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RESUMEN

Objetivo: Sistematizar la evidencia acerca de la eficacia de la vacuna
tetravalente contra el virus del papiloma humano aplicada a mujeres menores

de 45 afos, en la prevencion del cancer de cuello uterino.

Metodologia: Revision sistemética observacional y retrospectivo, que sintetiza
los resultados de multiples investigaciones, la busqueda se ha restringido a
articulos con texto completo y los articulos seleccionados se sometieron a una
lectura critica, se analizaron de acuerdo a la evidencia y fuerza de
recomendacion segun el sistema GRADE. Se eligieron 10 articulos,
encontrando que 20% de ellos corresponden a estudios de Espafia, los demas
proceden de Argentina (20 %), Brasil (10 %), Japon (10 %) y Colombia (10%),
Canadéa (10%), Australia (10%) y México (10%). Considerando los disefios de
investigacién, se incluy6é: cuatro ensayos controlados aleatorizados, dos

revisiones sistematicas, dos metaanalisis, dos estudios de casos y controles.

Resultados: La vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano es
eficaz entre un 80 a 100% para reducir la apariciébn de lesiones neoplasicas
intraepiteliales cervicales de grado 2 y 3, también demostr6 una alta
inmunogenicidad y seguridad aceptable. Al aplicar la vacuna la incidencia de
infeccién por virus del papiloma disminuyo en un 87,6% vy la efectividad de dos
dosis para la prevencion de lesiones de alto grado fue 76% y con tres dosis del
84%.

Conclusiones: Es altamente eficaz la vacuna tetravalente contra el virus del
papiloma humano aplicada a mujeres menores de 45 afos, en la prevencion del
cancer de cuello uterino.

Palabras clave: “eficacia”, “vacuna”, “virus del papiloma humano”, “prevencion”,

“cancer de cuello uterino”



ABSTRACT

Objective: To systematize the evidence about the effectiveness of the
tetravalent vaccine against the human papillomavirus applied to women under

45 years of age, in the prevention of cervical cancer.

Methodology: Observational and retrospective systematic review, which
synthesizes the results of multiple investigations, the search has been restricted
to articles with full text and the selected articles were subjected to a critical
reading, analyzed according to the evidence and strength of recommendation
according to the GRADE system. Ten articles were chosen, finding that 20% of
them correspond to studies from Spain, the rest come from Argentina (20%),
Brazil (10%), Japan (10%) and Colombia (10%), Canada (10%) , Australia
(10%) and Mexico (10%). Considering the research designs, we included: four
randomized controlled trials, two systematic reviews, two meta-analyzes, two

case-control studies.

Results: The tetravalent vaccine against the human papilloma virus is effective
between 80 to 100% to reduce the appearance of neoplasic cervical
intraepithelial lesions of grade 2 and 3, also showed a high immunogenicity and
acceptable safety. When the vaccine was applied, the incidence of
papillomavirus infection decreased by 87.6% and the effectiveness of two doses

for the prevention of high-grade lesions was 76% and three doses of 84%.
Conclusions: The tetravalent vaccine against the human papilloma virus
applied to women under 45 years of age in the prevention of cervical cancer is

highly effective.

Keywords: ‘“efficacy”, "vaccine", "human papilloma virus", "prevention”,

"cervical “
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1.1

CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema.
El cancer cervical es el tercer tipo de cancer mas comun entre las mujeres en
todo el mundo y constituye un importante problema de salud publica. Segun
GLOBOCAN, la Agencia Internacional para la Investigaciéon del Registro de
Céancer, de los 530.000 casos diagnosticados en todo el mundo en el afio 2008

se produjeron 68,220 en América Latina y el Caribe (1).

Siendo los paises en vias de desarrollo los que alcanzan mas de un 85% de la
carga mundial de la enfermedad; en estos paises cancer de cuello uterino
representa el 13% de todos los canceres femeninos. América Latina y el
Caribe son una regién de alto riesgo, con una incidencia (tasa estandarizada
por edad) de 23,5 / 100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de 10,8 /
100.000 habitantes (2).

En el Perl, el Cancer de cuello uterino es la principal causa de muerte por
cancer en las mujeres, se estima que cada afio se presentan alrededor de
5000 nuevos casos (tasa de incidencia acumulada 30,9 x 100000 mujeres) y
representa 44 924 afos de vida perdidos ajustados por discapacidad. En
nuestro pais se implementd el programa de tamizaje de papanicolau desde
1974, sin embargo, mas de 2500 mujeres fallecen debido a esta enfermedad

con una tasa de mortalidad 14,6 x 100 000 mujeres (3).



Dentro de las causas del cancer de cuello uterino tenemos a las infecciones de
transmision sexual (ITS) son las mas frecuentes entre las enfermedades
infecciosas de declaracion obligatoria, y entre ellas, las infecciones por el Virus
del Papiloma Humano (VPH) las de mayor incidencia. La mujer y el hombre
pueden ser portadores y vehiculos de la infeccibn por VPH; la via de
transmision més frecuente es la sexual, la adquisicion al comienzo de las
relaciones sexuales es muy alta; es mas comin en mujeres jovent 1

sexualmente activas (4).

Se ha determinado que el virus del papiloma humano es un gran problema de
salud epidemiolégico, debido a su amplia distribucion su prevalencia y sus
posibles consecuencias, por eso: en el marco de la intensificacion de las
actividades de la OMS contra el cancer, los estados miembros de la
organizacion adoptaron una resolucién para la prevencion y el control del

cancer (5).

El virus del papiloma humano es un virus de tamafio pequefio, no
encapsulado, virus ADN de doble cadena circular. Existen varios subtipos,
entre ellos son carcinogénicos o de alto riesgo a los tipos 16-18-31-33-35-39-
45-51-52-56-58-59-67-68-73-82.Y los de bajo riesgo encontrados comunmente
fueron los 6-11-40-42-43-44-54-55-57- 61-62-64-69-70-71-72-81-83-84 y
CP6108. Ademas del Cancer Cérvico-Uterino (CCU), también produce cancer
de vagina, vulva, ano, pene y orofaringeo; enfermedades benignas como las
verrugas, condilomas genitales y patologia de las vias aéreas superiores como

la Papilomatosis respiratoria recurrente (6).

Casi todas las mujeres adultas han contraido el virus del papiloma humano en
algin momento de la vida pero, en su abrumadora mayoria, la infeccién por el
virus del papiloma humano desaparece entre los seis meses y los dos afios
siguientes sin causar ningun signo de enfermedad. No obstante, en los casos

raros en los que la infeccidn por el virus del papiloma humano no desaparece o

2



es persistente, el riesgo de aparicion de lesiones cervicouterinas
precancerosas (que preceden la aparicion de cancer de cuello uterino) es
mayor. Para la aparicion de este cancer es necesaria una infeccion persistente
con lo que se conoce como serotipos de alto riesgo (carcindégenos),
especialmente los tipos 16 y 18 del VPH, que son los més habituales en los
casos de cancer de cuello uterino en todo el mundo (7)

Con el objetivo de reducir la carga de enfermedad relacionada con el Virus del
Papiloma Humano se han desarrollado vacunas no infecciosas, adyuvadas,
compuestas por particulas similares al virus de papiloma humano la vacuna
tetravalente contra los virus del papiloma tipo 16,18, 6 y 11 y la vacuna

bivalente contra los virus del papiloma tipo 16 y 18 (6).

Son vacunas profilacticas, sin efecto terapéutico sobre cualquier patologia
causada por VPH, son inmunégenas, carecen de ADN viral, de capacidad
infectiva, replicativa y oncogénica. Las dos vacunas disponibles son:
Gardasil®, vacuna tetravalente aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en 2006; Cervarix®, vacuna bivalente aprobada por la
EMA en 2007 (8).

La vacunacion contra el HPV es una intervencion importante en salud publica
gue afecta a un gran porcentaje de la poblacion, su implementacién impacta en
el presupuesto de los paises y generas importantes consecuencias sanitarias a
largo plazo, por lo que se vuelve fundamental contar con la informacién sélida
para tomar decisiones. Sobre todo en paises de medianos y bajos ingresos

como los de Latinoamérica y el Caribe (9).

El cancer cervicouterino es una alteracion celular que se origina en el epitelio
del cuello del Utero y que se manifiesta inicialmente a través de lesiones
precursoras de lenta y progresiva evolucion, que se pueden suceder en etapas

de displasia leve, moderada y severa. Evolucionan a cancer in situ (circunscrito
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a la superficie epitelial) y/o a cancer invasor, en que el compromiso traspasa la
membrana basal (10)

Las vacunas se evalian de dos maneras: evaluacion de la eficacia y de
efectividad. La eficacia se evalla en forma experimental, en el laboratorio, y
una vez la vacuna haya superado la evaluacion de la eficacia se evalua la
efectividad. La evaluacion de la efectividad se lleva a cabo realizando estudios
en una sociedad aleatoria y con condiciones reales. La efectividad de la
vacuna es una medida de como funcionan las vacunas contra enfermedades
inmunoprevenibles que utilizan en circunstancias habituales en la comunidad y
no especificamente en un ensayo controlado aleatorizado. La eficacia de la
vacuna remite a los estudios sobre los efectos de la vacuna que se producen
bajo condiciones controladas aleatorias, en las que los individuos son
asignados a un grupo, ya sea al grupo de personas vacunadas o al otro grupo

gue no recibié la vacuna, pero en su lugar se les administré un placebo (11).

Se denomina placebo a una intervencion diseflada para simular una terapia
médica, que no tiene efectos especificos para la condicién que esta siendo
aplicada. El efecto placebo es la modificacion, muchas veces fisiologicamente
demostrable, que se produce en el organismo como resultado del estimulo
psicoldgico inducido por la administracion de una sustancia inerte, de un

farmaco o de un tratamiento (12).

El andlisis de esta situacion en el Perq, planted la necesidad de realizar una
revision sistematica de la eficacia de la vacuna tetravalente contra el virus del
papiloma humano aplicada a mujeres de menores de 45 afios, en la
prevencion del cancer de cuello uterino, por el analisis del contexto del

aumento de la incidencia del cancer de cuello uterino en la realidad peruana.

Por medio de la evidencia clinica se pueden proponer protocolos que

justifiguen la aplicacion masiva y su inclusion dentro de las vacunas
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obligatorias durante la preadolescencia para hacer un seguimiento en los
indices de esta patologia a largo plazo. El control de esta enfermedad podria
generar un alto impacto en la salud femenina, no solo durante la edad fértil
sino después, evitando los altos costos que genera la atencidén del cancer por
hospitalizaciones, hemorragia genital y desarrollo de inmunodeficiencia
(propias del céncer) para garantizar mujeres sanas y productivas en la

sociedad.



1.2. Formulacién del problema
La pregunta formulada para la revision sistematica se desarroll6 bajo la

metodologia PICO vy fue la siguiente:

P = Paciente/ | =Intervencién C =Intervencién O = Qutcome

Problema -
de comparacion Resultados

Mujeres Vacuna Placebo Eficacia:
menores de 45  tetravalente prevencion del
afos. contra el Virus cancer de
del papiloma cuello uterino.
humano

¢ Cuél es la eficacia de la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma
humano aplicada a mujeres menores de 45 afios en la prevencion del

cancer de cuello uterino?

1.3. Objetivo
Sistematizar la evidencia acerca de la eficacia de la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano aplicada a mujeres menores de 45

afos en la prevencién del cancer de cuello uterino.



2.1.

2.2.

2.3.

CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: Revision sistematica.

Las revisiones sisteméticas son investigaciones cientificas en las cuales la
unidad de andlisis son los estudios originales primarios. Constituyen una
herramienta esencial para sintetizar la informacion cientifica disponible,
incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales e
identificar &reas de incertidumbre donde sea necesario realizar
investigacion. Ademas, son imprescindibles para la practica de una
enfermeria basada en la evidencia y una herramienta fundamental en la

toma de decisiones de la practica Clinica (13).

Poblacion y muestra

La poblacion esta constituida por la revisién sistematica de 10 articulos
cientificos publicados e indexados en las bases de datos cientificos, con
una antigledad no mayor de cinco afios y que responden a articulos

publicados en idioma inglés y castellano.

Procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realiz6 a través de la revision sistematica de
articulos de investigacion internacionales, que tuvieron como tema principal
eficacia de la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano
aplicada a mujeres menores de 45 afios en la prevencion del cancer de

cuello uterino; de todos los articulos que se encontraron, se incluyeron los



mas importantes segun nivel y calidad de evidencia y se excluyeron los
menos relevantes.
Se establecid la busqueda siempre y cuando se tuvo acceso al texto

completo del articulo cientifico.

Ademas, se verifico los términos en los descriptores de ciencias de la salud

(Decs) para poder mejorar el acceso a los articulos de revistas cientificas.

Eficacia — Effectiveness

Vacuna Tetravalente Recombinante contra el Virus del Papiloma Humano
tipos 6,11,16,18

Human Papilomavirus Recombinat Vaccine Quadrivalent, types 6,11,16,18
Neoplasias — Neoplams- cancer

Papilomavirus Humano 18- Human Papilomavirus18

Papilomavirus Humano 16- Human Papilomavirus16

Papilomavirus Humano 11- Human Papilomavirus11

Papilomavirus Humano 6- Human Papilomavirus 6

Mujeres- Women

El algoritmo utilizado para la busqueda es:

Eficacia AND Vacuna Tetravalente Recombinante contra el Virus del
Papiloma Humano tipos 6,11,16,18 AND Mujeres

Céancer uterino AND Mujeres OR Neoplasias

Vacuna Tetravalente Recombinante contra el Virus del Papiloma Humano
tipos 6,11,16,18 AND Papilomavirus AND mujeres

Bases de Datos:

e Google académico, Lilacs, Scielo, Pubmed, Cochrane.



2.4.

2.5.

Técnica de anédlisis
El andlisis de la revision sistematica estd conformado por la elaboracion
tablas con los datos principales de cada uno de los articulos seleccionados,
evaluando cada uno de los articulos para una comparacion de los puntos o
caracteristicas en las cuales concuerda y los puntos en los que existe
discrepancia entre los articulos nacionales e internacionales, asi como una
evaluacion critica e intensiva de cada articulo de acuerdo los criterios
técnicos establecidos y a partir de ello establecer la calidad de la evidencia y

la fuerza de recomendacion para cada articulo.

Aspectos éticos

La evaluacion critica de los articulos cientificos revisados, esta de acuerdo
a las normas técnicas de la bioética en la investigacion, verificando que
cada uno de ellos haya dado cumplimiento a los principios éticos en su

ejecucion.



CAPITULO II: RESULTADOS
3.1. Tablas 1. Resumen de estudios sobre eficacia de la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano aplicada a mujeres

menores de 45 afios en la prevencion del cancer de cuello uterino.

DATOS DE LA PUBLICACION

1. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Volumen y Nimero
Publicacion
Castellsagué X, Mufioz N, 2012 Seguridad, inmunogenicidad 'y British Journal of cancer Volumen 105 y Nimero 1
Pitisuttithum P, Ferris D, eficacia de la vacuna recombinante
Monsonego J, Ault K, y quadrivalente HPV (tipos 6, 11, 16, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC
colaboradores 18) en mujeres adultas de 24 a 45 3137403/
afos de edad
(14). COLOMBIA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio de Poblacion y Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones
investigacion Muestra Eticos Principales
Cuantitativa 3819 mujeres entre No referido Consentimiento La eficacia de la vacuna frente ala La vacuna tetravalente
24 - 45 afios de informado incidencia combinada de infeccion contra el virus del papiloma
Ensayo controlado  edad. persistente, relacionada con HPV 6/ humano ha demostrado una
aleatorizado 11/16/18 en la poblaciébn por alta eficacia,
protocolo fue del 88,7% (IC del inmunogenicidad y

95%: 78,1, 94,8). La eficacia para seguridad aceptable en
las mujeres  seropositivas y mujeres de 24 a 45 afios.
negativas para el tipo de VPH de la

vacuna en el momento de la

inscripcién que recibieron al menos

1 dosis fue de 66.9% (IC del 95%:

4.3, 90.6). En el mes 48, 91,5, 92,0,

97,4 y 47,9% de las mujeres

vacunadas eran seropositivas al

VPH 6/11/16/18,

respectivamente. No se informaron

experiencias  adversas  graves

relacionadas con la vacuna.

10


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DCastellsagu%2526%2523x000e9%253B%2520X%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhgIfMYi9GBA17kwmDCVHawjV2M0OA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DMu%2526%2523x000f1%253Boz%2520N%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhjSlRkPGaNdvwYBv8a1IzH7Mzb_Pg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DPitisuttithum%2520P%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhi4OFODEJU33utc3PvlZrDbXCoYMQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DPitisuttithum%2520P%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhi4OFODEJU33utc3PvlZrDbXCoYMQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DFerris%2520D%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhh8bbG-t34j1FN_6Bu-7ZdbKACZjg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DMonsonego%2520J%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhjeUjvKjHlTKwws3IMU6pI-eDNk4A
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DMonsonego%2520J%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhjeUjvKjHlTKwws3IMU6pI-eDNk4A
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DAult%2520K%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21629249&usg=ALkJrhhfUXx0hHFjX-8zBXo8P5BmIK9_Cg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3137403/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3137403/

DATOS DE LA PUBLICACION

2. Autor

Afo Nombre de la Investigacién

Revista donde se ubicala
Publicacién

Volumen y Niumero

Fonseca S; Caetano R;

Eficacia de las vacunas disponibles

Revista de salud publica

Volumen 29 y Nimero 2

Braga U; Frances V. 2013 comercialmente contra la infeccién http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-
por papilomavirus en las mujeres: 311X2013001300004&script=sci_abstract&
una revision sistematica y meta- tlng=es
andlisis (15).
BRASIL
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Poblacién y Muestra  Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones
Disefio de Eticos Principales
investigacion
Cuantitativa  Poblacion: 646 Articulos No referido La vacuna reduce el riesgo de las La vacunacion profilactica
estudios lesiones precursoras del céncer, previene las lesiones de
Metaanalisis con una eficacia de 97% (IC95%: neoplasias intraepiteliales

Muestra: 378 estudios

6 ensayos controlados
aleatorizados.

90-99) para neoplasias cervicales
intraepiteliales grado 2 y 96%
(IC95%: 89-99) para neoplasias
cervicales intraepiteliales grado 3,
en el analisis por protocolo.

cervicales en mujeres de
15 a 45 afios por parte de
los subtipos virales
durante al menos cinco
afios.
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http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-311X2013001300004&script=sci_abstract&tlng=es
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-311X2013001300004&script=sci_abstract&tlng=es
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-311X2013001300004&script=sci_abstract&tlng=es

DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubicala Volumen y Namero
Publicacién
Alvarez J. 2012 Efectividad de la vacuna contra el Observatorio de Salud Universidad Juan a No referido

papilomavirus humano en la Maza

prevencion del cancer de cuello http://www.umaza.edu.ar/archivos/file/Efectivid

uterino (16). ad%20de%20la%20vacuna%20contra%20el%

20HPV.pdf

ARGENTINA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio Poblacion y Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones
de investigacion Muestra Eticos Principales
Cuantitativa 11 articulos Articulos No referido Se hall6é que la vacuna es eficaz en un Las vacunas contra el virus del

100% para reducir la aparicion de papiloma humano tienen un alto

lesiones neoplasicas intraepiteliales grado de eficacia inmunoldgica,

cervicales de grado 2 y 3 relacionadas clinica y de seguridad al ser

con el virus del papiloma humano tipos administradas y esto se traduce

6, 11, 16,18. en prevencion del desarrollo de
lesiones precancerosas.

Revisién 02 ensayos
sistematica aleatorizados
controlados
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http://www.umaza.edu.ar/archivos/file/Efectividad%20de%20la%20vacuna%20contra%20el%20HPV.pdf

DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Volumen y Niumero
Publicacion
Rey L; Ciapponi A; Pichon 2012 Eficacia y seguridad de la vacuna Scielo-Revista Argentina de Pediatria Volumen 110, NUmero 6
A. contra el virus del papiloma humano http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_a
en la prevencion del cancer de rttext&pid=S0325-00752012000600005
cuello uterino: Revision sistematica y
Metaanalisis (9). ARGENTINA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio  Poblacion y Muestra Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones
de investigacion Eticos Principales
Cuantitativa Poblacion:168 Articulos No referido Para mujeres vacunadas, se Las vacunas actualmente
estudios. encontraron perfiles de seguridad disponibles son eficaces,
Metaanalisis en un 90% en la prevencion de seguros y capaces de

lesiones neoplasicas prevenir lesiones de
intraepiteliales cervicales grado neoplasias intraepiteliales
2 y asociadas al virus del
papiloma serotipo 6, 11,16 y 18.

Muestra:91 estudios.

03 Ensayo controlado
aleatorio
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http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-00752012000600005
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-00752012000600005

DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Volumen y Namero
Publicacion
Dillner J, Susanne K , Cosette 2013  Un analisis combinado de los protocolos Paraninfo Digital Volumen 340
M, Kristjan S. 013 (FUTURE 1) y 015 (FUTURE II) http://www.intramed.net/contenidover.a
para el estudio de la sp?contenidolD=66962

vacuna tetravalente contra el HPV y su
eficacia para la profilaxis de las lesiones
asociadas. (17). ESPANA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio Poblacion y Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones
de investigacion Muestra Eticos Principales

Cuantitativa Poblacion: No referido Consentimiento La eficacia de la vacuna contra La vacuna tetravalente contra
7.622 mujeres de informado las lesiones relacionadas con los el virus del papiloma humano
Ensayo controlado 16 a 26 afios serotipos del virus del papiloma posee una elevada eficacia
aleatorio humano, fue del 96% para las profilactica contra las
neoplasias intraepiteliales neoplasias intraepiteliales
Muestra: cervicales grado I; 100% para la cervicales, vulvovaginal de

neoplasia intraepitelial vulvar y bajo grado y el condiloma,

5.125 mujeres de ; L .
Ut 99% para el condiloma atribuidas a los serotipos 6,
16 a 26 afios
11, 16 y 18.



http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoID=66962
http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoID=66962

DATOS DE LA PUBLICACION

6. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Volumen y Namero
Publicacion
Hiroyuki Y; Ebihasa K; 2013 Eficacia de la vacuna quadrivalente Cancer science Volumen 104, Numero 04
Yoshiyuki T; Kilchiro N. del virus del papiloma humano
(tipos 6, 11, 16 y 18) (GARDASIL) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2333
en mujeres japonesas de 18 a 26 1518
afios (18).
JAPON
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Tipo y Disefio de Poblacién y Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones
investigacion Muestra Eticos Principales
Cuantitativa Paoblacion: No referido Consentimiento  Se evalué la eficacia de la vacuna La vacuna quadrivalente
1030 mujeres informado mediante la aplicacién aleatoria contra el Virus del
Ensayo controlado de 18 a 26 de placebo o gardasil. Se realizo papiloma humano
aleatorio afos. pruebas de DNA y presencia de reduce
anticuerpos neutralizadores del significativamente la

400 mujeres

virus del papiloma humano. La
infeccion persistente por virus del
papiloma humano cayé 87,6%
0,001, infeccion por virus del
papiloma humano cayé 73,1% p
0,007 en las pacientes
vacunadas. La vacuna fue bien
tolerada.

adquisicién de infeccion
y enfermedad clinica
causada por el VPH tipo
6,11, 16y 18.
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DATOS DE LA PUBLICACION

7. Autor Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Volumen y Nimero
Publicacion
Rambout L ; Hopkins L ; La vacunacion profilactica contra la Revista Medical knowledge that matters Volume 177 y Nimero 05
Hutton B ; Fergusson D. 2013 infeccion por virus del papiloma CMALL JAMC

humano y la enfermedad en las
muijeres: una revision sistematica de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17671238
ensayos controlados aleatorios (19). CANADA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipo y Disefio de Poblacion y Muestra Instrumento Aspectos Resultados Conclusiones

investigacion Eticos Principales

Cuantitativa Articulos No referido Los resultados mostraron que el Lavacuna del virus del

Poblacion: 456 tratamiento profilactico de vacunacion papiloma humano

Revision articulos. contra el VPH se asocia con una profilactica es

sistemética reduccion del 95% en la frecuencia de altamente eficaz en la

Muestra: 15 lesiones de alto grado del cuello uterino prevenf:ién de la

ensayos clinicos causadas por cepas de la vacuna contra mfegcmn por virus del

aleatorizados el virus del papiloma humano en papiloma y las

comparacion con grupos de control. enfermedades
precancerosas del

cuello uterino.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17671238

DATOS DE LA PUBLICACION

8. Autor

Volumen y Nimero

Bruni L; Serrano B; Bosch
X; Castellsagué X.

Afo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la
Publicacion
2015 Vacuna frente al virus del papiloma Enfermedades infecciosas y Microbiologia

Clinica
http://www.elsevier.es/es-revista-

humano. Eficacia y seguridad (20).

Volumen 33 y Nimero 5

enfermedades-infecciosas-microbiologia-

clinica-28-articulo-vacuna-frente-al-virus-del-

S0213005X15001408.

ESPANA

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipoy Disefio de Poblaciony Muestra Instrumentos Aspectos Resultados Conclusiones

investigacion Eticos Principales

Cuantitativo Poblacién: 3.819 Ficha de Consentimient Los resultados de los ensayos clinicos La vacuna tetravalente demuestra

mujeres con edades observacion y o informado realizados en mujeres, han permitido seguridad, inmunogenicidad vy

Ensayo comprendidas entre seguimiento establecer el marco de seguridad, eficacia en la prevencion de

controlado los 24 y los 45 afios inmunogenicidad y eficacia de la vacuna en infecciones por virus del papiloma

aleatorio de edad un 95% contra el virus del papiloma humano y lesiones precancerosas,

humano. especialmente si se administran en

Muestra: 1013

mujeres con edades
comprendidas entre
los 24 y los 45 afios

de edad

adolescentes antes de la
exposicioén al virus.
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http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-vacuna-frente-al-virus-del-S0213005X15001408
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http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-vacuna-frente-al-virus-del-S0213005X15001408

DATOS DE LA PUBLICACION

9. Autor Afio

Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la
Publicacion

Volumen y Nimero

Crowe E. y Col

2014

las lesiones cervicales (21).

La vacuna cuadrivalente contra el
HPV fue efectiva en la reduccién de Revista British Medical Journal
http://www.foroaps.org/files/dal32ae37385197

Volumen 17 y Ndmero 4

8c34b90c0be89c5a0.pdf

Tipoy Disefio de
investigacion

Poblacién y Muestra

AUSTRALIA
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Instrumentos Aspectos Resultados
Eticos Principales

Conclusiones

Cuantitativo

Estudio de casos
y controles

Poblacioén:
4356 mujeres
de 11 a 27
anos

Muestra: 3476
mujeres de 11
a 27 anos

cuestionario Consentimient La efectividad de dos dosis para la
o informado prevencion de lesiones de alto grado fue
76% y la de tres dosis, 84%. Se observaron
similares tendencias para lesiones mas
diferenciadas (de menor grado)

Tanto el esquema completo como
la vacunacion parcial con dos dosis
proveen proteccion contra las
lesiones cervicales de alto grado
confirmadas por histologia.
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DATOS DE LA PUBLICACION

10. Autor AfRo Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Volumen y Nimero
Publicacion
Susanne K, Sigurdsson K; 2013 Un andlisis agrupado de la eficacia Cancer Prevention Research y Institute of Volumen 2 y Namero 10
Iversen O; Hernandez M; profilactica continda de la vacuna contra translational Health Sciences

Wheeler C; Pérez G; vy
colaboradores.

el Papilomavirus Humano Quadrivalente  https://iths.pure.elsevier.com/en/publications/

(Tipos 6/11/16/18) contra las lesiones  a-pooled-analysis-of-continued-prophylactic-

genitales cervicales y externas de alto efficacy-of-quadrival
grado (22). MEXICO

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Tipoy Disefio de Poblaciény Muestra
investigacion

Instrumentos Aspectos Resultados
Eticos Principales

Conclusiones

Cuantitativo
Un total de 18.174
Estudio de casos  mujeres de 16 a 26
y controles afios

La eficacia de la vacuna frente a las
Cuestionarioy  Consentimiento lesiones  cervicales de alto grado

ficha de informado relacionadas con el virus del papiloma
observacion humano tipo 6/11/16/18 en la poblacion por
protocolo fue de 98,2% (IC del 95%, 93,3-

99,8,

La vacuna quadrivalente contra el
virus del papiloma humano (tipos
6/11/16/18) proporciona una alta
eficacia  profilactica  sostenida
contra la neoplasia intraepitelial
cervical, vaginal y vulvar de alto
grado a través de un seguimiento
medio de 42 meses.
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Tabla 2: Resumen de estudios sobre eficacia de la vacuna tetravalente contra
el virus del papiloma humano aplicada en mujeres menores de 45 afios en la

prevencion del cancer de cuello uterino.

Tabla 01: Resumen de estudios

Disefio de Conclusiones Calidad de Fuerza de
Estudio/Titulo evidencias Recomend Pais
(segun acién
sistemas de
Grade)
Ensayo controlado
aleatorio La vacuna tetravalente
contra el virus del Alta Fuerte Colombia
Seguridad, papiloma humano ha
inmunogenicidad y demostrado una alta
eficacia de la vacuna eficacia, inmunogenicidad
recombinante y seguridad aceptable en
quadrivalente  HPV mujeres de 24 a 45 afios.
(tipos 6, 11, 16, 18)
en mujeres adultas
de 24 a 45 afios de
edad.
Metaanalisis La vacunacion profilactica
“Eficacia de las previene la infeccion por
vacunas disponibles virus del papiloma Alta Fuerte Brasil
comercialmente humano en mujeres de 15
contra la infeccibn a 45 afios parte de los
por papilomavirus en subtipos virales durante al
las mujeres: una menos cinco anos.
revision sisteméatica
y meta-andlisis”
Revisién Las vacunas contra el
Sistematica virus del papiloma
humano tienen un alto
“Efectividad de la grado de eficacia Alta Fuerte Argentina
vacuna contra el inmunoldgica, clinica y de
papilomavirus seguridad al ser
humano en la administradas y esto se
prevencion del traduce en prevencion del
cancer de cuello desarrollo de lesiones
uterino” precancerosas.
Meta anélisis
“Eficacia y seguridad
de la vacuna contra el Las vacunas actualmente
virus del papiloma disponibles son eficaces, Alta Fuerte Argentina
humano en la seguras y capaces de
prevencion del cancer prevenir lesiones de
de cuello uterino: neoplasias

Revisién sistematica
y Metaanalisis”

intraepiteliales.
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Ensayo controlado

aleatorio
La vacuna tetravalente
Un andlisis contra el virus del
combinado de los papiloma humano posee Alta Fuerte Espafia
protocolos 013 una elevada eficacia
(FUTURE ) y 015 profilactica contra las
(FUTURE Il) para el neoplasias intraepiteliales
estudio de la vacuna cervicales, vulvovaginal
tetravalente contrael de bajo grado y el
HPV y su eficacia condiloma, atribuidas a
para la profilaxis de los serotipos 6, 11, 16 y
las lesiones 18.
asociadas.
Ensayo controlado
aleatorio La vacuna quadrivalente
Eficacia de la contra el Virus del
vacuna papiloma humano reduce Alta Fuerte Japén
quadrivalente del signif_ic_at_iyameljte 3 la
virus del papiloma adquisicion de mfeccpr_] y
. enfermedad clinica
humano (tipos 6, 11, 5, ;sada por el VPH tipo
16 y 18) 6, 11,16y 18.
(GARDASIL) en
mujeres japonesas
de 18 a 26 afios.
Revisién
Sistematica
La vacuna del virus del
La vacunacién papiloma humano Alta Fuerte Canada
profilactica contra la profilactica es muy eficaz
infeccibn por virus en la prevencion de la
del papiloma infeccibn por virus del
humano y la papiloma y las
enfermedad en las enfermedades
mujeres: una precancerosas del cuello
revision sistematica uterino.
de ensayos
controlados
aleatorios.
La vacuna tetravalente
Ensayo controlado demuestra seguridad,
aleatorio inmunogenicidad y Alta Fuerte Espafia

Vacuna frente al
virus del papiloma
humano. Eficacia y
seguridad

eficacia en la prevencion
de infecciones por virus
del papiloma humano y
lesiones precancerosas,
especialmente  si  se
administran en
adolescentes antes de la
exposicion al virus.
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Estudio de casos y

controles Tanto el esquema
completo como la

La vacuna vacunacién parcial con Moderada Débil Australia
cuadrivalente contra dos dosis proveen
el HPV fue efectiva proteccion contra las
en la reduccién de lesiones cervicales de alto
las lesiones grado confirmadas por
cervicales histologia
Estudio de casos y

controles La vacuna quadrivalente
Un analisis agrupado contra el virus  del
de la eficacia  papiloma humano (tipos
profilactica  continua  6/11/16/18) proporciona
de la vacuna contra el una alta eficacia Moderada Débil México
Papilomavirus profilactica sostenida
Humano contra la neoplasia
Quadrivalente (Tipos intraepitelial cervical,

6/11/16/18) contra las
lesiones genitales
cervicales y externas
de alto grado

vaginal y vulvar de alto
grado a través de un
seguimiento medio de 42
meses.
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CAPITULO IV: DISCUSION

En la busqueda de datos se examind la eficacia de la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano aplicada a mujeres menores de 45 afos,

en la prevencion del cancer de cuello uterino.

Se encontraron diversos articulos cientificos y para ello se utilizé la base de
datos Pubmed, Lilacs, Medline, Elservier, Google Académico.

Segun los resultados obtenidos de la revision sistematica, muestran que del
total de 10 articulos revisados, el 90% (n=10/09) de estos, muestran que la
vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano es eficaz para la

prevencion del cancer de cuello uterino en mujeres menores de 45 afos.

Rey L (9) Alvarez J (16) y Castellsaqué X. (14) afirman que la vacuna contra el
virus del papiloma humano demostré una alta eficacia, inmunogenicidad y

seguridad aceptable.

Fonseca S. (15) y Rambout L. (19) refieren que la vacunacion previenen la
infeccion por virus del papiloma humano y las enfermedades precancerosas del
cuello uterino en mujeres comprendidas entre las edades de 15 a 45 afos sin

infeccién previa.

Encontramos a Bruni L. (20) que manifiestan que actualmente hay dos vacunas
frente al virus del papiloma humano, la vacuna bivalente para los genotipos 16 y
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18 del virus del papiloma humano y la cuadrivalente para los genotipos 6, 11, 16
y 18. En ambos estudios las dos vacunas han demostrado datos de alta eficacia
en la prevencion de infecciones por virus del papiloma humano y lesiones

precancerosas.

Hiroyuki Y. (18) afirma que la vacuna quadrivalente contra el virus del papiloma
humano podria reducir significativamente la adquisicion de infeccion y
enfermedad clinica causada por el virus del papiloma humano tipo 6, 11, 16 y
18.

También Bruni L. (20) en su estudio concluye que la vacuna contra el virus del
papiloma humano es mas efectiva especialmente si se administran en
adolescentes antes de la exposicion al virus, frente a Castellsaqué X. (14) que
afirma que la eficacia de la vacuna es independiente de la exposicion previa al

virus.

Crowe E. (21) concluye en su estudio que tanto el esquema completo como la
vacunacion parcial con dos dosis proveen protecciébn contra las lesiones

cervicales de alto grado confirmadas por histologia.

El andlisis de la informacion recolectada sefiala a las vacunas contra el HPV
con un alto grado de eficacia inmunoldgica, clinica y de seguridad al ser
administradas. Esto se traduce en prevencion del desarrollo de lesiones pre-
cancerosas, lesiones neoplasicas cervicales. Estos efectos son maximos si se
administran antes de iniciada la actividad sexual, y por tal el contacto con el
agente etioldgico. Otro aspecto a su favor es la disminucion del riesgo de

contraer cancer de cuello uterino.

Dado que los estudios existentes han desarrollado un seguimiento de 5 afos
como maximo, no existe certeza sobre la duracion de la inmunidad de las

vacunas (ésta es hasta el momento la duracion conocida). No puede

24



descartarse por completo que se requieran dosis de refuerzos ni tampoco se

conoce la frecuencia.

Como parte de la estrategia nacional contra la reduccion del cancer de cérvix en
nuestro pais, a partir del 2012, se decidi6 incluir la vacuna del virus de Papiloma
Humano con un esquema de tres dosis de aplicacion de la vacuna tetravalente
por su valor agregado contra mayor cantidad de subtipos, en nifias entre 9-14
afios de edad, en quinto grado de educacion basica primaria. Esta estrategia es
similar a otros paises como Canada, Alemania o Australia donde los esfuerzos
para reducir la morbimortalidad en mujeres sustentan la aprobacion de esta
vacuna por la clara disminucion de la presencia de lesiones cervicales y
consiguiente disminucion en el riesgo de la apariciéon de las mismas, una vez

inician su vida sexual.

Actualmente en el Peru el esquema de la vacunacion contra el virus del
papiloma humano es de dos dosis de intervalo de 6 meses entre la primera y

segunda dosis.
La presente revision impulsa a continuar realizando investigaciones en cuanto a

la eficacia de la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano en la

prevencion del cancer de cuello uterino.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

La revision sisteméatica de los 10 articulos cientificos sobre la eficacia de la
vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano aplicada a las mujeres
menores de 45 afios en la prevencion del cancer de cuello uterino, fueron
hallados en la siguiente bases de datos Lipecs, Lilacs, Scielo, Medline y
Cochrane Plus, todos ellos corresponden al tipo y disefio de estudios de
revisiones sistematicas, meta analisis y ensayos clinicos aleatorizados. En los
10 articulos revisados, el 92% (n=10/09) muestran que existe eficacia de la
vacuna contra el virus del papiloma humano en mujeres menores de 45 afios

para la prevencion del cancer de cuello uterino.

La vacuna tetravalente actualmente disponible es eficaz, segura y capaz de
prevenir lesiones de neoplasias intraepiteliales, previene la infeccion por virus

del papiloma humano en mujeres de 15 a 45 afios durante al menos cinco afios.

La vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano posee una elevada
eficacia profilactica contra las neoplasias intraepiteliales cervicales, vulvovaginal

de bajo grado y el condiloma, atribuidas a los serotipos 6, 11, 16 y 18.

Tanto el esquema completo como la vacunacion parcial con dos dosis proveen
proteccion contra las lesiones cervicales de alto grado confirmadas por
histologia, y tiene mayor eficacia, inmunogenicidad y seguridad; especialmente

si se administran antes de la exposicion al virus.
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5.2. Recomendaciones:

¢ Difusion y concientizacion de la eficacia de la vacuna contra el virus del

papiloma humano para la prevencion del cancer de cuello uterino.

¢ Vincular mas estrechamente los profesionales de la salud con los centros
escolares, quizas a través de la figura de la enfermera escolar, ya que
los adolescentes acuden con poca frecuencia a los servicios sanitarios,
siendo necesario analizar, en términos de adecuacién, los contenidos

formativos en salud ofrecidos desde la atencion primaria.

e Ampliar los estudios sobre la eficacia de la vacunacion contra el VPH con
un periodo mayor de cinco afios ya que no se conoce si la inmunidad
persiste pasado los cinco afios y por ende no puede descartarse que se

requiera de dosis de refuerzo.

e Estudiar la inclusion de varones en la vacunacion a nivel de nuestro
pais ya que se conoce por estudios que el principal transmisor y

reservorio del virus del papiloma humano son los varones.
e Ampliar el grupo de poblacion a vacunar, que incluya también a nifias

adolescentes y jovenes y mujeres adultas en la norma técnica de

inmunizaciones vigente de nuestro pais.
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