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RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH) es el causante de una infeccion de transmision
sexual que altera la piel y mucosas de los genitales, ano y orofaringe. Esta relacionado
con el 99% de los casos de cancer de cérvix y de lesiones precancerosas; en 2006 se
aprobo en Espafia la comercializacidn de la vacuna frente al VPH con el fin de evitar la
progresion de estas lesiones, introduciéndose en el calendario vacunal en 2007. Hoy en
dia, se utilizan tres tipos de vacunas que protegen frente a diferentes tipos de VPH:
bivalente, tetravalente y nonavalente. El principal objetivo de esta revision es conocer la
efectividad de las tres vacunas y determinar cual de ellas tiene una mejor eficacia frente
a las lesiones intraepiteliales de cervix. Para ello se realiz6 una revision sistematica sobre
la eficacia de las diferentes vacunas del VPH. Se seleccionaron aquellos articulos que
fueran en inglés, publicadosentre el afio 2014 y 2022, ensayos clinicos 0 metaanalisis y
con acceso al texto completo en diferentes bases de datos. Tras la busqueda y posterior
cribado, y siguiendo unoscriteriosde seleccion, fueronanalizados 13 articulos. Todos los
articulos indicaron la eficacia de la vacunacon un porcentaje mayor al 95% para los tres
tipos de vacunas, siendo la vacuna tetravalente aquella con mejor efectividad, pero para
un menor numero de tipos de VPH. Por lo tanto, se considera que la vacunanonavalente
presenta una mayor efectividad, por su alta eficacia sobre un mayor nimero de tipos de
VPH.

Palabras clave: virus del papiloma humano, vacuna, efectividad, lesion intraepitelial

cervical.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS), previamente conocidas como
enfermedades de transmision sexual (ETS) o enfermedades venéreas, son un conjunto de
afecciones clinicas infecciosas cuya via de transmision entre personas es a través del
contacto vaginal, oral o anal. Hay un gran namero de ITS conocidas, producidas por
parasitos, bacterias o virus®,

El uso del preservativo es la principal medida de prevencion contra el contagio de
cualquiera de las infecciones de transmisidn sexual conocidas hasta el momento. Una
encuesta realizada en 2017 por Blanc Molina A. y Rojas Tejada AJ. en jovenes espafioles
deentre 18y 30afiosacercadeluso del preservativo en laque participaron 1037 hombres
y mujeres, indica que solo un 29,2% de la muestra utiliz6 el preservativo durante el coito;
esto puede suponer una alta probabilidad de contagio de infecciones de transmisién

sexual, al igual que de embarazos no deseados en jovenes®.

Unade las ITS mésprevalentesactualmente es laprovocadapor el Virusdel Papiloma
Humano (VPH), que altera la piel y mucosas de los genitales, anales y orofaringeas. El
VPH es un virus ADN bicatenario perteneciente a la familia Papillomaviridae, divididos
en diversos géneros y agrupados en especies (llustracion 1). Cada especie esta formada
pordiversos genotipos, identificandose un total de mas de 200; porejemplo, los genotipos
del género Alphapapillomavirus se han identificado como los principales causantes de
cancer, mientras que los del género Beta- y Gammapapillomavirus generalmente
producen infecciones asintomaticas. Estos genotipos se pueden clasificar en alto riesgo
oncogénico (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82), bajo riesgo
oncogeénico (VPH6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81)y posible alto riesgo oncogénico
(VPH 26, 34,53, 57, 66, 69, 73 y 84), de los que no se conoce con certeza el riesgo

oncogénico que pueden ocasionar@-5),

Familia Papillomavirus

|
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Especie

Figura 1. Clasificacion familia Papillomavirus. Fuente: elaboracion propia.



Harold zur Hausen fue el pionero en investigacion en relacionar el VPH vy el
cancer; en 1970 consigui6 aislar en verrugas genitales el genomadel VPH vy, en 1980,
parte de su equipo aisl6 el genoma VPH6 y VPH11 en un condiloma acuminado y un
papiloma laringeo respectivamente. En 1983 se aislo el VPH 16 y VPH 18 en muestras
de cancerde cuello uterino/cérvix, pudiéndose observar dichos genomas en lamayor parte
de las mujeres con céancer de cuello uterino en 1985. Con el paso de los afios se ha
descubierto que los genotipos conocidos como de alto riesgo, citados anteriormente,
pueden ocasionar cancer del cuello de utero, vulva, vagina, pene, anal y orofaringeo;
mientras que los genotipos de bajo grado estdn asociados con una infeccion visible
conocida como verruga o condiloma acuminado. Actualmente, se sigue investigando con

el fin de conocer el riesgo de los genotipos que aln no estan clasificados®).

El organismo combate la infeccidn y, en la mayoria de los casos, es capaz de
eliminar el virus del organismo en un periodo de 6 a 18 meses, pero hay casos en los que
el organismo no puede combatir al virus y la infeccién permanece. En caso de que la
infeccidn persista, es decir, cuando el paciente presenta positividad ante el mismo
genotipo en el momento de su deteccion y 15 meses después, pasa a ser considerado una
infeccion cronica, persistente o de larga duracion, llegando esto a ser la causade hasta un

5% de los canceres a nivel mundial ©).

Las manifestaciones clinicas de lainfeccion genital porel VPH son muy variables,
como hemos dicho anteriormente, desde estados asintomaticos hasta estados
cancerigenos. Destacan los condilomas acuminados, o, cominmente conocidos como
verrugas genitales o anogenitales, que son lesiones benignas que pueden proliferar en
cavidad oral, cérvix, vagina, regién anal y anogenital, meato urinario y pubis. Son
lesiones asintomaticas, pero favorecen latransmision del VPH en el contacto sexual. Otra
manifestacion clinicason las verrugas cutaneas, que son lesiones benignas epiteliales que
se pueden localizar en toda la superficie cutdnea, aunque predominan en la cara, cuello,
manos y planta de los pies. Son indoloros y se transmiten por contacto, generalmente en

nifos pequefios y adultos jovenes®.7).

La manifestacion clinica méas infrecuente del VPH, con una incidencia de 4 de
cada 100.000 nifios®), es la papilomatosis respiratoria recurrente, una enfermedad
caracterizada por el desarrollo de tumores benignos en el aparato respiratorio, causado

por los genotipos VPH 6 y 11. Los pacientes presentan ronquera, tos cronica o problemas



respiratorios. En nifios puede acarrear dificultad para respirar o al tragar. Los papilomas

pueden extirparse, pero suelen volver a crecer.®)

En un 99% de los casos(9, el VPH es causante de displasias en el cérvix, es decir,
un crecimiento desordenado del epitelio, provocando la uniformidad morfoldgica de las
células y una pérdida de la estructura tisular normal, provocando asi la neoplasia
intraepitelial del cérvix (CIN). La neoplasia intraepitelial cervical es una lesion
precancerosa que se puede clasificar en tres estadios: CIN 1 o lesidn intraepitelial de bajo
grado (LSIL), CIN 2 o lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL) y CIN 3. Estas
displasias, si no se detectan temprano, pueden evolucionar a un adenocarcinoma in situ
(AIS), el cual afecta a las células de las glandulas endocervicales, 0 a un carcinoma

epidermoide, que afecta a las células epiteliales.

Existen virus carcinG6genos u oncogénicos cuya presencia esta asociada a ciertos
tipos de cancer, como el virusde la hepatitis B con el cancer del higado o el virus Epstein
Barr con el linfoma de Burkitt. Fue el descubrimiento de la relacion del cancer de cuello
uterino con el virus del papiloma humano lo que guio la investigacion para el desarrollo
de la vacuna frente al VPH. Se obtuvo la proteinaestructural L1 que conforma la capside
viral del VPH por recombinacion genética; utilizdndola para formar particulas similares
a los virus (VLP) pero sin genoma viral, por lo que no pueden causar unainfeccion en el
organismo. Estos VPL junto a los adyuvantes (sustancias incorporadasa los VPL para
hacer mas efectiva la respuesta inmune), provocan una respuesta inmunitaria en el
organismo, es decir, se forman células de memoria (linfocitos B) que producen
anticuerpos especificos capaces de activarse y generar una respuesta inmunitaria ante una

nueva presencia del virus.(7.12)

En Espafia se aprobd la comercializacion de la vacuna frente al VPH en 2006,
introduciéndose en el calendario vacunal espafiol en 2007 (Anexo I); entonces, se
vacunarian a las nifias de entre 11 y 14 afios, a eleccion de cada comunidad autdnoma,
con la Gnica vacuna comercializada en aguel momento, la vacuna bivalente. En 2015, se
estipuld los 12 afios como edad obligatoria para la vacunacion frente al VPH para todas
las comunidades en nifias, y, en 2022, se recomendd la vacunacién también para nifios de
12 afios segun el calendario vacunal regulado por el Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria). Actualmente, estdn autorizadas tres vacunas,

Cervarix® (vacuna bivalente), Gardasil® (vacuna tetravalente) y Gardasil 9® (vacuna



nonavalente), cuyas caracteristicas vienen indicadasen latabla 1, aunque en varones solo

estan autorizadas la vacuna bivalente y nonavalente.

De las tres vacunas vigentes, la mas utilizada en los centros de salud espafioles es
la Gardasil 9, ya que tiene un amplio campo de proteccion frente a un mayor nimero de
tipos del VPH; pero hay ciertas comunidades que Unicamente financian la vacuna
bivalente (Cervarix®)@3); la relacion entre comunidad y vacuna viene indicadaen la tabla
2. La pautade vacunacion tantoparalavacunabivalente comopara la vacuna nonavalente
es de dos dosis (0 y 6 meses) en hombresy mujeres de entre 9y 14 afios, y de tres dosis

(0, 1-2 y 6 meses) en hombres 'y mujeres mayor o igual a 15 afios.(?)

Tabla 1. Vacunas comercializadas en Espafia frente al VPH.

Nombre comercial Cervarix® Gardasil® Gardasil 9®
Tipo devacuna Bivalente Tetravalente Nonavalente
Princinioactivo ProteinaL1delVPH | Proteina L1 del VPH | Proteina L1 del VVPH tipo 6,
P tipo16y 18 tipo6,11,16y 18 11,16,18,31,33,45,52y58
Ad - Hidroxido de | Hidroxifosfato sulfato | Hidroxifosfato sulfato de
yuvante aluminio (AS04) de aluminioamorfo aluminio amorfo
Afio de integracion 2007 2009 2015
dyQ>9afiospara| &y @>9paraprevenir | & y @ > 9 para prevenir
prevenir cancer de | condilomas condilomas acuminados y
cérvix y de ano y | acuminados, lesiones | lesiones
Indicaci lesiones ano- [ ano-genitales precancerosas/canceres ano-
narcaciones genitales precancerosas y cancer | genitales causados por
premalignas cervicaly analcausados | ciertostiposde VPH.
causados por ciertos | por ciertos tipos de
tiposde VPH. VPH.
Edad 9-14 afios 2 | Edad 9-14 afios 2 doss: | Edad 9-14afios2 dosiks: 0y 6
Pauta de dosis: 0y 6 meses 0y 6 meses meses.
vacunacion - — -
Edad > 15 afios 3 | Edad > 15 afios 3 dosis: | Edad > 15 afios 3 dosis: 0, 2
dosis: 0,1y 6 meses | 0,2y 6 meses y 6 meses

Fuente: Adaptacion del documento de vacunacion de la Asociacion Espafola de

Pediatria.(®

No solo las mujeres pueden ser portadoras y transmisoras del virus del papiloma
humano; los hombres también pueden contagiarse del VPH y desarrollar una
sintomatologia. Los hombres pueden desarrollar, como hemos dicho previamente,
condilomasacuminadosen lazonaanal, orofaringeay en el pene, aligual que las verrugas
cutaneas, condilomasacuminados y la papilomatosis respiratoria. Estudios recientes han

relacionado la infeccién por el VPH con el cancer de pene y anal en los hombres,



asociando asi los tipos VPH 16 y 18 al cancer de pene y ano en los hombres y los tipos
VPH 6 y 11 las verrugas anogenitales. En Espafia, la vacunacion frente al VPH en
hombres estd recomendada en el calendario vacunal segin la asociacion espafiola de
pediatria, pero no financiada. Hay comunidades que la han introducido financiada en sus
calendarios vacunales, como Catalufia y Galicia; en Castillay Le6n, no esta integrada en

el calendario vacunal pero si esta financiada y recomendada en ciertas situaciones 14):

- Hombres y mujeres Sindrome de WHIM (Inmunodeficiencia primaria) sin
limite de edad.

- Hombresy mujeres con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), hasta los 26 afios.

- Hombres que tienen sexo con hombres (HSH), hasta los 26 arios.

- Hombre y mujeres en situacién de prostitucion, hasta los 26 afos.

Tabla 2. Tabla indicativa de la vacuna financiada por cada comunidad auténomay afio de

implementacion.®

COMUNIDAD AUTONOMA

VACUNA VPH FINANCIADA

Andalucia Gardasil9®(2019)
Aragon Gardasil9®(2019)
Asturias Gardasil9®(2019)
Baleares Gardasil 9®(2021)
Canarias Gardasil9®(2019)

Cantabria Cervarix ®(2019)

Castilla-La Mancha

Gardasil 9®(2021)

Castillay Leon

Gardasil9®(2019)

Catalufa

Gardasil9®(2021)

Comunidad Valenciana

Gardasil 9®(2021)

Extremadura Gardasil9®(2017)
Galicia Gardasil9®(2019)
Madrid Cervarix ®(2019)
Murcia Gardasil9®(2019)
Navarra Gardasil 9®(2019)
PaisVasco Gardasil9®(2019)
LaRioja Gardasil9® (2019)
Ceuta/Melilla Cervarix ®(2019)/ Gardasil 9®(2021)




2. JUSTIFICACION
El cancerde cérvix fue el séptimo tumor més frecuente diagnosticadoen el mundo
en 2020, y se estima que, para 2022, haya un total aproximado de 2500 casos nuevos de
cancer de cérvix en Espafa. Por lo que respecta a la mortalidad, el cancer de cérvix fue
el noveno tumor méas mortifero a nivel mundial; provoco 673 muertes en Espafia en 2020
segun la Sociedad Espafiola Oncoldgica Médica, siendo menor que en 2013, que Espafia

registré un total de 712 casos.(516)

Estos datos reflejan la importancia de la vacunacion profilactica frente al VPH,
con el fin de disminuir tanto la incidencia de personas contagiadas por el virus del
papiloma humano, como la incidencia de personas con lesion intraepitelial cervical y
cancer de cérvix. En esta revision sistematica, nos centraremos en estudiar la eficacia de
los tres tipos de vacunas vigentes hoy en dia en todo el mundo: vacuna bivalente, vacuna
tetravalente y vacunanonavalente, con el fin de conocer cual de las tres vacunas tiene una
mejor eficacia frente a las lesiones intraepiteliales de cérvix; ya que, dichas lesiones, si

se controlan o evitan, reduciran la incidencia de cancer de cérvix enla poblacién.



3. OBJETIVOS

Obijetivo principal.

Conocer la eficacia de las vacuna del virus del papiloma humano frente a las
lesiones intraepiteliales de cérvix, comparando las eficacias de los diferentes tipos de
vacunas vigentes en 2022: bivalente contra el VPH 16 y 18, tetravalente contra el VPH
6,11,16y 18,y nonavalente contrael VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 y 58, con el fin

de conocer cual de las tres vacunas presenta una mejor efectividad.

Objetivos especificos.

a. Revisar los diferentes ensayos existentes desde que se aprobd la vacuna
nonavalente hace ocho afios hasta la fecha (2022) sobre la eficacia de las vacunas
del VPH.

b. Valorarlosefectosadversos mascomunes producidos por lavacuna frente al VPH
descritos en los distintos ensayos a revisar.

c. ldentificar los tipos de VPH que producen las diferentes lesiones premalignas o
malignas y su efecto sobre la aparicion del cancer

d. Estudio del coste econdmico que supone la vacunacion frente al tratamiento de la

enfermedad.



4. METODOLOGIA

4.1. Disefo.

Este Trabajo de Fin de Grado (TFG) se basaen unarevision sistematica, en lacual
se pretende conocer la eficacia de las tres vacunas comercializadas en Espafia contra el
virus del papiloma humano frente a las lesiones intraepiteliales de cérvix, asi como
determinar, con los datos existentes, cual de lastres vacunas podriaser lamas eficaz como

profilaxis.

4.2. Estrategia de busqueda.

Para poder desarrollar este trabajo, se elabord la pregunta de investigacion
utilizando la estrategia PICOT: “;Como de eficaces son las vacunas contra el virus del
papiloma en mujeres frente a las lesiones intraepiteliales de cérvix, y cual de las tres

vacunas es la mas eficaz?”

Tabla 3. Formato PICO de la pregunta de investigacion.

P- Paciente/problema Mujeres vacunadas contra el VPH con una de lastres vacunas.
I- Intervencion Proteccion frente a las lesiones intraepiteliales de cérvix.
C- Comparador Mujeres no vacunadas o mujeres vacunadas con placebo.

O- Outcome (resultado) | Quévacunacontrael VPH es méseficaz.

T- Tiempo Desde la incorporacionde la vacunanonavalente hasta la actualidad (2022).

La busqueda de articulos para la revisién sistematica tuvo lugar entre los meses
de diciembre y abril de 2021-2022. Esta busqueda se realiz6 de forma estructurada

utilizando las bases de datos electrénicas PubMed, Cochrane, Scopus y Web of Science.

Se emplearon los descriptores en inglés MeSH (Medical Subject Headings) para
la busqueda de estudios de interés, con los siguientes términos: human papillomavirus
(virus del papiloma humano), vaccine efficacy (eficacia de la vacuna), cervical cancer
(cancer cervical), vaccine efectiveness (efectividad de la vacuna) y HPV vaccine (vacuna
del VPH), combinando los descriptorescon el operador booleano AND como nexo de la

busqueda.



Para acotar las busquedas, se utilizaron los siguientesfiltros en las diferentes bases
de datos: “Full text” (“texto completo”), “clinical trial” (“ensayo clinico”), “meta-
analysis” (“metaanalisis”), “Randomized Controlled trial” (“ensayo controlado
aleatorio”), “english language” (“idioma inglés”)y con una fecha de publicacion entre
“2014-2022”.

4.3. Estrategia de seleccion.

Criterios de inclusion

Se introdujeron articulos que fueran ensayos clinicos aleatorizados, que
incluyeran un estudio base acerca de la eficaciade la vacuna. Los estudios debian basarse
en las vacunas nonavalente, tetravalente o bivalente; debian compararse con un grupo
control, ya fuera otra vacuna o un placebo. También se incluyeron los articulos tanto en

inglés como en espafiol.

Criterios de exclusién

Se excluyeron los articulos en los que alguno de los participantes fueran hombres,
las publicaciones que no estuvieran relacionadas con la eficacia de alguna de las tres
vacunas contrael VPH y ensayos con una calidad <6 puntos segun la guia de Valoracion
Critica de Ensayos Clinicos de CASPe. Los articulos que no trataran la efectividad de la
vacuna se suprimieron. Los articulos cuyo estudio no valorara la eficacia de la vacuna
frente a las lesiones intraepiteliales de cérvix (CIN 1, CIN 2 y CIN3) se eliminaron.
También se eliminaron aquellos articulos que fueran revisiones sistemaéticas, ya que
buscamos ensayos en los que se estudie la eficacia; también se suprimieron aquellos en
los que las vacunas se utilizaran como agente terapéutico en lugar de como agente

profilactico para el VPH.

4.4. Materiales utilizados.

Para organizar, seleccionary almacenar las referencias bibliograficas utilizadas
para la realizacion de nuestro trabajo de fin de grado, se utilizo el gestor bibliogréafico
Zotero. Este gestor bibliografico ha permitido compartir las referencias, agregar las citas

segun Vancouver y realizar la bibliografia del trabajo.



4.5. Herramientas para la evaluacion de la evidencia.

Para evaluar la calidad de las evidencias cientificas de los articulos, se utilizo la
Guia de Valoracion Critica de Ensayos Clinicos de Critical Appraisal Skills Programme
espafiol (CASPe) de lectura critica de la evidencia clinica. Esta guia estd formada por 11
preguntas validas para entender un ensayo clinico, las cuales se dividen tres apartados: la
validez de los resultados del ensayo, la magnitud del efecto de los resultados y su
precision y su aplicabilidad. Se eliminaron 4 articulos siguiendo la herramienta CASPe
(Anexo 11)aD,
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5. RESULTADOS

La bdsqueda realizada nos proporcion6 un total de 1552 articulos. Después de la
eliminacion de articulos tras aplicar los filtros de cribado (n=1374), eliminar las citas
duplicadas (n=60) y llevar a cabo la eliminacidn tras aplicar los criterios de inclusion y
exclusién en la lecturadel titulo y el resumen de los articulos (n=89), se seleccionaron 29
articulos para ser evaluados a texto completo. Finalmente, tras el anélisis, aplicar los
criteriosde exclusion, y lectura de los 29 articulos, 13 cumplian todos los criterios (cuatro
se eliminaron con las herramientas de evaluacion de la evidencia 182y los articulos
restantes no proporcionaban lainformacion que necesitdbamos para evaluar la eficacia de
las vacunas frente a los tres tipos de CIN). Se incluyeron asi 13 articulos para la
realizacion de la revision sistematica, de los cuales, 9 fueron obtenidos en PubMed, 2 en

Scopus, 1 en Cochraney 1 en Web of Science (Figura 2).

Una vez realizada la busqueda, se procedié a su lectura y analisis de las

caracteristicas de los articulo, incluido en los Anexos I11, IVy V.

Para poder analizar mejor los resultados, se procedié a clasificar los articulos en
funcion del tipo de vacuna utilizada en el ensayo; los articulos que informan acerca de los
hallazgos de la vacuna nonavalente, son cinco, de los cuales tres articulos informan
también acercade la seguridad de la vacunaen los participantes (Anexo I11). Losarticulos
acerca de la eficacia de la vacuna tetravalente son 3, de los cuales, uno estudiatambién la
seguridad de la vacuna (Anexo IV); y, por ultimo, son siete los articulos basados en la
vacuna bivalente, con 3 de ellos que notifican la seguridad de la vacuna (Anexo V).

Concretamente, los articulos informaron de los siguientes hallazgos:

o Dos articulos realizaron un seguimiento durante 54 meses acercade la eficacia,
inmunogenicidady la seguridad de la vacuna 9vHPV, en comparacion con la
vacuna gHPV en Asia, Europay América, y otro ensayo en Japdn, Hong Kong,
Corea del Sur, Taiwan y Tailandia.(@2.23)

o Dosarticulosrealizaron un seguimientode 84 meses, uno paraevaluar la eficacia
e inmunogenicidad de la vacuna 9vHPV, en comparacién con la vacuna qHPV,
en Austria, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Dinamarca, Alemania, Hong Kong,
Japon, Corea del Sur, México, Nueva Zelanda, Noruega, Suecia, Taiwan,
Tailandia y EE.UU.@, y el segundo notifico la eficacia, inmunogenicidad y

seguridad de la vacuna 2vHPV en China.)
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o Un articulo notifico los hallazgos acerca de la eficacia, inmunogenicidad y la
seguridad de lavacuna 9vHPV, en comparaciéncon lavacuna qHPV, en mujeres
de entre 16 y 26 afios realizando un seguimiento de 58 meses en Brasil, chile,
Colombia, México y Per(.5)

o Tres articulos hicieron un seguimiento durante 72 meses, uno para evaluar la
eficacia e inmunogenicidad de la vacuna 9vHPV en comparacién con el grupo
placebo en EE. UU., Austria, Australia, Noruega, Canada y Dinamarca(@?); otro
estudio paraevaluarlaeficaciade lavacunagHPV en comparacion conun grupo
placebo en China®@). EI ultimo estudio busca evaluar la eficacia,
inmunogenicidady seguridad de la vacuna 2vHPV en Canad4, Peru, EE. UU.,

Filipinas, México, Singapur, Tailandia, Australia, Rusia y Reino Unido. 29

IDENTIFICACION

Estudios identificados mediante Estudios adicionales identificados en
la busqueda en bases de datos. otras fuentes.
(n=1552) (n=0)

[

Estudios tras aplicar los filtros
de cribado
(n=178)
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Estudios tras eliminar citas
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(n=118)
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1

1

i -Estudios basados en otras vacunas
i (n=21)
i
1
]
1

-Estudios basados en agentes

Estudios excluidos tras la .
terapéuticos (n=9)

lectura del titulo y resumen  F———

(n=89) -Estudios basados en hombres (n=5)

E-Estudios no basados en eficacia
i (n=47)

sesssssssss===q

-Revisiones sistematicas (n=8)
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criterios de seleccion

(n=13)
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]

Figura 2. Diagrama de flujo de busqueda. Fuente: Elaboraciénpropia.
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o Unarticulo notificé los hallazgos acerca de la eficacia e inmunogenicidad de la
vacuna qHPV, en comparacion con un grupo placebo, en mujeres de entre 16 y
23 afos realizando un seguimiento de 240 meses en Dinamarca, Islandia,
Noruegay Suecia.(9)

o Dos articulos realizaron un seguimiento durante 48 meses, uno para evaluar la
eficacia y la seguridad de la vacuna qHPV, en comparacion con un grupo
placebo en Japon®D), y el segundo evaluaba la eficacia de la vacuna 2vHPV,
también en Jap6n.(2

o Unarticulonotificé loshallazgosacercade laeficaciay laseguridad de la vacuna
2vHPV, en comparacion con un grupo placebo, en mujeres de entre18 y 25 afios
realizando un seguimiento de 132 meses en Costa Rica.(3)

o Unarticulo notificé los hallazgos acerca de la eficacia de la vacuna 2vHPV, en
comparacion con ungrupo placebo, en mujeres de entre 18 y 25 afios realizando
un seguimiento de 39 meses en América, Asiay Europa.®4

o Unarticulo notificé los hallazgos acerca de la eficacia de la vacuna 2vHPV, en
comparacion con un grupo placebo, en mujeres de entre 15y 25 afios realizando
un seguimiento de 113 meses en Brasil y América del Norte. 35

Eficacia

Todas las eficacias se han valorado en el grupo de participantes de eficacia por
protocolo, que son aquellos sujetos que no estaban infectados por el VPH en el momento
de la vacunacion, y recibieron las tres dosis de la vacuna en un afio, ya que aportan una
informacion méas exacta acercade la efectividad de las vacunas. La eficacia se estima con
un indice de confianza del 95%, comparando el numero de positivos para dicha afeccion

frente al namero total de vacunados de cada grupo.

Los resultados de los ensayos acerca de la eficacia de la vacuna 9vHPV se
encuentran resumidosen la Anexo I11. Se han incluido cinco estudios acercade la eficacia
de dicha vacuna frente a la neoplasia intraepitelial cervical (22-24.26.27) Cuatro de los cinco
articulos son estudios de eficaciaaleatorizado, de doble ciego y controlado con la vacuna
qHPV(2-24.26) 'y e] articulo restante es un estudio de eficacia aleatorizado, de doble ciego
y controlado con placebo®@”. Dos estudios con muestras de 14215 participantes en
mujeres de entre 16 y 26 afios compararon la eficacia de 9vHPV con gHPV frente a las
enfermedades cervicales de cualquier grado, incluido adenocarcinoma in situ. 22.24) En la

poblacion de eficacia por protocolo, el grupo control vacunado con qHPV presento una
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alta eficacia para los tipos VPH 6, 11, 16 y 18 frente al CIN de cualquier grado, al igual
que el grupo vacunado con 9vHPV (reducciondel riesgo del -0,4%, con un IC del 95% -
<999 a97,4-y -0,3//1C del 95% -0 a 97,4 en ambos estudios respectivamente); pero para
lostipos de VPH 31, 33, 45,52 y 58 la vacuna nonavalente presento unaalta eficaciaen
comparacion con la vacuna tetravalente, la cual presenta 28 casos de CIN de cualquier
grado en comparacion con un caso en el grupo vacunado con 9vHPV (reduccion del
riesgo del 96,3% con un IC del 95% -79,5a 99,8-// 97,1% con un IC del 95% -83,5 a
99,9- en ambos estudios respectivamente). La infeccion persistente a mas de seis meses
(IP>6M) presenta mayor incidenciaen el grupo vacunado con qHPV que con 9vHPV,
tanto paralos tipos VPH 6,11,16y 18, como paralostipos 31, 33,45,52y 58 (reduccién
del riesgo del 96% en ambos estudios con un IC 95%, -94,4 a2 97,2-// I1C 95%, -94,6 a
97,1-, respectivamente). Del segundo estudio®@ la eficacia de la vacuna frente al VPH es
del 98,9% (IC 95%, 94,1 a 100) frente al CIN1 (1 caso frente a 87 en el grupo control),
del 96,9% (IC 95%, 81,5 a 99,8) frente al CIN 2 (1 caso frente al 32), y del 100% (IC
95%, 39,4 a100) parael CIN 3 (0 casos frente a 7 en el grupo control). El tercer estudio
incluido, tiene una muestra de 1717 participantes de entre 16 y 26 afios@, presenta una
reduccion del riesgo para la enfermedad cervical de cualquier grado del 100% del grupo
9vHPV frente al grupo vacunaqHPV (1C 95%, 71,5-98,7), con 7 casos en el grupo qHPV
y ninguno en el grupo 9vHPV. La eficacia de IP>6 meses fue del 95,8% (1C 95%, 87,8-
98,9) para los tipos VPH 31, 33, 45,52 y 58, con tres casos en el grupo 9vHPV frente a
67 en el grupo gHPV. En la poblacion de eficacia por protocolo, en el grupo vacuna
9vHPV la incidenciade IP fue mucho menoren comparacioncon el grupo vacuna gHPV.
Otro ensayo trata una muestra de 4744 mujeres de entre 16 y 26 afios@®), el cual presenta
unaeficaciadel 98% (IC 95%, 88,9-99,9) para laenfermedad cervical de cualquier grado
de la vacuna 9vHPV en comparacion con la gHPV, con un caso de CIN3 en el grupo
9vHPV frente a 45 casosde CIN 1y 4 de CIN 3. La eficacia para la infeccidn persistente
relacionada conel VPH 31, 33, 45,52 y 58 esdel 95,2% (IC 95%, 92,7-97), con 22 casos
en el grupo 9vHPV frente a 424 casosen el grupo gHPV. El Gltimo estudio que incluimos
en dicha revision sistematica acerca de la vacuna 9vHPV trata de un ensayo con una
muestra de 10252 participantes de entre 16 y 26 afios, que esta controlado con un grupo
placebo@). La reduccion de la incidencia fue del 98,4% (IC 95%, 96-99,5) para la
enfermedad cervical de cualquier grado, y del 98,2% (IC 95%, 93,6-99,7) para la
enfermedad cervical de alto grado, de cualquiera de los tipos VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52y 58.
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Los resultados de los ensayos acerca de la eficacia de la vacuna qHPV se
encuentran resumidos en la Anexo IV. Son tres los estudios acerca de la vacuna
tetravalente incluidos en la revision sistematica@.30.31), Dos de los tres articulos son
estudiosacercade laeficacia aleatorizados, de doble ciego y controlado con placebo(@8.%);
el articulo restante, es un ensayo descriptivo de un solo brazo, abierto.®D) Uno de ellos ®
tiene una muestra de 2602 mujeres de entre 20 y 25 afios, en el que se estudia la eficacia
de la vacuna qHPV durante 72 meses en comparacion con un grupo placebo. La eficacia
de la vacuna frente a lesiones cervicales relacionadas con el VPH 6, 11, 16 y 18 para la
poblacion de eficacia por protocolo fue del 100% (IC 95%, 70,9-100), con 21 casos en el
grupo control y ninguno en el grupo vacuna. La eficacia frente a la infeccion persistente
a partir del sexto mes es del 75,9% (IC 95%, 43,5-91,1) parala poblacion de eficacia por
protocolo. El segundo articulo seleccionado tiene una muestra de 5493 mujeres de entre
16 y 23 afios@0), el cual se basa en el estudio de la eficacia de la vacuna qHPV durante
168 meses de seguimiento. La eficacia para los tipos VPH 6, 1116 y 18 es del 98,7% (IC
95%, 92,9-100) para CIN 2+ del grupo vacunaqHPV frente al grupo placebo. Por ultimo,
un estudio con una muestra de 1030 mujeres de entre 17 y 26 afios®b, presenta una
eficacia para los tipos de VPH que abarca la vacuna del 100% (1C95%, 0,0-0,1) frente a
las lesiones cervicales de cualquier grado en la poblacién de eficacia por protocolo.

Los resultados de los ensayos acerca de la eficacia de la vacuna 2vHPV se
encuentran resumidos en la Anexo V. Son seis articulos acerca de la vacuna bivalente
incluidos en la revision sistematica (25.29.32-35)_ E| primer articulo 3 tiene una muestra de
4603 participantesde entre 18 y 25 afios, enel que laeficaciafrenteal CIN 3 es de 94,9%
(IC 95%, 73,7-99,4) con 2 casos en el grupo vacuna frente a 36 en el grupo control, y por
lo que respecta al CIN 2, una eficacia del 97,4% (IC 95%, 88-99,6), con 2 casos frente a
72 casosen el grupo control. Otro articulo®4 presentauna muestrade 10885 participantes
de entre 18 y 25 afios; la eficacia frente a la CIN1 es del 96,5% (IC 95%, 89-99,4), con 3
casos en el grupo vacuna frente a 63 casos en el grupo control; unaeficacia para la CIN2
del 98,4% (IC 95%, 90,4-100), con un caso frente a 63 en el grupo control, y una eficacia
del 100% (IC 95%, 64,7-100) frente a la CIN3, con Unicamente 13 casos en el grupo
control. La eficacia frente a la infeccidn persistente de méas de 6 meses es del 93% (IC
95%, 89,7-95,3) para los tipos de la vacuna, con 32 casos frente a 45 en el grupo control.
El tercer articulo incluido®, con 4407 participantes de 26 afios, presenta una eficacia del
83,7% (IC 95%, 21,9-98 5/IC 95%, -46,5-99,7) tanto para el CIN1 como para el CIN2
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respectivamente con 2 casos y uno en los gruposvacunay 12 casosy 6 casos en el grupo
control; y la eficacia para la infeccion persistente de més de seis meses es del 91,4% (IC
95%, 79,4-97,1) del grupo de eficacia por protocolo,con 6 casos en el grupo vacuna frente
a 67 casos en el grupo control. Otro de los articulos con 1432 participantesde entre 20 y
25 afos®d), presenta una eficacia del 100% tanto para el CIN1 (1C 95%, 56,6-100), CIN2
(IC95%, 32,3-100) e IP>6(IC 95%, 79,5-100); en el grupo control se detectan 7 casos de
CIN2+y 3 casos de CINL. El articulo de Naud PS et. al®) presenta una muestra de 443
participantes de entre 15 y 25 afios, con una eficacia del 100% (IC 95%, 61,4-100; IC
95%, 45,2-100;1C 95, 100) parael CIN1, CIN2 e IP>6 paralos tipos de VPH de la vacuna
respectivamente; también se estudia la eficacia para cualquier tipo de VPH, siendo del
59,4% (1C 95%, 73,7-99,4) parael CIN1, 52,5% (IC 95%, 73,7-99,4) para el CIN2 y del
21,2% (IC 95%, 15,5-46,4) para la IP>6 en la poblacion de eficacia por protocolo. Por
ultimo, tenemos el articulo de Zhu FC, et al. 3 la muestra de 5780 participantes de entre
18y 25 afos. La eficacia de dicho articulo es del 96,8% (IC 95%, 88-99,6) para la IP>6
meses, con 2 casos frente a 63 en el grupo control; una eficacia del 93,3% (IC 95%, 56,2-
99,8) parael CIN1, con un caso en el grupo vacunay quince en el grupo control; y del
87,3% (IC 95%, 5,5-99,7) para el CIN2+ en la poblacion de eficacia por protocolo, con
un caso en el grupo vacunay ocho casos en el grupo control.

EFICACIADE LAS VACUNAS 9VHPV, QHPV Y
2VHPV.

Vacuna 9vHPV Vacuna qHPV Vacuna 2vHPV
H P >6M 96% 76% 96%
H CIN 3+ 99% 100% 88%
CIN 2 96,30% 100% 86%
CIN 1 98% 99,56% 87%

Figura 3. Eficacia de las vacunas 9vHPV, qHPV y 2vHPV en relacion con las lesiones del cérvix de grado 1, 2, 3 e
infeccion persistente de mas de 6 meses. Fuente: elaboracion propia.

Sequridad

Siete articulos informaron acercade la seguridad de las vacunas 9vHPV, gHPV y

2vHPV. En concreto, fueron tres articulos que hablaban acerca de la seguridad de la
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vacuna 9vHPV en comparacion con la vacuna qHPV@2.23.26) uno acerca de la vacuna
qHPV en comparacion con placebo®D y tres articulos acerca de la vacuna 2vHPV en
comparacion con placebo(@:33.3536), En cuatro ensayos, los participantes comunicaron
efectos adversos en el lugar de la inyeccion, eventos adversos sistémicos e interrupciones
por alglin evento adverso(@223.26.31). | os efectos adversos en el lugar de inyecciony los
eventos adversos sistémicos se clasificaronen leve moderado y grave. Los eventos en el
lugar de inyeccion (notificados entre los dias 1 y 5 después de la vacunacion) causaron
principalmente, en los cuatro ensayos, dolor, hinchazén, eritema y prurito. En los eventos
sistémicos (notificados entre los dias 1 y 15 después de la vacunacion), los participantes
notificaron dolor de cabeza, pirexia, nduseas, mareosy fatigacomo eventos mas comunes.
Los EA graves se clasificaron en EA relacionado con la vacuna, EA no relacionado con
la vacuna'y EA que causa muerte. La interrupcidn por evento adverso (notificada entre
los dias 1 y 15 después de la vacunacion) podia estar relacionada por un evento grave o
por un evento grave relacionado con la vacuna demostrado por investigadores. Por lo
general, los participantes vacunados con 9vHPV fueron més propensos a EA en el lugar
de inyeccidn que los participantes vacunados con gHPV (88,53% en el grupo vacunado
con 9vHPV frente a 83,33% en el grupo vacunado con qHPV, en mujeres de entre 16 y
26 afos); en cambio, los EA sistémicos, fueron muy similares tanto en el grupo vacunado
con 9vHPV (53,6%) como en el grupo vacunado con qHPV (53,7%) (22.23.26), Splo se
notificaron muertes en un estudio, pero se demostré que no tenian relacion con la vacuna
tanto en el grupo vacunado con 9vHPV como con gHPV@2), La seguridad de la vacuna
9vHPV esta resumida en la Anexo Il1. El estudio que muestra los hallazgos de los EA
relacionados con qHPV, muestra una incidenciaen el sitio de inyeccion del 14,5% de los
participantes, y del 8,6% relacionado con EA sistémicos®b. Se notificé una muerte por
una hemorragia subaracnoidea, la cual se demostr6 no estar relacionada con la vacuna.
La seguridad de la vacuna qHPV esté resumida en la Anexo IV.

Los ensayos que informan acerca de la seguridad de la vacuna 2vHPV
comparandocon un grupo placebo son tres 253335, De los tres articulos, solo uno informa
acerca de los EA relacionados con el lugar de inyeccion, en el cual, ambos grupos fueron
muy similares (68% de los participantes del grupo vacuna notificd EA relacionados con
el lugar de inyeccidn frente a 67,4% de los participantes del grupo vacuna)©3). Por lo que

respecta a los EA sistémicos, son mas comunes en los grupos vacuna, con un 32,3% de
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los participantes del grupo vacuna, frente a un 28,12% en los grupos control(5.33.35) | a
seguridad de la vacuna 2vHPV esta resumida en la Anexo V.

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS 9VHPYV,
QHPV Y 2VHPV.

0
88’53A ﬂ =
L__14.50%

Vacuna 9vHPV Vacuna qHPV Vacuna 2vHPV
EA sistémicos 53,60% 8,60% 32,30%
B EA lugar de inyeccidén 88,53% 14,50% 68%

Figura 4. Seguridad de las vacunas 9vHPV, qHPV y 2vHPV. EA sistémicos y del lugar de inyeccion. Fuente:
elaboracion propia

18



6. DISCUSION

Se recuperaron todos los articulos disponibles desde que el Comité de
Medicamentos de Uso Humano aprobara el uso de la vacunanonavalente, en 2014, hasta
el afio actual 2022, Los articulos debian ser ensayos clinicos que estudiasen la eficacia
de las vacunas nonavalente, tetravalente y bivalente frente a las lesiones intraepiteliales

de cérvix, y los posibles efectos secundarios que pudieran causar tras su administracion.
6.1. Resultados obtenidos.

A pesar de que se ha valorado la eficacia Unicamente en los grupos de eficacia por
protocolo, estos mismos estudios valoraban la incidencia acumulada, es decir, la eficacia
de la vacunatanto en el grupo de participantes que no estaban infectados por VPH en un
principio y con tres dosis de la vacuna, como el grupo de participantes que estaban
infectados por algun tipo de VPH en el inicio del estudio, y tenian minimo una dosis de

la vacuna.

La efectividad de la vacuna2vHPV se evaluo en cinco articulos, cuyo estudio se
realizé sobre mujeres de entre 16y 26 afios, de diferentes paises del mundo. Tras valorar
la eficacia de cada ensayo frente a las lesiones intraepitelialesescamosas de grado 1, 2 y
3, se evaluo la eficacia de forma conjunta, con un intervalo de confianza del 95%, del
CIN 1 (87,4%), CIN2 (86,2%), CIN3 (88,08%) e IP>6 meses (95,92%), obteniendo asi
una eficacia global del 87,23% de la vacuna bivalente frente a las lesiones intraepiteliales

cervicales(25,29,32-35),

La vacuna2vHPV, segun los estudios observados, es la vacunaque menos eficacia
presenta frente a los CIN de cualquier tipo. Actualmente, Gnicamente la utilizan dos
comunidades y una ciudad autbnomaen Espafia: Madrid, Cantabria y Ceuta. Ademas, es
la segunda vacuna con mas efectos adversos, tanto en el punto de inyeccion como

sistémicos.

La eficacia de la vacuna qHPV se evalu6 en tres articulos, cuyo estudio se realizd
sobre mujeres de entre 16 y 26 afios, de diferentes paises del mundo. Tras valorar la
eficacia de cada ensayo frente a las lesiones intraepiteliales escamosas de grado 1, 2 y 3,
se evaluo la eficacia de forma conjunta, con un intervalo de confianza del 95%, del CIN1
(99,56%), CIN2 (100%), CIN3 (100%) e IP>6 meses (75,9%), obteniendo asi una eficacia
global del 99,85% de la vacuna tetravalente frente a las lesiones intraepiteliales

cervicales. Los ensayos han evidenciado que la vacuna qHPV ofrece una proteccion
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cruzada para los tipos 31y 45 de VVPH(28.30.31),

La efectividad de la vacuna 9vHPV se evalu6 en cinco articulos, cuyo estudio se
realizo sobre mujeres de entre 16y 26 afios, de diferentes paises del mundo. Tras valorar
la eficacia de cada ensayo frente a las lesiones intraepitelialesescamosas de grado 1, 2 y
3, se evaluo la eficacia de forma conjunta, con un intervalo de confianza del 95%, del
CIN 1 (98%), CIN2 (96,3%), CIN3 (99%) e IP>6 meses (96%), obteniendo asi una
eficacia global del 97,7% de la vacuna nonavalente frente a las lesiones intraepiteliales

cervicales(#2-24.26.27),

A pesar de que la vacuna tetravalente presenta una mayor eficacia de forma
general para los tipos 6, 11, 16 y 18, y una proteccion cruzada para los tipos 31y 45, en
los ensayos comparativosacercade laeficaciade 9vHPVy gHPV, lavacunanonavalente
presenta la misma eficacia frente a los tipos 6, 11,16 y 18 que la vacuna tetravalente y, a
mayores, protege frente a los tipos 31, 33, 45, 52y 58 con una eficacia casi del 98%. Esto
supone unadisminucién de los casos de lesion intraepitelial cervical en un alto porcentaje

de la poblacién que esta vacunada con la vacuna nonavalente.

Por otra parte, los ensayos de las tres vacunas comercializadas han mostrado una
eficacia asimismo en las mujeres positivas para algin tipo de VPH al inicio del estudio,
evidenciando una disminucion de lesiones intraepiteliales, o la involucién de dichas

lesiones en mujeres ya portadorasdel virus.

Por lo que respecta a la seguridad de las vacunas, los participantes de los estudios
de la vacuna tetravalente han sido los menos propensos a efectos adversos, tanto
sisttmicos como en el lugar de inyeccion. De los efectos notificados por los participantes
del grupo de la vacunanonavalente, a pesar de que un alto porcentaje de ellos informaron
de algun efecto adverso, los mas habituales fueron el dolor de cabezay la pirexia. Las
muertes ocasionadas y los efectos graves se ha demostrado que no estan relacionados con
la vacuna.

Los tratamientos de eleccidn para la lesion precancerosa de cérvix son la
conizacion e histerectomia, los cuales suponen unos presupuestos de en torno a unos
1000€ y 5000€ respectivamente, en ocasiones, es necesario el uso de la radioterapia para
el paciente, lo que aumentaria el valor del tratamiento. En cambio, en Castillay Leon, el
ultimo contrato que se ha firmado para la obtencion de la vacuna nonavalente para

administrar siguiendo el calendario vacunal y para los grupos de riesgo, se ha aceptado
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con un presupuesto de 1.216.800€, con la entrega de un ndmero estimado de 26000 dosis,

suponiendo esto un coste aproximado de 47€ por vacuna(@3),

Por lo que respecta a la vacunacion frente al virus del papiloma humano en
relacion con el resto de los paises de la OMS, 111 paises incluyen la vacuna en su
calendario de vacunacién, solo un 57% de los paises. Europa es el nico continente en el
que todos sus paises tienen incluida la vacunacion frente al VPH en sus calendarios, y,
Africa, el continente con el menor nimero de paises con la vacuna del VPH financiada
para nifias, presente Gnicamente en 11 paises. En Venezuela, la vacuna frente al VPH no
estad incluida en el calendario vacunal, eso supone un descenso en la vacunacionde la
poblacion; en 2019 se produjeron aproximadamente 2000 muertes por cancer
cervicouterino, mas del doble de muertes producidas en Espafia (680)©7:38), Esto
demuestra la importancia de incluir la vacunaen los calendarios vacunales, ya que asi se

incentiva a la poblacion a vacunarse.®
6.2. Limitaciones del trabajo.

Dos de los trece articulos incluidos en dicha revision sistematica presentaban un
seguimiento mayora 10 afios, esto supone un mayor periodo para poder valorar laeficacia
de la vacuna tras la vacunacion; un mayor espacio temporal de seguimiento nos aportaria
una efectividad mas certera. Esto ha ocasionado una limitacion a la hora de realizar el
trabajo yaque, los articulos con un seguimiento menorde 10 afios no permiten evidenciar
de forma correcta la efectividad de las vacunas, puesto que la probabilidad de que se

produzcaunalesion intraepitelial cervical es menor cuantomenores el tiempo de estudio.
6.3. Fortalezas.

A pesar de que cuatro articulos de los seleccionados fueron eliminados siguiendo las
herramientas CASPe para evaluar el nivel de evidencia (Anexo I1), el resto de articulos
han presentado un alto nivel de evidencia cientifica, superiora 8 puntos de 11. Esto se
considera una fortaleza ya que denota que se ha realizado una eleccion de los articulos

adecuada, leyéndolos de forma critica y demostrando una evidencia cientifica.

Se presupone que la vacunacion acerca del virus del papiloma humano es un tema
actual, ya que hace relativamente poco tiempo se ha implementado una nueva vacuna,
que ha provocado una proteccion hacia un mayor nimero de tipos de VPH. Esto ha
supuesto una fortaleza a la hora de realizar el trabajo, ya que la cantidad de articulos y

ensayos que se encuentran a disposicion de la poblacién son suficientes para poder sacar
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unas conclusiones claras.

6.4. Futuras lineas de investigacion.

En principio, se deberian realizar estudios con un mayor seguimiento en el tiempo,
para valorar la eficacia de la vacuna a largo plazo, ya que, como hemos dicho
anteriormente, Unicamente dos articulos de los 13 incluidos en dicha revision presentan
un seguimiento mayor a 10 afios. Un periodo de seguimiento mayor supondria un mayor
coste, ya que se deben seguir realizando pruebas diagndsticas y de control, pero, en
definitiva, supondria economizar en el tratamiento de pacientes con lesiones

intraepiteliales de alto grado (CIN 3 0 AlS).

Desde otro punto de vista, se ha evidenciado que los tipos del virus del papiloma
humano de alto riesgo estan relacionados en un 40% con el cancer de pene®9, al igual
que los hombres son portadores del VPH. La vacuna del VPH no esta financiada para los
nifios segun el calendario vacunal, al contrario que con las nifias. 42 paises en todo el
mundo la tienen incluida, pertenecientes a América, Europa y Oceania(. Debido a la
relacion fundadaentre el VPH y el cancer de pene, anoy orofaringe que puede provocar
en hombres, las futuras lineas de investigacion podrian ir orientadas a evaluar la eficacia
de las vacunas contrael VPH con nifios, yaque, apesar de que se encuentran ensayos con
hombres, al parecer no son suficientes en muchos paises para demostrar un resultado
positivo para prevenir tanto el cAncer de pene, anal y orofaringeo. Los ensayos deberian

ir orientados a la vacuna bivalente, que es la que presenta un escaso estudio en hombres.

También se han encontrado ensayos en los Gltimos afios que valoran la vacunacion
con una unica dosis de la vacuna, se estudia la eficacia y la inmunogenicidad con el paso
de los afios para intentar demostrar la misma eficacia en pacientes vacunados con una
dosis que con dos o tres; Reino Unido ha reducido la pauta de vacunaciona una unica
dosis de la vacuna nonavalente®. El reducir el niUmero de dosis, podria suponer un
aumento del numero de vacunacion, por ejemplo, entre las personas que rechacen las
vacunas por miedo a la inyeccion o por los posibles efectos secundarios, y un aumento

del coste-beneficio.
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7. CONCLUSIONES
Tras la revisién y anélisisde los ensayos clinicos y losarticulos cientificos, extraemos

las siguientes conclusiones:

- La vacuna con una mejor eficacia para los tipos de VPH a los que protege
frente a los diferentes tipos de CIN es la vacuna tetravalente. Pero, la vacuna
nonavalente presenta un alta eficacia tanto para los tipos de VPH 6, 11, 16y
18, como para los tipos 31, 33, 45, 52 y 58; por lo tanto, se consideraria la
vacuna nonavalente como la vacuna de eleccion por su alta efectividad para
un mayor nimero de tiposde VPH.

- Laeficacia global de la vacunanonavalente paralos tipos 31, 33, 45,52 y 58,
de los cinco articulos obtenidos de la busqueda realizada es del 97,7%; la
eficacia global de la vacuna tetravalente para los tipos 6, 11, 16 y 18 de los
tres articulos obtenidos de la busqueda es del 99,85%. Por ultimo, la eficacia
global de la vacuna bivalente para los tipos 16 y 18 de los seis articulos
analizados es del 87,23%.

- Los efectos adversos producidos por la vacuna frente al VPH pueden ser

sistémicos o locales porelpunto de inyeccion. Los efectos adversossistémicos
maés frecuentes son el dolor de cabezay la pirexia, asi como los vomitos y
mareostambién son propensos en lapoblacionvacunada. Los efectos adversos
localizados en el punto de inyeccion suelen ser dolor, eritemay prurito. De las
muertes ocasionadas en los participantes vacunados, no esta demostrado que
la causa de la muerte esté relacionada con la vacuna.
Esta demostrado que los tipos de VPH-16 y 18 son los mas comunesy los
causantes de més del 70% de los canceresde cervix, ano, pene y orofaringe; y
los tipos de VPH- 31, 33, 45, 52 y 58 son causantes, asimismo, del cancer de
cérvix. Los tipos de VPH-6 y 11 son los conocidos de bajo riesgo, y los
principales causantes de las verrugas anogenitales. Estos tipos de VPH no son
los Unicos causantes de alteraciones, se estd demostrando que los tipos de
VPH- 35, 39, 51, 56 y 59 pueden causar condilomas acuminados, CIN y AlS;
asi como los tipos VPH- 16, 18, 31, 33, 35 y 51 carcinomas escamosos en
cabezay cuello (cavidad oral, orofaringe, laringe...).(*)

- Traslavaloracion del coste econdomico quesupone el tratamiento de una lesion

premaligna o de un cancer del cuello de Utero, se entiende que la relacion
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coste-beneficio de la vacunacion es mayor a la relacion coste-beneficio del
tratamiento de cualquier lesion maligna del cuello de Utero. Este beneficio es
mayor ya no solo por el coste econémico que puede ocasionar una lesion
premaligna o maligna, si no por los posibles efectos secundarios que puede

causar una enfermedad, tanto para la salud fisica como parala salud mental.
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9. ANEXOS

9.1.

Anexo I: Calendario Vacunal espafiol 2007

EDAD

VACUNAS

meses | meses| meses [ meses| meses [ meses| afios

LN

10
anos

11
afnos

13
anos

14
anos

16
anos

Virus del papiloma humano

VPH

I,

Fuente: Adaptacion del calendario vacunal 2007 Asociacion espariola de Pediatria®.



9.2.  Anexo Il: Programa de lectura critica CASPe de ensayos clinicos ?
Joura Garland | Huh WK | Ruiz- Giuliano | Kjaer Weil,et. | Kjaer Sakamoto
EA, et.al | SM,et. al | et. al | SternbergAM, | AR, et.al | SK, et.al | al SK, et.al | M, et. al
2015(22) | 2018(23) | 2017(24) | et.al2018(26) | 2019 (27) | 2021(18) | 2019(28) | 2020(30) | 2019(31)
Pregunta claramente definida 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Asignacion aleatoria de los pacientes a los 1 1 1 1 1 1 1 1 1
tratamientos
Seguimiento completo 0 1 1 1 1 0 1 1 1
Cegamiento 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Grupossimilaresalinicio 0 1 0 1 0 No 1 1 1
valorable
Grupos con mismotrato 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Efecto grande deltratamiento 1 1 1 1 1 0 1 0 0
Resultados precisos 1C>95% 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Resultados aplicablesa tu medio 1 0 1 1 1 1 0 1 1
Se tuvieronen cuenta todos los resultados de 1 1 1 1 0 0 0 1 1
importancia clinica
Beneficiosa obtener justifican los riesgosy No No No No valorable No No No No No
costes valorable | valorable | valorable valorable | valorable | valorable | valorable | valorable
Resultado total 8 10 9 10 8 6 8 9 8




Basu P, | Lehtinen Porras C, | Apter D, | Wheeler | Lehtinen | Konno NaudPS, | Zhu FC,
et. al | M, et. al | et. al | et. al| CM,et.al | M, et. al | R, et. al | et. al | et. al
2021(19) | 2021(20) | 2020(33) | 2015(34) | 2016(29) | 2017(21) | 2014(32) | 2014(35) | 2019(25)
Pregunta claramente definida 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Asignacion aleatoria de los pacientes a los 0 0 1 1 1 1 1 1 1
tratamientos
Seguimiento completo 1 1 1 0 0 1 1 1 0
Cegamiento 0 0 1 1 1 0 1 1 1
Grupossimilaresalinicio 1 1 1 0 1 1 1 1 1
. 1 0 1 1 1 1 No No 1
Grupos con mismotrato valorabk | valorable
Efecto grande del tratamiento 0 1 0 1 0 0 1 0 1
Resultados precisos C>95% 0 1 1 1 1 1 0 1 1
Resultados aplicables a tu medio 1 0 0 1 1 0 1 1 1
Se tuvieronen cuenta todos los resultados de 1 0 1 1 1 0 1 1 1
importancia clinica
Benefici biener iustifican los i t No No No No No No No No No
eneticiosaobtenerjustiticaniosriesgosy Costes |\ o jorable | valorable | valorable | valorable | valorable | valorabk | valorabk | valorabk | valorable
Resultado total 6 <6 9 8 8 6 8 8 9

Abreviaturas: 1=Si; 0 =No.




9.3. Anexo Ill: Caracteristicas de los ensayos clinicos acerca de la vacuna nonavalente incluidos en la revision sisteméatica.
Autores Titulo Tipode Muestra Objetivos Resultados
estudio
Joura A 9-valent HPV | Estudio 14215 Q de entre 16-26 afios de Asia, | Estudiar la eficacia, Eficacia 96,3% frente a la lesion intraepitelial
EA, et.| vaccine against | aleatorizado, | Europay Ameérica. la inmunogenicidad cervical (1 vs28)paraVPH 31,33,45,52y 58
al. !nIeCth?h il and | doble ciego de e QHPV-7105 y la segurlgid de b Eficacia 96% frente a IP>6M para VPH 31, 33,
o015 | intraepithelia fase 2b-3 9vHPV-7099 vacunaen o4 meses 45,5258
neoplasiain women. de seguimiento. '
EA en el lugar de inyeccion: dolor, hinchazdn,
eritema y prurito (90,7% vs 84,9%) y EA
sistémicos: dolor de cabeza, pirexia, nauseas,
mareosy fatiga (55,8%y 54,9%)
Garland | Efficacy, Estudio 17179 de entre 16-26 afios de Japon, | Estudia la eficacia, Eficacia 100% frente a la lesion intraepitelial
SM,et. al | inmunogenicity and | aleatorizado, | Hong Kong, Corea del Sur, Tawan y | inmunogenicidad, y cervical (O vs7)para VPH 31,33,45,52y 58.
2018 | safety of a 9-vaknt | doble ciego, | Tailandia. seguridad de la L
human papillomavirus | controlado con 9VHPV-858 vacuna QvHPV Eélcsazclagg,z%fge;tea IP>6M para VPH 31, 33,
vaccine:  subgroup | gHPV. * SvARvV- durante54 meses de /52y 58 (3vs67).
analysis of participants * (QHPV-859 seguimiento. EA en el lugar de inyeccion: dolor, hinchazon,
from Asian Countries eritema y prurito (855% y 80,2%) y EA
sistémicos: dolor de cabezay pirexia (43,8%
9vHPVy 45,7%qHPV)
Huh WK | Final efficacy, | Estudio 14215 @ de entre 16-26 afios de | Estudiar la eficacia Eficacia 97,1% frente a la lesion intraepitelial
et. al | inmunogenicity, and | aleatorizado, | Austria, Brasil, Canadd, Chile, | e inmunogenicidad cervical (2 vs 110 casos) para VPH 31, 33, 45,52
2017@ | safety analyses of a | doble ciego, | Colombia, Dinamarca, Alemania, | de la  vacuna y 58.
nine-valent human | controladocon | Hong Kong, Japén, Corea del Sur, | 9vHPV durante 84

papillomavirus vaccine
in women aged 16-26
years: a randomised,
double-blind trial.

qHPV.

México, Nueva Zelanda, Noruega,
Suecia, Taiwan, Tailandia y EE. UU.

e (QHPV-7106
e 9VHPV-7109

meses de
seguimiento.

Eficacia 98,9% frente al CIN 1 (1 vs 87), del
96,9% frenteal CIN 2 (1 vs 32) y del 100% frente
alCIN3(0vs7)

Eficacia96%frenteal IP>6M (41 vs 956)




Ruiz- Efficacy, Estudio 4744 Q de entre 16-26 afios de Brasil, | Estudio de la | - Eficacia 98% frente a la lesion intraepitelial
Sternberg inrpunog?nicity alr;d glegltorizado, Chile, Colombia, Méxicoy Peru. eficacia, ad cervical (1 vs45)para VPH 31,33,45,52y58.
AM, et. | safety of a 9-vaknt | doble ciego, inmunogenicidad, y L

al human papillomavirus | controladocon * 9vHPV-2372 seguridad de la | ~ Ef|ca20|a985,§°2/ofren§ea IP>6Mpara VPH 31,33,

2018@9 | vaccine in  Latih | gHPV. qHPV-2372 vacuna  OvHPv | 45:52Y58(22vs424).

American girls, boys, durante58mesesde | - EA en el lugar de inyeccion: dolor, hinchazon,

and youngwomen. seguimiento. eritema y prurito (89,6% 9vHPV'y 84,2%qHPV)
y EA sistémicos: dolor de cabeza, mareos,
nauseas y pirexia (61,4% 9vHPV frente a 60,6%
qHPV)

Giuliano | Nine-valent HPV | Estudio 10252 @ de entre 16-26 afios de EE. | Estudio de la | — Eficacia 98,4% frente a la lesion intraepitelial

AR, et.al | vaccine efficacy | aleatorizado, | UU., Austria, Australia, Noruega, | eficacia e cervicalde cualquiergrado (4 vs 315)

2019@" | against a diseases and | internacional, | Canad4y Dinamarca. inmunogenicidad o 0 I .
definitive therapy: | doble ciego, de la  vacuma| " Eficacia 98,2% frente a la lesion intraepitelial
comparaison  with | controladocon | * 9VHPV-4365 OVHPV durante 72 |  cervicaldealtogrado(2vs141)
historic placebo | placebo. *  Placebo-5887 meses de
population. seguimiento.

Abreviaturas: @ =mujeres; HPV=virus del papiloma humano; 2vHPV=vacuna VPH bivalente; qHPV =vacuna VVPH tetravalente; 9vHPV =vacuna VPH nonavalente; EA=
Efectosadversos; CIN1=neoplasia intraepitelial cervicalgrado 1; CIN2=neoplasia intraepitelial cervical grado 2; CIN3=neo plasia intraepitelial cervical grado 3; ASC-US=
células escamosas anémalasen el cuello uterino; LSIL=lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL=lesionintraepitelial escamosa de alto grado; Al S=adenocarcinoma
in situ; += alteraciones a ese nivel y a niveles superiores; VVIN= lesion intraepitelial vulvar de alto grado; 1P>6M= infeccidn persistente de mas de 6 meses. La poblacion de
eficacia por protocolo es aquella que previo al inicio del estudio no tenia infeccion o enfermedad prevalente, es la poblacion susceptible.




9.4. Anexo IV: Caracteristicas de los ensayos clinicos acerca de la vacuna tetravalente incluidos en la revision sistemaética.
Autores Titulo Tipo de estudio Muestra Objetivos Resultados
Wei L, et. | Efficacy of quadrivalent | Estudio aleatorizado, | 2602 ¢ de entre 20-25 | Estudiodela | - Eficacia 100% frente a la lesion intraepitelial cervical (0
al2019® | human papillomavirus vaccine | doble ciego, | aflosde China. eficacia de vs21)paraVPH6,11,16y 18
against persistent infection | controlado con la~ vacuma | .. . 0
and genitaldisease in Chinese | placebo. * gHPV-1308 gqHPV E?flcagga 759%frente a IP>6M para VPH 6, 11,16y 18
women: a  Randomized- » Placebo-1294 | jyrane 72 (7 vs28)
placebo-controlled trial with meses  de
78 month followup. seguimiento.
KjaerSK | Final analysis of a 14-years | Estudio base, | 5493 @ de entre 1623 | Estudiodela | - Eficacia98,7% frente a la lesion intraepitelial cervical (O
et. al | long term follow-up study of | aleatorizado, doble | afios de Dinamarca, | eficacia de vs21)paraVPH6,11,16y 18
2020C9 | the efectiveness and | ciego, controladocon | Islandia, Noruega y |la  vacuna
inmunogenicity  of the | placebo. Suecia. gqHPV
quadrivalent human durante 168
papillomavirus vaccine in * QqHPV-2650 meses  de
women from four nordic * Placebo-1843 | qoqimiento.
Countries.
Sakamoto | Effectiveness on high-grade | Ensayo descriptivo | 1030 @ de17a26 afios | Estudiodela | - Eficacia 100% frente a la lesion intraepitelial cervical (O
M, et. al | cervical anormalities and | de un solo brazo, | enJapén. eficacia vy vs21)paraVPH6,11,16y 18
1) i . X
2019 Iongtgrm safety of the | abierto contra Ia e gHPV-1030 seguridad de - EA del lugar de inyeccién (8,6% qHPV): dolor (11,5%),
quadrivalent human | vacunaqVPH. la  vacuna ; . 0 ) 0 . 0
apillomavirus  vaccine in qVPH h_mt;ha;on (3,9%), prurito (24%) y eritema(1,2%) y EA
P sistémicos (14,5% qHPV): dolor de cabeza (2,3%),
Japanese women durante 48 lesta L(1.7% irexia (1 3%
meses  de malestar general (1,7%) y pirexia (1,3%).
seguimiento.

Abreviaturas: @ =mujeres; HPV=virus del papiloma humano; 2vHPV=vacuna VPH bivalente; gHPV =vacuna VVPH tetravalente; 9vHPV =vacuna VPH no navalente; EA=
Efectosadversos; CIN1=neoplasia intraepitelial cervicalgrado 1; CIN2=neoplasia intraepitelial cervicalgrado 2; CIN3=neoplasia intraepitelial cervicalgrado 3; ASC -US=
células escamosas anémalasen el cuello uterino; LSIL=lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL=lesion intraepitel ial escamosa de alto grado; Al S=adenocarcinoma
in situ; += alteraciones a ese nivel y a niveles superiores; VIN= lesion intraepitelial vulvar de alto grado; 1P>6M= infeccidn persistente de mas de 6 meses. La poblacion de
eficacia porprotocolo esaquella que previo alinicio delestudio no tenia infeccion o enfermedad prevalente, es la poblacion susceptible.




9.5. Anexo V: Caracteristicas de los ensayos clinicos acerca de la vacuna bivalente incluidos en la revision sistematica.
Autores Titulo Tipo de Muestra Objetivos Resultados
estudio

Porras C, | Efficacy of the bivalent HPV | Estudio 4603 ¢ de entre 18-25 afios | Estudio de k Eficacia 94,9% frentea la CIN 3 (2 vs 36) y
et. al 2020 | vaccine against HPV  16/18 | aleatorizado, | de Costa Rica. eficacia vy 2} del97,4%frentea la CIN2 (2 vs 72).
(33) associated precancer: long-term | doble ciego, seguridad de k . o . .

follow-up results from the costa | controlado * 2vHPV-2073 vacuna 2vHPV 5’%::1:' Iugarrljjr?t?)gt\:/%o&/dggo& hlncgz;zz)%

Rica vaccinetrial. conplacebo. | ¢ Placebo-2530 durante 132 meses control)y P y of

de seguimiento.
EA sistémicos: dolor de cabeza y pirexia
(43,9% 2vHPVy 41,1% control)

Apter D, | Efficacy of human papillomavirus | Estudio 10885 @ mujeres deentre | Estudio de kb Eficacia 96,5% frente al CIN 1 (3 vs85), del
et. al | 16 and 18 (HPV 16/18) AS04- | aleatorizado, | 18-25 afiosde América, Asia | eficacia dela vacuna 98,4% frente al CIN 2 (1 vs 63) y del 100%
201539 adjuvanted vaccine against cervical | doble ciego, | y Europa. 2vHPV durante 39 frenteal CIN3 (Ovs13)

infecction and precancer in young | controlado meses de L

women: final event-driven analyss | conplaceboy | © 2VHPV-5449 seguimiento. Eficaciadel93%frente al IP>6M

of the Randomized, double-blind | de fase 1. * Placebo-5436

PATRICIAtrial.
Wheeler Efficacy, safetyandinmunogenicity | Estudio 4407 @ mayores de 26 afios | Estudio de k Eficacia 83,7% frentea CIN 1 (2 vs 12), del
CM, et. al | of the human papillomavirus 16/18 | aleatorizado, | de Canada, Per(, EE. UU., | eficacia, 83,7% frentea CIN 2 (1 vs 6) y del 914%
2016 AS04-adjuvanted vaccinein women | de doble | Filipinas, México, Singapur, | inmunogenicidad y frente a IP>6M (6 vs67)

olderthan 25 years: 7 yearsfollow- | ciego, Tailandia, Australia, Rusia, | seguridad de kb

up of the phase 3, double-blind, | controlado Reino Unido. vacuna 2vHPV

randomised controlled VIVANe | con placebo. durante 72 meses de

study.

e 2vHPV-2209
e Placebo-2198

seguimiento.




Konno R, | Efficacy  of the human | Ensayo 1432 9 de entre 20-25 afios | Estudio de Eficacia100%frenteal CIN 1 (0 vs 10 casos,
et. al 2014 | papillomavirus (HPV) 16/18 AS04- | clinico de Japon. eficaciade la vacuna 7 casosde CIN2+y 3 casosde CIN1)
(2) adjuvanted vaccine against cervical | aleatorizado, 2vHPV durante 48

intraepithelial  neoplasia  and | doble ciego, * 2vHPV-714 meses de

cervical infection in youngJapanese | controlado » Placebo-718 seguimiento.

women, con placebo.
Naud PS, | Sustained efficacy inmunogenicity | Estudio 443 Q de 15-25 afios de | Estudio de kb Eficaciadel 100% paraCIN1yCIN2 8y 3
et. al | and safety of the HPV 16/18 AS04- | multicéntrico, | Brasily América del Norte. | eficaciadela vacuna casosen los grupos control)
2014 adjuvanted vaccine: finalanalysis of | aleatorizado, 2vHPV durante 113 L

a IJong—term follow-up studyyup to | doble ciego y * 2vHPV-224 meses de Eficaciadel 100% frente a IP>6M

9,4 years post-vaccination. controlado  Placebo-219 seguimiento. EAgraves8,9% enelgrupo vacunay 52%en

con placebo. el grupo controly EA significantes 26,8%en
el grupo vacunay 17,8% en elgrupo

Zhu FC,et. | Efficacy, inmunogenicity and safety | Estudio 5780 Q de entre 18-25 afios | Estudio de |k Eficaciadel 93,3% frenteal CIN1y del 87,3%
al2019® | of the AS04-HPV-16/18 vaccinein | aleatorizado, | de China. eficacia, frenteal CIN2

Chinese women aged 18-25 years: | doble ciego, inmunogenicidad L

end-of-study resu I?s from a )pl)hase controladog * 2vHPV-2523 seguridagd de I?i/ Eficacia del96,8% frente al IP>6M

[1/111, randomised, controlled trial. | con placebo. * Placebo-2534 vacuna  2vHPV EA graves (1,85%en elgrupo vacunay 2,7%

durante 84 meses de en el grupo control)
seguimiento.

Abreviaturas: ¢ =mujeres; HPV=virus del papiloma humano; 2vHPV=vacuna VVPH bivalente; qHPV =vacuna VVPH tetravalente; 9vHPV =vacuna VPH nonavalente; EA=
Efectosadversos; CIN1=neoplasia intraepitelial cervicalgrado 1; CIN2=neoplasia intraepitelial cervical grado 2; CIN3=neo plasia intraepitelial cervical grado 3; ASC-US=
células escamosas anémalasen el cuello uterino; LSIL=lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL=lesién intraepitelial escamosa de alto grado; Al S=adenocarcinoma
in situ; += alteraciones a ese nivel y a niveles superiores; VIN= lesion intraepitelial vulvar de alto grado; IP>6M= infeccidn persistente de mas de 6 meses. La poblacion de
eficacia por protocolo esaquella que previo alinicio del estudio no tenia infeccion o enfermedad prevalente, es la poblacion susceptible.




