos mayores de 26 afios, la vacunacion
de oportunidad no esta recomendada para
todos; sin embargo, en adultos de 27 a 45 afios
que no han sido vacunados adecuadamente,

se recomienda una toma de decisiones

clinicas compartida sobre la conveniencia de la
vacunacion contra el VPH.

Las vacunas contra el VPH no estan autorizadas
para su uso en adultos mayores de 45 afios.

El esquema de vacunacion varia segun la edad
y el estado inmunoldgico:

Antes de los 15 afios: Se recomienda un
esquema de 2 dosis (0, 6-12 meses).

A partir de los 15 afios o en personas con
inmunocompromiso, se recomienda un
esquema de 3 dosis (0, 1-2 meses y 6 meses).

Vacuna

El objetivo principal de los programas de
vacunacion contra el VPH es lograr la mayor
proteccion posible en la poblacién femenina antes
de que alcancen los 15 afios.

Para la prevencion del cancer de cuello uterino,

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomienda que la poblacién objetivo principal para
la vacunacion contra el VPH sean nifias de 9 a 14
afnos, antes de que inicien su actividad sexual.

Esquema de dos dosis

La evidencia actual respalda la recomendacion de
un esquema de 2 dosis en la poblacion objetivo
primario a partir de los 9 afios y para todos los
grupos de mayor edad en los que las vacunas contra
el VPH estan autorizadas. El intervalo minimo entre
la primera y la segunda dosis debe ser de 6 meses.

Esquema alternativo de una sola dosis.

Como una opcioén fuera de indicacién (off-label),
se puede utilizar un esquema de una sola dosis en
nifias y nifios de 9 a 20 afios.

Esquema de tres dosis

Un esquema de 3 dosis sigue siendo necesario
para personas con inmunocompromiso y/o
infeccién por VIH, ya que pueden requerir una
respuesta inmune mas robusta.

Desde finales de 2016, la Unica vacuna contra el
VPH disponible para su uso en los Estados Unidos
es la vacuna nonavalente (Gardasil 9).
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de infeccién por VPH. Se han publicado mds de 25
ensayos clinicos que utilizan vacunas contra el VPH,
incluyendo a mas de 70.000 pacientes, y la mayoria
de ellos fueron evaluados en una revision sistemati-
ca con metaanalisis publicada previamente®.

Para pacientes negativas para VPH de alto riesgo
y con edades entre 15y 26 afios, evidencia de alta
calidad muestra que la vacuna contra el VPH (inclu-
yendo las vacunas bivalente y tetravalente) reduce
el riesgo de NIC2+ asociado con VPH 16/18 (RR
0,01, 1C95% 0,00-0,05; 3 ECC con 23.676 pacientes)
y de NIC3+ asociado con VPH 16/18 (RR 0,01, 1C95%
0,00-0,10; 2 ECC con 20.214 pacientes). Evidencia
de calidad moderada indica que la vacuna contra
el VPH reduce el riesgo de adenocarcinoma in situ
asociado con VPH 16/18 (RR 0,10, IC95% 0,01-0,82;
2 ECC con 20.214 pacientes).

Con respecto a cualquier NIC3+ independientemen-
te del tipo de VPH, la evidencia muestra una reduc-
cion del riesgo en pacientes vacunadas, la cual varié
segun el tipo de vacuna contra el VPH. Evidencia de
alta calidad muestra que el riesgo de NIC3+ se redu-
jo con la vacuna bivalente (RR 0,08, IC95% 0,03-0,23;
2 ECC con 11.423 pacientes). Evidencia de calidad
moderada muestra que el riesgo de NIC3+ se redu-
jo con la vacuna tetravalente (RR 0,54, IC 95% 0,36-
0,82; 1 ECC con 9.296 pacientes). Esta informacion
debe analizarse con cautela, ya que es altamente
probable que los desenlaces estén predominante-
mente representados por la reduccién de casos aso-
ciados con VPH 16/18, los agentes causales mas
comunes. Para el adenocarcinoma in situ, indepen-
dientemente del tipo de VPH, evidencia de calidad
moderada muestra una reduccidn en el riesgo con
ambas vacunas, bivalente y tetravalente (RR 0,10,
IC95% 0,01-0,76; 2 ECC con 20.214 pacientes).

Los efectos de la vacuna contra el VPH en las lesio-
nes cervicales en adolescentes y mujeres no selec-
cionadas segun el estado del ADN del VPH al inicio
del estudio variaron segun el grupo de edad. Para
pacientes de 15 a 26 afios, evidencia de alta calidad
muestra que la vacuna reduce el riesgo de NIC2+
asociado con VPH 16/18 (RR 0,46, IC 95% 0,37-0,57;
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3 ECC con 34.852 pacientes) y contra cualquier
NIC2+, independientemente del tipo de VPH (RR
0,70, 1C95% 0,58-0,85; 4 ECC con 35.779 pacientes).

Para pacientes de 24 a 45 afios, evidencia de cali-
dad moderada muestra que no hubo diferencia en
el grupo vacunado en cuanto al riesgo de NIC2+
asociado con VPH 16/18 (RR 0,74, IC 95% 0,52-
1,05; 2 ECC con 9.200 pacientes). Para pacientes
de 15 a 26 afios, evidencia de alta calidad mues-
tra que el riesgo de NIC3+ se redujo con la vacuna
bivalente (RR 0,55, IC 95% 0,43-0,71; 2 ECC S con
18.329 pacientes). Evidencia de calidad moderada
muestra que el riesgo de NIC3+ se redujo con la va-
cuna tetravalente (RR 0,81, IC95% 0,69-0,96; 1 ECC
con 17.160 pacientes), al igual que el riesgo de
adenocarcinoma in situ (RR 0,32, 1C95% 0,15-0,67;
2 ECC con 34.562 pacientes). Estos resultados re-
saltan la importancia de que la poblacién objetivo
de los programas de vacunacién sean mujeres jo-
venes antes del inicio de la actividad sexual y, en
consecuencia, sin exposicion previa al VPH.

Seguridad y eventos adversos

Existen suficientes datos sobre la seguridad de la
vacunacién contra el VPH, tanto de los ensayos
previos a la autorizacién como de las evaluaciones
posteriores a su aprobacion?®. Todos los ensayos
previos a la autorizacion identificaron los efectos
adversos esperados, principalmente fiebre y reac-
ciones en el sitio de inyeccién. Evidencia de alta
calidad, basada en ECC, reportaron que no hubo
diferencia en la tasa de eventos adversos entre los
grupos vacunados, con tiempos de seguimiento va-
riables de 6 meses a 7 afios (RR 0,98, IC95% 0,92-
1,05; 23 ECC con 71.597 pacientes)®. Revisiones
adicionales de los datos del Sistema de Notificacién
de Eventos Adversos a las Vacunas para las tres va-
cunas contra el VPH autorizadas no han identificado
nuevos eventos de seguridad?.

¢Una, dos o tres dosis?

El anadlisis post hoc del ensayo de Costa Rica su-
girié una alta eficacia similar tanto en las mujeres
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aleatorizadas para recibir tres dosis que no com-
pletaron el esquema como en aquellas que si lo hi-
cieron®®. Posteriormente, se desarrollaron ensayos
sobre esquemas de dos dosis, evaluando la no infe-
rioridad de dos dosis en adolescentes jovenes de 9 a
14 afios en comparacion con el esquema de tres do-
sis utilizado en los ensayos de eficacia originales®'.

Se han realizado estudios con Gardasil® Cervarix®,
Gardasil 9%, y Cecolin® demostrando no inferiori-
dad con dos dosis administradas a intervalos de
seis 0 doce meses*?3%. En general, se cumplieron
los criterios de no inferioridad, e incluso se obser-
varon titulos medios geométricos de anticuerpos
mas altos en adolescentes de 9 a 14 afios que re-
cibieron dos dosis, en comparacién con los con-
troles en mujeres de 16 a 26 afios que recibieron
tres dosis®. La mayoria de los desenlaces fueron
evaluados un mes después de la ultima dosis, y
aun persisten dudas sobre los esquemas de dosis
reducidas en grupos de mayor edad y si una sola
dosis es suficiente para lograr una inmunidad alta
y duradera. El analisis post hoc de ECC comparan-
do el uso de una, dos o tres dosis®. demostré que
la eficacia es similar y que los titulos de anticuer-
pos se mantienen altos, incluso después de mas
de diez afos de seguimiento®.

Recientemente un ECC evalu6 la vacunacién con
una sola dosis contra el VPH en mujeres jovenes
africanas®. Los investigadores utilizaron las va-
cunas nonavalente y bivalente, comparandolas
con la vacuna meningocécica en mujeres de 15
a 20 afios. El desenlace primario fue la infeccién
persistente incidente por los tipos de VPH inclui-
dos en la vacuna a los 18 meses. Para infecciones
persistentes incidentes por VPH 16/18 la eficacia
de la vacuna nonavalente fue de 97,5% (IC95%
81,7-99,7%; P=0,0001), y la eficacia de la vacuna
bivalente fue 97,5% (1C95% 81,6-99,7%; P=0,0001).
Para infecciones persistentes incidentes por VPH
16/18/31/33/45/52/58 con la vacuna nonavalente,
la eficacia fue 88,9% (IC95% 68,5-96,1; P=0,0001).
Estos resultados prometedores respaldan el desa-
rrollo de programas de vacunacion con una sola
dosis. En Colombia a partir de septiembre de 2024,

el esquema de vacunaciéon recomendado fue modi-
ficado a una sola dosis para nifios de 9 a 17 afios.

Cancer como un desenlace

Dado que el cancer de cuello uterino no puede eva-
luarse en ensayos clinicos debido a limitaciones
éticas, recientemente se han reportado estudios
poblacionales que analizan los desenlaces a lar-
go plazo en cohortes de mujeres vacunadas y no
vacunadas. Un estudio observacional realizado en
el Reino Unido®*® utilizando datos de mas de trece
millones de afos-persona de seguimiento en mu-
jeres de 20 a 30 afios, mostré que la reduccion
relativa en las tasas de cancer de cuello uterino
segun la edad en la que se administré la vacuna
fue 34% (IC95% 25-41) para mujeres vacunadas
entre 16-18 afos, 62% (IC95% 52-71) para mu-
jeres vacunadas entre 14-16 afios, y 87% (IC95%
72-94) para mujeres vacunadas entre 12-13 afios.
Estos resultados se compararon con una cohorte
de referencia no vacunada, evidenciando una ma-
yor reduccién del riesgo cuando la vacunacion se
administra a edades mas tempranas.

En Suecia, utilizando registros de salud para hacer
un seguimiento a una poblacion de 1.672.983 nifas
y mujeres de 10 a 30 afios entre 2006 y 2017, un
estudio observacional retrospectivo*® encontré que
la incidencia acumulada de cancer de cuello uterino
fue de 47 casos por 100,000 mujeres vacunadas, en
comparacion con 94 casos por 100.000 mujeres en-
tre las no vacunadas. Después de ajustar por todas
las covariables, la razén de tasas de incidencia fue
0,12 (IC95% 0,001 -0,34) en mujeres vacunadas an-
tes de los 17 afios, y 0,47 (IC95% 0,27-0,75) en mu-
jeres vacunadas entre 17 y 30 afos. Estos hallazgos
refuerzan la importancia de la vacunacién temprana
para lograr una mayor reduccion del riesgo de can-
cer de cuello uterino. Aunque los ECC nunca podran
demostrar la reduccion del cancer de cuello uteri-
no como desenlace debido a limitaciones éticas y
temporales, la informacion proporcionada por los
estudios observacionales poblacionales nos ofrece
datos alentadores sobre los resultados esperados
de los programas de vacunacion.
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Vacunacion luego de tratamientos
excisionales para lesiones intraepiteliales

Como se presentd anteriormente, desde los ECC
iniciales, fue evidente que las vacunas contra el
VPH no tienen un efecto terapéutico y no previe-
nen la progresion de una infeccién preexistente
en el momento de la vacunacion. Sin embargo, el
uso de la vacuna contra el VPH después del tra-
tamiento quirdrgico en pacientes con NIC sigue
siendo un tema controversial. Un estudio de inter-
vencion no aleatorizado*' reporté un posible efecto
en la tasa de recurrencia después del tratamiento
con el procedimiento de excision electroquirurgi-
ca con asa (LEEP) en pacientes con NIC2, NIC3 y
cancer microinvasivo IA1. En total, 536 pacientes
fueron consideradas inicialmente para el estudio,
de las cuales 248 recibieron la vacuna tetravalen-
te. Se observé una recurrencia de la enfermedad
(definida como NIC2+) en el 6,4% de los casos,
en comparacion con 1,2% en la cohorte vacunada
(P=0,0112). Sin embargo, este estudio presenta va-
rias limitaciones que afectan la confianza en sus
resultados. La seleccién del grupo de intervencion
no fue aleatorizada, hubo una alta tasa de marge-
nes positivos en ambos grupos (16% y 19%), se
incluyeron casos de enfermedad microinvasiva y
hubo una alta tasa de pérdidas en el seguimiento
o con tiempos de seguimiento cortos (29% en la
cohorte vacunada y 36% en la no vacunada). Otros
estudios han replicado resultados similares, pero
con las mismas limitaciones, como una alta tasa
de margenes positivos y diferencias en los tiempos
de reclutamiento®?43,

La mayoria de las revisiones sistematicas que han
evaluado el posible impacto de la vacunacion des-
pués del tratamiento quirdrgico de lesiones preinva-
sivas estan limitadas por la inclusién de pacientes
que recibieron la vacuna antes del tratamiento, como
las poblaciones de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos iniciales. Ademas, la combinacién de pacien-
tes de ECC con estudios observacionales dificulta
la interpretacion de la informacién y representa un
sesgo significativo que limita la confiabilidad de los
resultados*4s,
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Hasta el momento, se han publicado dos ECC que
evaluan el uso de la vacuna contra el VPH después
de la conizacion, incluyendo pacientes con diag-
néstico de NIC1, NIC2 y NIC3, utilizando la vacuna
tetravalente**#’. Estos estudios fueron incluidos en
un meta-analisis reciente*®® incluyendo 420 pacien-
tes en total. Se reporté una reduccién en el riesgo
de recurrencia de NIC (OR 0,29, 1C95% 0,16-0,53); sin
embargo, la evidencia es limitada debido al nimero
reducido de pacientes incluidas, la calidad de los en-
sayos y la inclusion de lesiones NICT.

Actualmente, dos ECC de mayor tamafio, conoci-
dos como el ensayo NOVEL (NCT03979014) y el
HOPE 9 (NCT03848039), estan en curso. El ensayo
NOVEL evaluara si la administracion de tres dosis
de la vacuna nonavalente después del tratamiento
quirdrgico de NIC de alto grado reduce la inciden-
cia de infeccién por VPH durante el seguimiento.
Se espera reclutar mil pacientes y posiblemente
se evaluaran desenlaces relacionados con la recu-
rrencia de NIC. El ensayo HOPE 9 evaluara la efi-
cacia de la vacuna nonavalente en la prevencién
de la recurrencia de NIC2+ en pacientes tratadas
con LEEP por NIC de alto grado. Se administraran
tres dosis. La primera dosis antes de la cirugia y
la segunda dosis el mismo dia del tratamiento qui-
rirgico (dos meses después). La tercera dosis seis
meses después de la primera, en la primera visita
de seguimiento. Se estima un tamafo de muestra
total de 1.220 pacientes.

En 2023, tanto el Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG) como la sociedad Americana
de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) publi-
caron la actualizacion de la recomendacion de vacu-
nacion en esta poblaciéon donde se recomienda con-
siderar el posible efecto benéfico de la vacunacién
para VPH adyuvante como parte de un proceso de
toma de decisiones conjunta en pacientes entre los
27 y 45 anos y no vacunadas previamente que reci-
ben tratamiento escisional para lesiones NIC2+49%,
Otros ensayos estan evaluando diferentes interven-
ciones con vacunas, incluyendo esquemas de una
sola dosis en nifios y adolescentes (NCT03832049,
NCT03728881) y el uso de una vacuna 11-valente
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en adultos de 18 a 45 afios (NCT05262010). Estos
estudios buscan ampliar el conocimiento sobre la
eficacia y durabilidad de la respuesta inmune con
diferentes esquemas y formulaciones de vacunas
contra el VPH.

Estrategias para mejorar los programas de
vacunacion contra el VPH

Algunos paises desarrollados han logrado una co-
bertura relativamente alta de vacunacién contra el
VPH mediante la inclusion de la vacuna en los pro-
gramas nacionales de inmunizacion. Sin embargo,
la aceptacion de la vacuna sigue siendo subdptima
en muchos paises desarrollados y en la mayoria de
los paises de ingresos bajos y medianos, lo que re-
presenta un desafio para la prevencién del cancer
de cuello uterino y otras enfermedades relaciona-
das con el VPH®".

En una encuesta, se entrevisté a padres cuyos hi-
jos no habian sido vacunados y que indicaron que
probablemente no iniciarian la vacunacién el préxi-
mo afio. Las razones que mencionaron incluyeron
preocupaciones sobre la seguridad (la razén mas
comun), falta de percepcion de necesidad, des-
conocimiento y ausencia de recomendacién mé-
dica®. Esto resalta una falta de comprensién por
parte de los padres o cuidadores sobre la evidencia
y los beneficios de la vacunacién contra el VPH, asi
como el papel fundamental del profesional de la
salud en la educacién constante sobre la vacuna-
cion. Esta educacion es clave dentro de la estrate-
gia 90-70-90 de la OMS, que busca la erradicacion
del cancer de cuello uterino a nivel mundial. Algu-
nos estudios han identificado una asociacion entre
la recomendacion directa del profesional de salud
y la aceptacion de la vacuna®®. Las intervenciones
comunitarias para mejorar la cobertura de la vacu-
nacion contra el VPH incluyen recordatorios a los
pacientes, incorporacion de la vacuna en la admi-
nistracion multiple de inmunizaciones, programas
de vacunacion escolar, intervenciones dirigidas a
médicos para mejorar la recomendacion y estra-
tegias en redes sociales. Estas estrategias han

mostrado resultados prometedores en el aumento
de la cobertura de la vacunacién contra el VPH5%.

Conclusiones

El cancer de cuello uterino es una enfermedad pre-
venible. Se conoce bien su agente etiologico, exis-
ten vacunas altamente efectivas para su preven-
cion y se han desarrollado estrategias de tamizaje
para la deteccion y tratamiento de la enfermedad
preinvasiva. Sin embargo, ain quedan algunas in-
cognitas por resolver, como la edad minima para
su administracién para mejorar la adherencia a
los programas, el nimero minimo de dosis nece-
sarias para una proteccion éptima en mujeres de
mayor edad, la utilidad de la vacunacion posterior
al tratamiento excisional. A pesar de estos desa-
fios, la estrategia de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) para la erradicacion del cancer de
cuello uterino es una prioridad en la practica cli-
nica global. Esta estrategia establece tres pilares
fundamentales: vacunar al 90% de las nifias antes
de los 15 afos, realizar tamizaje con una prueba
de alta sensibilidad basada en VPH al 70% de las
mujeres a los 35y 45 afios y garantizar tratamiento
adecuado por personal capacitado al 90% de las
mujeres diagnosticadas con displasia cervical o
cancer cervicouterino invasivo. La implementacion
de estas medidas es esencial para reducir la carga
global del cancer de cuello uterino y debe integrar-
se como un estandar en la practica clinica diaria en
todo el mundo.
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