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Vacuna nonavalente contra el virus del
papiloma humano: una estrategia para
prevenir el cancer de cuello uterino

Nonavalent vaccine against human
papillomavirus: a strategy to prevent cervical
cancer.

Andrés Felipe Anaya Rodriguez

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica debido
asu alta incidencia. Su causa principal es el virus del papiloma humano trasmitido por
contacto sexual. Una herramienta de prevencién es la inmunizacion. En la actualidad
existen tres vacunas; de ellas, la nonavalente es la mas reciente.

Investigar la bibliografia reciente y describir los desenlaces con la aplicacién
de la vacuna nonavalente a pacientes con cancer de cuello uterino.

Busqueda de articulos en la base de datos Pubmed con el descriptor
“nonavalente” y los términos MeSH “vacuna recombinante nonavalente contra el virus
del papiloma humano”, “vacunas contra el virus del papiloma humano” y “céncer de
cuello uterino”; lo anterior con las reacciones adversas, efectividad y repercusién de

la vacuna nonavalente contra el cdncer de cuello uterino.

Se encontraron 107 articulos de los que se excluyeron 80 por duplicados,
titulos confusos y resimenes incompletos, sin aporte de datos referentes al estudio. Al
final, solo se analizaron 27 fuentes.

La vacuna nonavalente tiene alcance en contra de cinco genotipos
de alto riesgo: mds que otras vacunas. Es efectiva contra las enfermedades provocadas
por el virus del papiloma humano, incluidas las neoplasias intraepiteliales cervicales
y el cdncer de cuello uterino. Ademas, tiene un perfil de seguridad similar al de las
vacunas predecesoras, aunque su efectividad estd ligada a otros factores.

Vacuna nonavalente contra el virus del papiloma humano; cancer
de cuello uterino; efectividad; seguridad.

Cervical cancer is a public health problem due to its high incidence.
Its main cause is the human papillomavirus transmitted by sexual contact. One pre-
vention tool is immunization. At present there are three vaccines, the nonavalent is
the most recent.

To investigate the recent literature and describe the findings with the ap-
plication of the nonavalent vaccine in patients with cervical cancer.

Search of articles in the Pubmed database with the descriptor “no-
navalent” and the MeSH terms “recombinant nonavalent human papillomavirus vac-
cine”, “human papillomavirus vaccines” and “cervical cancer”; the above with adverse
reactions, effectiveness and impact of the nonavalent vaccine against cervical cancer.
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We found 107 articles of which 80 were excluded due to duplicates, confus-
ing titles and incomplete abstracts, without providing data related to the study. In the

end, only 27 sources were analyzed.

The nonavalent vaccine has reach against five high-risk genotypes;
more than other vaccines. It is effective against diseases caused by human papilloma-
virus, including cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. In addition, it
has a safety profile similar to that of its predecessor vaccines, although its effectiveness

is linked to other factors.

human papillomavirus nonavalent vaccine, uterine cervical cancer,

effectivity, security.

El virus del papiloma humano es un virus de tipo
ADN proveniente de la familia Papillomaviridae,
con un tropismo importante por las células esca-
mosas epiteliales. Para que este virus infecte se
requiere que entre a las células madre basales
del epitelio, que se encuentran cubiertas por
diferentes capas de células diferenciadas; por
eso el virus debe ingresar e infectar a cada una
de éstas hasta llegar a las células basales. La
zona de transicién escamo-columnar del cuello
del Gtero es muy vulnerable y es por ésta por
donde facilmente puede llegar hasta su blan-
co." Con independencia del genotipo, un 90%
de las infecciones por este virus se curan en el
trascurso de los primeros dos anos después de
adquirida.? El virus del papiloma humano tiene
la capacidad de causar carcinogénesis, gracias a
sus componentes virales, sobre todo de E6 y E7,
causantes del crecimiento inapropiado celulary
la inestabilidad cromosémica. Esto no depende
solo del virus sino de la persistencia y del sitio
de infeccién, pues cuando la infeccion se inicia
en la unién escamo-columnar no puede haber
un apropiado control de las células basales.
Asimismo, también es necesaria la concurrencia
de otros factores que influyen en la historia na-

tural de la enfermedad: el estado inmunolégico
de la paciente, hdbito tabaquico, consumo de
anticonceptivos combinados orales, paridad nu-
merosa y el antecedente de otras enfermedades
de trasmision sexual.?

El cancer de cuello uterino sigue siendo un
problema de salud puiblica debido a su gran re-
percusion en la sociedad, a pesar de los miltiples
programas y estrategias existentes de prevencion.
Desde el punto de vista global, el cancer cervical
es el cuarto tipo de neoplasia mas frecuente.* No
obstante, su epidemiologia depende, en gran
medida, del progreso de cada pais, por lo que
en naciones de bajo y mediano ingreso es la
segunda causa mas frecuente de cancer.’ Debi-
do a que la principal causa de cancer de cuello
uterino es el virus del papiloma humano, un
patégeno trasmitido mediante el contacto sexual,
una de las principales estrategias preventivas es
la vacunacién.® Puesto que el virus del papiloma
humano también da origen a otras enfermedades
contribuye a la proteccién no solo de mujeres
sino también de hombres.” Existen las vacunas
bivalentes (cepas 16 y 18) y tetravalentes (cepas
6, 11, 16 y 18) que han demostrado efectividad
incluso en poblacion de alto riesgo.® A finales
del 2014 la Food and Drug Administration de
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Estados Unidos aprobé la vacuna nonavalente,’
con efecto en las cepas previas mas la 31, 33,
45, 52 y 58.° Por lo tanto, tomando en cuenta
su reciente aparicion, es menester revisar lo
publicado y analizar los diferentes desenlaces,
reacciones adversas, efectividad y repercusién
como método preventivo en contra del cancer
de cuello uterino.

Estudio retrospectivo efectuado mediante una re-
vision bibliografica en la base de datos PubMed
con el descriptor “nonavalent” y los términos
MeSH “human papillomavirus recombinant
vaccine nonavalent”, “human papillomavirus
vaccines” y “cervical cancer, uterine”. Criterios
de inclusion: estudios observacionales, casos y
controles, revisiones sistematicas y metanalisis.
Los filtros aplicados fueron: fecha de publicacion
en los Gltimos 10 afos, efectuados en humanos y
escritos en inglés o espafiol. De los encontrados
se evaluaron los titulos de cada uno y se seleccio-
naron los que tuvieron relacién con el tema de
estudio. Se revisaron los resimenes de cada uno
y se seleccionaron los pertinentes. Criterios de
exclusion: protocolos de investigacion y articulos
que no estudiaran la aplicacién de la vacuna
nonavalente en relacién con la prevencién del
cancer de cuello uterino.

Se seleccionaron 33 articulos que reunieron los
criterios de inclusién para su analisis. De éstos,
en los que se llevaron a cabo en paises desarro-
[lados se evidencia el potencial de la vacuna para
prevenir no solo el cancer de cuello uterino, sino
también las neoplasias intraepiteliales cervicales
y otras enfermedades relacionadas con el virus
del papiloma humano. En comparacién con las
vacunas previas, la nonavalente, que es activa en
contra de otras cepas de alto riesgo, es capaz de
disminuir en un 15 a 20% la incidencia de can-
cer de cuello uterino'' 2 y un 17% mas de las

neoplasias intraepiteliales cervicales. Este Gltimo
dato se ha subestimado porque los genotipos
cubiertos causan el 82% de estas lesiones." Es
decir, que en realidad podria proteger del 25 al
33% de las neoplasias cervicales de alto grado
y un 12 a 22% de las de bajo grado." Un estu-
dio efectuado en Brasil, México, India y China
encontré que al afadir la cobertura en contra
de las cepas 31, 33, 45, 52 y 58 se aumenta el
porcentaje de prevencién en un 12 a 19% de
cancer de cuello uterino invasivo.™

Con el alcance que en la actualidad existe para
las vacunas bivalentes y tetravalentes podria
disminuirse en 73% la incidencia de cancer
de cuello uterino y un 49% la mortalidad por
esta causa.’” Y con adecuados programas de
prevencion y un alcance del 60% de nifas, la
incidencia podria disminuir un 92% vy la de las
neoplasias intraepiteliales cervicales un 96%."
Un estudio llevado a cabo en Suecia concluyé
que con la vacuna nonavalente podria abar-
carse, incluso, hasta un 90% de las neoplasias
intraepiteliales cervicales grado 3 y el 97% del
cancer invasivo de cuello uterino, mientras
que sus predecesoras solo tienen efectividad
en 62 y 73%, respectivamente.” Otro estudio
concuerda en un porcentaje de alcance de la
vacuna nonavalente respecto de las neoplasias
intraepiteliales cervicales grado 3.7 Esto podria
tener una repercusion positiva en los sistemas de
salud publica al reducir los costos relacionados
con el tratamiento de estas lesiones.'” Se estima
que la mortalidad podria disminuir hasta 7 veces
con los esquemas de la vacuna nonavalente, a
diferencia de los tamizajes que solo lo logran
de 2 a 4 veces."® El costo-beneficio con la apli-
cacién de la vacuna nonavalente se estima en,
aproximadamente, 65,000 délares americanos
por ano de vida ajustado por calidad. Para que
éste fuera el mismo para las otras vacunas se
necesitaria aumentar en un 11% el alcance de
las vacunas previas, lo que implicaria un gasto
millonario.’ Un punto a tener en cuenta es que
uno de los criterios para que el cambio de esque-
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ma de vacunacién con la vacuna nonavalente
sea costo-efectivo es que su precio por dosis no
sea mayor a 13 dolares en comparacién con la
tetravalente ni 18 ddlares de la bivalente.’ 202!

Por lo que se refiere al esquema de vacunacion
se plantea que menos de tres dosis pueden ser
suficientes para proteger en contra de la infec-
cién con el virus del papiloma humano pero se
desconoce el tiempo de este efecto. Por esto, 1 0
2 dosis pueden ser efectivas, pero insuficientes.™
Ademads, es menos costo-efectiva la vacunacion
posterior a los 18 afios de edad.?' En cuanto a la
aplicacion de esta vacuna en pacientes previa-
mente inmunizadas con tres dosis de la vacuna
tetravalente, se ha observado que la respuesta
inmunitaria es mas alta para los serotipos que
incluye, mientras que los 5 nuevos introducidos
tenfan una respuesta relativamente baja,** esto
quiza debido a que no hay indicios de reaccién
cruzada.”

Repercusion en la salud y sociedad

En los dltimos 50 afios, la infeccién por vi-
rus del papiloma humano ha aumentado en
prevalencia debido a los cambios en el com-
portamiento sexual.’® Por ello la incidencia de
lesiones neoplasicas y cancer de cuello uterino
también lo ha hecho, generando la necesidad
de estrategias con mejor y mayor alcance. En
distintos estudios se demuestra que la vacuna
nonavalente es mejor costo-efectiva que las
previas.'0111317.2023.24 Esto se asocia con la
prevalencia de enfermedades causadas por los
cinco nuevos genotipos.?? A pesar de lo anterior,
no se encontraron los mismos resultados en un
estudio efectuado en China en mujeres jévenes
que no estaban previamente infectadas por el
virus del papiloma humano (a menos que se
tenga en cuenta no solo para la prevencion del
cancer de cuello uterino sino para otras lesiones
originadas por este virus).25 De la misma manera,
otro estudio en Singapur evidenci6 que la vacuna
nonavalente no representa una opcién costo-

2024; 92 (6)

efectiva al comparar con la bivalente, a pesar
de que disminuye la incidencia y mortalidad
por cancer de cuello uterino, su inclusién estaria
justificada si se redujera el costo.?

En un estudio con modelo matemdtico calcula-
ron un riesgo absoluto de 2 por cada 100,000
mujeres vacunadas en comparaciéon con 20
por cada 100,000 no vacunadas con la vacuna
nonavalente al tener un alcance del 60%. Es
necesario tener en cuenta la poblacion que se
vacunay su alcance porque esto puede favorecer
la vacunacion con los biolégicos predecesores.?”
Ademas, es necesario analizar la repercusién
de la nueva vacuna en relacién con el amplio
espectro de enfermedades en las que tiene utili-
dad. Por ejemplo, en Espafia se encontré que la
vacuna es costo-efectiva si se aplica a mujeres
y hombres porque, ademas de prevenir el can-
cer de cuello uterino, disminuye la cantidad de
casos de verrugas genitales y la incidencia de
cancer anal.?®

Al no disponer de los costos indirectos y la pér-
dida de ingresos debida a lo incapacitante del
cancer, hay una subestimacién de las ventajas
econémicas que aportaria esta estrategia preven-
tiva. Ademas, como su alcance es 20% mayor
que el de las vacunas de primera generacion
habria una disminucién en la toma de citologias,
lo que repercute en la salud publica."" De esta
manera aporta mas ventajas con el mismo o
mas bajo costo social. La incidencia de cancer
de cuello uterino se reduce, lo mismo que los
costos por la prestacion de servicios.' Los logros
epidemiolégicos son alcanzables si se logra
inmunizar a mas del 80% de una poblacién.™

Entre los riesgos que pueden sobrevenir, si dismi-
nuyen los tamizajes para lesiones precancerosas
y cancer de cuello uterino, debido a la buena
efectividad de la vacuna, los casos que no sean
protegidos por ésta se detectarian tardiamente;
por lo tanto, se aconseja primero la inmuniza-
cién y luego la continuacién de los programas
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de tamizaje para mitigar el riesgo residual.’
Hay evidencia que indica que si el alcance de
la vacunacién es amplio podria eliminarse el
tamizaje o solo serfa necesario practicar 1 o 2
estudios en toda la vida de las pacientes.?

Por lo que toca al ambito social puede disminuir
el sufrimiento emocional relacionado con los
reportes de los tamizajes, las preocupaciones del
potencial de fertilidad, la posibilidad de una si-
tuacion de discapacidad de por vida, tratamiento
médico, seguimiento y la posibilidad de requerir
una intervencién quirdrgica.'"

Seguridad de la vacuna: efectos y reacciones
adversas

La vacuna nonavalente ha demostrado que su
perfil de seguridad es comparable al de la tetra-
valente,?* aunque con mayor probabilidad de
reacciones locales o relacionadas con el sitio de
inyeccion debido a los excipientes con los que
estd compuesta la vacuna;'? esta diferencia es del
6%.93 El adyuvante usado en la nonavalente es
mas del doble que el de |a tetravalente, ademas
tiene mayor contenido de particulas similares
a virus.*' Las reacciones adversas relacionadas
con el sitio de inyeccién mas frecuentes fueron:
dolor, edema, eritema y prurito.*°

Los sintomas sistémicos mds frecuentes con la
vacuna nonavalente fueron: cefalea, fiebre,??
nduseas, mareo y fatiga.’® Otros efectos rele-
vantes: Guillain-Barré, anafilaxia, convulsiones
y tromboembolismos, de los que no se encontr6
relacion alguna.* En relacién con la aplicacién
de la vacuna a las embarazadas se observé que la
proporcién de nacimientos vivos, complicacio-
nes obstétricas, abortos espontdneos y muertes
fetales tardias fue con cualquiera de las dos
vacunas.*® Un ensayo de cohorte observacional
estudio la exposicién a la vacuna durante el
embarazo poco antes y después de éste y no
encontré una asociacién con abortos esponta-
neos ni desenlaces adversos en el nacimiento,

como: parto pretérmino, pequefo para la edad
gestacional y defectos anatémicos.*

En relacion con la inmunizacién con la vacuna
nonavalente a pacientes previamente vacunados
con la tetravalente se encontré una tasa mas alta
de edemay eritema en el sitio de puncién.?' Por
lo que hace a la administracién concomitante
de otras vacunas se registr6 un ligero aumento
de reacciones locales.??

El virus del papiloma humano es cada vez
mas frecuente debido a los cambios en los
héabitos sexuales y practicas inseguras'® que
han aumentado la incidencia de lesiones
preneoplasicas y de cancer de cuello uteri-
no, enfermedad de interés de salud publica
por ser susceptible de prevenciéon mediante
distintas estrategias. Luego de la creacion de
las vacunas bivalentes y tetravalentes aparece
la vacuna nonavalente, que produce inmuni-
zacién contra las proteinas L1 (importantes
para la entrada del virus a la célula) de dos
genotipos de bajo (6 y 11) y alto riesgo (16 y
18) que ya contenian sus predecesoras y cinco
nuevos genotipos de alto riesgo (31, 33, 45,
52 y 58)°! que protegen en contra del 90% de
los canceres de cuello uterino."

La vacuna nonavalente es una estrategia
costo-efectiva debido al porcentaje de casos pre-
venibles; 011131720 sin embargo, para que pueda
llegar a demostrar todo su potencial es necesario
aumentar su alcance en la poblacién, para que
su efecto se refleje en ahorro del presupuesto
destinado al tratamiento del cancer. De manera
individual mejoraria la calidad de vida de las
mujeres y evitaria situaciones preocupantes y
estresantes. "

La vacuna nonavalente tiene un perfil de segu-
ridad similar al de su antecesora,?? aunque con
mayor frecuencia da lugar a reacciones locales
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de dolor, eritema, prurito y edema,*® quiza
debidas a la composicion de la vacuna. Las
reacciones adversas sistémicas mds frecuentes
son la cefalea y la fiebre.?? Hasta el momento se
desconoce algln efecto importante que pueda
alterar la integridad de la poblacién.

A pesar de que esta investigacion se efectué con
un enfoque hacia el cancer de cuello uterino por
su importancia global, la vacuna nonavalente
tiene la capacidad de prevenir otras afecciones:
verrugas genitales y el cancer de ano,? por lo
que es pertinente el conocimiento y aplicacion
de este tipo de estrategias.

La inmunizacién con la vacuna nonavalente es
una estrategia efectiva contra el cancer de cuello
uterino otorgada por su alcance a genotipos de
alto riesgo del virus del papiloma humano, asi
como la aplicacién de las vacunas bi y tetrava-
lentes, ademas de su perfil de seguridad similar
al de las vacunas antecesoras. No obstante,
requiere de un amplio alcance, facil acceso
a la poblacién, educacién para favorecer su
aceptacion y la aplicacién concomitante de otras
estrategias de salud publica.
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