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1. RESUMEN / ABSTRACT
Resumen
Introduccidn. El Virus del Papiloma Humano (VPH) se transmite a través de la piel y algunas mucosas;
principalmente durante la relacidon sexual. En Espafia se comercializan varias vacunas seguras,
eficaces y efectivas para evitar la infeccidn persistente y las lesiones pre-neoplasicas asociadas a los
VPH de alto riesgo mds prevalentes. Estas son la vacuna bivalente Cervarix®, la tetravalente Gardasil®

y la vacuna nonavalente Gardasil®.

Objetivo. El objetivo de este estudio fue describir la informacidn relevante publicada de los ultimos
10 afios, relacionadas con las ventajas e inconvenientes de la vacunaciéon del VPH. Conocer qué
vacunas eran las mas efectivas, la efectividad de éstas y la edad mas prevalente de la administracion,
e identificar los efectos adversos y las contraindicaciones de la vacuna contra el Virus del Papiloma

Humano.

Metodologia. Se elabord un estudio observacional, descriptivo simple y transversal a través de una
revisién integradora de la literatura desde Octubre del 2015 hasta Junio del 2016 que discutia la
evidencia disponible, en formato electrénico, sobre los pros y contras de la vacunacién del Virus del
Papiloma Humano. Los articulos fueron seleccionados en cuatro bases de datos, Medline, Lilacs,

Cuiden y Scielo.

Resultados. Se realizaron dos estrategias de busqueda a través de las cuatro bases de datos. Se
obtuvieron 8.515 articulos iniciales, descartandose 6.521 por no cumplir los criterios de inclusion y
no ser Utiles para el estudio. Para elaborar la muestra final, en la primera estrategia de busqueda se
obtuvieron 96 articulos y de la segunda se adquirieron 51. Finalmente, mediante la suma de las dos

estrategias de busqueda quedd una muestra de 147 articulos.

Conclusiones. De la muestra final no se encontrd ningun articulo en contra de la vacunacion del VPH,

sin embargo, una minoria (0,2%) mencionaban efectos adversos graves y contraindicaciones.

Palabras clave. Vacunas, Papilomavirus Humano.



Abstract

Introduction. The Human Papillomavirus (HPV) spreads through the skin and some mucous; mainly
during sexual relationships. Due to avoid persistent infection and pre-neoplastic injuries associated
to a more prevalent high risk HPV some safety, efficient and effective vaccines have been marketed
in Spain. Those vaccines are called the bivalent vaccine Cervarix®, the tetravalent Gardasil® and the

nine-valent vaccine Gardasil®.

Target. The main reason for this study was to describe the relevant information published during the
last 10 years, about the pros and against of the vaccine of HPV. Knowing the more effective vaccines,
the effectivity of them and the most suitable age to administer them, also to enumerate the adverse

effects and contraindications of the HPV vaccine.

Methodology. An observational, descriptive and transversal study was done through an integrative
review of literature has been conducted from October 2015 to June 2016 discussing the available
electronic documents talking about the pros and against of vaccination HPV evidence. The articles

were selected from four databases, Medline, Lilacs, Cuiden and Scielo.

Results. Two search strategies were used through for databases. Firstly 8.515 articles were obtained,
6.521 of them were discarded because they do not meet search criteria and were not useful for the
study. On the first search strategy 96 were obtained and on the second were 51 articles used to
elaborate the final sample. Finally, matching both search strategies the sample resulted in 147

articles.

Conclusion. None of the articles found on the final sample was against the HPV vaccination; however

few of the articles found (0.2%) indicate serious adverse effects and contraindications.

Key words. Vaccines, Human Papillomavirus
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2. INTRODUCCION

El origen de la palabra “Papiloma” proviene del latin moderno “Papilloma”, cuyo significado
refiere una neoplasia epitelial benigna caracterizada por el aumento de volumen en las papilas de la
piel o de las mucosas, con endurecimiento de la dermis subyacente. También conocido como

»1_ Asimismo, los Virus del Papiloma Humano (VPH) pertenecen al grupo de

“Papillary tumor o Villoma
los Papiloviridae, son pequenos virus (aproximadamente 8.000 pares de bases), con ADN de doble
cadena circular y envueltos por una cubierta proteica compuesta por dos moléculas, L1 y L2, que
forman parte de la estructura del virus.

Este tipo de virus se transmite a través de la piel y algunas mucosas; principalmente durante la
relacidn sexual (vaginal, oral o anal), contacto directo con la piel u otros objetos infectados, incluso
durante el embarazo y el periodo perinatal, pudiendo causar verrugas en la garganta del bebé
(papilomatosis respiratorias)?.

Se han identificado mas de 100 tipos diferentes de VPH con un tropismo diferenciado: unos
genotipos son cutaneotrépicos, causantes de lesiones cutdneas, y otros son mucosales, con
capacidad de infectar el tracto genital (aproximadamente 45 genotipos).

Entre los VPH mucosales existen 15 genotipos oncogénicos “de alto riesgo”, los cuales son 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82, relacionados con las neoplasias anogenitales. Siendo los
tipos 16 y 18 responsables de aproximadamente el 70% de todos los canceres de cérvix, vulva,
vagina, ano, recto, pene, cavidad bucal, orofaringe y laringe 39

Por otro lado, estan los genotipos de “bajo riesgo” del VPH 6 y 11, 40, 42, 43, 44 y 61 comUnmente
presentes en las lesiones benignas en ambos sexos>”’; responsables de los condilomas-verrugas
genitales y neoplasias intraepiteliales de bajo grado.

Debido a estos genotipos de alto y bajo riesgo, hay una elevada incidencia de las infecciones por
VPH, en el periodo comprendido desde los 16 a los 20 afios de edad. Estas infecciones suelen ceder
espontaneamente en 1 6 2 afios. Sin embargo, en otros casos pueden perdurar y provocar lesiones
precancerosas de cérvix uterino. Si estas lesiones no se tratan puede desarrollarse un cancer cervical,
en un periodo de 10 a 20 afios”. Habitualmente el VPH genital es asintomatico, al menos que sea un
tipo de VHP que produzca verrugas genitales. El periodo de incubacion de dichas verrugas oscila
entre 6 semanas y 8 meses. Ademas, existen tratamientos farmacoldgicos para la eliminacion de las
verrugas genitales (antimitético tépico, crioterapia, cirugia o electrocoagulacion) ®°.
Epidemiolégicamente, el VPH es la infeccién de transmision sexual (ITS) mds frecuente en el

mundo™. Se estima que alrededor de 300 millones de mujeres estan infectadas por el VPH.
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Y que, mas del 50% de las mujeres sexualmente activas se infectardn, es decir, 1 de cada 4 mujeres
padeceran alguna infeccién causada por este virus™* ™.

La incidencia de contagios relacionados con el VPH en las adolescentes y mujeres jévenes puede
afectar hasta un 70%; sin embargo, a los treinta afios la proporcidn disminuye y es atribuible a un 20-
25%. A partir de los 35 afios los valores se mantienen estables cerca del 5%.

Se estima que el VPH provoca el 100% de los casos de cancer de cuello uterino®. He de ahi su
importancia ya que, segun la OMS, el cancer cervicouterino es el segundo tumor maligno que afecta
a las mujeres con mayor frecuencia. Ademas, es la segunda causa de muerte en la mujer en paises
desarrollados y la primera en paises subdesarrollados®.

En Espaifa, la prevalencia global de infecciéon por el VPH entre los 18-65 afios es de un 14,3%. No
obstante, en las edades comprendidas entre los 18 y 25 aios asciende a un 29%. Este incremento, en
las mujeres espanolas, es debido a un inicio precoz en las relaciones sexuales y a un nimero mas
elevado de comparieros sexuales™ .

En los ultimos afios, debido a un aumento de contagio causado por el VPH, se han desarrollado unas
vacunas seguras, eficaces (ensayos clinicos) y efectivas (estudios pos comercializacién) para evitar la
infeccidn persistente y las lesiones preneoplasicas asociadas a los VPH de alto riesgo mas prevalentes
(VPH 16 y 18)’. Estas vacunas estan compuestas por las proteinas principales de la cépside (L1), las
cuales se unen entre si configurando particulas muy semejantes al VPH, no contienen material
genético viral y no pueden multiplicarse; por tanto, carecen de capacidad infectiva.

Las vacunas, al no contener genoma viral, no causan infeccién ni lesiones neoplasicas. Son
profilacticas, y su administracidon puede prevenir la infeccion inicial por el VPH; no tienen un efecto
terapéutico sobre la infeccion ya establecida previamente ni sobre las potenciales lesiones
secundarias a la misma. Por ello, la OMS recomienda su administracion a personas que no hayan
tenido relaciones sexuales previas.

En la actualidad, hay dos vacunas profilacticas frente al VPH registradas en Espaia, aprobadas por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), las cuales son la vacuna bivalente Cervarix® (VPH-2) que
contiene particulas semejantes al virus del papiloma Humano 16 y 18 y la tetravalente Gardasil®. La
primera ha sido aprobada para su administracion a nifias a partir de los 9 afios para prevenir lesiones
precancerosas y cancerosas del cuello de Utero. No se ha solicitado autorizacion para administrarla a
varones. Varios estudios realizados a mujeres entre 15-25 afios, y que no han estado expuestas al

VPH 16 y 18, muestran una efectividad del 100% después de la vacunacion’.
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Por otra parte, la vacuna tetravalente Gardasil® (VPH-4) que comprende particulas similares a los
virus de los genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18, ha sido autorizada para administrarla a nifias/os
preadolescentes, para prevenir las lesiones genitales y anales preneopldsicas, el cdancer
cervicouterino y las verrugas anogenitales. (Ver Tabla 1).

Asimismo, segun la literatura hallada, con tres dosis de cualquiera de las dos vacunas, practicamente
todas las adolescentes y mujeres jovenes vacunadas y sin contacto previo con los tipos de VPH
presentes en la vacuna reaccionan generando anticuerpos contra esos antigenos.

Incluso, con los datos que disponemos de los 5 a los 6,4 afios después de la vacunacion, se ha
demostrado que los anticuerpos alcanzan niveles maximos después de la tercera dosis,
disminuyendo gradualmente y se estabilizan a los 24 meses post vacunacién’°.

Por otro lado, la nueva vacuna Gardasil® (VPH-9), se comercializara en el 2016, es una nueva version
de la vacuna tetravalente Gardasil® (VPH-4), a la que se le han afiadido 5 tipos de VPH (31, 33, 45, 52
y 58) a los 4 ya existentes. Esta nueva vacuna cuenta con la opinién positiva del Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) de la European Medicine Agency (EMA), y se encuentra

en la fase de autorizacion para su comercializacidon en Europa.

TABLA 1. Tipos de vacunas del VPH

NOMBRE COMERCIAL CERVARIX® GARDASIL®

TIPO Bivalente Tetravalente

Proteina L1 del VPH-4:
- Tipo 6 (20 pg)

- Tipo 11 (40 ug)

- Tipo 16 (40 ug)

- Tipo 18 (20 ug)

Proteina L1 del VPH-2:
- Tipo 16 (20 ug)

PRINCIPIO ACTIVO .
- Tipo 18 (20 ug)

SISTEMA DE EXPRESION Baculovirus Saccharomyces cerevisae
DE LA PROTEINA L1

- Lesiones  genitales  preneoplasicas
(cervicales, vulvares y vaginales) y

Lesiones genitales pre- cancer de cérvix, a partir de los 9 afios.
> malignas (cervicales, vulvares
INDICACION ignas (cervicales, vulvares y . o
vaginales) y cédncer de cérvix, a | -  Lesiones anales pre-neoplasicas (cancer
partir de los 9 afnos. anal y verrugas genitales externas

relacionadas), hombres y mujeres a
partir de los 9 afos.

- 0y 6 meses (9-14 afios) - 0y6meses(9a13afios)
- 0,1y 6 meses (215 afios) - 0,2y6 meses (> 14 afios)

PAUTA DE VACUNACION
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Actualmente se han administrado 175 millones de dosis en todo el mundo, generalmente ambas

vacunas han sido bien toleradas; esta indicada tanto a mujeres como a varones.

En el caso de la mujer se aconseja la vacunacion sistematica de los 9 a los 14 afos, siendo
recomendada hasta los 26 afos. A partir de esta edad, se deberia de hacer una valoracion
individualizada. Otra de las recomendaciones es la vacunacién de aquellas mujeres que recibieron
tratamiento de lesiones intraepiteliales de cuello de Utero, vagina y vulva o de verrugas genitales, por

el riesgo de reinfeccion.

En el caso de los varones se aconseja la vacunacion entre los 9 a 26 afios de edad para la prevencién
de verrugas genitales y prevencién de neoplasia anal.

Asimismo, la AEP (Asociacion Espafiola de Pediatria) establece la vacunacion sistematica en todas las
comunidades auténomas espafiolas, de todas las nifas entre 11 y 12 afios. Tal y como se refleja en el
Calendario de Vacunacién del 2016. (Ver Anexo 1) > ™>°.

Segun la OMS, los CDC (Centros para el control y Prevencion de las Enfermedades) y la FDA (Food and
Drug Administration) que supervisan la seguridad de todas las vacunas de los EEUU, se han
identificado reacciones adversas leves como dolor e hinchazén en el lugar de la inyeccién, fiebre,
cansancio, dolor de cabeza, irritacion estomacal, mareos y nauseas. Los efectos adversos graves son
extremadamente raros; puede haber anafilaxia, pero no es mayor tras la inmunizacién contra el VPH
en comparacién con otras vacunas y existe la posibilidad de desfallecimiento, provocado por la
ansiedad en la vacunacion. Diferentes casos aislados y pequenas series han descrito el desarrollo del
sindrome de dolor regional complejo (CRPS), sindrome de taquicardia postural ortostatica (POTS) y
fibromialgia después de la vacunacién contra el VPH"°.

Segun la literatura, las contraindicaciones son hipersensibilidad grave a alguno de los componentes
de la vacuna (por ejemplo, levadura) y enfermedad febril grave. Ademas, no se recomienda
administrarla en mujeres embarazadas® *°.

Debido a la alta prevalencia de contagios relacionados con el VPH, se realizaron varios estudios
vinculados con la eficacia de las vacunas contra el VPH. Los andlisis finales de los estudios FUTURE I/l
demostraron una eficacia del 100% relacionados con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres que

no han estado expuestas previamente a los genotipos anteriormente mencionados’.

Por otro lado, segun los estudios publicados relacionados con la eficacia de las vacunas tetravalente
(FUTURE IlI) y bivalente (VIVIANE), frente a la infeccién persistente y lesiones relacionadas con los
VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres adultas de 24 a 45 afios indican que ésta es del 88,7% y del 81,1%

respectivamente’. (Ver Anexo 2).
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2.1. Justificacion

Por la importancia que suscita el tema relacionado con el Virus del Papiloma Humano, se ha visto
relevante conocer el estado actual de los indices de contagios causados por el VPH. Este, en los
ultimos afios ha ido en aumento; siendo el virus de transmisidn sexual mas frecuente. Asimismo, se
estima que provoca el 100% de los casos de cdncer de cérvix, siendo la segunda causa de muerte en
el mundo. Ademas, se ha pretendido conocer cudles son las vacunas que existen y se comercializan
actualmente, para combatir este virus, la edad de administracion y su cobertura. También se ha
querido investigar cuales son los riesgos/beneficios de la vacunacién contra el VPH. Ya que, hemos
podido comprobar la controversia por parte del personal sanitario, a favor o en contra, relacionada

con el tema que hemos abordado.

Asimismo, se ha observado la falta de conocimiento por parte de la poblacién en general, sobre el
Virus del Papiloma Humano y sus consecuencias. Por otro lado, se ha percibido la falta de
discernimiento, por parte de las adolescentes, sobre la importancia de realizarse la prueba anual de
Papanicolau (PAP), una vez han empezado a mantener relaciones sexuales, para prevenir en este
caso el virus del Papiloma Humano entre otras enfermedades de transmisidn sexual, y no solamente

para evitar el embarazo.

Es por ello que, el propdsito de esta revisidn es realizar una descripcidn de la literatura resumiendo
los trabajos de investigacidn realizados sobre los pros y contras de la vacunacion del VPH a través de

la evidencia cientifica publicada.



3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal
El objetivo fue describir la informacién relevante publicada de los ultimos 10 afios,

relacionada con las ventajas e inconvenientes de la vacunacion del VPH.

3.2. Objetivos especificos

— Conocer la efectividad de la vacunacion del VPH.

Identificar los efectos adversos y las contraindicaciones de la vacuna del VPH.

Conocer la edad mas prevalente de la administracion de la vacuna.

Identificar qué vacunas son las mas efectivas.



-Lﬁ] TecnoCampus
= Escola Superior

éncies de la Salut

4. METODOLOGIA

4.1. Disefio de estudio
Se elabord un estudio observacional, descriptivo simple y transversal a través de una revisién

bibliografica de la literatura existente, relacionada con los pros y contras de la vacunacion del Virus

del Papiloma Humano.

4.2. Poblacién y muestra

La poblacién de estudio fueron todos los articulos indexados en las bases de datos nacionales
e internacionales como Medline a través de PubMed, Lilacs, Scielo y Cuiden; en el periodo
comprendido entre los afios 2005 y 2015.
Las palabras clave que se utilizaron para iniciar la busqueda en la base de datos Medline/Pubmed
definidas a través del tesauro MESH (Medical Subject Heading) fueron “Vaccines”, “Human
Papillomavirus” y” Papillomavirus vaccines”. En el resto de bases de datos, Lilacs, Scielo y Cuiden, se
utilizaron las palabras clave, previamente contrastadas en la pagina oficial de descriptores de la Salud
(BVS/DECS), “Vacunas” y “Papilomavirus Humano”. Para delimitar la busqueda se usé un método de
analisis realizado a través de los operadores logicos booleanos AND y OR.
Por otra parte, se realizd una segunda busqueda a través de la base de datos Medline en la que se
utilizaron las palabras clave/booleanos “human papillomavirus” AND “vaccines” OR “papillomavirus
vaccines”, para poder profundizar en la buisqueda, ya que el objetivo de ésta era conocer los pros y

contras de la vacunacién contra el VPH. (Ver tabla 3).

TABLA 3. Estrategias de busqueda 1y 2.

‘ BASES DE DATOS ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA 1
MEDLINE/PUBMED Human papillomavirus”[MeSH Terms] AND “Vaccines”[MeSH Terms]
SCIELO, LILACS, “papilomavirus humano” AND “vacunas”
CUIDEN
\ BASE DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 2
((human papillomavirus[MeSH Terms]) AND vaccines[MeSH Terms]) OR
MEDLINE/PUBMED papillomavirus vaccines[MeSH Terms]




4.3. Variables

Las variables que se analizaron en el estudio fueron las siguientes:

1.

o v W

Diseno del estudio. Tipo de investigaciéon que se ha llevado a cabo en cada documento. Se
clasificaron segun la normativa APA (American Psychological Associaton) en las siguientes
categorias: Estudio empirico (investigacion), resefia de la literatura (revisién), articulo
tedrico, articulo metodoldgico, estudio de casos y otro tipo de articulos.

Bases de datos. Se especificaron el tipo de bases de datos donde se ha indexado el
documento, durante la busqueda (Medline/PubMed, Scielo, Lilacs y Cuiden).

Pais. Lugar donde se han realizado los estudios.

Edad de administracion. Edad mas prevalente de la administracién de la vacuna.

Efectividad de la vacunacién. Capacidad del efecto deseado de la vacuna del VPH.

Efectos adversos. Sintomas indeseables previstos que podian presentar los pacientes ante la
administracion de la vacuna del VPH.

Contraindicaciones. Advertencia sobre el efecto nocivo de la vacuna que tiene dentro del

organismo.

4.4. Criterios de inclusidon y exclusién

Criterios de inclusidén:

Documentacidn cientifica nacional e internacional de acceso libre relacionada con la
vacunacion contra el VPH.

Publicaciones que comprendieron el periodo entre el 31/12/2005 al 31/12/2015, ambos
incluidos.

Se incluyeron ensayos clinicos, guias clinicas, libros, revisiones bibliograficas, articulos y
monografias.

Publicaciones escritas en catalan, castellano e inglés con acceso al texto completo.

Articulos que hicieran referencia a la especie humana.

Criterios de exclusién:

Documentos de pago.
Publicaciones que no estaban dentro de las fechas establecidas.
Articulos que no contuvieran abstract incluido en la bases de datos.

Todos los que no incluyeron los criterios de inclusion.

11
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4.5. Instrumentos de medida / Recogida de datos

Como instrumentos de medida para el estudio, se elabord una tabla de analisis y sintesis a
través de los programas Microsoft Office Word y Microsoft Office Excel (ver Anexo 3). Se introdujo la
informacidon recogida de cada articulo, donde se reflejaron todas las variables de estudio
anteriormente mencionadas. Los datos extraidos se resumieron grafica y numéricamente, con el

objetivo de poder extraer las conclusiones adecuadas.

4.6. Método de andlisis de datos

El analisis de los datos se llevd a cabo a través de una descripcidn de las variables categéricas
y cuantitativas. Para el analisis cuantitativo se realizd el recuento de los articulos (frecuencias) y se
mostro el porcentaje de los mismos que contenian las variables, las cuales se analizaron mediante el
programa Microsoft Office Excel. Por otro lado, se llevd a cabo un analisis cualitativo de Ia
informacién encontrada con el objetivo de analizar el contenido y transcribir los datos para dar
respuesta a nuestra pregunta y categorizar los temas hallados en relacidn a las variables cualitativas

del estudio.

4.7. Aspectos éticos
En nuestro trabajo, no se incluyeron los aspectos éticos, ya que es una revisiéon bibliografica

de la literatura.

4 8. Limitaciones

Las limitaciones planteadas dependieron directamente de los criterios de inclusién vy
exclusién escogidos para realizar la busqueda. Por tanto, hubo una pérdida de articulos ya que no
estaban en bases cientificas, igual que aquellos articulos que no contuvieran “abstract” en su

III

contenido. Para acotar la busqueda se realizé una lectura en diagonal inicial, a través del “abstract”;
de esta manera se seleccionaron aquellos articulos que debian ser analizados mas en profundidad.

Muchos articulos cientificos fueron excluidos al realizar la busqueda bibliografica en fuentes de
acceso libre (free full text); este hecho limité la muestra, ya que se perdieron muchos articulos por
ser de pago y con un gran valor cientifico. Por otro lado, se acotd la bulsqueda especificando
Unicamente aquellos documentos relacionados con el ser humano, ya que la investigacién estaba
relacionada con la vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano. Otra limitacion utilizada en la

seleccidon de articulos, fue la de aquellos documentos cuya publicacion estuviera comprendida en el

periodo establecido (31/12/2005 al 31/12/2015, ambos incluidos).
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Ademds, se produjeron pérdidas de publicaciones a causa del idioma, debido a que Unicamente se

incluyeron aquellos articulos publicados en castellano, catalan e inglés, descartando idiomas como

por ejemplo el aleman, italiano, portugués, francés o chino. Asimismo, otras de las limitaciones

fueron estudios no publicados y comunicaciones que se expusieron en los congresos, ya que el

acceso a éstas es restringido.

4.9. Cronograma
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Siguiendo la metodologia indicada, se realizaron dos estrategias de busqueda (ver tabla 5 y
tabla 6) a través de las cuatro bases de datos. Se obtuvieron 8.515 articulos iniciales, descartandose
6.521 por no cumplir los criterios de inclusidn y no ser Utiles para el estudio. Para elaborar Ia
muestra final, en la primera estrategia de busqueda se obtuvieron 96 articulos y de la segunda se
adquirieron 51. Finalmente, mediante la suma de las dos estrategias de busqueda quedd una
muestra de 147 articulos. (Ver figura 1. Diagrama de flujo del estudio). (Ver anexo 3. Tabla 4.

Muestra el andlisis y sintesis de los documentos).

TABLA 5. Primera estrategia de busqueda

Medline search:

"papillomaviridae"[MeSH Terms] AND "vaccines"[MeSH
Terms] AND ((hasabstract[text] AND "loattrfree full
text"[sb]) AND ("2005/12/31"[PDAT]:
"2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]
AND (Catalan[lang] OR English[lang] OR Spanish[lang]))

Primera estrateaia de busaueda en Medline

TABLA 6. Segunda estrategia de busqueda

Medline search:

("papillomaviridae"[MeSH Terms] AND "vaccines"[MeSH
Terms]) OR "papillomavirus vaccines"[MeSH Terms] AND
((hasabstract[text] AND ‘'loattrfree full text"[sb]) AND
("2005/12/31"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (Catalan[lang] OR English[lang] OR
Spanish[lang]))

Segunda estrategia de busqueda en Medline
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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En cuanto a las cuatro bases de datos utilizadas, MEDLINE fue la que mas articulos aporté con un
89,1% (131 articulos), ya que posiblemente sea la de mayor impacto a nivel internacional, seguida de
LILACS con 7,5% (11), posteriormente CUIDEN con 2% (3) y finalmente SCIELO con 1,4% (2 articulos).

(Ver grdfico 1. Numero de articulos por Bases de datos).

Bases de datos

140

120

100

20

= Medine/Pubmed mELilacs mCuiden @ Scelo

Grdfico 1. Numero de articulos por Bases de datos

De los 147 documentos que se analizaron finalmente, segin la nomenclatura APAY, el 50%
pertenecieron a estudios empiricos (73 articulos), un 20% a articulos tedricos (30), seguido de un
15% referidos a resefias literarias (22), el 12% a articulos metodoldgicos (18) y finalmente con un 3%
se correspondieron a estudios de casos (4 articulos). (Ver grdfico 2. Disefio de estudio).

Tal y como se puede observar, la mayoria pertenecieron a estudios empiricos, este hecho revel6 que
el VPH y la vacunacién contra éste, son métodos relativamente recientes y seria necesario que se
desarrollasen mas estudios relacionados con las vacunas contra el VPH, ya que se estan descubriendo
gue cada vez hay mas tipos de VPH y muchas de las neoplasias anales, bucales, faringeas, de cabeza o
incluso del cuello, son causadas por este virus. Por ello, seria necesario seguir investigando las
vacunas existentes, incluso las de nueva generacién, ya que no solo es un virus que afecta a la mujer,
también se ha comprobado que afecta tanto a los nifios como a los hombres, y por ello es de vital
importancia realizar una vacunacién que incluya todos los géneros, tal y como refleja Bosch .
Asimismo, en nuestro pais, segin el calendario de vacunacién sistematico, sélo se vacuna a nifas
(Cervarix®, VPH 16 y 18) a diferencia de otros, como por ejemplo EEUU, Australia, Canada o Reino

Unido, en los que la vacunacidn esta recomendada tanto a niflos como a hombres.
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.2% Marty et al.”! y Jenkins et al.?? seria recomendable

Tal y como muestran Karnes *°, Mariani et a
introducir a los nifios en el calendario de vacunacién sistematica, o incluso cambiar el tipo de vacunas
(Gardasil® VPH 6, 11, 16 y 18) debido a que ésta ademas de proteger del cancer de cérvix, previene
las verrugas anogenitales, entre otros tipos de canceres, patologia que afecta a ambos sexos.

Cabe destacar, segun la literatura hallada no se encontrd ningun articulo que estuviera en contra de

la vacunacion del VPH.

Disefio del estudio

® Estudio empirico

M Articulo tedrico

W Resena literaria
Estudio metodoldgico

M Estudio de caso

Grdfico 2. Disefio de estudio

En cuanto a la nacionalidad reflejada en el estudio, en un 40,82% (60 articulos), no se mostraba el
pais donde se realizé, siendo Estados Unidos donde se hallé mayor nimero de publicaciones con un
19% (28) (ver tabla 5. Pais. Lugar donde se han realizado los estudios), seguramente debido a que es
uno de los paises en los que a nivel internacional se realiza un mayor nimero de estudios y donde se
concentran las revistas de mayor impacto. Quizas, es el pais que obtiene mayor financiacién vy
facilidad al publicar en inglés, lenguaje mas usado en las revistas de alto impacto. Ademas, el indice
de revistas publicadas en paises de habla no inglesa, principalmente los de habla castellana, tienden
a hacerlo también en el mismo idioma; este hecho acostumbra a ser cada vez mds comun, ya que de

224 por lo tanto, el uso del inglés se

esta manera se consigue abarcar un publico mayoritario.
convierte en el eje vertebrador que vehicula la transmision cientifica.

En ese andlisis, se observaron paises en los que no se vacunan a las adolescentes contra el VPH,
como China y en menor medida, algunos paises arabes; sin embargo, se realizan estudios para

comprobar el grado de conocimiento de los profesionales y la poblacidn, el tipo mas prevalente de
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Cen

VPH, sobretodo los oncogénicos, y el coste-beneficio de las vacunas si se implantaran. Una de las
consecuencias del bajo indice de vacunacidn, en paises en vias de desarrollo, fueron cuestiones
éticas y falsas creencias, incluso en algunos paises se consideraba un tema tabu, ya que, por el hecho

de hablar sobre el VPH, se creia que estaban mas expuestos al riego de contagio”.

TABLA 5. Pais. Lugar donde se han realizado los estudios

Porcentaje
articulos (%)
EEUU 28 19%
Estudios realizados en varios paises 25 17%
Canada 10 6,8%
Costa rica, Reino Unido 9 6,2%
Espafia, Holanda 5 3,4%
Australia, Japon, China 4 2,7%
Argentina, Colombia, Finlandia, Bélgica, Chile, Italia 3 2%
Venezuela, Méjico, Suecia, Dinamarca, Africa, Brasil, Malasia 2 1,4%
Peru, Suiza, Francia, Bangladesh, Taiwan, Corea, Escocia,
Noruega, Hungria, Alemania, Suecia, Estonia 1 0,7%
Articulos donde no se reflejaba el pais donde se realiz6 el estudio 60 40,82%
TOTAL 147 100%

La edad de administracién de la vacunacién oscild de los 9 a los 26 afios, tal y como recomienda la
OMS. Ya que, la vacunacidon aumenta la eficacia y previene el indice de contagios frente al virus del
Papiloma Humano en personas que no hubiesen tenido previamente relaciones sexuales y/o

hubieran estado expuestas al VPH 2%’

. No obstante, en un 27,9% (32 articulos) no constaban la edad
de la vacunacién, sin embargo, si que hablaban de la importancia de la vacunacién frente al VPH.

Pese a que existid una gran variabilidad en la edad de administracidn de la vacuna, fue las edades de
11 y 12 afios las indicadas con mayor prevalencia para la vacunacion sistematica en la mayoria de los
paises, éstos correspondieron a un 25,2% (29 articulos). Sin embargo, principalmente en los paises
subdesarrollados, sobretodo en Sudamérica, la edad de vacunacion fue a partir de los 9 afos (ver

tabla 6. Edad de administracion de la vacuna).
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Este hecho podria ser debido a que en esa poblacidn es la etapa en la que empiezan a mantener
relaciones sexuales, la cual, es mas temprana en comparacion con los paises desarrollados®.

Esta disparidad en la edad de administracién de la vacuna puede ser atribuible a la falta de
conocimiento por parte de la poblacidon y sobre todo a la decisién de los padres en vacunar a sus
hijos. Ademas, el mito que mas se asocié a la vacunacién contra el VPH fue el temor de los padres a
la promiscuidad sexual como respuesta de los adolescentes o las falsas creencias que esta vacuna
previene el resto de las ITS.

Sin embargo, estudios recientes posteriores a la comercializacion de la vacuna mostraron que la
desinhibicion sexual no fue el motivo principal para no recibir la vacuna, dado que los resultados no
demostraron ninguna evidencia de incremento en los indices de conductas sexuales desinhibidas en
la poblacidon vacunada; por el contrario, las jovenes vacunadas refirieron tener la necesidad de
continuar con la practica de conductas sexuales seguras tras la vacunaciéon® .

Ademas, no todos los profesionales ofrecieron una informacién clara y fidedigna, ya sea a causa de

sus propias creencias frente a la no-vacunacion contra el VPH. Se deberian unificar criterios para dar

una informacién transparente y veridica de la vacunacidn y los efectos del VPH si no se vacunan®.

TABLA 6. Edad de administracion de la vacuna.

Edad de Ne Porcentaje Edad de Ne Porcentaje
administracion articulos (CA) administracion articulos (%)

9-10 afios 1 0,86% 11-14 anos 1 0,86%
9-12 afos 2 1,74% 11-17 afios 1 0,86%
9-13 afios 5 4,34% 11-18 afios 1 0,86%
9-14 afos 2 1,74% 11-26 afios 3 2,60%
9-15 afios 2 1,74% >12 afios 13 11,30%
9-18 afos 1 0,86% 12-13 afios 9 7,83%
9-25 afios 1 0,86% 12-15 anos 2 1,74%
9-26 afos 9 7,82% 12-16 afios 1 0,86%

>9 afios 3 2,60% 12-17 anos 3 2,60%
>10 afos 3 2,60% 12-16 anos 1 0,86%
10-12 afios 1 0,86% 12-18 afios 2 1,74%
10-14 afos 4 3,47% 12-26 afios 1 0,86%
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Edad de Porcentaje Edad de Ne Porcentaje

administracion (%) administracion articulos (%)
10-16 afios 3 2,60% 13-18 afios 1 0,86%
10-17 afios 1 0,86% 13-26 anos 7 6,08%
10-18 afios 1 0,86% 15-22 afios 1 0,86%
10-25 afios 1 0,86% 16-26 afios 1 0,86%
>11 afios 3 2,60% Articulos donde no se

reflejaba la edad de 32 27,9%

11-12 afios 29 25,2% administracion
TOTAL: 147 articulos (100%)

Respecto a la efectividad de las tres vacunas, en los resultados de los ensayos clinicos elaborados en
ambos sexos, demostraron que eran altamente seguros y eficaces. Asimismo, los estudios realizados
tanto con la vacuna tetravalente como con la bivalente mostraron que éstas son inmunogénicas,
seguras y bien toleradas en nifias y nifios pre-adolescentes” *°.

La efectividad de la vacuna Gardasil® (Tetravalente) oscilé entre el 95% y el 100% en
aproximadamente la mitad de los articulos (75 articulos) (ver tabla 7. Efectividad de la vacunacion
Gardasil®). Al igual que en la vacuna Cervarix® (Bivalente) en la que se indicé igual efectividad en 82
estudios. Cabe destacar, que gran parte de articulos analizados reflejaban el 100% de la efectividad
de la vacuna (37) (ver tabla 8. Efectividad de la vacunacion Cervarix®).

Y, por ultimo, en la vacuna Gardasil® Nonavalente (ver anexo 5), comprendié una efectividad entre el
98% y el 100% (8). Sin embargo, hay que tener presente que ésta es una vacuna de segunda
generacion y por tanto aun no hay suficientes estudios publicados sobre su efectividad. (Ver tabla 9.

Efectividad de la vacunacion Gardasil® Nonavalente).
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TABLA 7. Efectividad de la vacunacion Gardasil®

EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION

articulos

Porcentaje

GARDASIL®

93%

articulos

Porcentaje

(%)

99,5 1 0,68% 92% 1 0,68%
99% 6 4% 91% 1 0,68%
98 13 8,85% 90% 4 2,74%
97,5% 1 0,68% 88% 1 0,68%
97% 3 2% 83% 1 0,68%
96% 3 2% 80% 1 0,68%
Articulos que no
95% 18 12,5% hablaban de esta 62 42,17%

TABLA 8. Efectividad de la vacunacion Cervarix®

vacuna

EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION

CERVARIX® N2 articulos = Porcentaje (%)
100% 37 25,2%
99% 10 6,80%
99,5% 1 0,68%
98,5% 1 0,68%
98% 14 9,52%
97% 5 3,40%
96% 4 2,74%
95% 10 6,80%
93% 5 3,40%
92,5% 1 0,68%
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EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION

CERVARIX® NQ articulos = Porcentaje (%)
90% 3 2,05%
89,5% 3 2,05%
83% 3 2,05%
Articulos que no hablaban de esta vacuna 52 35,4%

TOTAL: 147 articulos (100%)

TABLA 9. Efectividad de la vacunacidon Gardasil ®Nonavalente

EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION

GARDASIL® NONAVALENTE

N2 articulos \ Porcentaje (%)

100% 6 4,2%
99% 1 0,6%
98% 1 0,6%
Articulos donde no se reflejaba esta vacuna 139 95%

TOTAL: 147 articulos (100%)

En cuanto a los efectos adversos de la vacuna, cabe destacar que en el 23,6% de los articulos

analizados (94) no figuraban. En los que se hallaron, los mas prevalentes fueron el dolor en el lugar

de la puncion en un 10% (40), seguido de la inflamacién en un 7,5% (30) y eritema en un 7% (28).

Ademas, como efectos adversos graves, aparecieron el sindrome regional de dolor complejo,

hipotensidn ortostatica o incluso la muerte®; en este dltimo caso, se realizé un estudio clinico en el

gue participaron 31.173 personas, relacionado con la vacunacion contra el VPH, en el cual fallecio

una mujer aproximadamente 17 meses después de la segunda dosis de la vacuna Cervarix® a causa

de la enfermedad de Crohn*%. (Ver tabla 10. Efectos adversos de la vacuna).
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TABLA 10. Efectos adversos de la vacuna

Ne Porcentaje Porcentaje
Efectos adversos articulos* (%) ‘ Efectos adversos articulos* (%)
Dol I d L
oors:ne::iét:‘gar € 40 10% Psoriasis 1 0,2%
Inflamacion 30 7,5% Tiroiditis autoinmune 1 0,2%
Eritema 28 7,0% Vasculitis 1 0,2%
Muerte (causado por
Cefalea 27 6,8% enfermedad de Crohn, no 1 0,2%
tenia antecedentes)
Fiebre 20 5.0% Infeccion glnecol.oglca 1 0,2%
por Chlamydia

Fatiga 17 4,3% Infeccién Gonocdcica 1 0,2%
Sincopes 16 4,0% Artropatia reumatoide 1 0,2%
Nduseas 15 3,8% Neuritis dptica 1 0,2%
Erupcién cutdnea 9 2,2% Paralisis craneal 1 0,2%
Mialgia 9 2,2% Bronquitis 1 0,2%
Pr””tgui’lig‘far de 8 2,0% Ictus 1 0,2%

Sintomas .
gastrointestinales 7 1,8% Apendicitis 1 0,2%
Artralgias 6 1,5% Dolor faringeo 1 0,2%
Anafilaxia 5 1,3% Apatia 1 0,2%
Mareos 5 1,3% Apendicitis 1 0,2%
Malestar intestinal 4 1,0% Tos 1 0,2%
Hipertension 4 1,0% Disnea 1 0,2%

Sind de Guillai .

n ror?gart:é uttiain 4 1,0% Insomnio 1 0,2%
Bro";:f:fjs mo 3 0,7% Artritis 1 0,2%
Evolucién anormal 0 Lupus eritematoso o
del embarazo 2 0,5% sistémico ! 0,2%
trf;f(:gﬁggﬂca 2 0,5% Alopecia 1 0,2%
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Efectos adversos A Porcentaje Efectos adversos Porcentaje
articulos* (%) articulos* (%)
venosa
Dolor abdominal 2 0,5% Migraia 1 0,2%
Sind taquicardi
indrome aq”'c,""f ' 2 0,5% Mielitis transversa 1 0,2%
postural ortostatica
Dolor y debilidad en 5 0,5% Encefalor.nlt'el{tls aguda 1 0,2%
EEN desmielinizante
Convulsiones 2 0,5% Diarrea 1 0,2%
Infe'ccién'del tractco 1 0,2% HTA 1 0,2%
respiratorio superior
Malaria 1 0,2% Pardlisis facial 1 0,2%
Hemorragia vaginal 1 0,2% Trastornos autoinmunes 1 0,2%
i I
Dismenorrea 1 0,2% Slnc.lrome de do 'or 1 0,2%
regional complejo
Nasofaringitis 1 0,2% Hipotension ortostatica 1 0,2%
Trastornos de los Documentos donde no se
. 1 0,2% reflejaban los efectos 94 23,6%
nervios craneales
adversos

*Numero de articulos en los que aparecen los efectos adversos

Al analizar las contraindicaciones de la vacuna se objetivd que en un 73,6% (117 articulos), no

constaban. En los que se detallaron, la mayoria de éstos eran el embarazo (puede causar un dafio

irreversible en el feto y aborto espontaneo) 15,7% (25), seguido de la hipersensibilidad a algun

componente de la vacuna como por ejemplo la levadura o el latex 6,3% (10). (Ver tabla 11.

Contraindicaciones de la vacuna).

Asimismo, tanto los efectos adversos como las contraindicaciones mas comunes relacionados con las

vacunas contra el VPH, demostraron su similitud al resto de las vacunas implementadas en los

calendarios vacunales, por ello no se justifica la no vacunacién contra este virus®>.
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TABLA 11. Contraindicaciones de la vacuna

Contraindicaciones

N@ articulos ** \ Porcentaje (%)

Embarazo 25 15,7%

Hipersensibilidad a alglin componente de la vacuna 10 6,3%
Tromboembolismo venoso 2 1,3%

Sindrome de Guillain - Barré 2 1,3%
Trombocitopenia 1 0,6%

Lupus eritematoso 1 0,6%

Lactancia 1 0,6%

Documentos donde no se reflejaban las contraindicaciones 117 73,6%

**Numero de articulos en los que aparece la contraindicacion
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6. CONCLUSIONES

La efectividad de la vacunacién contra el VPH fue del 95-100% siempre y cuando se
administraran las dosis recomendadas, tanto en mujeres como en hombres jévenes que no hayan
tenido relaciones sexuales previas. Y en menor medida, en personas que hayan tenido alguin tipo de
exposicién con el virus. Asimismo, la cobertura de la vacuna también fue efectiva en personas que
han estado expuestas post-vacunaciéon*.

De la muestra final no se encontrd ningun articulo en contra de la vacunacion del VPH, sin embargo,
una minoria (0,2%) mencionaban efectos adversos graves y contraindicaciones.

Los efectos adversos mas prevalentes correspondientes a la administracion de la vacuna, fueron
dolor en el lugar de puncién, inflamacién y eritema. Como efectos adversos graves, aparecieron el
sindrome regional de dolor complejo, hipotensidn ortostatica o incluso la muerte.

Respecto a las contraindicaciones de la vacuna, el embarazo fue una de las limitaciones mas
relevantes, ya que puede causar un dafio irreversible en el feto y aborto espontaneo.

La edad mds prevalente de la administracién de la vacuna oscild entre los 11-12 afios mayormente en
nifias, sin embargo, en muchos paises ya se aplica la administracidon también en nifios. Por otro lado,
la OMS recomienda administrar la vacuna entre los 9 y los 26 afios, en ambos sexos.

Segun los estudios realizados, se ha demostrado que las tres vacunas fueron inmunogénicas, seguras

y bien toleradas en ambos sexos. Asimismo, la efectividad de la vacuna bivalente como la

tetravalente oscilé entre el 95% y el 100%. Sin embargo, la vacuna nonavalente comprendio entre el
98% y el 100%; cabe destacar que al ser una vacuna de segunda generacidn carecen ensayos clinicos

publicados relacionados con su efectividad.
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7. IMPLICACION EN LA PRACTICA PROFESIONAL

Nosotras, desde nuestra practica asistencial hemos podido comprobar que existe falta de
informacién, por parte de los usuarios, sobre el Virus del Papiloma Humano y los efectos que éste
provoca. Ademas, existe desconocimiento sobre las lesiones cutdneas, responsables de los
condilomas-verrugas genitales; o lesiones mucosales, vinculadas a las neoplasias anogenitales (cérvix,
vulva, vagina, ano, recto, pene, cavidad bucal, orofaringe y laringe) relacionadas con el VPH vy la
vacunacion contra éste, ya sea en pediatras, ginecdlogos e incluso enfermeras. Por tanto, es
recomendable el uso de herramientas, para potenciar una comunicacion verbal, visual y escrita
relacionada con el Virus del Papiloma Humano, el diagndstico precoz y su prevencién.

Los profesionales de la salud deben recibir informacién adecuada, asegurando asi el éxito de la
vacuna contra el VPH y su inclusion en el calendario de vacunacidon en ambos sexos. Sobre todo, por
parte de enfermeria ya que éstas son las que tienen un contacto mas directo con el paciente; por ello
tienen que realizar una educacion para la salud de calidad.

Como aportacidn a la innovacién en esta tematica se necesitaria fomentar los conocimientos de los
adolescentes y padres, seria conveniente impartir clases educativas en los institutos, centros civicos y
Centros de Atencidn Primaria sobre el VPH, vacunas, métodos de prevencidn, lugar donde acudir y/o
facilitarles un numero de teléfono e incluso crear una aplicacién interactiva, con soporte de un
profesional sanitario, que resolviera las dudas suscitadas relacionadas con el tema. Ademas, la
creacién de campafias publicitarias con un alto impacto social, TV, radio e incluso en bafios publicos,
accederian a un mayor radio de poblacién.

Seria recomendable realizar un estudio para constatar el grado de conocimiento de los profesionales
sanitarios, mediante cuestionarios (on-line o en papel). A posterior y dependiendo del nivel de
informacién de éstos, se impartirian clases en los centros sanitarios, por parte de profesionales
expertos, de esta manera se unificarian criterios y conocimientos para poderlos transmitir a los
pacientes. Ya que existe carencia de informacidn por parte de los profesionales hacia la poblacién, y
ésta tiene el derecho de conocer y poder decidir sobre su salud.

Por otro lado, tras la lectura de varios articulos se ha comprobado que en nuestro pais, segun el
calendario de vacunacidn sistematico, sélo se vacuna a nifias (Cervarix®) >*. Sin embargo, muchos
estudios demostraron que tanto la vacuna bivalente como la tetravalente son seguras y eficaces en

ambos sexos” *

. Por ello, seria recomendable implantar la vacunacidn sistematica tanto a ninas
como a nifos, o incluso cambiar el tipo de vacunas (Gardasil®) ya que el coste-beneficio seria mas
efectivo debido a que ésta ademds de proteger del cancer de cérvix, previene las verrugas

anogenitales, entre otros tipos de canceres, patologia que afecta a ambos sexos.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Calendario de Vacunaciones de la asociacion Espafiola de Pediatria 2016.

Vacuna frente al VPH. Solo para nifias, aunque se debe informar a los varones sobre la VPH-4. Administrar 2
dosis a los 11-12 afios. Pautas de vacunacion segun el preparado vacunal: la vacuna tetravalente con pauta de 2
dosis (0 y 6 meses) para nifias entre 9 y 13 afios y pauta de 3 dosis (0, 2, 6 meses) si 14 afios o mas y la
bivalente con pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para nifias entre 9 y 14 afios y pauta de 3 dosis (o, 1, 6 meses) si 15

afios 0 mas. Es posible su coadministracidn tanto con las vacunas de MenC, las de hepatitis Ay B y con Tdpa.

CALENDARIO DE VACUMACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2016

Comité Asesor de Vacunas

Edad en meses Edad en afos

VACUNA

2 3 4 5 67 | 12 [13a5] 24 | 6 | 1112
Hepatitis B’ HB HB HB
Difteria, téta
tosforinaz s ¥ | DTPa DTPa DTPa Tdpa| Tdpa
Poliomielitis® VPI VPI VPI VPI
Haemaophilus - - .
influenzae tipo b* Hib Hib Hib
Meumococo® VNC VNC VNC

MenC/
3 i
Meningococo C MenC MenC MenACWY
Sarampion, rubeola
y parotiditis” SRP SRP
Varicela® Var Var
Virus del papiloma VPH
humano® 2 dosis
Meningococo B MenB MenB | MenB MenB
Rotavirus'' RV RV RV
Gripe'? Gripe (anual)
Hepatitis A HA 2 dosis
Sistematicas Sisternat cas Vacunas para
financiadas no financiadas grupos de riesgo
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Anexo 2. Tabla 2. Eficacia vacunal frente a infeccidn persistente y lesiones relacionadas con los VPH

6,11, 16 y 18 3n mujeres adultas de 24 a 45 afios.

Eficaciavacunal frente 3 infeccion persistente y lesiones relad onadas conlos VPH 6, 11, 16y 18 enmu eres adultas de 24 a45 afios

ATP MITT-nde [
3 eficaria IC95%) heficadaIC95%) 3 eficacia 1 95%)
Vacuna tetravalente (FUTURE M)
Mueresde 2545 afos
Infeceifin persistente a los 6 meses, 887(7812%8) C 472115252
CIN o lesiones geritales externas
Infeccifn persistente 896(7932934) - 490(3552599)
(IN, cualquier grado Wl(R5299) 0 475(1632677)
Wl B3 (-3762.96) . 224(4253583)
Lesiones geritales extemas 100(3082100) - 85(-126,52 634)
Vacuna bivalente (VIVIANE)
Mujeres 2 26 0iics
Infeceifn persistente a los B meses BL(R1a%0) 74, 0145, 488, 9) 49(23925)0)
o (N1
Infeceidn persistente a los 6 meses R9(981%1) T74(4972911) 4102542 87)
N1+ 86,1 (3542 99.9) 755(-4942 83) 178(-32a6,1)
N+ 100(-100721000) 04(-12532%9) 291(-225259)
ASCUSH 37 (7152995 81(5382963) 572(19a73)

ATP: andlisis porprotacola; ASG-US: células atipicas de stgnificads indlerto; ON: neoplasia intraepitelial cervical: ON1+: CINgrado 1 o missevera; CIN2#: CIN grado 2 o mids
severd; ON2/3: CIN grado2 y 3; 1T andlisis porintencidn de tratar; MITT: andlisis por intencion de tratar modificada; VPH: virus del papiloma humang,
Fuentes; Skimmer et al ¥y Castellsapué et oL,
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Anexo 3. Tabla 4. Tabla de analisis y sintesis.

. > Disefio del Bases de Edad de Efectividad de la S
Titulo del articulo . o o o Efectos adversos Contraindicaciones
estudio datos administracion vacunacion
1. Safety, tolerability and Hinchazon,
side effects of human enrojecimiento, dolor,
papillomavirus vaccines: a Resefa de la LILACS Brasil 10- 17 afios fiebre, sintomas Embarazo
systematic quantitative literatura gastrointestinales y
review cefalea
2. Vacuna contra el HPV: Sincopes y  trombosis | Hipersensibilidad ~a
actualizacién Articulo tedrico LILACS Argentina | 9-26afios venosas la levadura,
(Nifas) embarazo
_ H- P o,
3. Vacuna HPV: importancia ) ) >11 afios Ninas: 99? Evolucién anormal  del Ernbarazo', i,
de su  aolicacis Articulo tedrico LILACS Argentina i (Tetravalente), 96% hipersensibilidad a
plicacion  en (Nifias) : embarazo .
ediatria (Bivalente) algin  componente
P - Nifios: 98% de la vacuna
torter 5%, Vo Embarazo,
, . Nifias:  11-26 +ls °, VP hipersensibilidad a
4.VPH Articulo tedrico LILACS Venezuela afios 6+11: 100% algin  componente
-Bivalente: >93% de la vacuna
5. Vacunacién para virus 100%: prevencion | Eritema, dolor e hinchazén
papiloma humano: de infecciones VPH | en el lugar de puncidn.
iz : ificas y en el
prevencién de entidades especi Tetravalente: Fieb
< Articulo tedrico LILACS Chile desarrollo de CIN |- | ~Etravalente: Iebre, Embarazo
precursoras del cancer de .
cuello uterino m cefalea, nauseas,
broncoespasmo  severo,

gastroenteritis,
hemorragia vaginal, dolor
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- Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

en el sitio de inyeccidn con

limitacion de movilidad
articular.

Bivalente: Efectos
adversos sistémicos

(dolores de cabeza, fatiga,
sintomas
gastrointestinales)

Contraindicaciones

6. Desarrollo de una vacuna

Cervarix + Gardasil:

profilictica de segunda | Articulo tedrico LILACS Argentina 99%
generacion contra el °
papilomavirus humano
Tetravalente:
vph 6,11, 16, 18
0,
7. Vacuna  profilactica 100% (Future 1)
contra virus de papiloma Future II: vph 16 y
humano: una estrategia i 5ri A partir de los
: g Articulo tedrico LILACS Venezuela 0 aff 18: 99% Embarazo
efectiva para disminuir el 10 afos
cancer de cuello uterino Bivalente:
Mujeres sanas: vph
16 y 18: 100%.
CIN2: 90%
8. Recomendaciones para la . 9
Articulo tedrico LILACS Méjico 9a 13 afios VPH 16y 18:100%

definicion de la politica de
vacunacion contra el virus

(mujeres)
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= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

del papiloma en México

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

9. La vacuna contra el virus
del papiloma humano
desde el punto de vista de
la atencion primaria en
Espafia

Articulo tedrico

LILACS

Espaia

9a 12 anos

Dolor
puncién

en

el

lugar

de

Embarazo
lactancia

10. La vacuna contra el
virus del papiloma humano:
una gran arma para la
prevenciéon primaria del
cancer de cuello uterino

Resefia literaria

LILACS

Colombia

9a 15 anos

100%

11. Que hay en el horizonte
sobre el virus del papiloma
humano, vacunas vy el
control del cancer cervical

Articulo tedrico

LILACS

Peru

9 a 15 afos

99%

12. La politica focalizada en
el programa de vacunacion
contra el Virus del Papiloma
Humano en México:
aspectos éticos

Estudio empirico

SCIELO

Méjico

9-26 afios

100%

13. Ensuring access to HPV
vaccines through integrated
services: a reproductive
health perspective

Articulo tedrico

SCIELO

Suiza

9-25 afios

Cervarix + Gardasil:

100%
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= E:l TecnoCampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la

vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

14. Analisis del efecto y la
eficacia de la vacuna del
Virus del Papiloma Humano

Estudio empirico

CUIDEN

Espafa

9-26 afios

Cervarix: 90%

Gardasil: 95%

reacciones en el lugar de
la inyeccién, sincope vy
cefaleas

15. Razones para el
optimismo y para la
prudencia en el caso de la
vacuna contra el virus del
papiloma humano
[Martinez-Gonzalez AM,
Carlos S, de Irala J. Vacuna
contra el virus del papiloma
humano: razones para el
optimismo y razones para
la prudencia.

Resena literaria

CUIDEN

Espafia

9-14 afios

100%

16. Avances en la
prevencion del cancer de
cuello de utero: vacunas
VPH

Articulo tedrico

CUIDEN

Espaina

Nifias 10-14
anos

90-100%

17. Safety and
reactogenicity of a
quadrivalent human
papillomavirus (types 6, 11,
16, 18) L1 viral-like-particle
vaccine in older adolescents
and young adults.

Estudio empirico

MEDLINE

Estudio
Multipais

Varones de 16 -
26 anos

Contra e
condiloma
acuminado 89,4%

inflamacion leve %
moderada, eritema, fiebre,
nauseas
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= :. TecnoCampus
- Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

18. Of disease associated
with cervical cancer in
Malaysia and potential
costs and consequences of
HPV vaccination.

Diseno del
estudio

Estudio empirico

Bases de
datos

MEDLINE

Malasia

Edad de
administracion

a partir de 12
afos

Efectividad de la
vacunacion

98%

Efectos adversos

Dolor en el lugar de la
puncién

Contraindicaciones

Mujeres
embarazadas

19. Prevalence and type
distribution of human
papillomavirus in
healthy Japanese women
aged 20 to 25 years old
enrolled in a clinical study

Estudio empirico

MEDLINE

Japén

15 a 22 afios

83%

20. Vaccination of boys or
catch-up of girls above 11
years of age with the HPV-
16/18 ASO04-adjuvanted
vaccine: where is the
greatest benefit for cervical
cancer prevention in Italy?

Estudio empirico

MEDLINE

Italia

11 afios

>95%

21. Potential impact of a
nonavalent HPV vaccine on
the occurrence of HPV-
related diseases in France

Estudio empirico

MEDLINE

Francia

Vacunacion
sistematica: 11-
14 anos.
Vacunacion
puesta al dia:
15-19 afios.

100%
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= EI TecnoCampus
= Escola Superior
de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

22. A 9-valent HPV vaccine
against infection and

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

> 2%: Dolor, hinchazén,
eritema, prurito en el lugar

Contraindicaciones

intraepithelial neoplasia in Estudio empirico MEDLINE Multipais 99% de la inyeccién, dolor de
women. cabeza, fiebre, nauseas,
mareos y fatiga
23. Efficacy and safety of
prophylactic vaccines
against cervical HPV Dolor en el lugar de la
infection and diseases | Estudio empirico MEDLINE 95% puncién, dolor de cabeza, Embarazo
among women: a fatiga,
systematic review &amp;
meta-analysis.
24. Efficacy of human Cervarix:
papillomavirus 16 and 18 efectividad 96-
(HPV-16/18) AS04- 100% , CIN+: vph
adjuvanted vaccine against 16:97.39 Vph
cervical  infection and | Estudio empirico MEDLINE Multipais 12.34 z;' CIN2+: ?/h
:94.5%, :

precancer in young women: 16:98.2%, Vph 18:
final event-driven analysis 100%, CIN3: vph
of the randomized, double- 16+18:100%
blind PATRICIA trial

Australi Australia: 12-13
25. Early direct and indirect NEZJ: '3 a;zsra ' Nueva
impact of quadrivalent HPV Estudi - MEDLINE | Zelanda Zelar;da 11-12 99%

. . tudio empirico , : - o

(4HPV) vaccine on genital S o ]
warts: a systematic review U.SA' afios, USA: ~11

Dinamarca | 26 afos,

, Alemania, | Dinamarca: 12
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= :. TecnoTampus
- Escola Superior
de Ciéncies de la Salut

Cantre a

R Pt

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

vaccination
recommendations from the
Advisory Committee on
Immunization Practices
(ACIP).

Suiza. anos, Alemania:
12-17 afios,
Suiza: 10-13
afios
26. Is vaccine type
seropositivity a fnarker-for Sistemética
human papillomavirus ) » 11-12 afios .
vaccination? National | Estudio empirico MEDLINE USA , >93%
.. recomendada:
Health and Nutrition 13-26
Examination Survey, 2003- '
2010
27. Characteristics of a
cluster-randomized phase Articulo ) ) .
IV human papillomavirus metodologico MEDLINE Finlandia 12-15 afios 95%
vaccination  effectiveness
trial
28. FDA licensure of
bivalent human
papillomavirus vaccine
(HPV2, Cervarix) for use in
f | HPV , . " ,
emales and updated Articulo tedrico MEDLINE 10 - 25 afios 96% Sincope Embarazo
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de Ciéncies de la Salut

Diseno del Bases de Edad de Efectividad de la

Titulo del articulo . o o o Efectos adversos Contraindicaciones
estudio datos administracion vacunacion

29. Post hoc analysis of the
PATRICIA randomized trial
of the efficacy of human
papillomavirus type 16
(HPV-16)/HPV-18  AS04-
adjuvanted vaccine against | Estudio empirico | MEDLINE Finlandia 12-15 afios 95%
incident and persistent
infection with nonvaccine
oncogenic HPV types using
an alternative multiplex
type-specific PCR assay for
HPV DNA.

30. Comparison of long-
term immunogenicity and
safety of human
papillomavirus (HPV)-16/18
ASsO4-adjuvanted  vaccine | Estydio empirico | MEDLINE USA 11-12 afios Cervarix: 100%
and HPV-6/11/16/18
vaccine in healthy women
aged 18-45 years: end-of-
study analysis of a Phase Il
randomized trial.

31. Immunogenicity and dolor de cabeza, dolor en

safety of the HPV-16/18 el lugar de la inyeccion,

AS04-adjuvanted vaccine in Estudio empirico MEDLINE China artralgias, fatiga, sintomas

healthy Chinese girls and gastrointestinales, mialgia
y fiebre

women aged 9 to 45 years
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Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

32. Efficacy of the human
papillomavirus (HPV)-16/18
ASO4-adjuvanted  vaccine
against cervical
intraepithelial neoplasia
and cervical infection in
young Japanese women

Estudio empirico

MEDLINE

Japdn

12-16 afios

100%

33. Health economic
analysis of human
papillomavirus vaccines in
women of Chile:
perspective of the health
care payer using a Markov
model

Estudio empirico

MEDLINE

Chile

98%

34. Change in population
prevalences of human
papillomavirus after
initiation of vaccination:
the high-throughput HPV
monitoring study

Estudio empirico

MEDLINE

Suecia

10-18 afios

VPH 16: 78%
VPH 18: 96%,

VPH 6: 90%.

35. Cost-effectiveness
analysis of HPV vaccination:
comparing the general
population with socially
vulnerable individuals

Estudio empirico

MEDLINE

Corea

Nifias/os 11-18
anos

>97%
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Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

36. Potential impact of a 9-
valent HPV vaccine in HPV-
related cervical disease in 4
emerging countries (Brazil,
Mexico, India and China)

Estudio empirico

MEDLINE

Multipais

(Brasil,
Meéxico,
India %
China)

Brasil: 12 afios

Méjico:  9-12

afos

India y China: ?

100%

37. Evidence of effective
delivery of the human
papillomavirus (HPV)
vaccine through a publicly
funded, school-based
program: the Ontario Grade
8 HPV Vaccine Cohort Study

Estudio empirico

MEDLINE

Canada

Nifas de 9-13
anos

99%
96%

Gardasil:
verrugas,
lesiones
precancerosas

38. Management of
external genital warts

Estudio
metodoldgico

MEDLINE

USA

11-12 aios
nifias/os

Gardasil: +80%

39. Persistence of immune
responses to the HPV-16/18
ASO04-adjuvanted vaccine in
women aged 15-55 years
and first-time modelling of
antibody responses in
mature women: results
from an open-label 6-year
follow-up study

Estudio empirico

MEDLINE

Alemaniay
Polonia

Alemania
nifias/os: 12-17
anos

Polonia nifias:
12-13 afios

Cervarix: : 297%

Efectos adversos graves:
SAE (neuritis Optica) (1
persona)

40. Costs
effectiveness
human

and  cost-
of 9-valent
papillomavirus

Estudio empirico

MEDLINE

Kenia 'y
Uganda

Nonavalente: 100%
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= E:l TecnoCampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

(HPV) vaccination in two
East African countries

41. Reduction of low- and

high-grade cervical
abnormalities  associated . . " .
E i MEDLINE E 12-1 1 2909
with high uptake of the studio empirico scocia 3 afios Cervarix: 290%
HPV bivalent vaccine in
Scotland
42. Effect of different
human papillomavirus . .
Articulo Cervarix + Gardasil

logical DNA criteri MEDLINE Costa Ri
serologica a‘nd crl. eria metodolégico osta Rica CIN2:100%
on vaccine efficacy
estimates
43. Have preferences of Dolor, picor,
girls changed almost 3 enrojecimiento e
years after the much hinchazoén en el lugar de la
debated start of the HPV | Estudio empirico MEDLINE Holanda Nifias: 12 afios Cervarix: 90% inyeccién, fiebre, dolor de
vaccination program in The cabeza, mareos, nduseas y
Netherlands? A discrete desmayos  (2h. post-
choice experiment. vacunacién)
44. Long-term study of a , ., .

. 3’ post-vacunacién: movi-
quadrivalent human Nifios/as: 12-13 mientos  tdnico-cldnicos
papillomavirus vaccine Estudio empirico MEDLINE Australia ) Gardasil: >88%. !

anos

2,7 semanas post-vacuna-
cién: paralisis craneal VII

45




= :. TecnoTampus
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de Ciéncies de la Salut

Cantre a

R Pt

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

45. Fall in genital warts
diagnoses in the general
and indigenous Australian
population following
implementation of a
national human
papillomavirus vaccination
program: analysis of
routinely collected national
hospital data

Estudio empirico

MEDLINE

Australia

Nifas: 12-13

Recomendado:
13-26

Cervarix: 89.9%

46. Efficacy of the HPV-
16/18 vaccine: final
according to  protocol
results from the blinded
phase of the randomized
Costa Rica HPV-16/18
vaccine trial

Estudio empirico

MEDLINE

Costa Rica

Cervarix: 89.8%

47. Reduced prevalence of
vulvar HPV16/18 infection
among women who
received the HPV16/18
bivalent vaccine: a nested
analysis within the Costa
Rica Vaccine Trial

Articulo
metodoldgico

MEDLINE

Costa Rica

Cervarix: >95%
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= EI TecnoCampus
= Escola Superior
de Ciéncies de la Salut

Cantre a

upf.

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

48. The
effectiveness
effectiveness
human papillomavirus
cervical screening in
England: extended follow-
up of the ARTISTIC
randomized trial cohort
through three screening
rounds

clinical
and  cost-
of primary

Articulo tedrico

MEDLINE

Reino
Unido

Nifias/os: 12-13

afos

Recomendacion
:14-17 afios

Cervarix: 98%

49, Efficacy,
immunogenicity and safety
of the HPV-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine in
healthy Chinese women
aged 18-25 years: results
from a randomized
controlled trial.

Articulo
metodoldgico

MEDLINE

China

Cervarix: 100%

Dolor,
enrojecimiento,
fiebre,
gastrointestinales,
de cabeza,
erupcion
urticaria

hinchazén,

fatiga,

sintomas

dolor
mialgia,

cutanea y

50. Prevention of anal
condyloma with
quadrivalent human
papillomavirus vaccination
of older men who have sex
with men

Estudio empirico

MEDLINE

USA

Edad de
vacunacion
masculina: 9-26
afios

Gardasil-hombres:

89% homosexuales,

heterosexuales:
92%

51. Impact of human
papillomavirus (HPV)-
6/11/16/18 vaccine on all
HPV-associated genital

Estudio empirico

MEDLINE

Multipais

100%

Dolor en el
puncién

lugar de
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24762804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24762804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24762804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24762804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24762804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24762804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24714693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24714693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24714693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24714693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24714693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24714693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20139221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20139221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20139221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20139221

= EI TecnoCampus
= Escola Superior
de Ciéncies de la Salut

Cantre a

upf.

Diseno del Bases de Edad de Efectividad de la

Titulo del articulo . o o o Efectos adversos Contraindicaciones
estudio datos administracion vacunacion

diseases in young women.

52. Prevention of HPV-
related cancers in Norway:
cost-effectiveness of

expanding the HPV | Estudio empirico MEDLINE Noruega Nmas~/os: 12 Cervarix: 100%
vaccination program to anos
include pre-adolescent
boys.
. im f HPV femal
iSr:munFi’zaact';o: in eItaaly(j Articulo MEDLINE Italia Ninas: 12 afios Cervarix+ Gardasil:
metodoldgico vph 16 y 18: 100%

model based predictions

54. Predicted impact of
vaccination against human
papillomavirus 16/18 on Reino
cancer incidence and | Estudio empirico MEDLINE Unido 12 - 18 afios 100% Embarazo
cervical abnormalities in

women aged 20-29 in the
UK

Dolor e hinchazén en el

55. Vaccination against 11-12 afios lugar de la inyeccién Embarazadas,
’ . . & Resefia literaria MEDLINE Multipais 'g ¥ " | hipersensibilidad a
human papillomavirus sincope
la levadura
sri. hvlactic Pap'"t;i‘;;?_ Gran Bretafa: Dolor e hinchazén en el
prophy *| Resefia literaria MEDLINE 11a 18 afios 100% lugar de la inyeccién, dolor Embarazo

established successes, new d b
approaches. EEUU: 13 a 26 e cabeza
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20139221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24651645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24618824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24618824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24618824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20104226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24488402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24488402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19906917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19906917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19906917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19906917

= EI TecnoCampus
= Escola Superior
de Ciéncies de la Salut

Cantre a

upf.

Titulo del articulo

57. Long-term follow-up
observation of the safety,
immunogenicity, and
effectiveness of Gardasil™
in adult women.

Diseno del
estudio

Estudio
metodoldgico

Bases de
datos

MEDLINE

Pais

Colombia

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Gardasil: 98%

Efectos adversos

Contraindicaciones

58. Vaccination against
HPV-16 oncoproteins for
vulvar intraepithelial
neoplasia.

Estudio empirico

MEDLINE

Holanda

98%

Inflamacion, dolor

y

enrojecimiento de la piel,

fiebre, escalofrios
cansancio

y

Embarazo

59. Estimate of the global
burden of cervical
adenocarcinoma and
potential impact of
prophylactic human
papillomavirus vaccination

Estudio empirico

MEDLINE

Multipais

nonavalente:
98% (vph-16+18)

60.Cost-effectiveness
analysis of the bivalent and
quadrivalent human
papillomavirus vaccines
from a societal perspective
in Colombia

Estudio empirico

MEDLINE

Colombia

12 afios

Cervarix + Gardasil:

90%

61. Durable antibody
responses following one
dose of the bivalent human
papillomavirus L1 virus-like
particle vaccine in the Costa
Rica Vaccine Trial.

Estudio empirico

MEDLINE

Costa Rica

100%
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24391768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24391768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24391768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24391768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24391768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19890126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19890126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19890126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19890126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24261839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24261839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24261839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24261839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24261839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24261839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24260441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24260441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24260441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24260441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24260441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24260441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24189371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24189371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24189371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24189371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24189371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24189371

= E:l TecnoCampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

62. Age-appropriate use of
human papillomavirus
vaccines in the U.S.

Diseno del
estudio

Articulo tedrico

Bases de
datos

MEDLINE

EEUU

Edad de
administracion

13 a 26 afios

Efectividad de la
vacunacion

90%

Efectos adversos

Contraindicaciones

Embarazo

63. Vaccinating women
previously exposed to
human papillomavirus: a
cost-effectiveness analysis
of the bivalent vaccine

Articulo
metodoldgico

MEDLINE

Reino
Unido

12-13
Recomendado:
13-17

Cervarix + Gardasil:

100%

64. Reduced prevalence of
oral human papillomavirus
(HPV) 4 years after bivalent
HPV vaccination in a
randomized clinical trial in
Costa Rica.

Articulo
metodoldgico

MEDLINE

Costa Rica

VPH16: 91.6%,
VPH18: 100%

65. Incremental cost-
effectiveness evaluation of
vaccinating girls against
cervical cancer pre- and
post-sexual debut in
Belgium

Estudio empirico

MEDLINE

Bélgica

12-18 afios

Cervarix: 98%

66. Measuring effectiveness
of the cervical cancer
vaccine in an Australian
setting (the VACCINE study)

Resena literaria

MEDLINE

Australia

12-13 afios

Gardasil:100%
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19464729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19464729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19464729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24086567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24086567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24086567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24086567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24086567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23777549

-Esﬂ TecnoCampus
= Escola Superior

s U
de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

67. Human papillomavirus
vaccination: current
indications future
directions.

and

Diseno del
estudio

Resefia literaria

Bases de
datos

MEDLINE

USA

Edad de
administracion

11-12 afios

Efectividad de la
vacunacion

Cervarix + Gardasil:

100%

Efectos adversos

Contraindicaciones

68. Vaccines for human
papillomavirus infection: a
critical analysis.

Articulo tedrico

MEDLINE

Estados
Unidos

A partir de 10
anos

Gardasil: 98%
Cervarix: 100%

69. Long-term clinical
impact of introducing a
human papillomavirus
16/18 AS04  adjuvant
cervical cancer vaccine in
Spain.

Estudio empirico

MEDLINE

Espafa

12 afios

100%

70. Overview of the clinical
development and results of
a quadrivalent HPV (types
6, 11, 16, 18) vaccine.

Articulo tedrico

MEDLINE

Multipais

16 - 26 afios

100%

Dolor en
puncién

lugar de

la

Embarazo

71. A randomized,
observer-blinded
immunogenicity trial of
Cervarix(®) and Gardasil(®)
Human Papillomavirus
vaccines in 12-15 year old
girls

Estudio empirico

MEDLINE

Reino
unido

12-13 afos
nifias/os.
Recomendado:
13-17 afos

nifias/os

Gardasil y Cervarix:

100%

Dolor, hinchazén

Y

enrojecimiento en el lugar
de la inyeccién, pérdida de

peso, fatiga, dolor

cabezay fiebre.

de

72. Genital warts in young
Australians five years into

Estudio empirico

MEDLINE

Australia

Sistematico
nifios/as: 12-13

VPH 6y 11: 100%
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23732024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23732024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23732024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23732024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19439876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19439876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19439876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18162241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18162241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18162241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18162241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23650505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23599298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23599298

-EJ TecnoCampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

national human
papillomavirus vaccination
programme: national

surveillance data

anos.
Recomendacidén
:13-26

73. Immunogenicity and
tolerability to human

Sistematica:11-

Gardasil:  mujeres
con enfermedad
intestinal

i irus-li i . . 12 afi . .
papl!lom‘awrfls like particle Estudio empirico MEDLINE USA afios inflamatoria,
vaccine in girls and young Recomendada: L
women with inflammato 13-26 afios eficacia VPH 6,11 y
bowel disease i 16: ~ 100%, VPH

18:96%

74. Benefits of catch-up in

s . . oo
vacc-matlon. aga.lnst hu.man Articulo tesrico MEDLINE Polc?nla y 9-13 afios Cervarix: 95%
papillomavirus in medium- Guinea
and low-income countries
75. Quadrivalent human Sistematica:11-
papillomavirus vaccine Articulo . 12 nifias/os .

MEDLINE :939

effectiveness: a Swedish metodoldgico suecia Recomendado: Gardasil:93%
national cohort study 13-18
76. Prophylactic efficacy of 100% prevencién | Cefalea, pirexia,
a quadrivalent human neoplasia nasofaringitis y nauseas,
papl!loma-wrus (HP.V) Estudio de caso MEDLINE EEUU nanas 13 - 26 |ntr§epltellal broncoespa:sr.no, Embarazo
vaccine in women with afios cervical. gastroenteritis, dolor en el
virological evidence of HPV 94% lesiones | lugar de inyeccion e

infection.

vaginales o vulva

hipertensién

52



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23599298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23599298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23599298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23599298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23567780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23567780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23567780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23567780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23567780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23567780
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23564420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23564420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23564420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23564420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23486550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23486550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23486550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23486550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18008221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18008221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18008221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18008221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18008221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18008221

= E:l TecnoCampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

77. the clinical benefits of
vaccinating boys and girls
against HPV-related
diseases in Europe

Resefia literaria

MEDLINE

Reino
Unido

Nifias/os:
Sistematica: 11-
12 afos.
Recomendada:
13-17 aiios

Cervarix y Gardasil:
100%

78. Safety and
immunogenicity of human
papillomavirus-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine: a
randomized trial in 10-25-
year-old HIV-Seronegative
African girls and young
women.

Articulo
metodoldgico

MEDLINE

Africa
Subsaharia
na

Cervarix: 98%

Dolor e hinchazén en el
lugar de la inyeccion,
artralgias, fatiga, fiebre,
sintomas
gastrointestinales,
sarpullido o urticaria,
trastornos autoinmunes,
asma, diabetes t1, alergias

79. Understanding long-
term protection of human
papillomavirus vaccination
against cervical carcinoma:
Cancer registry-based
follow-up

Articulo tedrico

MEDLINE

Finlandia

VPH 16y 18: 295%

80. Cost-effectiveness of
adding vaccination with the
AS04-adjuvanted human
papillomavirus 16/18
vaccine to cervical cancer
screening in Hungary

Resefia literaria

MEDLINE

Hungria

VPH 16y 18: 94.3%
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23298365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23298365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23298365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23298365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23180157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23180157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23180157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23180157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23180157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23180157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23110361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23110361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23110361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23110361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23110361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23110361

-EI TecnoTampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

81. Modeling the impact of
the difference in cross-
protection data between a
human papillomavirus
(HPV)-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine and a
human papillomavirus
(HPV)-6/11/16/18 vaccine
in Canada.

Articulo tedrico

MEDLINE

Canada

9-14 afios

Gardasil:
6,11,16,18: 98%
Cervarix: 16 y 18:
98%

82. Quadrivalent human
papillomavirus vaccine.

Articulo tedrico

MEDLINE

EEUU

95%

Fiebre

Embarazo

83. Human papillomavirus:
what every provider should
know

Resefia literaria

MEDLINE

Reino
Unido

Nifias/os: 11-12
anos
Recomendada:
13-17 afios

Cervarix
+

Gardasil: >99%

84. human papillomavirus
(HPV) types 6, 11, 16, 18
vaccine for the prevention
of genital warts in males:
profile report.
demail@springer.com

Resefia literaria

MEDLINE

Reino
Unido

11-12 aios
Recomendad:
13-17 afios

Gardasil:90'4%

85. Quadrivalent vaccine
against human
papillomavirus to prevent
high-grade cervical lesions.

Estudio de casos

MEDLINE

Reino
Unido

100% neoplasia
intraepitelial
cervical de alto
grado

Embarazo
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23061913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17682997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17682997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23021131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23021131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23021131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23017129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23017129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23017129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23017129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23017129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23017129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17494925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17494925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17494925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17494925

= E:l TecnoCampus
= Escola Superior

de Ciéncies de la Salut

Titulo del articulo

Diseno del
estudio

Bases de
datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

86. Cost-effectiveness
analysis of the bivalent
compared with the
quadrivalent human
papillomavirus vaccines in
Taiwan

Estudio empirico

MEDLINE

Taiwan

Cervarix+ Gardasil:
98%

87. Prospects for cervical
cancer  prevention by
human papillomavirus
vaccination.

Resefia literaria

MEDLINE

Costa Rica

13 - 26 afios

100%

Cefalea, dolor en el lugar
de puncién

88. EUROGIN 2011
roadmap on prevention and
treatment of HPV-related
disease

Resefia literaria

MEDLINE

Australia
Ruanda

- Australia:

12-17 aios

- Ruanda: 12

afos

Gardasil: VPH 16 y
18: 100%

89. Prevention of persistent
human papillomavirus
infection by an HPV16/18
vaccine: a community-
based randomized clinical
trial in Guanacaste, Costa
Rica

Estudio empirico

MEDLINE

Costa Rica

Cervarix VPH
16+18: 100%

90. The prospects of HPV
vaccination in  cervical
cancer prevention: results
of a new independent trial

Resena literaria

MEDLINE

Costa Rica

Cervarix: 100%
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22867770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22867770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22867770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22867770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22867770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22867770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17079437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17079437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17079437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17079437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22623137
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91. Safety and
immunogenicity profile of

Dolor,

enrojecimiento e

hinchazoén en el lugar de la
inyeccién, fiebre, dolor de

human papillomavirus- ;:Zterzs’n tefstt.if;,essintomas
. i i
16/1.8 AS04 ad!uvant Estudio empirico MEDLINE Bangladés 10-12 afios Cervarix: 100%. (nduseas, vomitos,
cervical cancer vaccine: a diarreas v/o dolor
randomized controlled trial abdominal) artraleia
in healthy adolescent girls s _ ’g '
of Bangladesh mlalgl'a, grupcmn cutgnea
y urticaria) post-dosis (5
dias).
Multipais: - Australia:
Australia, 12-13 /13-26
Austria, - Austria: 12-18
Brasil, - Brasil:
Canadj, 12/13-26
Colombia, - Canada:10-16
Rep. - Rep. Checa:
92, Perspective for Checa, 9_.26
R Dinamarca | - Dinamarca: . .
prophylaxis and treatment | . 0 tesrico | MEDLINE | Finlandia, 12/13-15 Cervarix, Gardasil +
of cervical cancer: an . . nonavalente: 100%
immunological approach Alemania, - Alemania:
Hong 12-17
Kong, - ltalia: 11
Islandia, - Méjico: 9-12
Italia, - Nueva
Méjico, Zelanda:
Nueva 12/13-18
Zelanda, - Noruega:
Noruega, 11-12
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Peruq, - Peru: 10
Polonia, - Singapur:
Puerto 9-26
Rico, Rusia, | - Suiza: 10-14
Singapur, - Reino Unido:
Suiza, 12-13/14-17
Tailandia, - USA: 11-12
Reino /13-26
Unido y
USA
Reacciones en lugar de la
93. Recommendations on Gardasil: inyeccién, dolor de cabeza,
the use of quadrivalent sistemética fiebre,  sindrome  de
human papillomavirus nifos: 11-12 Guillain-Barré, ictus,
vaccine in males--Advisory | Resefa literaria MEDLINE USA afios, >98% enfermedad
Committee on recomendado tromboembdlica venosa,
Immunization Practices 13-21 afios y apendicitis, convulsiones,
(ACIP), 2011 22-26 afios sincope, reacciones
alérgicas y anafilaxia
Nifias: Rutlnzirla Cervarix: VPH6y 11
11-12 afnos
. :98.1%
94. HPV vaccine update: (puede Gardasil: VPH 6 y 11:
new indications and Resefa literaria MEDLINE USA empezar a los 98.9%. ’
controversies 9), 16y 18: 100%
recomendada
13-26 afos
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95. Comparative
immunogenicity and safety
of human papillomavirus

(HPV)-16/18 vaccine and Sistematica: Cervarix: 100% el lugar de la inyeccidn

HPV-6/11/16/18 vaccine: Estudio empirico | MEDLINE USA 11-12 nifias/os Gardasil: 97.5% - (C.Jolor, ’ enrojecimiento,
Recomendada: hinchazén)

follow-up from months 12- 13-26 100%.

24 in a Phase Il randomized

study of healthy women

aged 18-45 years

96. Comparison of the

immunogenicity of the

:‘I-llllr:\‘la)?lells p‘alaplcltl:(i)r:\;avnar:ds Sistematica: Cervarix: En el lugar de la inyeccion:
11-12 nif 1009 Dol jecimient

the HPV-6/11/16/18 | Estudio empirico | MEDLINE USA nifias/os % olor, enrojecimiento €

vaccine for oncogenic non Recomendada: | Gardasil: hinchazoén

& 13-26 97.4% - 100%

vaccine types HPV-31 and
HPV-45 in healthy women
aged 18-45 years
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datos

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

1.The Growing Epidemic of
HPV-Positive

Oropharyngeal Carcinoma: Resefa literaria MEDLINE Costa Rica 12 aios Hpv 16+18: 93.3%

A Clinical Review for

Primary Care Providers

2.Evaluating the Early

Benefit of Quadrivalent

HPV Vaccine on Genital | Estudio empirico MEDLINE Bélgica 12-18 afios 89.2%

Warts in Belgium: A Cohort

Study

3.Sexually transmitted .

diseases treatment Estudio de caso MEDLINE USA N|nas/E>s:11—12 Embarazadas
. afios

guidelines, 2015

4.Clinical cancer

chemoprevention: From

the !‘lepatltls B virus (HBV) Articulo teérico MEDLINE USA 11-12 afios Cervarix+Gardasil: Embarazadas

vaccine to the human 99%

papillomavirus (HPV)

vaccine

5.Mapping HPV Vaccination

and Cervical Cancer

Screening Practice in the Multipais

Pacific Region- | Estudio empirico MEDLINE (Islas del Nifias >9 afios 90-95%

Strengthening National and Pacifico)

Regional Cervical Cancer

Prevention

6.Use of 9-valent human Nifias/os: dolor, inflamacidn, personas con

papillomavirus (HPV) | Articulo tedrico MEDLINE USA sistematica 11- 99% eritema en el lugar de la antecedentes de

vaccine: updated HPV 12 afios. inyeccién, anafilaxia hipersensibilidad
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vaccination
recommendations of the
advisory committee on
immunization practices

Recomendada:
mujeres/hombr
es 13-26 afios

(alergia al latex)

inmediata a

cualquier
componente de la
vacuna (p.ej.
levadura, alergia al
latex), mujeres
embarazadas

7. Human papillomavirus

Nifias/os 11-12

anafilaxia

(2,6 veces

X

100.000 dosis), dolor en el

. Articulo tedrico MEDLINE Canadia N 90% - 100% . .

vaccination for boys anos lugar de la inyeccion,
inflamacion y eritema

8.The effect of a booster dolor hinchazén o
dose of quadrivalent or S
bivalent HPV vaccine when enrojecimiento en el lugar
administered to irls de la puncion, fatiga,

. . g‘ Estudio empirico MEDLINE Canada 9-10 afios 99-100% cefalea, nauseas/malestar
previously vaccinated with . . .
two doses of quadrivalent gastrointestinal, fiebre,
HPV vaccine erupcion, mialgia, artralgia

y urticaria

9. Parents’ decision-making .
about the human g/rl;g:res' 9-45
papillomavirus vaccine for | Estudio empirico MEDLINE Canadd 100%

. Hombres: 9-26
their daughters: L. o

. afios
Qualitative results
10.Immunoprevention  of Articulo
human papillomavirus- . MEDLINE Multipais 9-13 afios 97%

. . . metodoldgico
associated malignancies
11.Comparative  humoral Nifias/os: 11-12
d llul Articul fi

an o cenar o MEDLINE usa | 2" Post 48 meses: 95%
immunogenicity and safety metodoldgico Recomendada:
of human papillomavirus 13-26 afios
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Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Disefio del Base de

: Contraindicaciones
estudio

Titulo del articulo Efectos adversos

(HPV)-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine and
HPV-6/11/16/18 vaccine in
healthy women aged 18-45
years: follow-up through
Month 48 in a Phase Il
randomized study
12.High HIV, HPV, and STI
prevalence among young
/‘-’\\?:ii:taer:nworr(\:::?’EVRlso::\l; Estudio empirico MEDLINE Sud Africa 11-12 aiios 100%
prevention preparedness
trial
Dolor, enrojecimiento e
hinchazén en lugar de la
inyeccién, mialgia, cefalea,
fiebre, nauseas, mareos,
fatiga, dolor faringeo, | Personas que sufran
sincope vasovagal, | de lupus
Multipais Rutinaria: 9-18 sintomas eritematoso
13.S.afety . of ‘human Articulo (Unidn afos. gastrointestinales, (exacerbacidn),
papillomavirus vaccines: a L. MEDLINE 100% . s L
review metodoldgico europea + | Recomendada: artralgia, mialgia, erupcién | problemas venosos
USA) 12-40 afios cutdnea, urticaria, apatia, | o antecedentes
insomnio, tos, dificultad | familiares
para respirar. Reacciones | (tromboembolismo
adversas graves (-0.1%): | venoso)
tromboembolismo venoso
(0,2% cada 100.000 dosis),
sindrome Guillain-Barré.
14.Changing inequalities in . . . =
. . Estudio empirico MEDLINE Canada 10 aiios 95%
cervical cancer: modeling
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Cantre a

Disefio del Base de Edad de Efectividad de la

Titulo del articulo . ai o - o Efectos adversos Contraindicaciones
estudio administracién vacunacion

the impact of vaccine
uptake, vaccine herd
effects, and cervical cancer
screening in the post-
vaccination era

Multicéntri
15.5afety assessment of co . . .
. . , . Dolor, picor e hinchazén
adjuvanted vaccines: Articulo MEDLINE (Binamarc en el lugar de la inyeccién Embarazadas
Methodological metodoldgico a, Islandia, g ¥
considerations Noruega y
Suecia)
16. A case-control study of - .
. Gastroenteritis,  artritis, | ., T
quadrivalent human o . Sindrome de Guillain
. . . . L. 11-12 aios lupus eritematoso .
papillomavirus vaccine- | Estudio empirico MEDLINE USA o . s Barré y
. . 13-26 afos sistémico, vasculitis, . .
associated autoimmune . trombocitopenia
alopecia
adverse events
17. Examining a possible
association between
human papilloma virus
(HPV) vaccination and | Estudio empirico MEDLINE Holanda 12-16 aios Migrafa

migraine: results of a
cohort study in the
Netherlands.

18. Return on investment: a
fuller assessment of the
benefits and cost savings of | Estudio empirico MEDLINE USA 12-26 afios Gardasil: 99%
the US publicly funded
family planning program

19. Peripheral sympathetic Dolor de cabeza, fatiga
nerve dysfunction in | Estudio empirico MEDLINE Japdn general, frialdad, dolor y
adolescent Japanese girls debilidad en EEIl,
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Base de
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administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

following immunization
with the human
papillomavirus vaccine

sindrome de dolor
regional complejo (CRPS),
hipotension  ortostatica,
sindrome taquicardia
postural ortostatica

20. The efficacy and
duration of vaccine Cervarix: Sin
. . H . 0,
prot.ectlon .agalnst human Estudio empirico MEDLINE Alemania 12-17 afios lesiones CIN:100%,
papillomavirus: a CIN2+: 84%,
systematic review and CIN3+:94%
meta-analysis
Tetravalente
Gardasil  (mujeres
entre 16-26 afios): | Gardasil: Dolor en el lugar
Muieres Eficacia 100% (vph | de la inyeccién, dolor de
21. Human papillomavirus ) y 16+18), 98.9%(vph | cabeza, fiebre, trastornos | Embarazo,

L hombres: 11-12 . , . -
vaccination: o ., 6y11) CIN2/3+: (6, | autoinmunes, sincope | hipersensiblidad o
. afios (también a .
recommendations of the artir de los 9) 11, 16, 18) 98.2%, | vagal alergia a algunos de
Advisory Committee on | Articulo tedrico MEDLINE USA Eecomendada' " | HPV16: 97.6%, los componentes de
Immunization Practices muieres ' HPV18:100%) Cervarix: Dolor, | las vacunas
(ACIP) ) Y| Bivalente Cervarix enrojecimiento, hinchazén | (Levadura, latex)

hombres: 13-26 . .,
afios (mujeres ente 15- | en el lugar de la puncién,
25 afios): Eficacia | fatiga, dolor de cabeza,
CIN2/3: 94.9%; | mialgia, sincope vasovagal
HPV16: 97.6%,
HPV18: 87.1%.
22. 'I-Iun.1an papillomavirus Reacciones en el lugar de
vaccination coverage Nifios/as: 11-12 la  inyeccidn mareos
among adolescents, 2007- | Resefia literaria MEDLINE USA ' ¥ ! !

2013, and postlicensure
vaccine safety monitoring,

afnos

nauseas, sincope y dolor
de cabeza
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2006-2014--United States.

Anafilaxia, convulsiones,
23. [Cancer of cervix in mielitis transversa,
Chile. Too much vaccine paralisis facial, sindrome
amid a neglected Articulo tedrico MEDLINE Chile de Guillain-Barré,
Papanicolau] encefalomielitis aguda
desmielinizante, sindrome
de taquicardia postural
Gardasil:  Eficacia:
24. Human papillomavirus o 100% (VPH 16) Personas con
e . . 11-12 afios . , s
vaccination: a case study in , - CERVARIX: Eficacia , sindrome de Guillain
. . Articulo tedrico MEDLINE USA Recomendado: Sincope ,
translational science 13-26 afios del 92.9% Barré +
(CIN2/3+carcinoma tromboembolismo
in situ)
Dolor, inflamacion vy
25. Safety, tolerability and gntem.a, en el lugar 'de la
. inyeccion, fiebre,
side effects of human
apillomavirus vaccines: a problemas
Pap . - Estudio empirico MEDLINE Multipais gastrointestinales
systematic quantitative X -
review (nduseas, vémitos,
mialgias, diarrea), dolor de
cabeza severo, HTA,
broncoespasmo, artralgia
26. Ethical considerations .
of universal vaccination Reacciones locales (dolor,
. . Resenfa literaria MEDLINE Espafia 11-14 aios VPH 16+18:99.8% | hinchazén, rubor en el
against human papilloma . .
. lugar de la inyeccidn)
virus.
27. Equity in human Sistematica: 12
papilloma virus vaccination . . afios, Cervarix + Gardasil:
uptake?: sexual behavior, Estudio empirico MEDLINE Holanda recomendada: >90%
knowledge and 13-16 aiios
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Titulo del articulo

sectional study in
(un)vaccinated girls in the
Netherlands.

demographics in a cross-

Disefio del
estudio

Base de

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

28. Post-licensure safety

Cervarix: Dolor, hinchazon,
eritema y prurito en el

lugar de Ia

inyeccion,

pirexia, cefalea, nauseas,
mareos, malestar, palidez,

papillomavirus-16/18-AS04-
adjuvanted vaccine clinical

exacerbaciones

(enfermedad de Crohn,

surveillance for human mialgia, sll'nc-ope
papillomavirus-16/18-AS04- Reino (32/100.000), vomitos,
. . Estudio empirico MEDLINE . 12-13 afios dolor abdominal, astenia, Embarazadas
adjuvanted vaccine: more Unido .
. dolor en las extremidades,

than 4 years of experience , .
presincope, pérdida de
conciencia, sensacion de
anormalidad, sindrome de
Guillain Barré, anafilaxia
(3/100.000), angioedema
(8/100.00)

Brasil: 12/13-26

29. Estimation of the Brasil, afnos

potential overall impact of Canada, Canada:10-16 Cervarix: hpv

human papillomavirus | Estudio empirico MEDLINE | Italia, afios 16+18:100%, CIN2:

vaccination on cervical Malasia vy | Italia:11 afios 100%, CIN3:93.2%

cancer cases and deaths Suadafrica | Malasia:13-18

30. Pooled analysis of large Apendicitis, reaccién

and long-term safety data anafilactica, aborto

from the human | Estudio empirico MEDLINE Bélgica 12-18 afios espontaneo,

65




- :. TecnoTampus
= iEscola Superior
de Ciéncies de la Salut

Centre adserit a:

Unbversitat
upf| Bmeme

; > Disefio del Base de > Edad de Efectividad de la S
Titulo del articulo . o - o Efectos adversos Contraindicaciones
estudio administracion vacunacion
trial programme artritis reumatoide, colitis
ulcerosa), trastorno
nervios craneales,
psoriasis, tiroiditis

autoinmune, vasculitis,
artropatias reumatoides,
neuritis, 1 muerte (
enfermedad de Crohn, sin
antecedentes), infecciones
ginecoldgicas (Chlamydia y
gonococo), bronquitis,
cefalea, otalgia, depresion

31. Potential cost-
effectiveness of the Nonavalente: vph
nonavalent human | Estudio empirico MEDLINE Canada 10-16 afios 31/33/45/52/58:
papillomavirus (HPV) 95%
vaccine.
Gardasil: 100%
Cervarix CIN2+:
99.0%,

CIN3+:100%,

. adenocarcinoma in . .
32. Comprehensive control Cervarix + Gardasil:

. ) situ: 100%. Eficacia L
of human papillomavirus Recomendado | en muieres adultas: Dolor, enrojecimiento,
infections and related Articulo tedrico MEDLINE Multipais ) " | hinchazon en el lugar de la

. 9-26 aflos Gardasil: CIN: | . -
diseases inyeccién, dolor de cabeza
94.1%, )
y fatiga

CIN2/3:83.3%,

Lesiones genitales:
100%. Eficacia en
hombres (Gardasil):
VPH 6, 11, 16 18:
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Base de
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90.4%, lesiones
genitales externas:
83.8%, infecciones
anales persistentes:
vph6: 92.1%,
vph11:100%,
vph16:93.83%,
vph18:100%.

33. Safety of an Escherichia

Cervarix + Gardasil: Dolor

quadrivalent human
papillomavirus vaccine in
Denmark and Sweden:
cohort study.

afos

coli-expressed bivalent . L
human papillomavirus en el lugar de la inyeccion,
(types 16 and 18) L1 virus fiebre, cefalea, fatiga,
-yp . R Estudio empirico MEDLINE China nauseas, infeccion del
like particle vaccine: an . .
- tracto respiratorio
open-label phase | clinical .
trial superior
34. Autoimmune,
neurological, and venous
thromboembolic  adverse . .
R .. Dinamarca: Fiebre, cefalea, dolor,
events after immunization ) o . . .
R . . .. Dinamarca | 12/13-15 afios picor e hinchazén en el
of adolescent girls with | Estudio empirico MEDLINE . . . .
y Suecia Suecia:  11-12 lugar de Ila inyeccidn,

sincope
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Gardasil:
mujeres/hombres
sin infeccidn, vph16

Gardasil: y 18: 98%, con
35. Prevention of human vacunacién infeccion: 44%., vph
papillomavirus (HPV) recomendada 31+ infeccion
infection and cervical nifias/os: 9-26 | persistente:46%,
cancer in Cr.nna-: how dt?es Estudios de caso MEDLINE China afios . cualquier .CIN+ .o
HPV  vaccination  bring Cervarix: adenocarcinoma in
about benefits to Chinese Vacunacion situ: 57%
women? recomendada Cervarix:

mujeres de 9- | sin infeccion vph 16

25 anos y 18: 93%, con

infeccion:  Menos
eficiente
36. Guillain-Barre syndrome
following quadrivalent Gardasil:
hum‘an . papillomav.irus Articulo tedrico MEDLINE USA Ricomendada Sindrome de’GuiIIain-
vaccination among vaccine- nifios/as entre Barré
eligible individuals in the 9-26 afos
United States
11-12 aiios
37. ~Update on the| . . jteraria | MEDLINE USA Recomendada: | VPH6y 11:99%
treatment of genital warts.
13-26

38. Human papillomavirus Sincope, mareos, nauseas,
vaccination coverage cefalea, fiebre, urticaria,
among adolescent girls, I . 11-12 afios/13- dolor, enrojecimiento e
2007-2012, and Resefia literaria MEDLINE USA 26 hinchazoén en el lugar de la

postlicensure vaccine safety
monitoring, 2006-2013 -

inyeccién, fatiga, vomitos,
debilidad generalizada
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estudio

Base de

Edad de
administracion

Efectividad de la
vacunacion

Efectos adversos

Contraindicaciones

United States

?nga;nag:;vgena;faﬁczsths. to Estudio de caso MEDLINE Canada 10-16 aiios gg;,dif)ll)% mujeres:
Infecciones
40.The epidemiological and transitorias: VPH 6
economic impact of a y 11 (76.1%), 18
quafirlvaler.\t human Estudio empirico MEDLINE Estonia Nifias: 12 afios (96'3%)'
papillomavirus (hpv) Infecciones
vaccine in Estonia persistentes: VPH
16 (98.8%), 18
(98.4%))
41. Strongly decreased risk Cervarix + Gardasil:
of genital warts after Mujeres
vaccination against human Sistematica: 12 | sanas:100%,
papillomavirus: |?at|onW|de Estudio empirico MEDLINE | Dinamarca | 2108 eficacia en mujeres
follow-up of vaccinated and Recomendada: | que sufren o
unvaccinated girls in 13-15 aiios sufrieron
Denmark exposiciones al
virus: 79%
42, Estimating the . -
effectiveness of HPV Slf,tematlca: 12
vaccination in the open | Estudio empirico MEDLINE Holanda anos Mujeres sanas: 98%
population: a Bayesian Recomendada:
13-18 afos
approach
43. Modeling the impact of
quadrivalent HPV
vaccination  on  the | . i empirico | MEDLINE usa | MLR2afos/13- 1 o asil: 96%

incidence of Pap test
abnormalities in the United
States

26 afios
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44. Human papillomavirus

vaccine uptake among 18-
to 26-year-old women in

Sistematica: 11-
12 afios

Gardasil+ Cervarix:

Estudi iri MEDLINE USA
the United States: National studio empirico Recomendada: 90%-100%
Health Interview Survey, 13-26 afios
2010
45. Health and economic
impact of human
papillomavirus 16 and 18 . o
vaccination of | Estudio empirico MEDLINE Peru 9 aflos Cervarix + Gardasil:
. 100%
preadolescent girls and
cervical cancer screening of
adult women in Peru
. . Mujeres no
46. Efficacy of qt‘xadrlvaI‘ent infectadas:  100%
human papillomavirus oficaz Mujeres
(typ(?s 6, 11, 16 and 1,8) Estudio empirico MEDLINE Japén 11-17 afios infectadas: vph
vaccine  (GARDASIL) in
Japanese women aged 18 6+11:73.1%,  vph
26” o 8 6:100%, vph 18:
years. 86% de efectividad.
Gardasil: vph 6, 11,
16, 18:98%-100%
en mujeres  sanas. alergia a alguno de
Hombres: veh los Eom onsntes de
47. Human papillomavirus 11-12 afios/13- | 6+11:90.4%, 16+18: Sincope  vagal  eventos | la vacupna o aue
vaccine: safe, effective, Articulo tedrico MEDLINE USA 26 77.5%. P ,g. ! q
. . tromboembdlicos sufren trastornos
underused Cervarix:  mujeres hemorrégicos
93%, hombres de gicos,
embarazadas

10-18 aiios (estudio
reciente finlandés)
eficacia: 100%.
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Titulo del articulo
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Efectos adversos

Contraindicaciones

48. [Immunization schedule
of the Spanish Association

Cervarix + Gardasil
>98%, Gardasil vph
31: 55% (CIN2 vy
adenocarcinoma in
situ) Cervarix: vph
31: 87%, CIN2 vph

Reactogenicidad local y
dolor muscular
generalizado, reacciones

of Pediatrics: 2013 Resefa literaria MEDLINE Espafia 11-14 aiios alérgicas a alguno de los
recommendations] P 33: 68%, CIN2 vph comgponentesg de la

45: 87%, (también ,

o vacuna, sincopes

indicada para los (reacciones vagales)

vph 31,33 y 45), en

hombres: vph 6 y

11: 90%.

GARDASIL:  Future

1/1: Eficacia

mujeres  jovenes

(15-26afios) sanas:

vph  6+11+16+18:

100%. Con

infeccion 16+18:
49. A review of clinical trials 100%, 6+11: 96.4%. Dolor en el lugar de la

. . , Edad CIN2+CIN3: 100%. | . L.
of human papillomavirus Articulo ., — . inyeccion, dolor de
prophylactic vaccines metodoldgico MEDLINE Multipais recomendada: | Eficacia mujeres | o fatiga
10-14 afios adultas (24-45 !

anos): Con

infeccion 94.1%

(CIN+), CIN2/3:

83.3%, vph 6+11:
100%.

En hombres con
lesiones
persistentes
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genitales externos
(vph 6, 11, 16,18):
90.4%, con lesiones
persistentes anales:
vph 6: 92.1%, vph
11: 100%, vph 16:
93.8%, vph 18:
100%.

CERVARIX: Mujeres
sanas: Eficacia
100%, CIN2+: 99%,
CIN3+: 100%.

most scenarios: a
simulation study

50. Evaluation of safety and Gardasil: Dolor e

immunogenicity of a hinchazoén en el lugar de la

quadrivalent human . Africa inyeccion, dolor
. . . R Articulo . . Lo

papillomavirus vaccine in L. MEDLINE | subsaharia abdominal, pirexia,

metodoldgico . -

healthy females between 9 na malaria, nasofaringitis,

and 26 years of age in Sub- cefalea y dismenorrea

Saharan Africa

51. Human papilloma virus

vaccination programs Estudio empirico

reduce health inequity in P MEDLINE Canada 9-13 afos 90%-100%
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Anexo 5. Eficacia profildctica de la vacuna nonavalente en relacion con la vacuna tetravalente frente

a lesiones anogenitales relacionadas con los tipos vacunales.

Eficacia profil Actica de lawvamina nonawvalente enn relacan can lawvacouina tetravalente
frente alesiones anogenitales relacionadas con los tipos wvacunales

AT h ITT= rceitve
% eficada (IC 953) % efcada (IC 953])
Infeccitdn pers istenbe
por VPH 31,33/ 45/52/58
Abos 6 meses o N s 9G6,00(24.4 a 972 ) 94.5(91,8 a95,3)
A bos 12 meses o mds 96,3 (944 a 97,7 91,3 (91,0 a96G,G])
Enfermadad senital
A Re lociomada
con HPVY 31/33/45/52/58
Lesiones de bajo grado® 9Q7,6(91.7 a 99,5 982 (90,1 a99,9)
Lesiones de alto gradaob 96,7 (80,9 a 99,8) 100(81,5a100)
CIM 2+ 96,3 (79,5 a 99,8) —
WINZ f3+ o WalM 23+ 100(—71,5 a 100) —

B Relcionada con bos 9 ripos
(VPH 6/1 1/16/ 18¢ 31337 45/52/58)
Lesiones de alto gradao? — 100(70.4 a 100)
CIM 24+ — 100(70.3 a 100)

AlS: adenocarcdnoma ire site; ATEP: andlisis por protocolo; CIM: neoplasia intraspice-
lial cerwical; QM2+ CIM grado 2 o mds sewvera; [TT: andlisis por intendc dn de tratar;
MITT: andlisis por intencdn de tratar modificada; valM: neoplasia intraepitelial
wvaginal; WIM: neoplasia intraepitelial vulwar; WFPH: wirus del papiloma humano.

2 Inchye CIM1, condil omma, WIM1T yw Walk 1.

b pchnye CINZ 3, ALS, cdicer de cérvix, WINZ2 I3, cancer de wualwa, WalMN2 &5 vy cidncer
de wagina.

S Inchnye CIMZ2 3, AIS yodocer de cérwia

9 Inchyre WINZ I3, cdncer de vulwa, Valn2f3 y cincer de wagina.
Fuente: Joura et al.'8.

73



