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RESUMEN

Antecedentes

Lainfeccion persistente con los tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) se relaciona de manera causal con el desarrollo
del precancery el cancer de cuello uterino. Los tipos de VPH 16 y 18 causan aproximadamente el 70% de los canceres de cuello uterino
en todo el mundo.

Objetivos

Evaluar los dafios y la proteccidn de las vacunas profilacticas contra el virus del papiloma humano (VPH) contra el precancer de cuello
uterino y la infeccién por VPH16/18 en las adolescentes y las mujeres.

Métodos de busqueda

Se hicieron bisquedas en MEDLINE, el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
(CENTRAL) y en Embase (junio 2017) para obtener informes de los ensayos sobre los efectos. Se realizaron bldsquedas en los registros de
ensayos y en los registros de resultados de las empresas para identificar datos no publicados sobre la mortalidad y los eventos adversos
graves.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados que compararon la eficacia y la seguridad en mujeres a las que se les ofrece la vacuna contra el VPH
con placebo (adyuvantes de la vacuna u otra vacuna control).

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizé la metodologia Cochrane y los criterios GRADE para calificar la certeza de la evidencia para la proteccidn contra el precancer
cervical (neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 y superior [NIC2+], NIC de grado 3y superior [NIC3+], y adenocarcinoma in situ [AIS]),
y para los dafios. Se diferenciaron los efectos de las vacunas segun el estado inicial del ADN del VPH de las participantes. Los resultados
fueron precancer asociado a los tipos de VPH de la vacuna y precancer independiente del tipo de VPH. Los resultados se presentan como
riesgos en los grupos control y de vacunacion y riesgos relativos (RR), con los intervalos de confianza del 95% entre paréntesis.
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Resultados principales

Se incluyeron 26 ensayos (73 428 participantes). Diez ensayos, con un seguimiento de 1,3 a ocho afios, abordaron la proteccion contra
la NIC/AIS. La seguridad de la vacuna se evalud durante un periodo de seis meses a siete afios en 23 estudios. Los estudios no fueron
suficientemente grandes ni de suficiente duracion como para evaluar los resultados del cancer de cuello uterino. Todos los ensayos menos
uno fueron financiados por los fabricantes de la vacuna. Se consider6 que la mayoria de los ensayos incluidos tuvieron bajo riesgo de
sesgo. Los estudios incluyeron vacunas monovalentes (n = 1), bivalentes (n = 18) y cuatrivalentes (n = 7). La mayoria de las mujeres eran
menores de 26 afios. Tres ensayos reclutaron mujeres de 25 afios 0 mas. Se resumieron los efectos de las vacunas en las participantes que
recibieron al menos una inmunizacién.

Variables principales de evaluacion de eficacia segtin el estado inicial del ADN del VPH
Negativo a HPV de alto riesgo

Las vacunas contra el VPH reducen la NIC2+, la NIC3+ y el AIS asociados al VPH16/18, en comparacion con placebo, en las adolescentes
y mujeres de 15 a 26 afios. Hay evidencia de certeza alta de que las vacunas disminuyen la NIC2+ de 164 a 2/10 000 (RR 0,01 [0 a 0,05]) y
la NIC3+ de 70 a 0/10 000 (RR 0,01 [0,00 a 0,10]). Hay evidencia de certeza moderada de que las vacunas reducen el riesgo de AISde 9 a
0/10 000 (RR 0,10 ([0,01 a 0,82]).

Las vacunas contra el VPH reducen el riesgo de cualquier NIC2+ de 287 a 106/10 000 (RR 0,37 [0,25 a 0,55], certeza alta) y probablemente
reducen cualquier lesion de AIS de 10 a 0/10 000 (RR 0,1 [0,01 a 0,76], certeza moderada). El tamafio de la reduccion de la NIC3+ con las
vacunas difirié entre las vacunas bivalentes y las cuatrivalentes (bivalentes: RR 0,08 [0,03 a 0,23], certeza alta; cuatrivalentes: RR 0,54 [0,36
a 0,82], certeza moderada). Los datos de las mujeres de mas edad no estuvieron disponibles para esta comparacion.

HPV16/18 negativo

En las personas de 15 a 26 afios de edad, las vacunas reducen la NIC2+ asociada al VPH16/18 de 113 a 6 /10 000 (RR 0,05 [0,03 a 0,10]).
En las mujeres de 24 afios 0 mas, la reduccion absoluta y relativa del riesgo de estas lesiones es menor (de 45 a 14/10 000; RR 0,30 [0,11 a
0,81], certeza moderada). Las vacunas contra el VPH reducen el riesgo de NIC3+ y AlS asociado al VPH16/18 en mujeres jévenes (RR 0,05
[0,02 a 0,14], certeza altay RR 0,09 [0,01 a 0,72], certeza moderada, respectivamente). Ninglin ensayo en mujeres de mas edad ha medido
estos resultados.

Las vacunas reducen cualquier NIC2+ de 231 a 95/10 000 (RR 0,41 [0,32 a 0,52]) en mujeres jovenes. No se han informado datos sobre
lesiones mas graves.

Independientemente del estado del ADN del VPH

En las mujeres mas jovenes, las vacunas contra el VPH reducen el riesgo de NIC2+ asociado con el VPH16/18 de 341 a 157/10 000 (RR 0,46
[0,37 a0,57], certeza alta). Se observaron reducciones similares del riesgo para la NIC3+ asociada con el VPH16/18 (certeza alta). El nimero
de mujeres con AlS asociado al VPH16/18 se reduce de 14 a 5/10 000 con las vacunas contra el VPH (certeza alta).

Las vacunas contra el VPH reducen cualquier NIC2+ de 559 a 391/10 000 (RR 0,70 [0,58 a 0,85]; certeza alta) y cualquier AIS de 17 a 5/10
000 (RR 0,32 [0,15 a 0,67]; certeza alta). La reduccidn de cualquier NIC3+ difirié segln el tipo de vacuna (vacuna bivalente: RR 0,55 [0,43 a
0,71]; vacuna cuatrivalente: RR 0,81 [0,69 a 0,96]).

En las mujeres vacunadas entre los 24 y los 45 afios de edad, hay evidencia de certeza moderada de que los riesgos de NIC2+ asociados
con el VPH16/18 y cualquier NIC2+ son similares entre las mujeres vacunadas y las no vacunadas (RR 0,74 [0,52 a 1,05] y RR 1,04 [0,83 a
1,30] respectivamente). No hay datos en este grupo de edad para la NIC3+ o el AIS.

Efectos adversos

El riesgo de eventos adversos graves es similar entre el control y las vacunas contra el VPH en mujeres de todas las edades (669 frente a
656/10 000; RR 0,98 [0,92 a 1,05], certeza alta). La mortalidad fue 11/10 000 en los grupos control, en comparacién con 14/10 000 (9 a 22)
con la vacuna contra el VPH (RR 1,29 [0,85 a 1,98]; certeza baja). El nimero de muertes fue bajo en general, pero hay un mayor nimero de
muertes en las mujeres de mas edad. No se ha establecido un patrén en cuanto a la causa o el momento de la muerte.

Resultados del embarazo

Entre las que se quedaron embarazadas durante los estudios, no se encontrd un mayor riesgo de aborto (1618 versus 1424/10 000, RR 0,88
[0,68 a 1,14], certeza alta) ni de interrupcion del embarazo (931 versus 838/10 000 RR 0,90 [0,80 a 1,02], certeza alta). Los efectos sobre las
anomalias congénitas y los mortinatos son inciertos (RR 1,22 [0,88 a 1,69], certeza moderada; y RR 1,12 [0,68 a 1,83], certeza moderada,
respectivamente).
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Conclusiones de los autores

Hay evidencia de certeza alta de que las vacunas contra el VPH protegen contra el precancer del cuello uterino en las adolescentes y las
mujeres jévenes de 15 a 26 afios. El efecto es mayor en las lesiones asociadas con el VPH16/18 que en las lesiones independientemente del
tipo de VPH. El efecto es mayor en las mujeres negativas para el VPH de alto riesgo o el ADN del VPH16/18 en el momento del reclutamiento,
en comparacion con las que no se seleccionaron segln el estado del ADN del VPH. Hay evidencia de certeza moderada de que las vacunas
contra el VPH reducen la NIC2+ en las mujeres de mas edad VPH16/18 negativas, pero no cuando no se seleccionan segun el estado del
ADN del VPH.

No se encontrd un mayor riesgo de efectos adversos graves. Aunque el nimero de muertes es bajo en general, hubo mas muertes entre las
mujeres mayores de 25 afios que recibieron la vacuna. Se ha considerado que las muertes informadas en los estudios no estan relacionadas
con lavacuna. No es posible excluir un riesgo mayor de resultados adversos del embarazo después de la vacunacion contra el VPH, aunque
el riesgo de aborto espontaneo y de interrupcién del embarazo son similares entre los brazos de ensayo. Se necesita un seguimiento a
largo plazo para monitorizar la repercusion sobre el cancer de cuello uterino, la aparicion de dafios poco frecuentes y los resultados del
embarazo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Vacunacion contra el VPH para prevenir el cancer y los cambios precancerosos del cuello uterino

Antecedentes

Algunos tipos de VPH se transmiten sexualmente y son frecuentes en los jovenes. Normalmente los elimina el sistema inmunoldgico.
Sin embargo, cuando los tipos de alto riesgo persisten, pueden causar el desarrollo de células cervicales anormales, que se denominan
precancer de cuello uterino, si se afectan al menos dos tercios de la capa superficial del cuello uterino. El precancer se puede convertir
en cancer de cuello uterino después de varios afios. No todas las personas que tienen un precancer de cuello de Utero desarrollan cancer
de cuello de utero, pero predecir quién lo hara es dificil. Hay un nimero de diferentes tipos de VPH que pueden causar un precancery
cancer de cuello uterino. Los VPH 16 y 18 son los tipos de alto riesgo mas importantes, ya que causan alrededor del 70% de los canceres de
cuello uterino en todo el mundo. La vacunacidn preventiva, mediante la inyeccidn de particulas similares al virus del VPH en el musculo,
desencadena la produccidn de anticuerpos que protegen contra futuras infecciones de VPH.

Pregunta de la revisién
;Lavacuna contra el VPH previene el desarrollo de un precancer o cancer cervical?, y ;cuales son los dafios?

Resultados principales

Se incluyeron 26 estudios en los que participaron 73 428 adolescentes y mujeres. Todos los ensayos evaluaron la seguridad de la vacuna
durante un periodo de 0,5 a siete afios, y diez ensayos, con un seguimiento de 3,5 a ocho afios, abordaron la proteccién contra el precancer.
No se dispone de los resultados del cancer de cuello uterino. La mayoria de las participantes reclutadas eran menores de 26 afios de edad.
Tres ensayos reclutaron mujeres de entre 25 y 45 afios. Los estudios compararon la vacuna contra el VPH con una vacuna simulada.

Se evalud la proteccion contra el precancer en mujeres que no presentaban VPH ni VPH16/18, o en las que tenian o no infeccién por VPH
en el momento de la vacunacién. Se evalué por separado el precancer asociado al VPH16/18 y cualquier otro precancer.

Proteccion contra el precdncer cervical
1) Mujeres sin VPH-AR

Los resultados solo se midieron en el grupo de edad mas joven para esta comparacion (15 a 25 afios). Las vacunas contra el VPH reducen
el riesgo de precancer de cuello uterino asociado al VPH16/18 de 164 a 2/10 000 mujeres (certeza alta). También reducen cualquier pre-
cancer de 287 a 106/10 000 (certeza alta).

2) Mujeres sin VPH16/18

El efecto de las vacunas contra el VPH sobre el riesgo de precancer difiere seglin el grupo de edad. En las mujeres mas jovenes, las vacunas
contra el VPH reducen el riesgo de precancer asociado al VPH16/18 de 113 a 6/10 000 mujeres (certeza alta). Las vacunas contra el VPH
disminuyen el nimero de mujeres con cualquier precancer de 231a95/10 000 (certeza alta). En las mujeres mayores de 25 afios, las vacunas
reducen el nimero de casos de precancer asociados al VPH16/18 de 45 a 14/10 000 (certeza moderada).

3) Todas las mujeres con o sin infeccién de VPH

En las personas vacunadas entre 15y 26 afios de edad, la vacunacion contra el VPH reduce el riesgo de precancer asociado con el VPH16/18
de 341 a 157/10 000 (certeza alta) y cualquier precdncer de 559 a 391/10 000 (certeza alta).

En las mujeres mayores, vacunadas entre 25 y 45 afios, los efectos de la vacuna contra el VPH en el precancer son menores, lo que se
puede deber a una exposicién previa al VPH. El riesgo de precancer asociado con el VPH16/18 se reduce probablemente de 145/10 000 en
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las mujeres no vacunadas a 107/10 000 mujeres tras la vacunacion contra el VPH (certeza moderada). El riesgo de cualquier precancer es
probablemente similar entre las mujeres no vacunadas y las vacunadas (343 versus 356/10 000, certeza moderada).

Efectos adversos

El riesgo de eventos adversos graves es similar con las vacunas para el VPH y las vacunas control (placebo o vacuna contra otra infeccién
que el VPH) (certeza alta). La tasa de mortalidad es similar en general (11/10 000 en el grupo control, 14/10 000 en el grupo de vacuna
contra el VPH) (certeza baja). El nimero de muertes en general es bajo, aunque se observé un mayor nimero de muertes en mujeres de
edad avanzada. No se ha establecido un patrén en cuanto a la causa o el momento de la muerte.

Resultados del embarazo

Las vacunas contra el VPH no aumentaron el riesgo de aborto ni de interrupcién del embarazo. No hay suficientes datos para tener certeza
sobre el riesgo de mortinatos y de recién nacidos con malformaciones (certeza moderada).

Conclusion

Hay evidencia de certeza alta de que las vacunas contra el VPH protegen contra el precancer del cuello uterino en las adolescentes y las
mujeres que se vacunan entre los 15y los 26 afios de edad. La proteccion es menor cuando una parte de la poblacidn ya esta infectada con
el VPH. Se necesita un seguimiento a largo plazo para evaluar la repercusion sobre el cancer de cuello uterino. Las vacunas no incrementan
el riesgo de eventos adversos graves, aborto o interrupcion del embarazo. Los datos de los ensayos del efecto de las vacunas sobre las
muertes, los mortinatos y los recién nacidos con malformaciones son limitados.
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