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MENSAJES CLAVES

En el Peru, el cancer de cuello uterino (CCU) es la causa mas frecuente de cancer en las mujeres.

Se ha estimado que mas del 90% de los casos de CCU son causados por la infeccion con el virus del

papiloma humano (VPH).

De los 40 genotipos de VPH que pueden infectar la mucosa genital, se sabe que 15 causan cancer.
Mundialmente, se ha estimado que el 70% de los CCU son debidos a los genotipos 16 y 18, aunque este

porcentaje podria variar segun la poblacion estudiada.

En la actualidad existen dos vacunas para prevenir la infeccion por VPH: la bivalente (Cervarix®,
GlaxoSmithKline) que protege de la infeccién por los genotipos 16 y 18; y la quadrivalente (Gardasil®,
Merck) que protege adicionalmente frente a la infeccion por los genotipos 6 y 11. Estos dos ultimos
genotipos, no causan cancer, pero generan el 90% de los casos de verrugas ano-genitales, asi como,

papilomatosis laringea.

Se realizd una busqueda sistematica, donde se evidencié que ambas vacunas podrian prevenir lesiones
cervicales pre-malignas y malignas con una eficacia similar. En ese sentido, en mujeres sin conocer su
estado de infeccidn previo, se encontré una eficacia relativa superior al contra placebo para Neoplasia
Intracervical 2 o superior (NIC2+) en ambas vacunas. No obstante, todavia no se tienen resultados
concluyentes sobre carcinoma in situ y cancer invasivo debido fundamentalmente a que los periodos de

seguimiento aun son cortos (cinco a seis afos).

Asimismo, los estudios sugieren que ambas vacunas no tendrian efecto terapéutico en mujeres

previamente infectadas por VPH.

No obstante, las investigaciones analizadas incluyeron mujeres en rango de edad entre 15 y 26 afios,
siendo una limitante para inferir la eficacia de la vacuna en edades inferiores. Por otro lado, existen sesgos

de seleccion en los estudios que no permiten establecer conclusiones robustas.
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Por otro lado, la informacién disponible evalua la eficacia de ambas vacunas por un lapso de 5 a 6 afios,
siendo necesario esperar los resultados de periodos de seguimiento mayores a fin estimar la eficacia

preventiva en el largo plazo y evaluar la necesidad de una dosis de refuerzo.

Ademas, no existen estudios primarios ni secundarios que comparen de forma directa la eficacia entre

ambas alternativas de vacunacion.

Finalmente, para la inclusion de alguna de las vacunas deben considerarse elementos de costo-
efectividad, los cuales incluyan el costo de las vacunas, su beneficio comparado y en conjunto con las
estrategias de tamizaje para CCU (Papanicolau, inspeccion con acido acético, y DNA-test) y el impacto

correspondiente a las lesiones oncoldgicas y no oncoldgicas producidas por VPH. Dado que en dichos

elementos subyace la diferencia entre las dos vacunas.



INSTITUTO NACIONAL DE SALUD \\\x}%

%, S
Mo L
\\9? ERIO g?;f’;

RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES:

El cancer de cuello uterino (CCU) es la causa mas frecuente de cancer en mujeres en el Perl. Se ha
descrito que la infeccion con los tipos oncogeénicos del virus del papiloma humano (VPH) son causa del

CCU, siendo los genotipos 16 y 18 los mas frecuentes.

Actualmente se dispone a nivel comercial de dos vacunas contra el VPH: la bivalente (Cervarix®,
GlaxoSmithKline) con cobertura frente a los genotipos 16 y 18, y la quadrivalente (Gardasil®, Merck)
que incluye adicionalmente los genotipos 6 y 11, los cuales se asocian a verrugas anogenitales y

papilomatosis respiratoria recurrente.
OBJETIVO:

Evaluar la eficacia de las vacunas contra el VPH bivalente y quadrivalente en la reduccion de lesiones

cervicales pre-malignas o malignas en mujeres.
METODOLOGIA:

Se llevd a cabo una busqueda sistematica incluyendo ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA)
y revisiones sistematicas de la literatura (RS) de ECAs, publicados durante enero del afio 2000 a
diciembre del afio 2012. Las bases de datos consultadas fueron MEDLINE, EMBASE, SCIENCE
DIRECT, COCHRANE vy LILACS, adicionalmente, se utilizd TRIPDATABASE. Ademas, se realizé una

busqueda secundaria, en la cual se revisé los listados de referencias de las publicaciones encontradas.

Si bien se incluyd RS en la estrategia de busqueda, la evaluacién principal se realizd directamente
sobre los ECA encontrados de modo directo y dentro de las RS. En ese sentido, se utilizé los criterios

de JADAD. No obstante, las RS fueron evaluadas con la Escala SURE.
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RESULTADOS:

De un total de 172 referencias, 132 fueron provenientes de la busqueda primaria y 40 de la busqueda
secundaria, se seleccionaron 17 articulos, de los cuales tres eran revisiones sistematicas (donde se
incluian a los estudios primarios seleccionados), por lo que finalmente se eligieron 14 ECAs, los cuales

tenian buena calidad metodoldgica. Asimismo, las RS seleccionadas tuvieron bajo riesgo de sesgos.

Se encontraron dos ensayos clinicos que evaluaban la vacuna univalente (VPH16): Koutsky et al.

(2002) y Mao et al. (2006). En el primero se encontr6 que la eficacia para infeccion persistente fue de
100% (IC 95%: 90.0% a 100.0%). En el segundo estudio se observé una eficacia relativa de 93,7%
(IC95%: 86,6 a 97,1%).

Asimismo, cuatro ensayos clinicos en el caso de para el caso de la vacuna bivalente VPH16/18
(Cervarix ® GSK): Harper et al. (2007 y 2009) y Paavonen et al. (2007 y 2009). Se obtuvo una eficacia
relativa de 94,3% (IC95%: 77,9% a 99,3%) para infeccidn persistente en el analisis por ITT. Las dos

ultimas publicaciones corresponden al estudio Papiloma Trial Against Cancer in Young Adults
(PATRICIA), en el cual se reporta en primera instancia una eficacia relativa para NIC2+ asociada a
VPH16/18 de 90,4% (IC95%:53,4% a 99,3%) en mujeres previamente seronegativas, aunque las
cohortes asignadas por la aleatorizacion se realizaron sin considerar dicho estado. En la segunda
publicacion se diferencian tres cohortes: 1) para quienes concluyeron la vacunacion 2) para todas las
mujeres que recibieron una dosis y 3) para las mujeres sin evidencia de infecciéon oncogénica al inicio
del estudio. Para NIC2+ la eficacia relativa fue de 92,9% (1C95%:79,9% a 98,3%), 30,4% (IC95%:
16,4% a 42,1%) y 70,2% (IC95%: 54,7% a 80,9%), para las cohortes 1,2 y 3; respectivamente.

También para la vacuna bivalente, se encontr6 un estudio desarrollado por Hildesheim et al. , en el cual
se mide el aclaramiento viral en mujeres con infeccién por VPH. No se encontré que la vacuna fuera
eficaz estimandose un RR de 0,972, (IC95%: 0,795 a 1,188).

Por otro lado, en el caso de la vacuna cuadrivalente VPH 6/11/16/18 (Gardasil ® MSD) se encontraron
siete ensayos clinicos: Villa et al. (2005 y 2007), Garland et al. (2007), Koustsky et al. (2007), Brown et
al. (2009), Wheeler et al. (2009) y Mufioz et al. (2009).
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En los primeros dos estudios se reportd que la eficacia relativa para enfermedad asociada a
VPH6/11/16/18 fue de 87,6% (IC95%:71,6% a 94,6%) a los 36 meses y de 93,4% (IC95%: 83,0% a
98,3%) a los 60 meses. Las cuatro siguientes publicaciones corresponden a los resultados de los
estudios: Females United to Unilaterally Reduce Endo/ectocervical Disease |y Il (FUTURE). Ademas,
se report6 una eficacia sobre enfermedad cervical global de 72,5% (IC95%: 58,3% a 81,8%) a los 36
meses de seguimiento. En el caso de NIC2+ se encontrd una eficacia en el analisis ITT de 44,0%
(IC95%: 26,9% a 57,1%). En los siguientes dos estudios se evaluo la reaccidn cruzada de esta vacuna
para genotipos no contenidos en la vacuna, viéndose que el efecto sobre NIC1+ para dichos genotipos
fue de 32,5% (IC95%: 12,9% a 64,1%) en el andlisis por ITT. El ultimo estudio se desarroll6 el anélisis
sobre mujeres sin historia de verrugas y enfermedad cervical previa, donde se encontr6 una eficacia de
la vacuna para la enfermedad cervical por VPH 6, 11, 16 y 18 de 30,9% (1C95%:11,1% a 46,5%).

Adicionalmente, se evaluaron las RS con meta-analisis de Medeiros et al. (2009) y Lu et al. (2011). En
ambas revisiones se incluyen los estudios para vacuna univalente, bivalente y quadrivalente. En el
primer estudio se realizan comparaciones frente a placebo de la vacuna bivalente por un lado, y por el
otro de la combinacion de la vacuna quadrivalente conjuntamente con la univalente. En el primer caso
se encontré un OR=0,07 (IC95%: 0,04 a 0,14) para la reduccion de lesiones cervicales asociadas a
VPH16/18; en el segundo caso se encontrd una reduccion de las lesiones de cérvix, vulva, vagina y
region anogenital asociadas a VPH 6/11/16/18 de OR=0,38 (1C95%:0,26 a 0,57); en ambos casos por
analisis ITT. En el segundo estudio, Lu et al., evidenciaron una reduccion de las lesiones de cérvix,
vulva, vagina y region anogenital con eficacia de 62% (IC95%: 27% a 70%) en el andlisis ITT; no
obstante, en este estudio se midid la eficacia de la vacunacién frente a placebo, pero sin discriminar por

tipo de vacuna.

Ademas, se analizé la RS con meta-analisis desarrollada por Ault et al. (2009), en la cual se incluyen
solamente a las vacunas desarrolladas por MSD: la univalente y quadrivalente. En esta se reporta uan
eficacia en el andlisis por ITT para NIC2'+ asociado a VPH 16/18 de 44% (1C95%:31% a 55%).

Es importante mencionar que la edad minima de aplicacion en las mujeres reclutadas en los ensayos

fue de 15 afios. Asimismo, los esquemas utilizados incluyen tres dosis en el transcurso de seis meses.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a evidencia encontrada, la eficacia de ambas vacunas es similar en la reduccion de la
incidencia de infeccion persistente por VPH, lesiones cervicales pre-malignas o malignas en mujeres
sin infeccion previa por VPH. Sin embargo, ain no se cuenta con resultados concluyentes sobre

carcinoma in situ y cancer invasivo.

Los estudios desarrollados sobre mujeres previamente infectadas por VPH apuntan a que ambas
vacunas no tendrian efecto terapéutico. Ambas vacunas demostraron un nivel de seguridad

comparable al placebo.

Las investigaciones analizadas no incluyen a mujeres menores de 15 afios, ademas, pueden estar
afectos a sesgos de seleccion al analizar por sub-grupo tras la aleatorizacion inicial. Adicionalmente,
hasta ahora, la informacién disponible evalla la eficacia de ambas vacunas por un lapso de 5 a 6 afios,
subsecuentemente es necesario esperar los resultados de periodos de seguimiento mayores para

estimar la eficacia preventiva en el largo plazo y evaluar la necesidad de una dosis de refuerzo.

Ademas, no existen estudios primarios que comparen de formar directa la eficacia entre ambas

alternativas de vacunacion.

Para decidir por alguna de las alternativas dentro del Calendario Nacional de Inmunizaciones, deben
evaluarse elementos de costo efectividad, los cuales consideren el costo del programa de vacunacion,
su beneficio comparado y en conjunto con las estrategias de tamizaje (Papanicolau, inspeccion con
acido acético, y DNA-test), asi como, el impacto en la prevencién de las lesiones oncoldgicas y no
oncoldgicas producidas por VPH. Puesto que en estos dos elementos subyace la diferencia entre las

dos alternativas de vacunacion.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es la segunda neoplasia mas comun en las mujeres a nivel mundial y
la causa mas frecuente de cancer en este género en Per(. La infeccidn con los tipos oncogénicos del
virus del papiloma humano (VPH) es una causa conocida del CCU. Es asi, que de los 40 genotipos de
VPH que infectan la mucosa genital, se sabe que 15 son oncogénicas (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82).

El VPH se trasmite tipicamente mediante microabrasiones propias de las relaciones sexuales. Se sabe
que la infeccién persistente con una cepa oncogénica es causa de CCU. En ese sentido, se ha
reportado que la fuerza de la asociacion entre VPH y CCU es al menos diez veces mas fuerte que la

existente entre fumar y cancer de pulmén.

En la actualidad, se encuentran en el mercado dos vacunas contra el VPH: la bivalente (Cervarix®,
GlaxoSmithKline) con cobertura frente a los genotipos 16 y 18, y la cuadrivalente (Gardasil®, Merck)
que incluye los genotipos 6, 11, 16 y 18. En ese sentido, los genotipos 16 y 18 dan cuenta del 70% de

todos los casos de CCU en el mundo.

Consecuentemente, estas vacunas podrian ser estrategias importantes de prevencion primaria al
prevenir la infeccién por virus oncogénicos. Ademas, los genotipos 6 y 11, son cepas causantes de
lesiones papilomatosas no oncologicas. Sin embargo, considerando que las vacunas actualmente
disponibles no protegen frente al total de las 15 cepas oncogénicas del VPH; las estrategias de

tamizaje cervical son necesarias como herramientas de prevencion secundaria.

En dicho contexto, la Estrategia Nacional de Inmunizaciones (ESNI), en el marco de una serie de
requerimientos referidos a la incorporacién de la vacuna contra VPH, solicité al Instituto Nacional de
Salud (INS) un informe que evalle la eficacia de ambas alternativas de vacunacion, en lo que respecta

a lesiones oncoldgicas.

10
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En ese sentido, la Unidad de Anélisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del
Centro Nacional de Salud Publica del Instituto Nacional de Salud, ha puesto en marcha un importante
numero de actividades e investigaciones que conlleven a la toma de decisiones informadas en la
evidencia en lo que respecta a estas vacunas, dentro de ellas, el desarrollo de una busqueda

sistematica que evalle su eficacia.

11
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

OBJETIVO
Evaluar la eficacia de las vacunas contra el VPH bivalente y quadrivalente en la reduccién de lesiones

cervicales pre-malignas o malignas en mujeres

12
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METODOLOGIA

Pregunta contestable:
¢Cual es la eficacia de la vacunacion contra el VPH en comparacidén a no vacunar o placebo, en la

reduccion de lesiones pre-amalignas o malignas del cérvix uterino?

Identificacion de los componentes de la pregunta de investigacion bajo la metodologia PICO
POBLACION: Muijeres.

INTERVENCION: Vacuna contra el VPH.
COMPARADOR: No vacuna o Placebo.
OUTCOME: Incidencia de lesiones pre-malignas y malignas en cérvix uterino.

Bases de datos y buscadores consultados
MEDLINE, EMBASE, Science Direct, COCHRANE, LILACS, TRIPDATABASE (2000-2012).

Marco Temporal de bisqueda
Enero del 2000 a Diciembre del 2012

Idiomas de busqueda

Inglés 'y Espariol.

Términos de busqueda y estrategia base utilizada

Inglés:

#1: Human Papillomavirus vaccin®
#2: HPV vaccin*
#3: Human Papilloma Virus Vaccines

#4: Vaccines, Papillomavirus
#5: (#1 OR #2 OR #3 OR #4)
#6: Uterine cervical neoplasm

13
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#7: Cervical cancer

#8: Cervical neoplasia

#9: Cervical adenocarcinoma

#10: Cervical lesion

#11: Cervical dysplasia

#12: Uterine cervical dysplasia

#13: Cervical Intraepithelial Neoplasia

#14: (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13)
#15: (#4 AND #14)

Espafiol: (LILACS)

Vacunas contra papillomavirus
Vacunas contra HPV

Vacunas contra el papillomavirus humano
Neoplasias de cuello uterino
Vacuna de papillomavirus humano
Céancer de Cuello Uterino

Cancer del Cuello Uterino
Neoplasias Cérvico-Uterinos
Neoplasias Cérvicouterinos
Displasia del Cuello del Utero
Displasia del Cuello Uterino
Displasia Cervical Uterina
Displasia Cervical

Displasia Cérvico-Uterina
Displasia Cérvicouterina

Criterios de seleccion de estudios

Inclusién:

v’ Estudios en humanos.
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v Ensayos clinicos aleatorizados controlados.

v" Revisiones Sistematicas con y sin meta-analisis.
Exclusion:

v" Estudios de inmunogenicidad

v" Estudios sin reporte del diagnéstico histopatolégico en el estudio.
e Busqueda secundaria

Se reviso prolijamente en los listados de referencias de las publicaciones encontradas, considerando

los criterios de seleccidn propuestos.

e Evaluacion de la calidad
Dado que finalmente se incluyen los ensayos clinicos, se utilizé la Escala de Jadad. No obstante, las
revisiones sistematicas incluidas fueron evaluadas con la Escala SURE.

e Plan de trabajo (Ver Anexo 1)

1) IDENTIFICACION:

A partir de las estrategias de busqueda realizadas se identifico las referencias a incluir en el

estudio. Adicionalmente, se realiz6 una verificacion de otras fuentes de referencias.
2) TAMIZAJE:

Se realiz6 la verificacion vy filtrado de referencias duplicadas. A este nivel se efectud la seleccion

basado en los resimenes.
3) ELEGIBILIDAD*:

Se llevé a cabo una seleccidn basada en una lectura del texto completo de las referencias filtradas
previamente. Asimismo, en esta etapa se desarrollé una busqueda en el listado de referencias de
cada articulo. En el caso de encontrarse nuevas referencias, se determiné la elegibilidad con la

lectura por resumen y luego por texto completo.

4) INCLUSION:

15
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Con los articulos a texto completo, se realizd la valoracion de la calidad. Como se menciond
previamente, para los ensayos clinicos finalmente incluidos, utilizando los criterios de JADAD y en

el caso de las RS se utiliz6 la escala SURE.

16
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RESULTADOS

Seleccion de articulos

Se identificaron 132 referencias a partir de la busqueda primaria desde las bases de datos y
buscadores. Ademas, se encontraron 40 referencias producto de la busqueda secundaria. Tras la
revision de duplicacién y articulos relacionados, se obtuvieron 91 referencias. Posteriormente, tras la
evaluacion del resumen se seleccionaron 17 articulos, de los cuales tres eran revisiones sistematicas
que incluian los ensayos clinicos encontrados. Consecuentemente, se incluyeron 14 estudios

primarios para su evaluacion (Figura 1).
Evaluacién de la calidad

Los 14 ECAs incluidos tuvieron buena calidad. En el caso de las tres RS tuvieron bajo riesgo de

$€sgo.
Hallazgos de estudios primarios

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas de las 14 publicaciones encontradas, las cuales han
sido agrupadas en siete estudios, puesto que algunas pertenecian al mismo ensayo clinico pero con

un andlisis diferenciado fundamentalmente por los tiempos de seguimiento.

En ese sentido, Koutsky et al., publicaron sus resultados iniciales en el 2002 y, posteriormente — Mao
et al.- lo realizaron el 2006. Por otro lado, Harper et al., publicaron sus resultados iniciales en el 2004
y luego en el 2006. Asimismo, Villa et al., reportan en el 2006 a un grupo de su primer estudio 2005
que siguié una fase de extension; Paavonen et al., analizaron sus resultados en el 2009 luego de una

publicacion previa en el 2007.

La variable de desenlace fueron definidas de acuerdo al tipo de analisis final ejecutado: por protocolo
(PP) y por intencion a tratar (ITT), asi como por los genotipos de VPH asociado.

17
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Vacuna univalente para VPH 16 (Merck Sharp a Dohme ®)

1) Koutsky et al. (2002)

Publicaron el andlisis inicial de su ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego y controlado en mujeres
de 16-13 afios, donde asignaron 2 393 mujeres a recibir placebo o la vacuna VPH-16 en un

esquema de 0, 2y 6 meses.

El objetivo primario fue evaluar la infeccion persistente por VPH-16, definida como la deteccién de
DNA-VPH16 en muestras obtenidas en dos o0 mas visitas (>4 meses). El analisis primario se limito a
mujeres que fueron negativas al DNA-VPH16 y sin anticuerpos VPH16 al momento del enrolamiento
y negativas al DNA-VPH16 en el mes 7. El seguimiento promedio fue de 17,4 meses luego de

completar el régimen de vacunacion.

En el anélisis PP, la incidencia de infeccién persistente fue de 3,8 por 100 mujeres-afio en riesgo
para el grupo placebo, y de 0 por 100 mujeres-afio en riesgo para el grupo vacunado, estimandose
una eficacia del 100,0% (I1C95%: 90,0% a 100,0%, p<0,001). Sin embargo, no se reporta analisis
por ITT.

2) Mao et al. (2006)

Se trata de un analisis posterior al estudio inicial de Koutsky et al. (2002). Entre las 750 mujeres del
grupo placebo, 12 mujeres desarrollaron NIC2/3 asociadas al VPH-16; y entre las 755 mujeres
vacunadas con VPH-16 no se registré ningun caso, obteniéndose una eficacia por protocolo del
100% (1C95%: 65,0% a 100,0%). Para lesiones NIC3, no se registrd ningun caso en el grupo
vacunado y se registraron 6 casos en el grupo placebo, es decir, una eficacia de 100% (IC95%:
18,0% a 100,0%).

Se definieron 2 grupos ITT, segun la positividad del DNA-HPV al inicio del estudio. En la poblacion
ITT-1 (DNA-HPV negativas) para casos NIC2+, no se registraron casos en el grupo vacunado y se
registraron 16 casos en el grupo placebo, con una eficacia de 100% (1C95%: 74,0% a 100,0%). En
la poblacion ITT-2 (DNA-HPV negativas y positivas), se registraron 5 casos en el grupo vacunado y
23 casos en el grupo placebo, con una eficacia vacunal de 77,6% (IC95%: 41,2% a 91,4%). Para
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casos NIC3 de esta ultima poblacion, se registré 1 caso en el grupo vacunado y 11 casos en el

grupo placebo, con una eficacia vacunal de 90,6% (1C95%: 27,4% a 98,8%).

Asimismo, se reportaron 111 casos de infeccidn persistente por VPH-16 en el grupo placebo y 7
casos en el grupo intervenido con la vacuna RR=0,063, (IC95%: 0,029 a 0,134, p<0,0001), con una
eficacia por protocolo de 93,7% (IC95%: 86,6% a 97,1%, p<0,001).

Vacuna bivalente para VPH 16/18 AS04 (Cervarix ® - Glaxo Smith Kline)

3) Harper et al. (2004 y 2006)

Se incluyeron 776 mujeres las cuales habian recibido un esquema completo con la vacuna
VPH16/18 AS04 (n=393) o un placebo (n=383). Se evalu6 la presencia de VPH-DNA en las

muestras cervicales, con evaluaciones citologicas anuales.

En el primer estudio (2004), el analisis PP con la vacuna VPH16/18 mostr6 una eficacia vacunal de
91,6% (IC95%: 64,5% a 98,0%, p<0,001) contra la infeccidn incidental y de 100% contra la infeccion
persistente (IC95%: 47,0% a 100,0%, p<0,007). En el analisis ITT, la eficacia vacunal fue 83,5%
(1C95%: 63,7% a 92,5%) contra la infeccion incidental por PVH16/18, 95,1% (IC95%: 63,5% a
99,3%, p<0,001) contra la infeccién cervical persistente por PVH16/18, y 92,9% (I1C95%: 70,0% a

98,3%, p<0,001) contra las anormalidades citolégicas asociadas a la infeccidén por PVH16/18.

En el segundo estudio (2006), con un periodo de seguimiento de 4,5 afios, el analisis ITT reportd
una incidencia de infeccién por VPH16/18 de 2/352 para el grupo vacunado y de 31/313 para el
grupo placebo. Se obtuvo un RR=0,057 (IC95%: 0,014 a 0,238, p<0,0001), con una eficacia vacunal
de 94,3% (IC95%: 76,2% a 98,6%, p<0,0001).

Paavonen et al. (2007 y 2009) (Estudio PATRICIA, PApilloma TRIal against Cancer In Young
Adults)

En la publicacién del 2007, 18 644 mujeres de 15 a 25 afios fueron asignadas aleatoriamente a
recibir la vacuna HPV16/18 (n=9 319) o la vacuna para hepatitis A (n=9 325) en los meses 0, 1y 6.
De estas muijeres, 88 fueron excluidas debido a su citologia de alto grado y 31 por el extravio de sus
resultados citologicos. Asi, 9 258 mujeres recibieron vacuna HPV16/18 y 9 267 recibieron la vacuna
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control, conformando la cohorte total para valoracion de eficacia (ITT), que incluyé mujeres que
tenian infecciones prevalentes por HPV oncogénico, a menudo con varios tipos de HPV, asi como
anormalidades citologicas de bajo grado al momento de ingresar al estudio y que recibieron al
menos 1 dosis de vacuna. El objetivo primario fue evaluar la eficacia vacunal frente a la NIC2+ por
HPV 16 o 18 en mujeres que eran seronegativas y HPV-DNA negativas para el tipo vacunal

correspondiente en el momento basal (mes 0).

A los 14,8 meses de seguimiento, se observd una incidencia de NIC2+ asociada a VPH16/18 de
2/7788 en el grupo vacunado y de 21/7838 en el grupo control (vacuna hepatitis A), con un
RR=0,096 (IC95%: 0,022-0.409, p=0,002) y una RRR de 90,4% (IC95%: 53,4%-99,3%, p<0,0001).
Sin embargo, debe precisarse que fue un analisis por subgrupo, no de los grupos aleatorizados al

inicio del estudio.

En su segunda publicacion (2009), Paavonen et al., desarrollaron un anélisis en distintas cohortes

del estudio pre-especificadas en la publicacion del 2007:

o Cohorte 1: Es la cohorte segun protocolo para el analisis de eficacia (vacuna = 8093; control =
8069).

o Cohorte 2: Incluye a todas las mujeres que recibieron al menos una dosis, sin tener en cuenta su
estado basal para el VPH (vacuna = 9319; control = 9325). Tratandose de los grupos

aleatorizados al inicio del estudio.

o Cohorte 3: Incluye solo a las mujeres tipo naive, es decir, sin evidencia de infeccion oncogénica
por VPH en el momento basal, representando a las mujeres sin debut sexual (vacuna = 5822;
control = 5819). Tratandose de este modo de un subgrupo de los grupos inicialmente
aleatorizados.

El seguimiento fue de 34,9 meses después de la primera dosis. La eficacia de la vacuna contra la
NIC2+ asociada a VPH 16/18 fue de 92,9% (IC95%: 79,9% a 98,3%) con un RR de 0,071 (IC95%:
0,026 a 0,196, p>0,0001) en la cohorte 1 (PP). No obstante, la eficacia vacunal fue de 94,5%
(IC95%: 86,4% a 97,8%) para la cohorte 2 (ITT). Cuando se traté de lesiones cervicales por VPH
independientes del genotipo fue de 30,4% (1C95%: 16,4% a 42,1%).
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En la cohorte 1, el RR de infeccion persistente (>6 meses) asociada a VPH16/18 en el grupo
vacunado fue de 0,059 (IC95%: 0,041-0,086, p<0,0001), con una eficacia vacunal de 94,3%
(IC95%: 91,5% a 96,3%, p<0,0001). No se reportan datos respectivos para la cohorte 2 (ITT).

En la cohorte 2 (ITT), el RR para NIC3+ asociada a VPH16/18 en el grupo vacunado fue de 0,091
(IC95%: 0,021-0,388, p=0,001), con una eficacia vacunal de 90,9% (IC95%: 60,8% a 99,1%,
p<0.0001); y en la cohorte 1, el RR para NIC3 asociada a VPH16/18 en el grupo vacunado fue de
0,199 (IC95%: 0,044 a 0,909, p=0,001), con una eficacia vacunal de 80,1% (IC95%: 9,1% a 95,6%,
p=0,001).

En la cohorte 1, la eficacia vacunal contra NIC2+ asociada a 5 tipos oncogénicos que no estan en la
vacuna fue de 31,5% (IC95%: 9,1% a 48,5%, p=0,0046) con un RR=0,458 (IC95%: 0,328 a 0,639,
p<0,0001).

Hildesheim et al. (2007)

Este estudio si bien no mide directamente la incidencia de lesiones cervicales, es importante de
resaltar, puesto que su objetivo fue estimar si la vacuna contra el VPH16/18 incrementa la tasa de

aclaramiento viral en mujeres infectadas previamente por el VPH.

El estudio fue realizado en dos provincias de Costa Rica, donde las participantes eran positivas al
VPH-DNA al momento del enrolamiento. Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente a recibir tres
dosis de la vacuna VPH 16/18 AS04 (n=1 088) o la vacuna para hepatitis A como control (n=1 101).

Las mujeres fueron seguidas por un minimo de seis meses.

Las tasas de aclaramiento viral para la infeccion a los 6 meses por VPH16/18 fueron de 33,4%
(82/248) en el grupo vacunado y de 31,6% (95/298) en el grupo control, con un RR para el
aclaramiento viral de 1,037, (IC95%: 0,814 a 1,322). Las tasas de aclaramiento para la infeccién a
los 12 meses por VPH16/18 fueron de 48,8% (86/177) en el grupo vacunado y de 49,8% (110/220)
en el grupo control, estimandose un RR para la eficacia del aclaramiento viral de 0,972, (IC95%:
0,795 a 1,188). Tampoco se observo efecto terapéutico para otras cepas de VPH oncogénicas o no-
oncogénicas entre las mujeres que recibian el esquema completo de 3 dosis, ni en las que tenian

infeccion unica.
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El estudio concluye que la vacuna VPH16/18 no acelera la depuracidn del virus en mujeres positivas
para el VPH-DNA especifico, por lo que esta vacuna no deberia indicarse para el tratamiento de las

infecciones por VPH 16 018.

Vacuna quadrivalente para VPH 6/11/16/18 AS04 (Merck Sharp & Dohme ®)

6) Villa et al. (2005 y 2006)

En el articulo publicado el afio 2005 reportaron los resultados de su ensayo clinico aleatorizado,
doble-ciego, y controlado con placebo, donde 277 mujeres, sin PAP anormal previo y con una
historia de vida con menos de cinco parejas sexuales (edad promedio: 20,2 afios) fueron asignadas
aleatoriamente a la vacuna quadrivalente, y 275 mujeres (edad promedio: 20,0 afios) a recibir

placebo (vacuna para hepatitis A).

Se completd un esquema de vacunacion de 3 dosis, al mes 0, 2 y 6 del estudio. El seguimiento se
realizd por 36 meses mediante examenes ginecoldgicos regulares, muestreos cervico-vaginales
para tipificar VPH-DNA, titulacién de anticuerpos para VPH, y estudios de PAP. El objetivo primario
fue estimar la incidencia combinada de infecciones con VPHG, 11, 16 0 18, o de enfermedad genital

cervical o externa.

En el andlisis por intencién a tratar ITT, la incidencia de infeccién o enfermedad asociada al
VPH6/11/16/18 fue de 6/266 en el grupo vacunado y de 48/263 en el grupo placebo, con un
RR=0,124 (IC95%: 0,054 a 0,284, p<0,0001) y una reduccion el riesgo de 87,6% (IC95%: 71,6% a
94,6%, p<0,0001).

En la publicacion del afio 2006, presentaron los resultados de 241 mujeres que siguieron en una
fase de extension de dos afios - enroladas en Brasil, Finlandia, Suiza, y Noruega - y completaron un

total de cinco afios de seguimiento.

En la poblacion ITT, la incidencia de infeccion o enfermedad (NIC1-3/condiloma) asociada al
VPH16/11/16/18 fue de 4/266 en el grupo vacunado y de 59/263 en el grupo placebo, con un
RR=0,067 (IC95%: 0,025 a 0,182, p<0,0001) y una eficacia relativa de 93,3% (IC95%: 81,8% a
97,5%).
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7)

Concluyeron que la vacuna quadrivalente aplicada profilacticamente fue eficaz a través de los 5
afios de seguimiento para la prevencion de la infeccion persistente y de la enfermedad causada por
el VPH de los genotipos 6, 11, 16 y 18. Esta duracion sostenida del efecto profilactico de la vacuna

reduciria las tasas de cancer cervical y genital, displasia pre-cancerosa y de verrugas genitales.

Garland et al. (2007) (FUTURE |, Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical

Disease)

Un total de 5455 mujeres entre 16 y 24 afios fueron asignadas a recibir la vacuna (n=2 723) o el
placebo (n=2 732) en el dia 1, el mes 2, y el mes 6. Los resultados primarios compuestos fueron:
incidencia de verrugas genitales, neoplasia intraepitelial vaginal o vulvar, o cancer; y la incidencia de

NIC, adenocarcinoma in situ, o cancer, asociado al VPH tipo 6, 11, 16 0 18.

Los datos para el analisis primario fueron obtenidos a partir de la poblacion por protocolo integrada
por mujeres que no mostraron evidencia viroldgica de VPH 6, 11, 16, 0 18 hasta 1 mes después de
la administracion de la tercera dosis. El seguimiento fue por un lapso promedio de 3 afios después

de la administracion de la primera dosis.

En la poblaciéon PP, aquellas mujeres seguidas por enfermedad vulvar, vaginal, o perianal incluyd
2261 mujeres (83%) en el grupo de la vacuna, y 2 279 (83%) en el grupo placebo. El RR fue de 0.00

con 100% de eficacia vacunal.

Aquellas seguidas por enfermedad cervical incluyeron 2 241 mujeres (82%) en el grupo de la
vacuna, y 2258 (83%) en el grupo placebo. El RR fue de 0.00 con 100% de eficacia vacunal. No
obstante, en la poblacion ITT la eficacia vacunal fue de 72,5% (IC95%: 58,3% a 81,8, p<0,001), con
un RR de 0,275 (IC95%: 0,182 a 0,417, p<0,0001). En un andlisis ITT, en aquellas mujeres con
infeccion prevalente o enfermedad causada por cepas vacunales o no-vacunales del VPH, el RR fue
de 0,66 (IC95%: 0,52 a 0,85, p=0,001).

La vacunacion produjo una reduccion relativa del riesgo de lesiones vulvares, vaginales o perianales

sin tener en cuenta la cepa causal de VPH en 33,5% (IC95%: 15,3% a 47,8%), asi como las
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lesiones cervicales por cualquier cepa de VPH en 18,0% (IC95%: 6,4% a 28,2%) con un RR=0,820
(1C95%: 0,718 a 0,936, p=0,003).

8) Koustsky et al. (2007) (FUTURE II, Females United To Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical

Disease)

Presentaron los resultados observados en 12 167 mujeres, entre 15 y 26 afios, quienes fueron
asignadas a recibir las tres dosis de la vacuna quadrivalente o un placebo, administradas en el dia

1, el mes 2y el mes 6. El andlisis primario se realiz6 en los grupos PP e ITT.

Ambos grupos no tenian evidencia virolégica de infeccién por VPH-16 o VPH-18 durante el primer
mes después de la tercera dosis (mes 7). El resultado primario a evaluar fue la NIC2/3, el
adenocarcinoma in situ, o el cancer cervical, todos relacionados al VPH-16 o al VPH-18. El

seguimiento fue de tres afios después de recibir la primera dosis de vacuna o placebo.

Para lesiones tipo NIC2+, la eficacia vacunal para el objetivo primario fue de 97,6% (IC95%: 82,9%
a 99,7%, con RR=0,024 (IC95%: 0,003 a 0,171, p=0,0002)) en el analisis por protocolo; y de 44,0%
(IC95%: 26,9% a 57,1%), con RR=0,560, (IC95%: 0,429 a 0,731, p<0,0001) en el analisis por ITT.

9) Brown et al. (2009)

Evaluaron la proteccion cruzada de la vacuna quadrivalente sobre NIC1-3/adenocarcinoma in situ
(AIS) en base a la muestra de mujeres enroladas en los estudios FUTURE | y Il (n=17,622)
correspondiente a mujeres 16-26 afios que fueron negativas a 14 tipos de VPH en el primer dia de
estudio (“naive cohort”). Observaron que la vacunacion redujo la incidencia de VPH 31/45 en 39,7%
(IC95%: 15,0% a 57,3%) y de NIC1-3/AIS en 43,5% (IC95%: 14,2% a 62,8%), respectivamente.

La reduccion de la infeccion por VPH 31/33/45/52/58 y de NIC1-3/AIS fue de 24,2% (IC95%: 6,2% a
38,8%) y de 29,0% (IC95%: 8,9% a 44,6%), respectivamente. La eficacia para NIC2-3/AIS asociada
con 10 tipos de VPH no incluidos en la vacuna fue 34,5% (IC95%: 10,1% a 52,3%). Las reducciones

fueron mas notorias para VPH 31.
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10)

11)

Wheeler et al. (2009)

Analizaron la proteccién cruzada de la vacuna quadrivalente sobre NIC1-3/adenocarcinoma in situ
(AIS) en base a la muestra de mujeres enroladas en los estudios FUTURE | y Il (n=17,622)
correspondientes a mujeres 16-26 afios que eran sexualmente activas, negativas o positivas al

VPH. El anélisis incluyd a toda mujer que habia recibido >1 dosis de vacuna VPH.

Los autores observaron que la vacuna redujo la tasa de infeccion por VPH 31/33/45/52/58 en
15,6% (IC95%: 4,5% a 25,4%) y de NIC1-3/AIS en 18,4% (IC95%: 7,4% a 28,1%),
respectivamente. La vacuna también redujo la tasa de NIC1-3/AIS por VPH 31/58/59 en 25,7%
(IC95%: 7,0% a 40,6%), 27,8% (IC95%: 5,8% a 44,7%) y 37,2% (IC95%: 6,9% a 57,7%),
respectivamente. Aunque se observd una modesta reduccion en la NIC2+ asociada a VPH

31/33/45/52/58, la reduccidn estimada no era estadisticamente significativa.
Murioz et al. (2009)

Enrolaron a mujeres entre 24 y 25 afios sin historia de verrugas genitales o enfermedad cervical a
partir de centros de salud comunitarios y de atencion primaria. Las participantes fueron asignadas
a recibir vacuna quadrivalente para el VPH (n=1911) o placebo (n=1908) en el dia 1, mes 2 y mes
6. En este estudio, 1910 mujeres recibieron por lo menos una dosis de vacuna y 1907 por lo

menos una dosis de placebo

Los objetivos primarios fueron: 1) la infeccion persistente (>6 meses), y 2) la enfermedad genital

externa y cervical debida a VPH 6, 11, 16y 18.

El anélisis de eficacia primaria fue ejecutado en la poblacién PP, aunque también se hizo el
analisis por ITT. En la poblacién PP la eficacia fue de 90,3% (1C95%: 73,0% a 96,5%) con un RR
de 0,097 (IC95%: 0,035 a 0,270, p<0,0001) para el primer resultado primario, y de 82,8% (IC95%:
50,5% a 94,1%), con RR=0,172, (IC95%: 0,059 a 0,495, p=0,001) para el segundo resultado
primario. En la poblacion ITT la eficacia fue de 30,0% (IC95%: 11,2% a 44,8%), con un RR de 0,70
(IC95%: 0,552 a 0,888, p=0,003) para el primer resultado primario y para el segundo resultado
primario se estim6 un RR de 0,781 (IC95%: 0,597 a 1,022, p=0,071). No se registraron eventos

adversos serios.
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Hallazgos de estudios secundarios

Si bien no se trata de estudios primarios, hemos considerado pertinente detallar lo realizado por tres

revisiones sistematicas llevadas a cabo por Ault et al. (2007), Lu et al. (2011) y Medeiros et al (2009);

la cuales incluyen estudios coincidentes con la busqueda desarrollada por nosotros. En el primer caso

se trata de una combinacion de estudios para la quadrivalente y univalente, y en los dos ultimos se

incluy6 las vacunas univalente, bivalente y quadrivalente. En todos los casos se comparé frente a

placebo, sin realizarse comparacién directa entre ellas.

12)

13)

Ault et al. (2009)

Presentaron el analisis combinado de cuatro ensayos clinicos aleatorizados para las vacunas
desarrolladas por MSD: Villa et al. (2005), y Mao et al. (2006), Garland et al (2007, estudio
FUTURE 1), y Koutsky et al. (2007, estudio FUTURE Il). Dicho anélisis sumo un total de 20,583
mujeres de 16-26 afios, las cuales recibieron VPH 6/11/16/18 (n=9087), VPH 16 (n=1204), o
placebo (n=10292). Se realizaron pruebas de Papanicolaou, con colposcopia o biopsia para las

anormalidades detectadas.

El objetivo primario compuesto fue la incidencia combinada de lesiones tipo NIC2/3 relacionadas a
VPH 16/18, de adenocarcinoma in situ (AlS), o de cancer cervical. El seguimiento medio fue de 3,0

afios después de la primera dosis.

En el andlisis PP, la eficacia vacunal en mujeres negativas al VPH16/18 fue de 98,8% (1C95%:
91,6% a 99,8%, con RR=0,012, (IC95%: 0,002 a 0,084, p<0,0001). En el anélisis ITT de todas las
mujeres aleatorizadas (aquellas sin y con infeccion previa por VPH 16/18) la eficacia vacunal fue
de 44,3% (IC95%: 31,7% a 54,6%), con RR=0,557 (IC95%: 0,454 a 0,683, p<0,0001). En un
segundo analisis ITT se observé una reduccion del RR de 18,4% (IC95%: 7,1% a 28,4%) con
RR=0,816 (IC95%: 0,716 a 0,929; p=0,0021) en la tasa global de NIC2/3 o AlS debida a VPH.

Lu etal. (2011)

Combinaron los resultados de acuerdo a los estudios por tipo de analisis (PP e ITT) y al tipo de

virus aislado en las lesiones cervicales. Los datos de eficacia fueron sintetizados utilizando un
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14)

modelo de efectos fijos, y la heterogeneidad fue evaluada mediante el estadistico 12. Incluyeron

siete ensayos clinicos, consolidando un total de 44,142 mujeres.

En la poblacién PP, el RR para la vacunacién (incluyo tanto las vacunas univalente, bivalente y
quadrivalente) fue de 0,04 (IC95%: 0,01 a 0,11) y de 0,10 (IC95%: 0,03 a 0,38) para la NIC2+
asociada al VPH-16 y el VPH-18, respectivamente. En la poblacién ITT el RR correspondiente a
NIC2+ fue de 0,47 (IC95%: 0,36 a 0,61) para VPH16 y de 0,16 (IC95%: 0,08 a 0,34) para VPH18.

La eficacia contra la NIC1+ fue favorable a la vacunacion. De igual modo, la vacunacion result6
eficaz frente a la infeccion persistente de 6 meses con VPH16, tanto en la cohorte PP como en la
cohorte ITT, RR=0,06, (IC95%: 0,04 a 0,09, p<0,0001) y RR=0,15 (IC95%: 0,10 a 0,23, p<0,0001),
respectivamente. Se observo un efecto profilactico marginal con los tipos de VPH oncogénicos no
contenidos en la vacuna. El riesgo de efectos adversos serios no difirié significativamente del

grupo control.

La revision concluye que, en mujeres jovenes, las vacunas profilacticas VPH son seguras, bien
toleradas y eficaces en prevenir las infecciones persistentes y las enfermedades cervicales

asociadas a las cepas de VPH contenidas en la vacuna.
Medeiros et al. (2009)

En esta revision de ECA compararon las vacunas VPH frente a placebo en lo que se refiere a
eficacia, seguridad e inmunogenicidad. Seis estudios cumplieron los criterios de inclusion, los

cuales sumaron un total de 47236 mujeres.

El objetivo principal de esta RS fue valorar la eficacia vacunal en la prevencién de lesiones
demostradas citoldgica y/o histopatologicamente. Como objetivo secundario se evalud la
seguridad y la inmunogenicidad de las mismas.

Se generaron dos sugbrupos: 1) para la vacuna bivalente y 2) Para la vacuna quadrivalente y
univalente. En el primer caso se encontré un OR=0,07 (IC95%: 0,04 a 0,14) para la reduccién de
lesiones cervicales asociadas a VPH16/18; y en el segundo caso se encontr6 una reduccion de las
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lesiones de cérvix, vulva, vagina y region anogenital asociadas a VPH 6/11/16/18 de OR=0,38
(1C95%:0,26 a 0,57); en ambos casos por analisis ITT.
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DISCUSION

Los estudios analizados muestran la eficacia de la vacunacion en reducir los casos incidentes de infeccién
aguda y persistente por VPH. Ademas, de manera independiente, ambas vacunas demuestran
superioridad significativa frente al placebo para la reduccién de lesiones cervicales de alto grado (NIC2,
fundamentalmente) si se administran antes de la primera exposicién al VPH16 o al VPH18; sin embargo,
falta evidencia comparativa directa para determinar si alguna de las vacunas tendria una eficacia

significativamente superior a la otra sobre dichas lesiones u otros variables de respuesta predefinidas.

A pesar que existen diferencias entre ambas vacunas frente a los genotipos de VPH que protegen
(quadrivalente: VPH 6/11/16/18 y bivalente: VPH 16/18) y que el tipo de coadyuvante de cada una pudiera
relacionarse con el nivel de respuesta inmune; no se han publicado estudios clinicos para definir
diferencias significativas en la eficacia entre ambas alternativas, por lo que sélo puede asumirse una
eficacia similar cuando se analiza la evidencia en su conjunto. Por lo que emerge la necesidad, de llevar a
cabo una comparacion indirecta por un meta-analisis, mas aun, cuando los meta-analisis publicados no

presenta dicho analisis.

No obstante, los seguimientos que se han hecho a las mujeres vacunadas en ambos casos no sobrepasan

los 6 afios y, por tanto, la eficacia a largo plazo aun queda por evaluar.

Sobre la proteccién cruzada que ofrecerian las vacunas se ha especulado mucho y se ha adjudicado tal
efecto al tipo de adyuvante vacunal. Sin embargo, si bien la vacuna bivalente documenté que la
produccion de anticuerpos conferia inmunidad frente a la infeccién incidental también para VPH45, VPH31
y VPH52 (que en conjunto darian cuenta de un 10% adicional de neoplasias malignas cervicales) y la
vacuna cuadrivalente documenté eficacia cruzada frente a VPH31; esta proteccién cruzada no alcanza el
100% y, mas aun, no hay evidencia de que dicho efecto perdure en el tiempo limitandose a mediciones a

nivel de inmunogenicidad.

Sobre el limite de edad para la aplicacion de la vacuna existe una importante discusion. Al respecto, si
bien la vacunacion ha sido recomendada para mujeres entre 9 y 26 afios, el limite superior estaria
determinado finalmente por algunos aspectos culturales propios de cada region en el mundo; esto Ultimo

considerando que existen culturas donde la vida sexual inicia o termina mucho mas tempranamente, lo
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que podria respectivamente incrementar o reducir el riesgo de infeccion por VPH en determinados rangos
de edad. No obstante, es preciso mencionar que los ensayos clinicos revisados incluyen mujeres mayores

de 15 afios, por lo que no podra realizarse una inferencia directa para mujeres en edades inferiores.

Ademas, algunos estudios han demostrado eficacia de ambas vacunas mas alla de los 26 afios. La vacuna
quadrivalente ha mostrado eficacia en prevenir NIC2+ en edades limitrofes como 24 a 25 afios. En
contraste, la vacuna bivalente, cuando evalla su eficacia a edades mayores de 26 afios, sélo ha publicado
datos de inmunogenicidad, principalmente produccion de anticuerpos. Sin embargo, debido a que el
mismo nivel de anticuerpos induce efectividad contra el desarrollo de NIC2+ en mujeres de 15 a 26 afios,

podria inferirse que ambas vacunas podrian ser igualmente eficaces a edades mayores.

Si bien los fabricantes han proclamado efectividad en relacién al nivel de anticuerpos, concepto conocido
como “inmuno-relacion” o “immunobridging”, es necesario demostrar la incidencia de enfermedad como
variable final para garantizar la efectividad clinica. De tal manera, queda aun por investigar los efectos

profilacticos vacunales en edades que escapan al rango de 15y 26 afios.

El seguimiento hecho a los estudios con ambas vacunas demuestra altos niveles de inmunogenicidad por
mas de 5 afios; sin embargo, ain no esta claro si habré necesidad de aumentar una dosis de refuerzo
(“booster’) para garantizar la eficacia o efectividad clinica en el largo plazo. Si bien el fabricante de la
vacuna bivalente demanda que el uso del adyuvante ASO4 determinaria en estudios in vitro una memoria
inmune de largo plazo méas prolongada de la que tendria el adyuvante de la vacuna cuadrivalente, ain no

hay pruebas clinicas suficientes para aceptar dicha diferenciacion.

Por otro lado, si bien se ha propuesto algun efecto en el aclaramiento viral del VPH cuando se administra
la vacuna dentro de los 6 a 12 meses de iniciada la infeccién, considerando la rapida respuesta inmune
celular que también despierta la vacuna, los resultados no respaldan ningun efecto terapéutico sobre las

cepas oncogeénicas 16 y 18 del VPH.

Adicionalmente, hay que remarcar que si bien los ensayos clinicos evaluados fueron de buena calidad al
medirse con la escala Jadad, estos presentan algunos vicios en el analisis que podrian afectar la validez
interna de los mismos generando fundamentalmente sesgo de seleccion puesto que los analisis se centran
en subgrupos y no necesariamente en la poblacién inicialmente aleatorizada, esto conlleva a que la

asignacién aleatoria como proceso para reducir el sesgo de seleccion al distribuir las variables
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homogéneamente entre los grupos de comparacion se ponga en riesgo. Ademas, se ha notado que
algunos ensayos presenten fundamentalmente los analisis PP, lo cual supone un efecto negativo sobre la
aleatorizacion inicial y por ende a la validez interna del estudio. En ese sentido, en este informe se ha

tratado de documentar los analisis por ITT.

Asimismo, en los meta-analisis publicados la informacién presentada no realiza una comparacion directa
entre ambas vacunas. Presentando en un caso datos combinados para las vacunas univalente,
tetravalente y bivalente como una sola intervencion y las compara frente a placebo; en otro caso realizan
una division por subgrupos incluyendo a la univalente en el calculo combinado de la eficacia de la
quadrivalente; y finalmente en otra de ellas solo se incluyen los estudios de la univalente y la
quadrivalente. Estos andlisis han conllevado a una heterogeneidad importante, por lo que es prudente
valorar este aspecto con el advenimiento de proximos estudios que tengan disefios similares. No obstante,
hay que remarcar que a pesar de contar estudios de inmunogenicidad de comparacion directa (head to
head), se adolece de falta de este tipo de estudios que evallen eficacia clinica, por lo que la evidencia
actualmente existe no permite realizar un meta-andlisis directo en ese sentido. No obstante, la puesta en
marcha de un meta-analisis indirecto podria ser una alternativa valida para efectuar comparaciones mas

cuantitativas entre ambas vacunas.

Finalmente, considerando que la NIC3+ y carcinoma in situ son los desenlaces de mayor relevancia
clinica, la omisién de esta variable de resultado en la mayoria de publicaciones revisadas afecta al impacto
que pudiera tener el presente analisis. No obstante, sera necesario esperar nuevos estudios con mayor
énfasis en tales resultados para robustecer las observaciones preliminares que se anotan en este

manuscrito.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a evidencia encontrada, la eficacia de ambas vacunas es similar en la reduccién de la
incidencia de infeccion persistente por VPH, lesiones cervicales pre-malignas o malignas en mujeres sin
infeccion previa por VPH. Sin embargo, aun no se cuenta con resultados concluyentes sobre carcinoma in

situ y cancer invasivo.

Los estudios desarrollados sobre mujeres previamente infectadas por VPH apuntan a que ambas vacunas

no tendrian efecto terapéutico.

Las investigaciones analizadas no incluyen a mujeres menores de 15 afos, asimismo, pueden estar
afectos a sesgos de seleccion al analizar por sub-grupo tras la aleatorizacion inicial. Ademas, hasta ahora,
la informacién disponible evalia la eficacia de ambas vacunas por un lapso de 5 a 6 afios,
subsecuentemente es necesario esperar los resultados de periodos de seguimiento mayores para

robustecer la eficacia preventiva en el largo plazo y evaluar la necesidad de una dosis de refuerzo.

Asimismo, no existen estudios primarios que comparen de formar directa la eficacia entre ambas

alternativas de vacunacion.

Para decidir por alguna de las alternativas dentro del Calendario Nacional de Inmunizaciones, deben
evaluarse elementos de costo efectividad, los cuales consideren el costo del programa de vacunacion y de
la estrategias de tamizaje (Papanicolau, inspeccion con acido acético, y DNA-test), asi como, el impacto
de la carga de enfermedad de las lesiones oncoldgicas y no oncoldgicas producidas por VPH. Puesto que

en estos dos elementos subyace la diferencia entre las dos vacunas.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

UNIVALENTE BIVALENTE CUADRIVALENTE
Garland (2007) / Koutsky (2007)/
Koutsky et al. Harper et al. Paavonen (2007)/ ] }
Villa (2005)/ Brown (2009)/ Brown (2009) / Mufoz et al.
o (2002)/ Mao et al. (2006)/ Harper et Paavonen (2009) ]
Caracteristica Villa (2006) Wheeler (2009) Wheeler (2009) (2009)
(2006) al. 2004 (PATRICIA)
(FUTURE I)* (FUTURE )
N° de sites 16 32 135 5 62 90 38
Paises incluidos 1 3 14 5 16 13 7
Periodo de 10/1998 — 11/1999 | 11/2003 —07/2004 | 05/2004 — 06/2005 No se reporta 01/2002 — 03/2003 | 06/2002 — 05/2003 06/2004 —
enrolamiento 04/2005
Financiamiento Merck Glaxo Smith Kline Glaxo Smith Kline Merck Merck Merck Merck
Edad de las 16-25 15-25 15-25 16-23 16-24 15-26 24-45
participantes (afios)
N° de parejas <5 <6 <6 <4 <4 <4 Sin restriccion
sexuales
Componente de la VPH-16 VLPs VPH-16/18 VLPs VPH-16/18 VLPs VPH-6/11/16/18 VPH-6/11/16/18 VPH-6/11/16/18 VPH-6/11/16/18
vacuna VLPs VLPs VLPs VLPs
Cantidad VLP (ug) 40 20/20 20/20 20/40/40/20 20/40/40/20 20/40/40/20 20/40/40/20
37

Adyuvante vacunal 225 ug AAHS AS04 (500ug/50ug) | AS04 (500ug/50ug) 225 ug AAHS 225 ug AAHS 225 ug AAHS 225 ug AAHS
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Comparador Placebo Placebo Vacuna Hepatitis A Placebo Placebo/Placebo + Placebo Placebo
vacuna Hepatitis B
Adyuvante del 225 ug AAHS 500 ug AI(OH)3 500 ug AI(OH)3 225 0450 ug AAHS 225 ug AAHS 225 ug AAHS 225 ug AAHS
comparador
Esquema vacunal Mes 0,2y 6 Mes0,1y6 Mes0,1y6 Mes 0,2y 6 Mes 0,2y 6 Mes 0,2y 6 Mes 0,2y 6
. Intervalo de 6 Intervalo de 6 Intervalo de 6 Intervalo de 6 Intervalo de 6 Intervalo de 6
Frecuencia de la Intervalo de 6
meses meses meses meses meses meses
prueba VPH-DNA meses
. Intervalo de 6 Intervalo de 12 Intervalo de 6 Intervalo de 6 Intervalo de 12 Intervalo de 6
Frecuencia del test Intervalo de 6
e meses meses meses meses meses meses
citolégico meses
Duracion (meses) 41 Harper1: 27 39.4 Villa1: 36 36.0 36.0 264
Harper2: 53 Villa2: 60
End-point primario Infeccion Infeccion incidental | NIC2+ asociado a | Incidencia Incidencia de NIC2-3, AIS y Incidencia
persistente por de VPH16 y/o 18 VPH 16/18 combinada de verrugas genitales, cancer cervical combinada de
VPH16 infeccion NIC1-3, AIS, y asociadoa VPH 16 infeccién
persistente de 6m, cancer cervical ylo 18 persistente de
NIC1-3, AlS, vulvar o vaginal 6m, NIC1-3, AIS,
verrugas genitales asociada a VPH 6, cancer cervical,
externas y cancer 11,16 y/l0 18 vulvar o vaginal, y
cervical, vulvar o verrugas genitales
vaginal asociada a asociado con
VPH 6,11,16 y/o 18 VPH G, 11,16 0
18 o con VPH 16
0 18 Unicamente
End-point Infeccion por Infeccion Infeccion Incidencia Infeccion Incidencia
secundario VVPH16 transitoria o persistente con persistente con combinada de persistente, NIC1-3 combinada
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persistente VPH16, 18 0 16/18; | VPH 16, 18 u otros NIC1-3,AISy y AIS asociado con deinfeccion
LSIL, HSIL, NIC1-3 | tipos oncogénicos; cancer asociadoa | VPH 31, 33, 45, 52, persistente de
y céncer asociado | NIC1+ asociado a VPH 16, 11, 16 y/o 58 6m, NIC1-3, AIS,
a VPH16/18 VPH16/18; 18; infeccién cancer cervical,
inmunogenicidad y persistente, NIC1-3 vulvar o vaginal, o
seguridad y AIS asociado con verrugas genitales
VPH 31, 33, 45, 52, asociado con
58 VPH 6 u 11
Poblacion PP Todos los sujetos Todos los sujetos Todos los sujetos Todos los sujetos Todos los sujetos Todos los sujetos | Todos los sujetos
que recibieron 3 que recibieron 3 que recibieron 3 que recibieron 3 que recibieron 3 que recibieron 3 que recibieron 3
dosis de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis de
vacuna/placebo; vacuna/placebo; vacunal/placebo; vacuna/placebo vacunalplacebo vacuna/placebo vacunal/placebo
DNA-negativos DNA-negativos seronegativos al dentro de 1 afio; dentro de 1 afio; dentro de 1 afio; dentro de 1 afio;
para VPH16 en para 14 tipos de VPH16 0 18 enel seronegativos y seronegativos y seronegativos y seronegativos y
frotis cervical yen | VPH de alto riesgo dia 1; DNA- DNA-negativos DNA-negativos DNA-negativos para | DNA-negativos en
biopsia del dia 1 al eneldiat; negativos para VPH | paraVPH®6,11,16 | paraVPH®6,11,16 | VPH16018¢enel frotis
mes 7, citolégicamente 16 0 18 en el dia 1 o18eneldiaft; o18eneldiat; dia 1; cervicovaginal y/o
seronegativos para negativos y y en el mes 6; permanecieron permanecieron permanecieron biopsia para VPH
VPH16 en el dia 1; | seronegativos para | tuvieron citologia DNA-negativos DNA-negativos DNA-negativos para | 6, 11,160 18 en
no violacion al VPH16y 18 en el normal o de bajo para el(los) para el(los) el(los) mismo(s) el dia 1;
protocolo; fueron dia 1; no violacién grado en el mismo(s) tipo(s) de | mismo(s) tipo(s) de tipo(s) de VPH permanecieron
visitados en el mes al protocolo momento basal; no VPH durante el VPH durante el durante el mes 7; DNA-negativos
7 dentro de 14-72 violaron protocolo mes 7; no violaron mes 7; no violaron no violaron para el(los)
dias después de protocolo protocolo protocolo mismo(s) tipo(s)
dra vacuna de VPH durante el
mes 7; no violaron
protocolo;
tuvieron 1 0 mas
visitas de
seguimiento luego
del mes 7
Poblacion ITT / ITTM: todos los ITT: todos los ITT: todos los ITTM: todos los ITT: todos los ITT: todos los ITT: todos los
poblacién ITT sujetos que sujetos que sujetos que sujetos que sujetos que fueron | sujetos que fueron sujetos que
modificado (ITTM) recibieron >1 dosis | recibieron >1 dosis | recibieron >1 dosis | recibieron >1 dosis randomizados, randomizados, recibieron >1
de vacunalplacebo | de vacuna/placebo; | de vacunal/placebo; | de vacuna/placebo; | prescindiendode | prescindiendo de su dosis de
DNA-negativo para DNA negativos seronegativos y su status de VPH status basal de vacuna/placebo;
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14 VPH de alto para el VPH 16 o DNA negativo al basal o de VPH o de evidencia tuvieron una o
riesgo en el dia 1, 18eneldiat; VPH G, 11,160 18 evidencia de de neoplasia mas visitas de
tuvieron datos tuvieron datos eneldia1. enfermedad ano- cervical seguimeinto
disponibles para disponibles para genital asociada a después del dia 1
medir el outcome medir el outcome VPH.
Asignacién Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado
Cegamiento Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado
Se reportd
seguimiento de las Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
pérdidas o
abandonos
Eficacia esperada 0.75 0.70 0.85 0.80 0.80 0.80-0.90 0.80
(1-RR)
Se realizo calculo Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
muestral a=0.05 (1-cola) a =0.05 (2-colas) a =0.05 (2-colas) 0 =0.05 (2-colas) 0=0.0125 (1-cola) | a=0.02055 (1-cola) a=--
$=0.10 B=0.20 B =0.06 $=0.10 £ =0.09 $=0.10 B=0.13

* Brown et al. y Wheeler et al., desarrollan un anélisis tanto para FUTURE |y FUTURE II.
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Referencias identificadas mediante Referencias adicionales identificadas a partir
la busqueda en las bases de datos de otras fuentes (busqueda secundaria)
(n=132) (n=40)
\ 4
Referencias a evaluar su exclusion por Referencias excluidas
duplicacién y articulos no relacionados > (n=81)
(n=172)
Articulos a evaluar por resumen Articulos excluidos
(n=91) (n=75)
Articulos a evaluar por texto completo Articulos excluidos*
(n=14) i (n=2)

Estudios incluidos

Ensayos clinicos: 12

* Fueron revisiones sistematicas las cuales incluian varios ensayos clinicos presentados, por lo que fueron analizadas de forma

separada.

Figura 1. Diagrama de flujo para el tamizaje de las referencias
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