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RESUMEN.

El objetivo de esta investigacion fue analizar la eficacia de la vacunacion del Virus del Papiloma
Humano (VPH) en mujeres de 22-47 afios de Latinoamérica, Norteamérica y Europa, de febrero a
junio 2025. Método: Se realiz6 una revision sistematica de febrero a junio de 2025 de estudios
clinicos que evaluaron la inmunogenicidad y la reduccion de lesiones precancerosas (CIN 2+, CIN
3+) en la poblacion adulta joven. La basqueda se realizd en las bases de PubMed, BVS,
Openevidence, NIH y depuracién de los estudios seleccionados fue por medio del flujograma de
PRISMA y la lectura critica por medio de las plantillas CASPE para garantizar la calidad de los
estudios. Resultados: La VPH4 demostro ser altamente inmunogénica en mujeres de 22-47 afos,
manteniendo titulos de anticuerpos protectores. En términos de eficacia clinica, se encontré una
eficacia individual cercana al 90% en mujeres naive (no expuestas) a los tipos vacunales al inicio
de la dosis. No obstante, el beneficio poblacional total es limitado por la alta prevalencia de
exposicion previa. Crucialmente, se identificaron beneficios de catch-up (vacunacion de
recuperacion) hasta los 26 afios de edad. Conclusiones: La vacunacion contra el VPH en mujeres
de 22 a 47 afios es un método eficaz de prevencion individual, especialmente en aquellas no
expuestas. En combinacion con un robusto programa de deteccion (cribado), puede reducir la carga
de enfermedad. Se recomienda una ampliacién estratégica de la vacunacién a mujeres de 22-30
afios, priorizando la estrategia de catch-up hasta los 26 afios y asegurando la consejeria informada

en la cohorte mayor (27-47 afios) para optimizar la eficacia.

Palabras Claves: Eficacia Vacunas, Virus del Papiloma Humano (VPH), vacunas (bivalente,
tetravalente, nanovalente), Esquema de vacunacién, mujer de 22-47 afios, prevencion del

cancer, eficacia, Cancer Cérvico Uterino (CCU)

Vi



INTRODUCCION.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) representa una de las infecciones de transmision
sexual mas comunes a nivel mundial y un factor de riesgo para el desarrollo de Cancer Cérvico
Uterino (CCU) lo que lo convierte en un problema de salud publica, ya que segun datos
GLOBOCAN en 2020 se registraron mas de 600 mil casos y 340 mil muertes, mientras que en
2022 hubo alrededor de 662 mil casos nuevos y mas de 348 mil muertes, posicionandolo como el

cuarto cancer mas comun a nivel mundial para las mujeres.

Existe evidencia cientifica que establece que la estrategia de vacunacién empleada para la
prevencion del Virus del Papiloma Humano (VPH) establece una estrategia fundamental para la
salud publica. En El Salvador, la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) es gratuita
para mujeres entre los de 9 -21 afios, se puede aplicar en todas las unidades de salud del MINSAL

y del ISSS. (ver anexo 6)

Considerando que recientes estudios (FUTURE IIl, VIVIANE) en sus resultados,
evidencian beneficios de la vacunacion contra el VPH en mujeres arriba de 22 afios, surgié el
interés de la presente investigacion de evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre
la eficacia de la vacunacion contra el VPH en mujeres de 22-47 afios de edad, a través de la
aplicacién de la metodologia de revision sistematica, a fin de que los resultados que se obtengan
proporcionen informacién para la toma de decisiones basadas en evidencia, sobre ampliar la edad
de vacunacion a mujeres de este grupo de edad para la prevencién de nuevas infecciones VPH y

reducir el riesgo de desarrollar lesiones precancerosas.



CAPITULOI.

1.1 Planteamiento del problema:

El Céncer Cérvico Uterino (CCU) continta siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad entre las mujeres a nivel mundial, con una incidencia particularmente alta
en laregion de las Américas y el Caribe. Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), en 2018 se diagnosticaron méas de 72,000 casos nuevos de CCU en la region, con una tasa

de incidencia de 24.3 casos por 100,000 mujeres. (OMS, 2020) (ver anexo 1y 2)

Se enfatiza la brecha en la accesibilidad a la aplicacién de la vacuna contra el VPH ya que,
a diferencia de otros paises, en El Salvador la vacuna se ofrece a la poblacion mayor de 22 afios en
el contexto del tratamiento médico, basandose en los resultados de tamizajes positivos (OMS,
2020) no asi en el contexto preventivo. (Unidad de politicas de programas sanitarios, MINSAL,

2021).

En vista de estos desafios, se requiere una revision sistematica de la literatura cientifica
para analizar la evidencia disponible sobre la eficacia de la vacuna contra el VPH en mujeres de
22-47 afios. Esta investigacion proporcionara informacion valiosa para la formulacion de politicas
de salud puablica basadas en evidencia, con el fin de fortalecer los programas de prevencion del
CCU, reducir la morbilidad y mortalidad asociadas y mejorar el bienestar de las mujeres en la

region.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Qué eficacia brinda la Vacunacion del Virus del

Papiloma Humano (VPH) en mujeres de 22-47 afios en comparacion con no vacunarse?



1.2 Justificacion:

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una de las infecciones de transmision sexual mas
comunes a nivel mundial y el principal factor de riesgo para el desarrollo de Cancer Cérvico
Uterino (CCU), la vacuna contra este virus representa una intervencion en salud publica efectiva
en la prevencion de CCU. A pesar de los avances en la vacunacion de adolescentes, persiste una
brecha significativa en la cobertura, dejando desprotegido a un sector importante de la poblacion
femenina arriba de los 22 afios, que sigue siendo vulnerable al Cancer
Cérvico Uterino (CCU). Por ello la presente investigacion tiene relevancia ya que su proposito es
determinar la efectividad de la vacuna contra el VPH en este grupo, con el objetivo analizar la
evidencia cientifica disponible sobre la proteccion que ofrece dicha vacuna en mujeres de 22-47
afios. Para lo cual se aplicara la metodologia de Revision Sistematica para recopilar, analizar y

sintetizar datos de estudios relevantes sobre vacunacion contra VPH en este grupo de mujeres.

Los investigadores no tienen conflicto de interés con la investigacion desarrollada. Los
resultados de esta investigacion proporcionan evidencia cientifica para la toma de decisiones
informadas sobre la ampliacion de programas de vacunacién contra el VPH, optimizando recursos
y maximizando la prevencion del Cancer Cérvico Uterino, Asi mismo facilitaran la adaptacion de
estrategias de cribado y tratamiento de lesiones precancerosas, considerando la eficacia de la
vacuna en este grupo de edad. Ademas, los profesionales de la salud contaran con informacion
actualizada para la consejeria y manejo de pacientes, mejorando la calidad de la atencion y

promoviendo la vacunacion en mujeres adultas de 22-47 afios.



1.3 Objetivos:

1.3.1 General

Analizar la eficacia de la vacunacion del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres de 22-47

afos de Latinoamérica, Norteamérica y Europa, de febrero a junio 2025.

1.3.2 Especificos:

1. ldentificar la evidencia disponible sobre la vacunacion del Virus del Papiloma Humano
(VPH) en mujeres mayores de 22-47 afios.

2. Determinar el efecto de la vacunacion del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres
mayores de 22-47 afos.

3. Realizar la propuesta de recomendaciones para la vacunacion del Virus del Papiloma

Humano (VPH) en mujeres de 22-47 afios.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1.  Virus del papiloma humano (V.P.H)

2.1.1 Caracteristicas generales del VPH

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus pequefio, sin envoltura lipidica, tiene un
diametro aproximado de 52-55 nm. con una capside icosaédrica con 72 capsémeros, y una doble
cadena de ADN circular de 7,500 a 8,000 pares de bases (pb). Este virus pertenece a la familia de
los Papillomaviridae, incluida en el género Alfapapillomavirus, tiene un tropismo especial por las
células del epitelio plano estratificado de piel (queratinocitos) y de las mucosas. Infecta con
preferencia el epitelio inmaduro del cérvix (células metaplasicas por cervicitis cronicay células del
estrato basal o de reserva) por lo que se manifiesta en la zona de transformacién del cuello uterino

(Chévez & Rodriguez, 2021)

2.1.2 Replicacion viral y mecanismos de infeccion.

Los V.P.H son virus que se replican en el nicleo de las células epiteliales escamosas
diferencia de lo que ocurre en otras familias virales, las proteinas de la capside de los diversos tipos
de V.P.H no pueden ser clasificados en serotipos, de tal forma que su clasificacion en genotipos y

subtipos se basa en las diferencias en sus secuencias de ADN.

El Virus del papiloma humano, no tiene crecimiento en los cultivos celulares, por lo que no
se puede realizar estudios antivirales. A diferencia de los herpes virus que codifican 72 proteinas
virales, la infeccion del VPH solo codifica 9 a 10 tipos de proteinas, que pueden carecer de

proteasas, ADN polimerasa 0 enzimas que se encuentran implicadas en el metabolismo de los



nucleotidos. Debido a esto el desarrollo del VPH es imposibilitado. La clasificacion del VPH se
debe en la forma exclusiva de la caracterizacion del genoma; por lo cual se considera un nuevo tipo
laregion L1 (la parte menos variable del genoma del VPH) muestra una homologia menor de 90%
con otros tipos conocidos de VPH. Cuando la homologia se sitda en el rango de 90 a 98% revela
un subtipo, y cuando la identidad es mayor de 98%, se considera que es una variante. Los diversos
tipos son designados por nimeros y los subtipos con letras, de acuerdo con un orden cronoldgico
con respecto a su desarrollo. De esta manera han sido identificados mas de 150 tipos (Cabrera et

al., 2021)

La infeccién por V.P.H es muy comun y se adquiere muy tempranamente después del debut
sexual. Aunque la infeccién es muy comun, no todas progresan a cancer, existen 3 grupos de
cofactores que facilitan la progresion de las lesiones. El tipo especifico de virus y el tiempo de
persistencia de la infeccion son 2 de los determinantes mas importantes en el riesgo de desarrollo
de céncer, sin embargo, para la ocurrencia de las diferentes etapas debe pasar un periodo de tiempo
relativamente largo, razén por la cual esta enfermedad es altamente prevenible. (V.P.H Y Céncer

De Cuello De Utero, n.d.)

2.1.3 Historia del descubrimiento del VV.P.H

Fue hasta principios de la década de 1970 que Zur Hausen (Chavez & Rodriguez, 2021)
propuso que un virus pudiera ser el agente etioldgico del cancer de cuello uterino (CCU) en
humanos. En la década de 1980 su grupo demostrd con una prueba de Southern Blot la presencia
de ADN de dos tipos de virus de papiloma en biopsias de cancer cervical, nuevos por aquel
entonces: los virus de tipo 16 y los de tipo 18, lo que condujo a que en 2008 le obtuvo premio

Nobel de Fisiologia y Medicina por descubrir el VPH que causa CCU.



Durante el tiempo transcurrido, desde entonces, numerosos trabajos de investigacion han
demostrado que es el principal factor de riesgo para el desarrollo del CCU y, que existen tipos de
este virus que estan directamente relacionadas con estos procesos de transformacion maligna y
otras que no. Esto ultimo ha llevado a clasificarlos, desde un punto de vista clinico-epidemiolégico,
en tres grupos: de bajo riesgo, causan verrugas genitales benignas, moderado riesgo y de mayor

riesgo que tiene mayor potencial oncogénico y son agentes etioldgicos del CCU.

2.1.4 Epidemiologia del V.P.H

El Cancer Cérvico Uterino (CCU) continta siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad entre las mujeres a nivel mundial, con una incidencia particularmente alta
en laregidn de las Américas y el Caribe. Segun datos de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), en 2018 se diagnosticaron méas de 72,000 casos nuevos de CCU en la region, con una tasa

de incidencia de 24.3 casos por 100,000 mujeres. (OMS, 2020)

2. 2. Clasificacion del V.P.H

El virus del papiloma humano (VPH) es el nombre de un grupo de 200 virus conocidos. No
causan preocupacion en la mayoria de las personas, pero la infeccién con algunos tipos de alto
riesgo es comdn y puede causar verrugas genitales o cancer: (Agencia Internacional para la

Investigacion sobre el Cancer, OMS, 2019)

Grupo 1: Cancerigeno para humanos.
Grupo 2A: Probablemente cancerigeno para humanos.
Grupo 2B: Posiblemente cancerigeno para humanos.

Grupo 3: No clasificable como cancerigeno para humanos.



Grupo 4: Probablemente no cancerigeno para humanos. Solamente una sustancia (la caprolactama)

de las que han sido evaluadas ha sido incluida en esta categoria.

2.2.1 Tipos de V.P.H de bajo riesgo:

Algunos tipos de VPH pueden causar verrugas (papilomas) en o alrededor de los genitales
y el ano tanto en hombres como en mujeres. Las mujeres también pueden presentar verrugas en el
cuello uterino y la vagina. Debido a que estos tipos de VPH muy rara vez se convierten en cancer,

se les llama virus de “bajo riesgo” (American Cancer Society, 2020)

2.2.2 Tipos de V.P.H de alto riesgo:

La agencia internacional para la investigacién del cancer considera que los tipos de V.P.H
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 son carcindgenos para los humanos como de alto
riesgo oncoldgico que pueden causar cancer de cuello uterino, garganta pene o ano. (American

Cancer Society, 2020)

Como todos los virus de esta familia, los VV.P.H s6lo establecen infecciones productivas en
el epitelio estratificado de la piel y mucosas de humanos, asi como de una variedad de animales.
La mayoria de los V.P.H descritos no causan ningin sintoma en la mayor parte de la gente. Algunos
tipos de VPH pueden causar verrugas o condilomas, mientras otros pueden generar infecciones
subclinicas, que pueden (en una minoria de casos) dar lugar a cancer cervical, de vulva, vagina y
ano en mujeres, o cancer del ano y pene en hombres. La mayor parte de la gente infectada por VPH
desconoce que lo esta. Todos los VPH se transmiten por contacto piel a piel, por saliva, uso de
material contaminado o bien de la madre al feto.

Entre treinta y cuarenta tipos de V.P.H se transmiten normalmente por contacto sexual e
8



infectan la region anogenital. Algunos tipos de VPH transmitidos por contacto sexual pueden
producir verrugas genitales. La infeccion persistente con algunos tipos de VPH transmitidos
sexualmente denominados de «alto riesgo» (diferentes de los que causan verrugas) puede
evolucionar y producir lesiones precancerosas Yy cancer invasivo. La infeccion con VPH es la causa
principal de casi todos los casos de cancer cervical, aunque en la mayor parte de las infecciones
con este tipo de virus no se produce ninguna patologia. En 2008, el médico aleméan Harald zur
Hausen recibio el Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento del VPH como causa de cancer

cervical.

2.2.3 Genotipos y subtipos de V.P.H

Se ha detectado ADN de VPH en el 98% de CCU. Los tipos V.P.H 16 y V.P.H 18 son los
que presentan un riesgo de 11-16,9 veces mayor de desarrollar de forma rapida una lesion
intraepitelial de alto grado, lesion premaligna. Estos producen las proteinas E6 y E7, las cuales se
unen a los genes supresores tumorales p53 y pRb respectivamente, bloqueando su funcion. Cuando
p53 y pRb no pueden realizar su funcion, por accién del VPH, los dafios del ADN de las células
epiteliales cervicales no se reparan. Por tanto, la accion del virus altera las células, provocando su
transformacion desde células normales a células displasicas, y posteriormente a células invasivas

tumorales.

2.3.  Efectos que produce la infeccion con Virus del Papiloma Humano.

En el 90% de los casos, el sistema inmunitario de la persona combate naturalmente la
infeccion por el VPH en un periodo de dos afios. Esto ocurre tanto en los tipos de alto riesgo como

en los de bajo riesgo por lo que el curso de vida es asintomatico en el mayor de los casos.



Si el sistema inmunitario no combate la infeccion por los VPH de alto riesgo, esta puede
permanecer por muchos afios y con el tiempo transformar las células anormales en cancer. Cerca
del 10% de las mujeres con el VPH de alto riesgo en el cuello uterino padeceran de infecciones por
el VPH que las ponen en riesgo de contraer cancer de cuello uterino. De igual manera, cuando los
VPH de alto riesgo permanecen en el cuerpo e infectan las células del pene, ano, vulva o vagina,
orofaringe (parte posterior de la garganta, la lengua y las amigdalas), pueden causar cancer en esas
areas. Pero este tipo de canceres son muchos menos frecuentes que el cancer de cuello uterino. Los
canceres en la parte posterior de la garganta (orofaringe) suelen ser causados por el tabaco y el
alcohol, pero en estudios recientes se muestra que cerca del 60 % al 70 % de los canceres
orofaringeos pueden estar vinculados al VPH. Muchos de estos pueden ser causados por una

combinacion de tabaco, alcohol y VPH. (Instituto Nacional del Cancer, 2023)

El principal efecto que causa en el ser humano es la displasia es el crecimiento anormal de
células dentro de un tejido u 6rgano. Los cambios anormales en las células epiteliales a causa de la
infeccion por el VPH a veces producen displasia en el cuello uterino, el ano, la orofaringe, el pene,

la vaginay la vulva.

La infeccién por el VPH puede causar displasia de grado moderado o leve. En general, la
displasia de grado bajo desaparece sola a medida que se elimina la infeccion virica. Las infecciones
por el VPH duraderas pueden causar lesiones precancerosas (displasia moderada y displasia de
grado alto), que se deben tratar para evitar que se vuelvan cancerosas. Dado que no todos los
cambios precancerosos Se convierten en cancer, los investigadores trabajan para descubrir

biomarcadores que pronostiquen cuéles de estos se volveran cancerosos.

10



2.3.1 Infeccion genital con el V.P.H

El VPH genital se transmite por contacto genital, mas a menudo por relaciones sexuales
vaginales, anales y orofaringe. Es posible que el VPH permanezca en el cuerpo de una persona
durante afios, aun cuando hayan pasado muchos afios desde que tuvo una relacion sexual. La
mayoria de las personas infectadas no saben que estan infectadas o de que estan transmitiendo el

virus a su pareja sexual.

Es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente. Existen mas de 40 tipos que
pueden infectar las areas genitales de hombres y mujeres, entre las que se incluyen la piel del pene,
la vulva (area fuera de la vagina) y el ano, asi como los revestimientos de la vagina, el cuello uterino

y el recto.

Las verrugas en piel y tejido mucoso

Las verrugas pueden ser planas o elevadas, Unicas o multiples, pequefias o grandes y, en
ciertos casos, tener forma de coliflor. Las verrugas pueden aparecer semanas 0 meses después del
contacto sexual con una persona infectada o puede que nunca aparezcan. Si no se tratan, las
verrugas pueden desaparecer, quedarse igual o aumentar en tamafio y en nimero. No se convertiran

en cancer. (StatPearls, enero 2025)

En la mayoria de los casos, el sistema inmune vence la infeccion por el VV.P.H antes de crear
las verrugas. cuando aparecen las verrugas, estas varian en apariencia segun el tipo de virus de

papiloma humano que este involucrado:

Verrugas comunes: Aparecen como bultos asperos y elevados y generalmente se presentan
11



en las manos y los dedos. En la mayoria de los casos, las verrugas comunes son simplemente

antiestéticas, pero tambien pueden ser dolorosas o susceptibles a lesiones o sangrado.

Verrugas plantares: Son bultos duros y granulosos que generalmente aparecen en los talones

o la parte delantera de las plantas de los pies. Estas verrugas pueden causar molestias.

Verrugas planas: Son lesiones planas y ligeramente elevadas. Pueden aparecer en cualquier
parte, pero los nifios suelen tenerlas en la cara y los hombres tienden a tenerlas en el area de la

barba. Las mujeres tienden a tenerlas en las piernas.

Verrugas genitales: Estas aparecen como lesiones planas, Estas aparecen como lesiones
planas, pequefios bultos en forma de coliflor o pequefas protuberancias en forma de tallo. En las
mujeres, las verrugas genitales aparecen principalmente en la vulva, pero también pueden aparecer

cerca del ano, en el cuello del Gtero o en la vagina.

En los hombres, las verrugas genitales aparecen en el pene y el escroto o alrededor del ano.
Las verrugas genitales rara vez causan molestias o dolor, aunque pueden causar comezon o tener

sensibilidad.

2.3.2 Las lesiones orales

Causadas por el virus del papiloma humano (VPH) incluyen una variedad de
manifestaciones benignas. Entre las lesiones benignas mas comunes se encuentran el papiloma
escamoso, la verruga vulgar, el condiloma acuminado y la hiperplasia epitelial focal (también
conocida como enfermedad de Heck). Estas lesiones suelen ser causadas por genotipos de VPH de

bajo riesgo, como el VPH-6, VPH-11, VPH-13 y VPH-32.
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En muy pocos casos, una mujer embarazada que tiene el VPH genital puede transmitir el
VPH a su bebé durante el parto vaginal. En esos casos, el bebé puede contraer verrugas en la

garganta o en la laringe, una afeccion denominada papilomatosis respiratoria recurrente (PRR).

2.3.3 El cancer de cuello uterino

No presenta sintomas sino hasta que esta en una etapa avanzada. Por esta razon es
importante que las mujeres se realicen periédicamente pruebas de deteccion del cancer de cuello
uterino.

El Cancer Cérvico Uterino (CCU) es una alteracion celular que se origina en el epitelio del
cuello del Utero, se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras, de lenta y progresiva
evolucion, las cuales se suceden en etapas de displasia leve, moderada y severa, con evolucién
hacia el cancer en grado variable cuando esta se circunscribe a la superficie epitelial y luego a
cancer invasor cuando la afectacion traspasa la membrana basal (Zapata Mata et al., 2019). Esta
asociado a la infeccion por virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (VPH 16 y 18), la
prevalencia de infeccion por estos virus oscila de 25.3% a 37.3% Y esta presente hasta en 70% de

los casos de esta enfermedad

Las infecciones de larga duracion con los VPH de riesgo alto pueden causar cancer en las
partes del cuerpo donde el VPH infecta las células. EI VPH infecta las células escamosas, que son
las células delgadas y planas que revisten el interior de los érganos. La mayoria de los canceres
relacionados con el VPH son carcinomas de células escamosas. Algunos canceres de cuello uterino
surgen de la infeccion por el VPH en las células glandulares del cuello uterino. Estos se llaman

adenocarcinomas. (Instituto Nacional del Cancer, 2023)
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2.3.4 Otros tipos de cancer relacionados con el VPH:

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer determiné que hay 13 tipos de
VPH que pueden causar cancer de cuello uterino; al menos uno de estos tipos puede causar canceres
de vulva, vagina, pene, ano y orofaringe (canceres en la parte posterior de la garganta, la lengua 'y
las amigdalas) que puede tampoco presenten signos o sintomas hasta que se encuentren en etapas

avanzadas. Los canceres relacionados con el VPH son los siguientes:

Cancer de ano: el VPH causa mas del 90 % de los canceres de ano. Tanto los casos nuevos

como las muertes por cancer de ano estan en aumento.

Céncer de orofaringe (también Ilamado cancer de garganta): este cancer se forma en los
tejidos de la orofaringe (la parte media de la garganta, detras de la boca). EI VPH causa la mayoria
(70 %) de los casos de cancer de orofaringe. EI cAncer de orofaringe no es el mismo que el cancer

de cavidad oral, que se forma en la boca. Ambos son un tipo de cancer de cabeza y cuello.

Cancer de pene: el VPH causa la mayoria (63 %) de los casos de cancer de pene. El cancer

de pene es un cancer raro (poco frecuente) que suele aparecer en el prepucio o debajo de este.

Cancer de vagina: el VPH causa la mayoria (75 %) de los casos de cancer de vagina.

Inférmese sobre los tipos de tratamiento para el cancer de vagina, un tipo de cancer raro.

Cancer de vulva: el VPH causa la mayoria (69 %) de los canceres de vulva.

2.4. Factores de riesgo de infeccion VPH

Factores de riesgo principales para la infeccion del VPH tenemos, el inicio de las relaciones

sexuales antes de los 14 afios, tener multiples parejas comparieros sexuales, usar anticonceptivos
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de forma indiscriminada, no utilizar preservativos en cada relacion sexual, practica de sexo oral,
consumo de tabaco, alcohol y alteraciones enziméticas o genéticas. La causa principal dentro de
los factores de riesgo para el CCU es el VPH, afectando a millones de mujeres en el mundo, siendo
este el factor primordial con el cual varios articulos coinciden, ocupando el primer lugar entre las
causas mas relevantes del CCU. Otro factor de riesgo importante es la vida sexual activa que la
mujer pueda llevar, convirtiéndose en una relacion muy estrecha con el inicio de la vida sexual
precoz, ademas se incrementa el porcentaje de riesgo, al haber tenido varias parejas sexuales. Por
otro lado, el tabaquismo se convierte en un factor de riesgo cuando esta acompafiado de los dos

factores antes mencionados. (Suquinagua Ortiz et al., 2021).

2.4 1. Comportamiento sexual:

Inicio de la actividad sexual:

En México, en promedio la juventud inicia su vida sexual entre los 15 y los 19 afios. La
edad y el incremento en el nimero de parejas sexuales estan asociados con la posibilidad de
reinfecciones, principalmente cuando interactian con sexoservidores(as). El inicio de una vida
sexual a edad temprana, constituye uno de los principales riesgos, ante la motivacion por pertenecer
a un grupo social o las mismas presiones de la sociedad juvenil, derivadas de mensajes de los
medios masivos de comunicacion, que generalmente expresan modelos de convivencia
inadecuados que generan necesidades ficticias, pues responden a un ambiente de competencia en
todos los &mbitos, originando conductas riesgosas, conjugado con la falta de proteccion y la
posibilidad de que la(s) pareja(s) pudieran estar infectadas lo que aumentan los riesgos de
infecciones de transmision sexual. Al empezar una vida sexual activa antes de los 20 afios tienen

mayor actividad sexual y por consiguiente méas tiempo de exposicion y probabilidades de estar en
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contacto con diferentes tipos de virus del papiloma o bien tener mayor cantidad de inéculo.

Promiscuidad

A ello se suma la falta de informacion suficiente y adecuada, que haga posible generar
conciencia sobre los riesgos que pueden provocar las ITS, las cuales constituyen una preocupacion.
(Tamayo & Varona, 2006), al realizar un estudio analitico descriptivo y retrospectivo con una
muestra de 70 adolescentes que presentaron infeccién del VPH, dan cuenta de que el 72.9% de los
jévenes mencionaron haber tenido dos 0 mas parejas sexuales. Y se confirma con otro estudio
realizado en EE. UU. Donde se encontrd gque los jovenes con dos 0 mas parejas sexuales son mas

propensos a contagiarse del VPH.

Falta o uso inadecuado del preservativo

El comportamiento inadecuado en la adolescencia puede tener repercusiones durante toda
la vida, el acceso de informacion sexual dispersa, la mayor libertad y el desconocimiento de las
consecuencias de una actividad sexual sin proteccién llevan a los adolescentes a incurrir en
practicas de riesgo para la salud. El uso incorrecto del preservativo la ausencia el mismo en todas
las relaciones sexuales predisponen al contagio del VPH y otras ITS. Una de las medidas de
prevencion que puede disminuir este fendbmeno es promoviendo un mayor conocimiento de los
beneficios que proporciona su correcta utilizacion Por otra parte el condon femenino no se ha
tomado en consideracion por la Secretaria de Salud para estar en el cuadro basico de métodos
anticonceptivos por ser mas costoso. Lo que conlleva a que las adolescentes no lo utilicen por estar
fuera de su alcance, aunque éste permita aminorar los riesgos de contraer VPH porque cubre mas

area genital y puede brindar una mejor proteccion que el condon masculino, sin impedir al 100%
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el contagio del virus en areas sin proteccion y laceradas. En el mismo tenor se sabe que existe la
posibilidad de la transmisidn a través de manos infectadas por VPH o de juguetes sexuales, que
aun sin medir penetracion alguna, pueden ser via de transmision de la infeccion en la piel no

cubierta.

2.4.2 Factores inmunologicos

Las personas inmunosuprimidas corren mayor riesgo de contraer infecciones por el virus
de papiloma humano, pudiendo ser por el VIH o por el SIDA, por medicamentos inhibidores del
sistema inmunitario que se utilizan después de los trasplantes de érganos. Tras la infeccidn natural
se presenta seroconversion en el 70 a 80% de las mujeres, en los hombres la respuesta inmune a la
infeccion es de menor magnitud, y una proporcién frecuentemente mayoritaria de los hombres
infectados, podrian no presentar seroconversion. A pesar de que el sistema inmunoldgico es capaz
de eliminar la infeccion por VPH, en algunas circunstancias, el VPH es capaz de pasar inadvertido
para el sistema inmunitario y establecer una infeccion latente. Los mecanismos virales de evasion
a la respuesta inmune del hospedero inhiben la respuesta primaria y la memoria inmunoldgica
eficiente en términos de proteccion, ante retos virales posteriores del VVPH, persistiendo por tal

motivo, la susceptibilidad a nuevas infecciones.

2.5 Estrategias en contra el VPH.

El cancer del cuello uterino es una enfermedad prevenible. También puede curarse si se
detecta en una fase temprana y se trata debidamente. A pesar de ello, sigue siendo uno de los tipos
de cancer mas comunes y una de las causas de muerte por cancer entre mujeres de todo el mundo.

Segun las previsiones, entre los afios 2018 y 2030 el numero anual de nuevos casos de cancer del
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cuello uterino pasara de 570.000 a 700 000. Durante el mismo periodo, esta previsto que la cifra
anual de muertes aumente desde 311 000 hasta 400 000. Mas del 85% de las mujeres afectadas son
mujeres jovenes y con escasa instruccion que viven en los paises mas pobres. Muchas de ellas
también tienen hijos de corta edad cuya supervivencia se ve truncada por la muerte prematura de
sus madres (OMS, 2020)

La presente estrategia mundial para la eliminacion del cancer del cuello uterino propone lo

siguiente:

La vision de un mundo en el que el cancer del cuello uterino haya sido eliminado como

problema de salud publica;

- Una tasa de incidencia umbral de 4 por 100.000 mujeres-afio para la eliminacion como
problema de salud publica;

- Las siguientes metas 90-70-90 que habra que alcanzar para 2030 de modo que los paises

estén bien encaminados hacia la eliminacién del cancer del cuello uterino.

2.6 Metas e impacto de la Estrategia Mundial contra el VPH.

Las siguientes metas 90-70-90 que habra que alcanzar para 2030 de modo que los paises
estén bien encaminados hacia la eliminacién del cancer del cuello uterino. Un modelo matematico
que ilustra los siguientes beneficios intermedios de lograr las metas 90-70-90 para 2030 en paises
de ingresos bajos y medianos bajos:

La tasa mediana de incidencia del cancer del cuello uterino disminuira en un 42% para 2045
y en un 97% para 2120, con lo que se evitaran mas de 74 millones de nuevos casos de cancer del
cuello uterino; la cifra acumulativa mediana de muertes por cancer del cuello uterino evitadas sera

de 300 000 para 2030, de mas de 14 millones para 2070 y de mas de 62 millones para 2120. (OMS,
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2020)

2.7 Metas clave intermedias en el camino hacia la eliminacién (90-70-90)

Para conseguirlo, de aqui a 2030 deben alcanzarse los objetivos de alta cobertura en la
vacunacion contra el VPH, la deteccion y el tratamiento de las lesiones precancerosas y el
tratamiento del cancer, y mantenerse en ese alto nivel durante decenios. Las metas de 2030 respecto
de la eliminacion del cancer de cuello uterino, mediante el cumplimiento de las siguientes metas
90-70-90 de aqui a 2030 situara a todos los paises en el camino hacia la eliminacion:

El 90% de las nifias vacunadas totalmente con una vacuna contra el V.P.H antes de cumplir
los 15 afios,

El 70% de las mujeres examinadas mediante una prueba de alta precision antes de los 35
afios y de nuevo antes de los 45 afos,

El 90% de las mujeres diagnosticados con cancer del cuello uterino reciben tratamiento (el
90% de las mujeres con lesiones precancerosas son tratados, y el 90% de las mujeres con cancer

invasivo son atendidos)

2.8 La importancia de la prevencion a favor de la eliminacion de VPH.

La expresién «eliminacion como problema de salud publica» se define como el logro de las
metas mundiales medibles establecidas por la OMS para una enfermedad concreta, basandose en
datos demogréaficos. Para determinar el umbral respecto de la eliminacion del cancer del cuello
uterino como problema de salud publica, la OMS evalud los datos epidemiologicos y la distribucion
de la tasa de incidencia en los distintos paises, examin0 las definiciones establecidas de canceres

raros y organizo consultas con expertos en 2018-2019. Para eliminar el cancer del cuello uterino
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como problema de salud publica a escala mundial, todos los paises deben trabajar para lograr una

tasa de incidencia inferior a 4 por 100.000 mujeres-afio. (Equipo de la OMS, 2022)

En 2020, menos del 25% de los paises de ingresos bajos y menos del 30% de los paises de
ingresos medianos bajos habian introducido la vacuna contra el VPH en sus planes nacionales de
inmunizacion, mientras que si lo habian hecho mas del 85% de los paises de ingresos altos (anexo
3). Cuando se examinan los paises con arreglo a su nivel de ingresos, se observa un desglose
analogo en el establecimiento de programas de deteccion del cancer del cuello uterino. (anexo

figura 3).

La elevada carga de mortalidad asociada al cancer del cuello uterino es consecuencia de
decenios de falta de atencidn por parte de la comunidad sanitaria mundial. Sin embargo, el reciente
de la promocion de la salud de la mujer a nivel mundial, la disponibilidad comercial de vacunas
profilacticas, los enfoques de bajo costo de la deteccion y el tratamiento de precursores del cancer
del cuello uterino, la elaboracion de directrices de tratamiento adaptadas a los recursos disponibles,
novedosos métodos de formacidn quirlrgica e iniciativas encaminadas a aumentar el acceso

mundial a medicamentos contra el cancer hacen posible revertir la tendencia.

Para despejar el camino hacia la eliminacion del cancer del cuello uterino se precisaran
medidas estratégicas audaces disefiadas para lo siguiente: aumentar la sensibilizacion de la
comunidad; ampliar rapidamente la capacidad del personal de salud; fortalecer los sistemas de

salud; modelar el mercado con el fin de reducir los precios de productos que salvan vidas; acelerar
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la introduccion de tecnologias asequibles en los algoritmos de deteccidn y tratamiento, y ampliar a

escala nacional plataformas organizadas y basadas en la poblacion para la prevencion y tratamiento.

Para asegurar una eficacia Optima, las medidas estratégicas deben elaborarse en
colaboracion con los encargados de las politicas sanitarias y el personal de salud de primera linea,

los defensores de estas cuestiones y las propias mujeres.

2.9 Vacunas contra VPH

El Virus del Papiloma Humano (VVPH) constituye un grupo de mas de 200 genotipos virales,
de los cuales al menos 14 se consideran oncogenicos. La infeccion persistente por VPH,
especialmente por los genotipos 16 y 18, esta estrechamente asociada al desarrollo de neoplasias
intraepiteliales y carcinoma invasivo, particularmente en el cuello uterino, pero también en otras

localizaciones anogenitales y orofaringeas.

Las vacunas profilacticas contra el VPH estan basadas en particulas similares al virus (VLP,
por sus siglas en inglés), compuestas por la proteina L1 de la cépside viral. Estas VLPs inducen
una respuesta inmunitaria humoral robusta, con produccién de anticuerpos neutralizantes

especificos, sin contener ADN viral, por lo que no son infecciosas ni oncogénicas.

Actualmente se encuentran disponibles tres formulaciones comerciales: bivalente (VPH 16
y 18), Tetravalente (VPH 6, 11, 16 y 18) y nonavalente (VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).
La vacuna Tetravalente fue aprobada a nivel internacional en 2006, la Bivalente en 2007 y la

Nonavalente en 2014 (FDA/ Merck Sharp & Dohme LLC, 2024). La vacunacion contra VPH
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comenzo a utilizarse en los programas de inmunizacion de los paises del continente americano
desde 2006, pero fue hasta 2019, que 40 paises y territorios utilizaban esta vacuna para proteger a
su poblacion principalmente femenina, de estos, 31 paises usaban en ese afio la vacuna
Tetravalente, 7 usaban la Bivalente y dos la Nonavalente. (OPS/OMS, 2022, 3-8) (ver anexo 4 Y
5).

Vacunas contra VPH actualmente disponibles

Vacuna bivalente: Contiene proteinas recombinantes tipo L1 purificadas de VPH de alto
riesgo oncoldgico 16 y 18. Esta disponible en viales de una o dos dosis 0 en jeringas precargadas
y de acuerdo con la politica de salud publica nacional, se indica en nifias y adolescentes a partir de
los 10 afios de edad, y en mujeres cis y trans, para la prevencion de lesiones premalignas del cuello
uterino, vulva y vagina, y para la prevencion de lesiones premalignas anogenitales.

(FDA/GlaxoSmithKline Biologicals, 2019)

Vacuna tetravalente: Contiene proteinas recombinantes tipo L1 purificadas de VPH de
los tipos virales de alto riesgo 16 y 18 y de los de bajo riesgo 6 y 11. Esta disponible en viales de
una dosis o en jeringas precargadas. De acuerdo con la casa farmacéutica la vacuna esté indicada
en nifias y mujeres adolescentes a partir de los 9 hasta los 26 afios de edad, para la prevencion de
lesiones premalignas del cuello uterino, vulva y vagina causadas por VPH 16 y 18, y para la
prevencion de lesiones premalignas de ano producidas por VPH 16 y 18 y de verrugas anogenitales
producidas por VPH 6 y 11. (FDA/ Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co.,

Inc., 2023) (FDA/ Merck Sharp & Dohme LLC, 2024)
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Vacuna nonavalente: STN:125508, Nombre propio: Vacuna contra el virus del papiloma
humano 9-valente, recombinante, Nombre comercial: GARDASIL 9. Fabricante: Merck Sharp &
Dohme LLC. Contiene proteinas recombinantes tipo L1 purificadas de VPH de alto riesgo mas
frecuentemente asociados a CCU 16 y 18, de otros de alto riesgo de menor prevalencia (31, 33, 45,
52 y 58) y de los virus de bajo riesgo VPH 6 y 11. Esta disponible en viales de una dosis 0 en

jeringas precargadas. (FDA/ Merck Sharp & Dohme LLC, 2024)

2.10 Esquema de vacunacion de uso oficial en El Salvador:

Vacuna tetravalente recombinante contra el virus del papiloma humano (Tipos 6, 11, 16,
18). Una dosis de 0.5 ml contiene aproximadamente: Proteina L1 del virus papiloma humano Tipo
6 con 20 microgramos, Proteina L1 del virus papiloma humano Tipo 11 con 40 microgramos,
Proteina L1 del virus papiloma humano Tipo 16 con 40 microgramos y Proteina L1 del Tipo 18
con 20 microgramos. Via de administracion: intramuscular en el deltoides. Forma farmacéutica:
suspension inyectable por via intramuscular. Presentacion: vial monodosis de 0.5 ml. (MINSAL,
2020)

Actualmente, los programas de vacunacion contra el VPH se enfocan en nifias y
adolescentes y mujeres expuestas, dejando de un lado a las mujeres de los 22 a los 47 afios que
siguen con el riesgo de infeccion (ver anexo 6). Esquema de vacunacion: Se deben administrar dos
dosis: La segunda dosis se aplicara con un intervalo minimo de 6 meses, después de haber aplicado

la primera dosis. (\Ver anexo 6)

Los estudios muestran que la proteccion provista por la vacuna contra el VVPH tiene larga

duracion. Las personas que se vacunaron contra el VPH quedaron protegidas contra el virus por
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mas de 10 afios; no hay evidencia de que la proteccion disminuye con el tiempo.

2.11 Tamizajes para el VPH.

Las pruebas de deteccion del VPH buscan el virus en las células del cuello uterino. La
prueba de Papanicolaou también busca cambios en las células que podrian convertirse en cancer.
Las pruebas de deteccion del VPH buscan el virus en las células del cuello uterino. La prueba de
Papanicolaou también busca cambios en las células que podrian convertirse en cancer (MINSAL,
2022).

Las pruebas del VPH, citologia e inspeccién visual con acido acético (IVAA), son todas
pruebas de tamizaje recomendadas para el Cancer Cérvico Uterino. El tamizaje no se realiza para
diagnosticar la enfermedad, sino para identificar si una persona, tiene un mayor riesgo de tener la
enfermedad o si tiene un precursor de la enfermedad.

a) Prueba del VPH
b) Citologia: es el método de tamizaje mas utilizado.

c) Inspeccidn visual con &cido acético

Las pruebas diagndsticas o confirmatorias se utilizan para ayudar con el diagnostico de la
enfermedad, ya que no todas las mujeres con resultados positivos en la prueba de tamizaje
realmente tienen pre-cancer. Las pruebas de diagndstico del Cancer Ceérvico Uterino, mas
comunmente utilizadas son la colposcopia, biopsia y el legrado endocervical (LEC). No existe un
tratamiento especifico para la infeccion con el virus en si, pero si existe un tratamiento previo al
cancer, que es muy eficaz para prevenir la progresion del VPH hacia el Cancer Cérvico Uterino.

Las lesiones precancerosas se pueden tratar con métodos ablativos.
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA.

3.1 Tipo de estudio de la investigacion:

Se aplic6 una metodologia de Revision Sistematica de la evidencia disponible con el
propdsito de evaluar la eficacia de la vacuna contra el Virus de Papiloma Humano en el grupo de

mujeres de 22-47 afos.

Para ello se planteo la pregunta de investigacion bajo el enfoque PICO (P-Mujeres de 22-
47 afos; I-Vacunacion contra el VPH; C-No vacunacién o vacunacién en edades mas tempranas-
O-Eficacia de la vacuna.) ¢ Qué eficacia brinda la vacunacién contra el Virus del Papiloma Humano

(VPH) en mujeres de 22-47 afios?

3.2 Criterios de inclusién para la seleccion de documentos (declaraciéon PRISMA):

Para la seleccidén de los estudios, se aplico la pregunta de investigacion para la localizacion
de los articulos de la evidencia sobre la vacunacion contra el VPH en la poblacién de mujeres de
22-47 afos, se establecieron criterios de inclusién y exclusion rigurosos y siguiendo las directrices
de la declaracion PRISMA. Los criterios de inclusion y exclusion aplicados para la localizacion de

los articulos de la evidencia son los siguientes:

Criterios de Inclusién:

- Mujeres de 22-47 afios
- Inmunizadas con la vacuna contra el VPH.

- Haber recibido las dosis correctas y completas segn esquema de vacunacion.
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- Articulos que sean en idioma inglés y espafiol

- Articulos publicados en Latinoamérica, Norteamérica y Europa.
- Periodo de publicacién no mayores a 5 afios. (2020-2025)

- Ensayos clinicos, revisiones sistematicas y/o metaanalisis.

- Publicados en los idiomas inglés y espafiol

Criterios de Exclusion: mujeres

- Mujeres menores de 22 afios.

- Poblacion masculina.

- No inmunizadas con la vacuna contra el VPH.

- No haber recibido las dosis correctas y completas segin esquema de vacunacion.

- Que no pertenezca a una de las regiones a investigar

- Articulos que no sean en idioma inglés y espafiol.

- Periodo de publicacion mayores a 5 afios

- Estudios observacionales

- Investigaciones con disefios metodoldgicos poco robustos o con sesgo significativo.

- Articulos de opinidn o revisiones narrativas sin metaanalisis.

3.2.1 Tipo de fuentes de informacion:

Las fuentes de busqueda que se utilizaron fueron PubMed, BVS, Openevidence, NIH.
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3.2.2 Periodo de publicacion reciente:

Los articulos publicados en idioma inglés y espariol con una temporalidad de publicacién no mayor

a 5 afios.

3.2.3 Tipo de participantes:

La poblacion que se estudid en esta investigacion fueron las Mujeres de 22-47 afios

3.2.4 Tipo de medidas de desenlace (resultados esperados):

- Titulos de anticuerpos contra el VPH.
- Disminucion de la incidencia de infecciones por VPH.
- Reduccion de lesiones precancerosas (CIN 2+, CIN 3+).

- Prevencion del Cancer Cérvico Uterino.

3.3 Métodos de busqueda para la identificacion de los estudios (estrategia de busqueda): (Ver

anexo tabla 7.1)

La basqueda de literatura se realizé en PubMed, BVS utilizando tesauros (Mesh/Decs) con
sus operadores booleanos “AND” definiendo las siguientes ecuaciones de buUsqueda "HPV
vaccination”, "women over 22", "cervical cancer prevention”, "vaccine efficacy” y "adult

immunization"...

Ecuacion de busqueda (ejemplo, adaptable segun las bases de datos):

(HPV Vaccines OR Human Papillomavirus Vaccines) AND (Cervical Cancer Prevention
OR HPV Antibody Titers OR "CIN 2" OR "CIN 3") AND (Women OR Female) AND (Age 22+)
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Se adapt6 la ecuacion de busqueda para cada base de datos, utilizando los tesauros y
operadores booleanos especificos de cada una.
Proceso: Se realizo la busqueda manera independiente por los dos investigadores usando

tesauros y palabras clave "HPV vaccination”, "women over 22", "cervical cancer prevention™,

"vaccine efficacy" y "adult immunization™.

Se establecio el limite de basqueda de articulos por afio desde 2020 a 2025, la basqueda
relacionada con Vacunacion contra el VPH, a traves de Generador de busqueda avanzada de

PubMed utilizando el tesauro MeSH se encontraron 268 articulos.

OPENHIDE:

Se buscaron articulos que cumplieran con la categoria ISI, para lo cual se reviso la base de
datos Web of Knowledge con las palabras claves "lsoinmunizacion™ AND "virus de papiloma
humano" AND "vacunacion”. La busqueda incluy6 los articulos publicados en idioma inglés y

espafol en los periodos desde enero de 2020 a julio 2025.

Se hizo la revision de acuerdo con titulo del articulo, afio de publicacién, tipo de
publicacion, tipo de estudio. Se toman 5 articulos relacionados a la estrategia de intervencion de

aumentar en un 20% las atenciones preventivas en adolescentes.

3.4 Descripcion de variables: (medidas de desenlace)

Titulos de anticuerpos contra el VPH: Los titulos de anticuerpos se refieren a la
concentracion de anticuerpos especificos contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) presentes

en la sangre de una persona. Los anticuerpos son proteinas producidas por el sistema inmunologico
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en respuesta a la exposicion a un antigeno, en este caso, el VPH. Medir los titulos de anticuerpos
es importante para evaluar la respuesta inmunolégica a la vacuna contra el VPH. Un aumento en
los titulos de anticuerpos después de la vacunacion indica que el sistema inmunolégico ha
reconocido la vacuna y esta produciendo anticuerpos para combatir el virus. Esto es un indicador

de la eficacia de la vacuna para inducir una respuesta inmune.

Disminucidn de la incidencia de infecciones por VPH: La incidencia de infecciones por
VPH se refiere al nUmero de nuevos casos de infeccion por VPH que ocurren en una poblacion
durante un periodo de tiempo especifico. Este es un desenlace clave para evaluar la eficacia de la
vacuna en la prevencion de la infeccion por VPH. Una disminucion en la incidencia de infecciones
por VPH en mujeres vacunadas en comparacion con mujeres no vacunadas indicaria que la vacuna

esta protegiendo contra la infeccion.

Reduccion de lesiones precancerosas (CIN 2+, CIN 3+): CIN significa Neoplasia
Intraepitelial Cervical. CIN 2+ y CIN 3+ son lesiones precancerosas de alto grado en el cuello
uterino. Estas lesiones son causadas por la infeccidn persistente por ciertos tipos de VPH y tienen
un alto riesgo de progresar a Cancer Cérvico Uterino si no se tratan. La vacuna contra el VPH esta
disefiada para prevenir la infeccion por los tipos de VPH que causan la mayoria de los casos de
CIN 2+, CIN 3+ y Céancer Cérvico Uterino. La reduccion de estas lesiones precancerosas en
mujeres vacunadas es un indicador importante de la eficacia de la vacuna en la prevencion de la

enfermedad relacionada con el VPH.
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Prevencion del Cancer Cérvico Uterino: ElI Cancer Cérvico Uterino es un cancer que se
origina en las células del cuello uterino. La infeccion persistente por ciertos tipos de VPH es la
principal causa del Cancer Cérvico Uterino. Este es el desenlace clinico mas importante. El objetivo
final de la vacunacion contra el VPH es prevenir el Cancer Cérvico Uterino. La reduccién de la
incidencia de Cancer Cérvico Uterino en mujeres vacunadas es la evidencia mas solida de la

eficacia de la vacuna.

3.5 Técnicas e instrumentos

Se utilizaron como instrumentos las siguientes matrices, aplicando la guia estandarizada

PRISMA :(Ver Anexo 7.2)

a) Bitacora de localizacién de la Evidencia a partir de la pregunta PICO:

para registrar los resultados en los sitios de busqueda arriba mencionados, en la que se registraron
la fecha de busqueda, el lugar (sitio) de busqueda los términos Tesauros o palabras claves utilizadas
para luego registrar el n° de documentos localizados 599. Luego, se procedio a realizar la primera
depuracién de articulos localizados eliminando los duplicados y los que no cumplan con los
criterios de inclusion establecidos para la presente investigacion, para posteriormente registrar los
articulos de la primera depuracion en la Matriz de Estudios Seleccionados (Screening). (Ver anexo
7.1).

b) Matriz de Estudios Seleccionados (Screening)

En esta matriz se registraron los articulos resultantes de la primera revision de la evidencia, para lo

cual se documentaron en la misma la siguiente informacion Fecha de Localizacion, Sitio de
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Localizacién, Tesauros o palabras claves, nombre del articulo localizado y sus autores, asi como

su direccién electrénica

c) Matriz de Elegibles (Anexo 7.3)
Cada una de las investigadoras revisé el resumen de los articulos seleccionados de la primera
revision aplicando los criterios de inclusidén/exclusion definidos en el presente estudio, asi como la
evaluacion de la calidad aplicando la herramienta CASPE, llevando un registro. Para ello se utilizo
la matriz de Articulos Elegibles en la cual se document6 la siguiente informacion: Sitio de
Localizacién, Nombre del Articulo y sus autores, afio de publicacion, idioma de publicacion, lugar
de la investigacion, direccion electronica del Articulo, disefio de la Investigacion, resumen del

Acrticulo. (Ver Anexo 7.6)

d) Matriz de Excluidos (Anexo 7.4)

En la Matriz de Excluidos: (Ver Anexo 7.4) se llevé el registro de aquellos articulos que no fueron
considerados como elegibles para el analisis y por tanto quedaron excluidos de la investigacion,
documentando la siguiente informacion Sitio de Localizacién, Nombre del Articulo y sus autores,
afio de publicacion, idioma de publicacién, lugar de la investigacién, direccion electronica del

Articulo, disefio de la Investigacion, motivos de exclusion. (Ver Anexo 7.4)

3.6 Extraccion y analisis de los datos

A partir de los articulos elegibles y que cumplieron con la calidad metodoldgica segun las
herramientas CASPE, se realizé la extraccion de datos de forma independiente por cada una de las

utilizando la matriz de extraccion de datos en la que se registré la siguiente informacion: Nombre
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del Articulo, autores y lugar donde fue realizada la investigacion, direccion electronica del articulo,
disefio de la Investigacion, objetivo de la Investigacion tipo de vacuna aplicada, caracteristica

de la muestra, resultados sobre las variables evaluadas, conclusiones (Ver Anexo 7.6)

3.7 Plan de tabulacion y analisis de datos

A partir de la informacién contenida en la matriz de Extraccion de datos, se procedio a la
realizacion del analisis de los articulos elegidos para sintetizar los datos de cada articulo en relacion
a tipo de vacuna utilizada y a las variables de interés: Titulos de anticuerpos contra el VPH,
Disminucion de la incidencia de infecciones por VPH, Reduccion de lesiones precancerosas,
evaluando la heterogeneidad de los articulos en cuanto a las diferencias de los participantes que
formaron parte de la muestra, el disefio metodoldgico. Luego se elabor6 un grafico de sintesis de
los resultados que facilita la identificacion de la eficacia o no de la vacunacion contra VPH en el
grupo de mujeres de 22-47 afos para la prevencion de lesiones por el VPH incluido el Cancer

Cérvico Uterino. (Anexo 7.7)

3.8 Consideraciones éticas.

La presente investigacion fue desarrollada mediante una revision sistematica, lo que
permitié explorar y sintetizar la evidencia disponible sobre el tema de interés, con el objetivo de
ofrecer una base cientifica solida para la toma de decisiones en salud pablica. Ninguna de las

personas investigadoras presentd conflicto de interés en relacion con este estudio.

Los resultados obtenidos proporcionan evidencia relevante para la optimizacion de los

programas de vacunacion contra el VPH, orientando el uso mas eficiente de los recursos y
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potenciando la prevencion del Cancer Cérvico Uterino. Asimismo, facilitan la actualizacion y
adaptacion de estrategias de cribado y tratamiento de lesiones precancerosas, considerando la
eficacia de la vacuna en el grupo etario analizado. Esta informacion resulta valiosa para
profesionales de la salud, quienes podran emplearla en la orientacion y manejo de pacientes,
mejorando la calidad de la atencion y fomentando la vacunacion entre mujeres adultas de 22-47
afios. Cabe destacar que, por la naturaleza de este estudio, no hubo participacion directa de sujetos

humanos ni se utilizaron datos personales, por lo que no se requirio consentimiento informado.
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4.1 Resultados

CAPITULO IV. RESULTADOS

Se realizé una busqueda en 4 bases de datos obteniendo un total de 599 articulos los cuales

fueron sometidos a revision bajo el flujograma de PRISMA encontrando 86 articulos duplicados,

483 articulos eliminados por razonamiento de titulo y abstracto, informes para determinar

elegibilidad 30 y eliminados por criterios de inclusion y exclusion y texto incompleto 23,

resultando 7 articulos elegidos para la revision.

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Identification

Sercening

PubMed= 268

BVS =27 ——

OpenEvidence= 5

NIH= 299

|

Total de resultados de
bases de datos = 599

Total de duplicados
eliminados** (n=86)

l

Informes buscados para
su recuperacion (n=513)

“| razonamiento de titulo y

|

Eliminados por

abstracto (n=483)

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad
(n=30)

Estudios incluidos en la
revision (n=T)

Eliminados por criterios de
exclusidn y texto
incompleto:

Afio de publicacidn(n=14)
Edad (n=4)
Mujeres con resultados
anormales (n=3)

Pago acceso (n=2)

A partir de los 7 articulos seleccionados: Dos de ellos evaluaron la eficacia de la vacuna

Bivalente en mujeres de 26-45 afios: FUTURE 11 (Harper et al., mujeres de 24-45 afios con vacuna

tetravalente). VIVIANE. Los otros cinco estudios evaluaron inmunogenicidad y eficacia en
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mujeres adultas, en los recientes estudios se analizaron los desenlaces como: anticuerpos,
infecciones incidentes, lesiones CIN2+/CIN3+ y Cancer Cérvico Uterino.
Luego de la revision de los resultados se procedio a la construccion del gréafico de la

sintesis de resultados de los siete articulos evaluados a continuacién se presenta dicho Grafico

Vacunaciéon contra VPH en mujeres adultas (=22 anos)
Forest plot de ensayos clinicos

FUTURE IIl - PPE (24-45 afnos) = 88.7% VE (IC 78.1-94.8); Per-protocol (naive a tipo vacur
FUTURE IIl - NRT (24-45 afos) - 79.9% VE (IC 69.4-87.3); Naive a tipo relevante (NRT)
FUTURE Il - Sero+/ADN-— 66.9% VE (IC 4.3-90.6); Seropositivas y ADN— al inicio
FUTURE Il - Co-primario - $3.1% VE (IC 50.6-95.8); Per-protocol
VIVIANE - ATP (=25 anos) 90.5% VE (IC 78.6-96.5); According-to-protocal
VIVIANE - TVC} 22.9% VE (IC 4.8-37.7); Cohorte total vacunada
P | i L I I I
1071 10°

Riesgo relativo (RR) - menor es mejor

Este grafico, de sintesis de los resultados (forest plot) de los ensayos clinicos, resume los
resultados de los ensayos clinicos FUTURE 1l y VIVIANE que evaluaron la eficacia de la
vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano en mujeres adultas.

Cada linea horizontal corresponde al andlisis especifico de los resultados en mujeres
completamente naive a los tipos de VPH de la vacuna, en otras en mujeres previamente expuestas

o0 en toda la cohorte vacunada.
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Se representa la eficacia estimada como riesgo relativo (RR) y la linea horizontal muestra
el intervalo de confianza. La linea vertical al centro indica el punto de “no efecto” (RR=1): si un
estudio cruza esa linea, significa que su resultado no es concluyente; un valor menor a 1 claramente

a la, como en la mayoria de los casos, significa que la vacuna protege contra la infeccion VPH.

Lo importante aqui es que en mujeres naive, tanto en el ensayo con vacuna tetravalente
como en el de vacuna bivalente, la eficacia se mantiene muy alta, cercana al 90%. Cuando se
incluyen mujeres previamente expuestas, la eficacia disminuye de forma notable, llegando en el

estudio VIVIANE a un 23% en la cohorte total vacunada.

En conjunto, este grafico nos muestra, que la vacuna es eficaz en mujeres adultas si todavia
no han tenido contacto con el virus; y segundo, que a nivel poblacional el mayor impacto se logra
aplicando la vacuna antes del inicio de la actividad sexual, es decir, en adolescentes. Asi se entiende
por qué la politica publica prioriza la vacunacién temprana, aunque también puede haber beneficios

individuales en mujeres adultas seleccionadas.

4.2 Discusion de Resultados

Interpretacion de Resultados: La Revision de los estudios afirman que las vacunas
reducen de manera sustancial la carga de lesiones precancerosas, canceres como el de cuello uterino
y verrugas genitales. Ademas, su rentabilidad ha sido demostrada en la mayoria de los modelos
farmacoeconomicos. El texto tambien resalta que la vacuna, en combinacion con programas de
deteccion (cribado), es un método eficaz para reducir la incidencia de enfermedades relacionadas

con el VPH.
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Comparacién con estudios previos: El hallazgo de que una sola dosis de la vacuna puede
ser tan eficaz como un esquema de dos o tres dosis es un avance significativo. Esto podria
transformar los programas de vacunacion, especialmente en regiones con recursos limitados.
Reducir el namero de dosis simplifica la logistica, disminuye los costos y podria aumentar las tasas

de cobertura, haciendo que la proteccion sea accesible para un mayor nimero de personas.

Limitaciones:

La principal limitante es la falta de estudios a largo plazo en la poblacién: la eficacia a largo
plazo de la vacuna proviene de ensayos clinicos realizados en adolescentes y mujeres jovenes.
Existe una menor cantidad de datos sobre cuanto tiempo dura la proteccion en mujeres que se

vacunan a una edad mas avanzada.

Ausencia de estudios con recomendaciones: Mientras que la vacunacién en adolescentes
y mujeres jovenes es una politica de salud puablica bien establecida en muchos paises, las
recomendaciones para la vacunacion en mujeres mayores de 22 afios varian. En muchos casos, la

vacunacion en este grupo de edad se considera una decisién individual en consulta con un meédico.

Implicaciones en El Salvador: la vacuna contra el VPH ha tenido implicaciones

significativas en la salud pablica, la economia y la sociedad.

Los resultados muestran una eficacia alta y consistente de la vacunacion contra VPH en
mujeres adultas, particularmente en aquellas que eran susceptibles al inicio (no infectadas con los

tipos vacunales). En los andlisis per-protocol de los ensayos FUTURE 111 y VIVIANE, la eficacia
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se mantuvo entre 80% y 90%, con intervalos de confianza estrechos y superposicion de los

resultados, lo que indica robustez y ausencia de heterogeneidad (12 = 0%).

En contraste, en las cohortes que incluyeron mujeres previamente expuestas, la eficacia fue
notablemente menor. Esto se evidencio de manera clara en el ensayo VIVIANE, donde en la
cohorte total vacunada (TVC) la eficacia se redujo a aproximadamente 23%, reflejando que la

exposicion previa al VPH limita de forma significativa el impacto de la vacunacion en adultos.

Estos hallazgos son coherentes con la biologia del virus y la accion de la vacuna: al ser una
vacuna profilactica, su mayor beneficio se logra cuando se administra antes del contacto con el
VPH, es decir, en la adolescencia. No obstante, el beneficio individual sigue siendo relevante en

adultas seleccionadas (ej. seronegativas o con riesgo elevado de exposicion futura).

Desde el punto de vista de salud publica, estos resultados apoyan la estrategia de priorizar
la vacunacion en adolescentes, con esquemas de “catch-up” hasta los 26 afios, y considerar la
vacunacion en adultas mayores de forma selectiva y segun contexto epidemioldgico y costo-
efectividad. Finalmente, aunque la eficacia frente a infeccion persistente y lesiones de bajo grado
es clara, la evidencia sobre prevencién de lesiones CIN2+ y Cancer Cérvico Uterino en mujeres
adultas es mas limitada. Por tanto, la vacunacion debe ser vista como complementaria al tamizaje

citologico o molecular, que sigue siendo crucial en este grupo etario.
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4.3 Propuesta de Ampliacion de la Vacunacion VPH (22-30 Afios)

Objetivo Principal de la Propuesta

Maximizar la eficacia individual de la vacunacién VPH en mujeres de 22-30 afios mediante
una estrategia de "catch-up" focalizado, priorizando la consejeria personalizada para identificar y
proteger al subgrupo con mayor probabilidad de ser naive y promover la protecciéon contra la

adquisicion futura del virus.

Objetivos Especificos

1. Establecer la elegibilidad prioritaria para la vacunacion gratuita o por criterio propio en la
poblacion de mujeres de 22-26 afios y ofrecerla con consejeria a mujeres naive de 27-30
afios.

2. Integrar un protocolo de Consejeria Informada Obligatoria antes de la vacunacion, que
enfatice el concepto de eficacia individual del 90% en mujeres naive, y aclare el beneficio
limitado para mujeres ya expuestas 23%.

3. Incorporar la vacuna Nonavalente al esquema nacional para mujeres de 22 a 30 afios con

el fin de ampliar la proteccion contra mas tipos de VPH y aumentar el beneficio individual.
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Recomendaciones Estratégicas y Operacionales (Enfoque Naive)

Las siguientes recomendaciones garantizan que la ampliacion del programa se justifique

por la alta eficacia reportada en las mujeres no expuestas.

A. Pilar de Consejeria e Informacion (Filtro Naive)

Recomendacion

Fundamento basado en resultados

Consejeria Individualizada Obligatoria:

Antes de la vacunacion, se debe requerir una
sesion de consejeria con un profesional de salud.
La consejeria debe centrarse en

la naturaleza estrictamente profilactica y

la eficacia diferencial de la vacuna.

El resultado mas fuerte de la investigacion
es la eficacia del 90% en la poblacion naive. Esta
recomendacion asegura que la paciente adulta
comprenda que la vacuna no cura infecciones
existentes, pero previene la infeccion de serotipos

altamente oncogénicos.

Enfasis en el Riesgo de Exposicion: La
consejeria debe usar un cuestionario simple (no
invasivo) para estimar la probabilidad de ser naive
(ej. nimero de parejas sexuales, edad de inicio,
historia de tamizajes). Se debe comunicar que la
vacuna sigue siendo altamente beneficiosa contra
futuros contagios y contra los tipos a los que ain

no ha estado expuesta.

La relacioén costo-efectividad favorable de
las pruebas de tamizaje de VPH, cuando se
combinan con consejeria, representa una estrategia
practica para identificar a las personas con mayor
posibilidad de ser naive y, en consecuencia,
alcanzar hasta un 90% de eficacia en la

vacunacion.
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B. Pilar de Implementacién y Priorizacion (22-30 Afos)

Recomendacion

Fundamento basado en resultados

Priorizacion de la estrategia Catch-up
(22-26 afios): Ofrecer la vacuna con la maxima

facilidad y gratuidad a las mujeres de 22- 26 afios.

Los beneficios de catch-up en este
subgrupo, lo que justifica una inversion poblacional

mas directa segin recomendaciones CDC.

Recomendacion sobre la Vacuna
Nonavalente (VPH9): Se sugiere fomentar el uso
de la vacuna VPH9 en preferencia a la VPH4,
siempre que sea posible, o al menos priorizar la
administracion de VPH9 en mujeres mayores de 22

afnos.

La investigacion se centr6 en VPH4, pero
VPH9 protege contra cinco tipos mas de virus
oncogénicos, lo que eleva la eficacia al cubrir
variantes a las que la mujer adulta podria no haber

estado expuesta.

Integracion con Tamizaje (Deteccion):
Se recomienda mantener el programa de tamizaje
(Papanicolaou/VVPH-test) para todas las mujeres
vacunadas en este grupo de edad. Ademas, se
propone emplear la consulta de tamizaje como

punto de contacto para ofrecer la vacunacion.

La vacunacién no reemplaza el tamizaje.

Esta integracion asegura que las lesiones

preexistentes se detecten, mientras que la vacuna
previene nuevas infecciones y re-infecciones

futuras.

C. Pilar de Evaluacion

Monitoreo del Impacto Individual: Realizar un seguimiento de la incidencia de lesiones

CIN 2+/CIN 3+ en el subgrupo vacunado (22-30 afios), comparandola con la poblacion no

vacunada de la misma edad. Esto permitird validar a largo plazo que la estrategia enfocada en la

eficacia individual ha resultado en una reduccion real de la enfermedad.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La investigacion demostré que la vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano (VPH) en
mujeres de 22-47 afos es eficaz, especialmente en aquellas que no han sido previamente expuestas
al virus (mujeres "naive"). Los resultados de los ensayos clinicos revisados, como FUTURE 11l y
VIVIANE, muestran que la eficacia de la vacuna en este subgrupo es alta y robusta, alcanzando un
80% a 90%. No obstante, la eficacia disminuye significativamente en la poblacion general de
mujeres adultas que ya han tenido exposicion previa al virus, como se observo en la cohorte total

del ensayo VIVIANE, donde la eficacia se redujo a un 23%.

La revision de la literatura identifico evidencia disponible en 7 articulos provenientes de ensayos
clinicos como FUTURE 111 y VIVIANE, entre otros. Estos estudios, realizados en mujeres adultas,
proporcionan datos sobre desenlaces como la formacion de anticuerpos, la prevencion de
infecciones incidentes por VPH, y la reduccion de lesiones precancerosas (CIN2+/CIN3+). La
evidencia es suficiente para establecer la eficacia de la vacuna en este grupo etario, aunque se

reconoce la limitacion de la escasez de estudios a largo plazo sobre la duracion de la proteccion.

El efecto de la vacunacion en mujeres de este grupo de edad es claro y positivo. El principal efecto
protector se observa en mujeres que aun no han sido infectadas por los tipos de VPH de la vacuna.
Se determind que, a pesar de que el mayor impacto poblacional se logra con la vacunacion temprana
en adolescentes, el beneficio individual para mujeres adultas seleccionadas sigue siendo relevante.
Ademas, se destaca el posible efecto positivo de un esquema de una sola dosis, lo cual podria

aumentar la accesibilidad y cobertura en la poblacion.
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CAPITULO VI. RECOMENDACIONES

El Virus del Papiloma Humano (VPH) representa uno de los desafios mas significativos en
la salud publica global, por lo que recomendamos a:

El Ministerio de Salud (MINSAL):

Formulacion de politicas: Adaptar las directrices de la vacunacion Analizar la evidencia
proporcionada por los diferentes estudios y revisiones bibliograficas por estudiantes de la UES y
otras instituciones para adaptar las politicas de vacunacion contra el VPH. Esto incluye evaluar la
adopcion de la dosis unica y la extension del programa a grupos de mayor edad bajo el esquema

"catch-up".

Financiamiento y logistica: Garantizar el financiamiento y la logistica para la
adquisicion y distribucion efectiva de vacunas, incluyendo una cadena de frio confiable que

alcance las zonas rurales.

Vigilancia y monitoreo: Implementar sistemas de vigilancia epidemioldgica para medir
la efectividad de las nuevas politicas y el impacto en la incidencia del VPH y el Cancer Cérvico

Uterino.

Universidad de El Salvador (UES)

Como centro de investigacion debe continuar promoviendo investigaciones sobre la
eficacia de la vacuna contra el VPH en el contexto salvadorefio, ejecutando la dosis unica y el
esquema de "catch-up”. Los resultados de estas investigaciones proporcionaran la base cientifica

para la toma de decisiones del Ministerio de Salud.
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También debe integrar estos hallazgos en la formacion continua de los profesionales de la
salud y los estudiantes de carreras afines a la salud, brindando accesos a plataformas digitales donde

se socialicen y se divulguen foros académicos con informacion actualizada

Medicos y profesionales de la salud

Son los responsables de aplicar las nuevas directrices de vacunacion y educar a los pacientes
sobre sus beneficios aclarar inquietudes de pacientes sobre mitos y paradigmas sobre la vacuna
contra el VPH, y tamizaje. La Educacion en Salud y la formacion continua es clave para que el

MINSAL pueda optimizar el programa.

Poblacion
Su participacion activa a través de la aceptacion de la vacuna y el tamizaje es fundamental
para el éxito de la estrategia. La poblacion también puede actuar como promotora de la salud en

sus comunidades, compartiendo informacion precisa y desmintiendo mitos.
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VI, ANEXOS

Anexo 1: Tasas estandarizadas por edad (mundo) por 100.000, ambos sexos, en 2022. Globocan.

Tasa estandarizada por edad (mundo) por 100 000, incidencia, ambos sexos, en 2022
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Anexo 2: Casos de cancer de ambos sexos 2020 atribuibles segun su agente infeccioso.

Cancer cases (all infectious agents) among both sexes in 2020 attributable to infections, in Mundo, shown
by infectious agents
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850 000
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730 000
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Data source: Methodology described in “Global burden of cancer attributable to infections in 2018: a worldwide incidence analysis;
de Martel C, Georges D, Bray F, Ferlay J, Clifford GM; Lancet Glob Health, 2020" applied to 2020 cancer incidence estimates.

Graph production: Global Cancer Observatory (hltgé//gco.larc.fr/)
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Anexo 3: Porcentajes de paises con programas deteccion de cancer de cuello uterino nivel de

ingresos del banco mundial.

Figura 4. Porcentaje de paises con un programa nacional de deteccidn del cdncer del cuello uterino, por grupo

de ingresos del Banco Mundial, 2019
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Fuente: OMS, Andlisis de la capacidad de los paises 2019 (18).
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Anexo 4: Tabla 1 Caracteristicas de las Vacunas contra el VPH.

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas contra el Virus del Papiloma Humano

Denominacian Bivalente Tetravalente Nonavalente
Distintiva (Cervarixd) (Gardasil&) (Gardasil-9&])
Vacuna Bialente Wacuna Tetravalente ‘Vacuna Monavalente
Denominacion recombinante contra Virus recombinante contra Virus | recombinante contra Virus de
Genarica del Papilorma Humano. de Papiloma Humano Papiloma Humano

Proteina Ll Tipo 6.......30 pug
Proteina Ll Tipo T.... 40 ug
Proteina L1 Tipo 16— &0 pg
Proteina L1 Tipo 18.._. 40 pg
Proteina L1 Tipo 1820 pg Proteina L1 Tipo 1640 pg Proteina L1 Tipo 31...... 20 pg

Proteina L1 Tipo 6....- 20 pg
Proteina L1 Tipo 16.—. 20 ug Proteina L1 Tipo 1....40 ug

Composicion )
Proteina L1 Tipo 1820 ug Proteina L1 Tipo 33..... 20 pg
Proteina L1 Tipo 45.. 20pg
Proteina L1 Tipo 52...... 20 ug
Proteina L1 Tipo 58.__ 20 pg
Hidraxido de aluminio Hidroxifosfato sulfato de Hidroxifosfato sulfato de
Adyuvante hidratadoo.c . S00pg aluminio amorfo_... 250ug aluminio amorfo__..... S00ug

Proteina o particulas Ll sermejantes a las del virus producida por tecnologia de ADM recombinante con expresidn baculovinus.

Adyiuvante ASDE, de GlavoSmilthKline, compuesta de hidrdueido de aluminio y 3-O-desacil-&'-monafosfonl lipide & (MPL]

Fuente: Elaborado a partir de Secretaria de Salked, COFEPRIS: Ficha teoneca Cervarix y Ficha Gardasi;
CIMA, AEMPS Fucha téoneca da Cardasil 9 Suspenssdn inpectable en jennga precargada

Anexo 5: Tabla 2 Espectro protector de las vacunas contra el VPH disponibles en el mercado.

Tabla 2. Espectro protector de las vacunas contra el Virus del Papiloma Humano
disponibles en el mercado.

Bivalente Tetravalente Monavalente
(Cervarix®) (Gardasil®) (Gardasil-9@)

« Prevencidn lesiones * Prevencion lesiones + Prevencion lesiones
premalignas de cuello premalignas de cuello premalignas de cuello
utering, vukea, vagina, y ano utering, vulva, vagina, ¥ utering, vulva, vagina, y ano
causadas por WVPH 16 v 18 de ano causadas por VPH 16 v causadas por VPH 16 v 18 de
mayor prevalencia 18 de mayor prevalencia mayor prevalencia etiolégica
eticldgica de CaCu eticldgica de CaCu de CaCu

«  Verrugas genitales +  Prevencién lesiones

causados por VPH &y 1 premalignas de cuello
utering, vulva, vagina, y ano
causadas por WPH 31, 33, 45, 52
¥ 58 de menor prevalencia
etiolégica de Calu.
+ ‘errugas genitales causados

por VPH &6y 11

Fuente: Elaborado a partir de Secretaria de Salud, COFEPRIS: Ficha téoneca Cervarix y Ficha Gardasi;
CIMA, AEMPS Ficha téonica de Gardasil 2 Suspensian inpectable en jeringa precargada



Anexo 6. Esquema de vacunacion 2024 El Salvador.
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Anexo 7.1 Bitacora de localizacion de la evidencia.
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Anexo 7.2 PRISMA

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

=
=
=
é PubMed= 268 } BVS =27 —’ OpenEvidence=5 } NIH= 299
g
=
Total de resultados de _ Total de duplicados
bases de datos = 599 eliminados** (n=86)
E Informes buscados para _ Eliminados por
@ su recuperacion (n=513) razonamiento de titulo y
J abstracto (n=483)
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(n=30) exclusidn y texto
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Afio de publicacidn(n=14)
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Mujeres con resultados
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Anexo7.3 Matriz de Elegibles.

21/05/2025

American

Journals

Actualizacion de las directrices de vacunacion contra el

https://doi.org/10.3322/caac.2161

Cancer virus del papiloma humano de 2020: adaptacion de las 6
Society directrices de la Sociedad Estadounidense del Cancer
Debbie Saslow, doctoralKimberly S. Andrews,
Licenciada en Letras2; Deana Manassaram-Baptiste,
PhD2; Robert A. Smith, PhD 3;Elizabeth TH Fontham,
MPH, Dra. en Ph.D. 4; en nombre del Grupo de
Desarrollo de Directrices de la Sociedad Estad
22/05/2025 PubMed Human Journals Single-dose HPV vaccination efficacy among adolescent | https://trialsjournal.biomedcentral
papillomavirus girls and young women in Kenya (the KEN SHE Study): .com/articles/10.1186/s13063-
study protocol for a randomized controlled trial. 021-05608-8
Barnabas RV, Brown ER, Onono M, Bukusi EA,
Njoroge B, Winer RL, Donnell D, Galloway D, Cherne
S, Heller K, Leingang H, Morrison S, Rechkina E,
McClelland RS, Baeten JM, Celum C, Mugo N; KEN
SHE Study Team.Trials. 2021 Sep 27;22(1):661. doi:
10.1186/s13063-021-05608-8. PMID: 34579786;
PMCID: PMC8475401.
19/05/2025 PubMed Genotipo; NIH Characteristic of persistent human papillomavirus https://peerj.com/articles/16247/
VPH; Virus infection in women worldwide: a meta-analysis. Zhao M,
del papiloma Zhou D, Zhang M, Kang P, Cui M, Zhu L, Luo L. PeerJ.
humano; 2023 Nov 14;11:€16247. doi: 10.7717/peerj.16247.
Metaanalisis; PMID: 38025679; PMCID: PMC10655709.
Infeccién
persistente.
30/05/2025 PubMed Cobertura de NIH

vacunacion
contra el virus
del papiloma

humano en
adolescentes

Cobertura de vacunacion contra el virus del papiloma
humano en adolescentes, 2007-2013, y monitoreo de la
seguridad de la vacuna posterior a la autorizacion, 2006-
2014 — Estados Unidos. Stokley S, Jeyarajah J, Yankey

D, Cano M, Gee J, Roark J, Curtis RC, Markowitz L;

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/artic

les/PMC4604972/
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18/05/2025 PubMed Virus del NHI Eficacia de la vacuna contra la infeccion persistente por | https://www.thelancet.com/journa
papiloma el virus del papiloma humano (VPH) 16/18 a los 10 afios Is/lanonc/article/P11S1470-
humano. después de una, dos y tres dosis de la vacuna tetravalente 2045(21)00453-8/fulltext

contra el VPH en nifias de la India: un estudio de cohorte
prospectivo y multicéntrico. Basu P, Malvi SG, Joshi S,
Bhatla N, Muwonge R, Lucas E, Verma Y, Esmy PO,
Poli URR, Shah A, Zomawia E, Pimple S, Jayant K,
Hingmire S, Chiwate A, Divate U, Vashist S, Mishra G,
Jadhav R, Siddigi M, Sankaran S, Prabhu PR, Kannan
TPRA, Varghese R, Shastri SS, Anantharaman D, Gheit
T, Tommasino M, Sauvaget C, Pillai MR,
Sankaranarayanan R.
16/05/2025 PubMEd Vacuna MesH Eficacia de proteccion cruzada de la vacuna HPV-16/18 | Cross-protective efficacy of HPV-
Tetravalente con adyuvante AS04 contra la infeccidn cervical y el 16/18 AS04-adjuvanted vaccine
Recombinante precéncer causados por tipos oncogénicos de HPV no against cervical infection and
contra el Virus incluidos en la vacuna: andlisis de fin de estudio de 4 precancer caused by non-vaccine
del Papiloma afios del ensayo aleatorizado, doble ciego PATRICIA. oncogenic HPV types: 4-year
Humano Tipos Cosette M. Wheeler 1, Xavier Castellsagué , Suzanne M end-of-study analysis of the
6,11, 16,18 Garland , Anne Szarewski , Jorma Paavonen , Paulo randomised, double-blind
Naud , Jorge Salmerdn , Song-Nan Chow , Dan Apter , PATRICIA trial - PubMed
Henry Kitchener , Julio C Teixeira , S. Rachel Skinner ,
Unnop Jaisamrarn , Genara Limson , Barbara
Romanowski , Fred Y Aoki, Tino F Schwarz , Willy AJ
Poppe , F. Xavier Bosch , Diane M Harper , Warner ¢eh
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eliminacién; Lagheden C, Soderlund-Strand A, Dillner J, Lehtinen M.
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es from the blinded phase of the randomized Costa Rica
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Vaccination a, Gregory Catteaub, Frank Struyf b, Gary Dubinc,
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Clinical trial
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, Catherine Reganl
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Y, Zhang X, Pan Q, Zhang W, Zhang C, Yang X, YuJ,
ZhuJ, Zhu 'Y, Chen F, Zhao S, Karkada N, Tang H, Bi
D, Struyf F, Zhao F.
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cancer de mujeres. Paul L. McCormack 1, Elmar A Joura
cuello uterino,
China,
eficacia,
prevencion,
vacunas,
infeccion
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Anexo 7.5 CASPE

Referencia

Titulo

Nombre del revisor:

Criterios de seleccion (indicar con check  segun corresponda)

Correl
] Fecha:
ativo

Criterios para revision sistematica

Si NO

¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

¢Buscaron los autores el tipo de articulos

adecuado?

¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?

¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo

para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para

obtener un resultado "combinado", ;era razonable hacer eso?

¢ Cudl es el resultado global de la revision?

¢Cual es la precision del resultado/s?

¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la

decisién?

¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?

Accioén: Incluido:

Excluido:

Razones de la

exclusién:
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Anexo 7.6 Extraccion y analisis de los datos

Seguridad, inmunogenicidad | https://pubmed | Ensayo Identificar la Ninguna Nifios y Prevencion | La conclusion principal

y eficacia de la vacuna .ncbi.nlm.nih. | aleatorizado, | evidencia nifias de 9 a del cancer | del articulo es que la
recombinante tetravalente gov/19493565 | doble ciego | disponible sobre 12 afios para cervico vacunacion contra el VPH
contra el virus del papiloma | / la vacunacidn del la uterino: es una herramienta de
humano (tipos 6, 11, 16, 18) Virus del vacunacion prevencidn del cancer

en mujeres de 24 a 45 afios: Papiloma de rutina. muy eficaz y la

un ensayo aleatorizado, Humano (VPH) Vacunacién de

doble ciego en mujeres Jovenes y recuperacion: Se mantiene
Nubia Mufioz 1, Ricardo mayores de 22-47 adultos de la recomendacion de
Manalastas Jr , Pitisuttithum afios. hasta 26 vacunar a las personas de
de Punee , Damrong afios que no hasta 26 afios que no
Tresukosol , José hayan hayan sido inmunizadas,
Monsonego , Kevin Ault , recibido la como una forma de
Christine Clavel , Joaquin vacuna maximizar la prevencion.
Luna , Evan Myers , Sara previamente.

Hood , Oliver Bautista ,

Janine Bryan , Frank J.

Taddeo , Mark T Esser ,

Scott Vuocolo , Richard M

Haupt , Eliav Barr , Alfred

Saah

Single-dose HPV https://trialsjo | Ensayo Determinar el vacuna Poblacién Prevencion y su enfoque en un grupo
vaccination efficacy among | urnal.biomedc | controlado efecto de la Bivalente objetivo: del cancer demografico crucial: las
adolescent girls and young entral.com/arti | aleatorizado | vacunacion del Adolescente | cérvico mujeres jovenes de 15 a
women in Kenya (the KEN cles/10.1186/s | individual Virus del Sy mujeres uterino: 20 afios en un entorno con
SHE Study): study protocol | 13063-021- Papiloma jévenes en alta carga de enfermedad
for a randomized controlled | 05608-8 Humano (VPH) Kenia. en Kenia El articulo

trial. Barnabas RV, Brown en mujeres describe el disefio del

ER, Onono M, Bukusi EA, mayores de 22-47 Edad: La ensayo clinico, no
Njoroge B, Winer RL, afnios. muestra se presenta los resultados
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Donnell D, Galloway D,

compondra

finales ya que evaluaria la

Cherne S, Heller K, de mujeres efectividad de los tipos de
Leingang H, Morrison S, de 15a20 vacunas.

Rechkina E, McClelland RS, afios.

Baeten JM, Celum C, Mugo

N; KEN SHE Study

Team.Trials. 2021 Sep

27;22(1):661. doi:

10.1186/5s13063-021-05608-

8 . PMID: 34579786;

PMCID: PMC8475401.

Eficacia de la vacuna contra | https://www.th | cohorte Determinar el Vacuna La muestra Disminucién | El estudio concluyéd que
la infeccion persistente por elancet.com/jo | prospectivo | efecto de la cuatrivalen | del estudio de la una sola dosis de la

el virus del papiloma urnals/lanonc/ |y vacunacion del te esta incidencia | vacuna cuatrivalente
humano (VPH) 16/18 a los article/P11S14 | multicéntric | Virus del compuesta de contra el VPH

10 afios después de una, dos | 70- 0 Papiloma por nifias no infecciones | proporciona una

y tres dosis de la vacuna 2045(21)0045 Humano (VPH) casadas de por VPH proteccion significativa y
tetravalente contra el VPH 3-8/fulltext en mujeres 10 a 18 afios duradera contra la

en nifias de la India: un mayores de 22-47 en la India infeccion persistente por

estudio de cohorte
prospectivo y multicéntrico.
Basu P, Malvi SG, Joshi S,
Bhatla N, Muwonge R,
Lucas E, Verma Y, Esmy
PO, Poli URR, Shah A,
Zomawia E, Pimple S,
Jayant K, Hingmire S,
Chiwate A, Divate U,
Vashist S, Mishra G, Jadhav
R, Siddigi M, Sankaran S,
Prabhu PR, Kannan TPRA,
Varghese R, Shastri SS,
Anantharaman D, Gheit T,
Tommasino M, Sauvaget C,

afos.

los tipos de VPH 16 y 18.
Simplificar el calendario
de vacunacion a una sola
dosis podria reducir costos
y barreras logisticas,
permitiendo un mayor
acceso a la vacuna en
paises de bajos y
medianos ingresos.
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Pillai MR,
Sankaranarayanan R.

Human papillomavirus doi: analisis de Realizar la vacuna Mujeres y Reduccién La vacunacion contra el
vaccination for adults 10.1371/journ | costo- propuesta de nonavalent | hombres de | de lesiones VPH en mujeres y
aged 30 to 45 years in the al.pmed.10035 | efectividad recomendaciones | e hasta 45 precancerosa | hombres de 30 a 45 afios
United StatesJane J. KimiD1 | 34 para la afios s (CIN 2+, de edad ofrece beneficios
*, Kate T. SimmsID2,3, https://pmc.nc vacunacion del CIN 3+): limitados para la salud a
James KillenlD2 bi.nIm.nih.gov Virus del nivel de poblaciény a un
, Megan A. SmithID2,3, [articles/PMC Papiloma costo sustancial (a los
Emily 7951902/ Humano (VPH) precios actuales de la
A. BurgerlD1,4, Stephen en mujeres de 22- vacuna contra el VPH).
Syl 47 afos
, Catherine Reganl
, Karen CanfelllD
Eficacia, seguridad e https://pmc.nc | ensayo Determinar el la vacuna 871 mujeres | Reduccidén El estudio concluy6 que
inmunogenicidad de la bi.nIm.nih.gov | controlado efecto de la contra el chinas. de lesiones las mujeres con
vacuna contra el virus del [articles/PMC | aleatorizado | vacunacion del Virus del Mujeres y precancerosa | infecciones por VPH de
papiloma humano 16/18 8018349/ Virus del Papiloma hombresde | s (CIN 2+, alto riesgo existentes en el
adyuvada con AS04 en Papiloma Humano hasta 45 CIN 3+): momento de la vacunacion
mujeres mayores de 25 afios: Humano (VPH) (VPH) de | afios, Todas aun podrian beneficiarse
seguimiento de 7 afios del en mujeres los tipos las mujeres de la vacuna, aunque se
estudio de fase 3, doble mayores de 22-47 | 16y 18 ya tenian requiere una demostracién
ciego, aleatorizado y afnos. con una adicional de este beneficio
controlado VIVIANE. Hu S, adyuvante | infeccion potencial.
Xu X, Zhu F, Hong Y, Hu AS04. por el VPH
Y, Zhang X, Pan Q, Zhang oncogénico
W, Zhang C, Yang X, YuJ, al comienzo
Zhu J, Zhu Y, Chen F, Zhao del estudio,
S, Karkada N, Tang H, Bi D, durante un
Struyf F, Zhao F. periodo de

72 meses.
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Enfoque en la vacuna https://link.spr | Ensayo Determinar el vacuna Mujeres de Titulos de La conclusién del estudio

recombinante tetravalente inger.com/arti | clinico efecto de la tetravalent | 15a 45 afios. | anticuerpos | es que la vacuna

contra el virus del papiloma | cle/10.2165/11 | controlados | vacunacién del e contra el recombinante tetravalente

humano (tipos 6, 11, 16, 18) | 205060- con placebo | Virus del VPH contra el VPH (Gardasil®;

(Gardasil®) en la 000000000- Papiloma Silgard®) es un método

prevencion de lesiones 00000 Humano (VPH) eficaz que, en

genitales premalignas, en mujeres combinacién con

cancer genital y verrugas mayores de 22-47 programas de deteccion

genitales en mujeres. Paul L. afios. (cribado), puede reducir

McCormack 1, ElImar A sustancialmente la carga

Joura de lesiones precancerosas
y cancer relacionados con
el VPH, en particular el
cancer de cuello uterino,
asi como las verrugas
anogenitales.

Vacunacién contra el virus https://pubmed | Revison de Determinar el Vacuna Poblacion Reduccion Vacunacion de

del papiloma humano: .ncbi.nlm.nih. | recomendaci | efecto de la tetravalent | objetivo de lesiones recuperacion (catch-up):

recomendaciones del Comité | gov/25167164 | ones del vacunacion del e contrael | principal: precancerosa | Se recomienda la

Asesor sobre Précticas de / comite Virus del VPH Nifios y s (CIN 2+, vacunacion para todas las

Inmunizacion (ACIP) Lauri asesor sobre | Papiloma (HPV4) nifias a los CIN 3+): personas (hombres y

E. Markowitz , Eileen F pracicas de Humano (VPH) 11 0 12 afios mujeres) hasta los 26 afios

Dunne , Mona Saraiya , inmunizacié | en mujeres de edad. gue no hayan sido

Harrell W. Chesson , C n (API) mayores de 22-47 vacunadas adecuadamente

Robinette Curtis , Julianne
Gee , José A. Bocchini Jr. ,
Elizabeth R Unger ; Centros
para el Control y la
Prevencién de
Enfermedades (CDC)

afnos.

cuando eran mas jovenes.
Impacto en la Salud
Publica:
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Anexo 7.7 Plan de tabulacion y anélisis de datos

Seguridad, inmunogenicidad y https://pub | Ensayo Identificar la | Ninguna Nifios y nifias Prevencion del | La conclusién principal del
eficacia de la vacuna med.ncbi.n | aleatoriz | evidencia de 9 a 12 afios cancer cérvico | articulo es que la vacunacién
recombinante tetravalente Im.nih.gov | ado, disponible para la uterino: contra el VPH es una

contra el virus del papiloma 119493565/ | doble sobre la vacunacion de herramienta de prevencion del
humano (tipos 6, 11, 16, 18) en ciego vacunacion rutina. cancer muy eficaz y la
mujeres de 24 a 45 afios: un del Virus del Vacunacion de recuperacion:
ensayo aleatorizado, doble ciego Papiloma Jovenes y Se mantiene la recomendacion
Nubia Mufoz 1, Ricardo Humano adultos de de vacunar a las personas de
Manalastas Jr , Pitisuttithum de (VPH) en hasta 26 afios hasta 26 afios que no hayan
Punee , Damrong Tresukosol , mujeres que no hayan sido inmunizadas, como una
José Monsonego , Kevin Ault , mayores de recibido la forma de maximizar la
Christine Clavel , Joaquin Luna 22-47 afios. vacuna prevencion.

, Evan Myers , Sara Hood , previamente.

Oliver Bautista , Janine Bryan ,

Frank J. Taddeo , Mark T Esser

, Scott Vuocolo , Richard M

Haupt , Eliav Barr , Alfred Saah

Single-dose HPV vaccination https://trial | Ensayo Determinar | vacuna Poblacion Prevencion del

efficacy among adolescent girls | sjournal.bi | controlad | el efecto de Bivalente objetivo: cancer cérvico

and young women in Kenya (the | omedcentr | o la Adolescentes | uterino:

KEN SHE Study): study al.com/arti | aleatoriz | vacunacién y mujeres

protocol for a randomized cles/10.11 | ado del Virus del jovenes en

controlled trial. Barnabas RV, 86/s13063- | individua | Papiloma Kenia.

Brown ER, Onono M, Bukusi 021- | Humano

EA, Njoroge B, Winer RL, 05608-8 (VPH) en Edad: La

Donnell D, Galloway D, Cherne mujeres muestra se
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S, Heller K, Leingang H, mayores de compondra de

Morrison S, Rechkina E, 22-47 afios. mujeres de 15

McClelland RS, Baeten JM, a 20 afios.

Celum C, Mugo N; KEN SHE

Study Team.Trials. 2021 Sep

27;22(1):661. doi:

10.1186/s13063-021-05608-8 .

PMID: 34579786; PMCID:

PMC8475401.

Eficacia de la vacuna contra la https://ww | cohorte Determinar | Vacuna La muestra del | Disminucién de | El estudio concluy6 que una
infeccion persistente por el virus | w.thelance | prospecti | el efectode | cuatrivalen | estudio esta la incidencia de | sola dosis de la vacuna

del papiloma humano (VPH) t.com/jour |voy la te compuesta por | infecciones por | cuatrivalente contra el VPH
16/18 a los 10 afios después de nals/lanonc | multicént | vacunacion nifias no VPH proporciona una proteccion
una, dos y tres dosis de la [article/P1l | rico del Virus del casadas de 10 significativa y duradera contra
vacuna tetravalente contra el S1470- Papiloma a 18 afios en la la infeccion persistente por los
VPH en nifias de la India: un 2045(21)0 Humano India. Aunque tipos de VPH 16 y 18.
estudio de cohorte prospectivoy | 0453- (VPH) en el disefio Simplificar el calendario de
multicéntrico. Basu P, Malvi 8/fulltext mujeres original era un vacunacion a una sola dosis
SG, Joshi S, Bhatla N, mayores de ensayo podria reducir costos y
Muwonge R, Lucas E, Verma 22-47 afios. controlado barreras logisticas,

Y, Esmy PO, Poli URR, Shah aleatorizado, permitiendo un mayor acceso
A, Zomawia E, Pimple S, Jayant debido a a la vacuna en paises de bajos

K, Hingmire S, Chiwate A,
Divate U, Vashist S, Mishra G,
Jadhav R, Siddigi M, Sankaran
S, Prabhu PR, Kannan TPRA,
Varghese R, Shastri SS,
Anantharaman D, Gheit T,
Tommasino M, Sauvaget C,
Pillai MR, Sankaranarayanan R.

interrupciones
no
relacionadas
con el estudio,
la
investigacién
se reconvirtio
en un estudio
de cohorte
prospectivo
multicéntrico.

y medianos ingresos.
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