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Resumen

Realizamos una evaluacion critica de los ensayos de eficacia de fase 2y 3
publicados en relacion con la prevencion del cancer de cuello uterino en
mujeres. Nuestro analisis muestra que los propios ensayos generaron
incertidumbres significativas que socavaron las afirmaciones de eficacia de
estos datos. Hubo 12 ensayos controlados aleatorios (ECA) de Cervarixy
Gardasil. Las poblaciones del ensayo no reflejaron los grupos objetivo de
vacunacion debido a diferencias en edad y criterios de inclusién restrictivos
en el ensayo. El uso de resultados sustitutos compuestos y a distancia hace
imposible determinar los efectos sobre los resultados clinicamente
significativos. Aun no esta claro si la vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH) previene el cancer de cuello uterino, ya que los ensayos no
fueron disefiados para detectar este resultado, que tarda décadas en
desarrollarse. Aunque existe evidencia de que la vacunacién previene la
neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (NIC1), este no es un resultado
clinicamente importante (no se administra ningun tratamiento). Los
ensayos utilizaron resultados sustitutos compuestos que incluian NIC1. Una
alta eficacia contra NIC1+ (NIC1, 2, 3 y adenocarcinoma in situ (AlS)) no
significa necesariamente una alta eficacia contra NIC3+ (CIN3 y AlS), que
ocurre con mucha menos frecuencia. Hay muy pocos datos para concluir
claramente que la vacuna contra el VPH previene la NIC3+. Es probable que
la NIC en general haya sido sobrediagnosticada en los ensayos porque la
citologia cervical se realiz6 a intervalos de 6 a 12 meses en lugar del
intervalo de deteccion normal de 36 meses. Esto significa que es posible
que los ensayos hayan sobreestimado la eficacia de la vacuna, ya que
algunas de las lesiones habrian regresado espontaneamente. Muchos
ensayos diagnosticaron infeccidn persistente basandose en pruebas
frecuentes a intervalos cortos, es decir, menos de seis meses. Existe
incertidumbre sobre si las infecciones detectadas desapareceran o

persistiran y provocaran cambios cervicales.

El programa de vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH) tiene como
objetivo prevenir el cancer de cuello uterino. A nivel mundial, alrededor de 13,1 por
100.000 mujeres son diagnosticadas con cancer de cuello uterino cada afio. 2 Por lo
general, la vacuna se ofrece a nifias de 9 a 13 afios de edad antes de su inicio sexual y
gue no han padecido la infeccion por VPH. El Cuadro 1 ofrece una descripcion general
de las licencias y las indicaciones en Europa y Estados Unidos.

Cuadro 1. Licencias y directrices.

Licencia
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» Las vacunas Gardasil, Gardasil-9 y Cervarix han sido aprobadas para su comercializacion y
utilizadas en mujeres y hombres a partir de los 9 afios de edad en todo el mundo para prevenir el
cancer de cuello uterino.

» La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobaron la comercializacién de Gardasil en 2006
y de Cervarix en 2007 y 2009, respectivamente.

* Gardasil-9 fue aprobado en 2014 por la FDA y en 2015 por la EMA, pero actualmente no se
utiliza en el Reino Unido.

» La EMA ha autorizado las tres vacunas para mujeres y hombres sin limite de edad superior. La
FDA ha autorizado Gardasil hasta los 26 afios y Gardasil-9 hasta los 45 afios para mujeres y
hombres, y Cervarix solo para mujeres hasta los 25 afos.

Pautas

* Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. recomiendan la
'vacunacion de rutina a los 11 o 12 afios. (La vacunacion puede iniciarse a los 9 afios.) EI Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion también recomienda la vacunacion de mujeres de 13 a 26
afios que no hayan sido vacunadas adecuadamente anteriormente. :

* El Reino Unido utiliza Gardasil. Public Health England recomienda que las nifias se vacunen
entre los 12 y los 18 afios. Vacunacion Escocia ofrece la vacuna a nifias de entre 11y 13
afios. Esta previsto implementarlo para nifios de 12 y 13 afios en Inglaterra y Escocia.

OPEN IN VIEWER

Las agencias de salud publica promueven la posicion de que se ha demostrado que la
vacuna previene el cancer de cuello uterino (ver Suplemento 1). No todos enfatizan
rutinariamente las limitaciones de la evidencia o las incertidumbres que discutiremos.

Fondo

Una cuestion clave para el disefio de ensayos y estudios de eficacia es la complejidad de
la epidemiologia de los subtipos de VVPH y las lesiones utilizadas como criterios de
valoracion sustitutos para el cancer de cuello uterino, cada uno con sus propias historias
naturales, prevalencia e incidencia y fuerza de asociacion con el cancer. . Estas medidas,
especialmente si se combinan como criterios de valoracién sustitutos compuestos en los
ensayos, generan nuevas incertidumbres.

i) infeccion por VPH

Hay més de 100 tipos de VPH: 12 de los cuales son cancerigenos para los humanos,
segun la Asociacion Internacional de Investigacion del Cancer (IARC). 4 Los tipos
varian en prevalencia, al igual que su asociacion con el cancer de cuello uterino. Las
vacunas contra el VPH estan autorizadas para su uso contra los tipos oncogénicos de
VPH 16 y 18 y ahora 31, 33, 45, 52, 58 en Gardasil-9. Gardasil y Gardasil-9 también
estan autorizados contra los tipos no oncogénicos 6 y 11 relacionados con las verrugas
genitales.

El riesgo de sufrir un incidente de infeccién por VPH a lo largo de la vida es del

79%,; © la mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y el 67% desaparecen en
un afo. ¢ Alrededor del 10% de las mujeres sin NIC tienen infeccidn por VPH en algun
momento. * El mecanismo de progresion de la infeccion por VPH al cancer de cuello
uterino y sus precursores no se comprende bien. 4.8-1
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ii) Cancer de cuello uterino y lesiones precancerosas como criterios de valoracion
sustitutos

En la Figura 1 se presentan las tasas estimadas de regresion y progresion para CIN1, 2 'y
3. 2 Sin embargo, persisten incertidumbres debido a cuestiones metodologicas en los
estudios epidemioldgicos de los que se originan estos hallazgos. 2

Persistent infection

57% CIN 1 1%

Rates of

: 435 . Rates of
SEieibe ° QN2 3% > progression to
normal cervix

cervical cancer

\

>12%

Data from Ostor AG, 1993

Figura 1. Historia natural de la NIC.[oJ& =3\ B LNRTATANS:

La IARC ha reconocido que los criterios de valoracion compuestos en los estudios de
intervencion que involucran NIC2 son subdptimos  ya que la NIC2 a menudo se
clasifica errbneamente debido a que su diagndstico tiene menor reproducibilidad y
validez. © A las mujeres con NIC2 actualmente se les ofrece tratamiento, lo que
complica la investigacion sobre la progresion a NIC3.

La NIC3 puede desarrollarse mediante la progresion de la NIC1y la NIC2 o
directamente como resultado de la infeccion por VVPH, por lo que la NIC1 y la NIC2
pueden no ser buenos predictores de la progresion. Es probable que la tasa de
progresion de NIC3 a cancer invasivo sea mayor que la estimacion de Ostor de
>12%. 2 El riesgo de por vida puede ser de hasta el 40% sin deteccion ni tratamiento
cervical.

Apuntar

Describir las incertidumbres generadas por el disefio de los ensayos de eficacia de Fase
2y 3 para la prevencion del cancer de cuello uterino y sus precursores y como afectan la
interpretacion de los datos de eficacia.

Meétodos y analisis.

Se buscaron en Embase y Medline articulos relacionados con ensayos controlados
ciegos de la vacunacion contra el VPH en mujeres que consideraran la eficacia contra el
cancer de cuello uterino y sus precursores. Consulte el Suplemento 2 para conocer la
estrategia de busqueda. Ningun ensayo ha probado las vacunas Gardasil y Cervarix cara
a cara utilizando resultados clinicos (en lugar de resultados inmunolégicos). Revisamos
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35 articulos publicados relacionados con 12 ensayos de fase 2 y 3, aleatorizados, ciegos
y controlados con la vacuna contra el VPH, de Gardasil y Cervarix, realizados entre
2001y 2016, que evaluaron la eficacia contra el cancer de cuello uterino y sus
precursores ( Tabla 1y Figura 2 ). A lo largo de este articulo, nos referimos a los

ensayos por el nombre de su protocolo, como se presenta en negrita en la Tabla 1 . Pero
para los ensayos 104798 y 107638, utilizamos el nombre de sus primeros autores,

Konno y Zhu, respectivamente.

t

Cervarix

Costa Rica
Vaccine Trial

Legend: Trial sponsor

NCI & GSK

The study was sponsored and funded by
NCI, but it was done under an FDA
investigational new drug application
(IND), for which the manufacturer has to

function as sponsor.

Gardasil

Gardasil-9

HPV-16
monovalent
vaccine

e

Figura 2 . Ensayos controlados aleatorios de fase 2 y 3 sobre la eficacia de la

vacunacion contra el VPH. o1 S\ BN RATAW S
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Tabla 1. Todos los ensayos de fase 2 y 3 por vacuna y control, patrocinador, pais,

fechas de inicio y finalizacion, nimero y edad de los participantes y duracion del

seguimiento.

Vacunay
control

Cervarix versus
control que
contiene
hidroxido de

aluminio

Cervarix versus
control con
placebo que
contiene
hidréxido de
aluminio

Cervarix versus
control que
contiene
hidroxido de
aluminio

Cervarix versus
vacuna contra la
hepatitis A

Cervarix versus
vacuna contra la
hepatitis A

Cervarix versus
vacuna contra la
hepatitis A

Cervarix versus
control que
contiene

Nombre del ensayo, nimero
de NCT (y patrocinador)

VPH-001 /580299
NCT00689741 (GSK)

VPH-007 ; estudio de

seguimiento de HPV-001

NCT00120848 (GSK)

VPH-023 /109616; estudio de
seguimiento de HPV-001y
HPV-007 NCT00518336

(GSK)

104798 ( Konno)
NCT00316693 (GSK)

PATRICIA /VPH-008

NCT00122681 (GSK)

Ensayo de vacuna en Costa

Rica/ CVT /HPV-009

NCT00128661 (NCI y GSK)

VIVIANE /HPV-015/104820

NCT00294047 (GSK)

Trabajos de
investigacion

Harper y cols. »

Harper et
al., 2 Romanowski et
al. 2

De Carvalho et
al., = Roteli-Martins
etal., 2 Naud et al. =

Konno et al. z.z

Paavonen et

al., =2 Lehtinen et
al., 2 Wheeler et
al., & Palmroth et
al., 22 Szarewski et
al., = Apter et

al., = Struyf et al. =

Herrero et

al., = Kreimer et
al., # Rodriguez et
al., = Hildesheim et
al., =« Beachler et
al. «

Skinner et
al., 2 Wheeler et al. =

Fase

Pais

Estados Unidos
(incluido Puerto
Rico), Brasil,
Canada

Estados Unidos,
Brasil, Canada

Brasil

Japén

Estados Unidos,
Australia,
Bélgica, Brasil,
Canada,
Finlandia,
Alemania, Italia,

México, Filipinas,

Espafia, Taiwan,
Tailandia, Reino
Unido

Costa Rica

Australia, Canada,

México, Paises
Bajos, Per,

Fech:
inic

Ene-01

03-nov

novien
07

Abr-0€

mayo-

Jun-04
(inicio
juicio)

febrera
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Vacunay Nombre del ensayo, nimero Trabajos de Fase Pais Fech:
control de NCT (y patrocinador) investigacion inic
hidréxido de Filipinas,
aluminio Portugal, Rusia,
Singapur,
Tailandia, Reino
Unido, Estados
Unidos
Cervarix versus
control que
contiene LGiel Zinl WOV rEes Zhuetal. « s 3 Porcelana Oct-08
hidroxido e~ (©SK)
aluminio
Gardasil versus
cantrol con Brasil, Finlandia
adyuvante de  V501-007 NCT00365716 . S '
Villa et al. .« 2 Suecia, Noruega, mayo-(
sulfato de (Merck) £ .
- . stados Unidos
hidroxifosfato
de aluminio
Australia, Austria,
Brasil, Canada,
Colombia,
Gardasil versus Republica Checa,
control con Alemania, Hong
adyuvante de FUTURO I /V501-013 . Kong, Italia, .
sul)ll‘ato de NCT00092521 (Merck) Sl ey gl < Méx?co, Nueva DIE-0H
hidroxifosfato Zelanda, Rusia,
de aluminio Tailandia, Reino
Unido, Estados
Unidos (incluido
Puerto Rico)
Brasil, Colombia,
Dinamarca,
Gardasil versus Finlandia,
control con Islandia, México,
adyuvante de  FUTURO I1/V501-015 erupo de Estdio 49 (@] FUtUrO 3 Noruega, Perd, junio-C
sulfato de NCTO00092534 (Merck) I Polonia, Singapur,
hidroxifosfato Suecia, Reino
de aluminio Unido, Estados
Unidos (incluido
Puerto Rico)
Gardasil versus Mufioz et Colombia,
control con FUTURO I11 /v501-019 Francia, -
al. = Castellsague et 3 junio-C

adyuvante de  NCT00090220 (Merck) AL Alemania,
sulfato de T Filipinas,
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Fech:
inic

Vacunay Nombre del ensayo, nimero Trabajos de
control de NCT (y patrocinador) investigacion

hidroxifosfato Tailandia, Estados
de aluminio Unidos, Espafia

Fase Pais

Gardasil versus

control con

adyuvante de  V501-027 NCT00378560
sulfato de (Merck)

hidroxifosfato

de aluminio

Gardasil versus

control con

adyuvante de  V501-041 NCT00834106
sulfato de (Merck)

hidroxifosfato

de aluminio

Yoshikawa et al. = 2  Japdn junio-C

Wei y col. = 3 Porcelana

Mensajes clave .

* No sabemos qué tan bien protegera la vacuna contra el VPH contra el cancer de cuello
uterino. Los ensayos no se han centrado en el resultado del cancer de cuello uterino porque
tuvieron muy pocos participantes y no les hicieron un seguimiento durante el tiempo
suficiente: el cancer de cuello uterino puede tardar décadas en desarrollarse.

» Las cifras publicadas de ensayos controlados aleatorios pueden exagerar la eficacia
porque: (a) las pruebas se realizaron con demasiada frecuencia en los ensayos cuando, en
entornos del mundo real, las lesiones pueden retroceder espontaneamente; (b) los ensayos
utilizaron resultados sustitutos compuestos, algunos de los cuales, como la infeccién por
VPH y NICL1, ocurren con mas frecuencia que otros y es muy poco probable que progresen
a cancer; y (c) los subgrupos se sobreanalizaron.

» Las poblaciones de los ensayos tienen relevancia y validez limitadas para entornos del
mundo real: por ejemplo, las mujeres en los ensayos eran mayores que la poblacién
objetivo; No tenemos suficientes datos sobre los beneficios en mujeres que pueden haber
estado expuestas al VPH antes de ser vacunadas y que no conocen su estado serologico
respecto del VPH.

* No tenemos suficientes datos sobre el impacto de la vacuna en CIN3, que tiene mas
probabilidades que CIN1 y 2 de progresar a cancer de cuello uterino. También tenemos
menos datos sobre el impacto en la enfermedad cervical debida a cualquier tipo de VPH
que solo a las lesiones debidas a los VPH 16 y 18.

« Las mujeres atin deben someterse a examenes de deteccion cervical regulares porque la
eficacia en la prevencion de los precursores cervicales es <100% y hay mas tipos
oncogenicos que los cubiertos por las vacunas. Tenemos buena evidencia de que el cribado
cervical reduce significativamente el riesgo de cancer de cuello uterino en las mujeres,
independientemente de si han sido vacunadas o no. EI numero de nuevos canceres y
muertes ha disminuido notablemente, de modo que el cancer de cuello uterino ahora
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representa solo el 1% de las muertes por cancer en mujeres en el Reino Unido (854
muertes en 2016). :

* La informacion de los ensayos puede decirnos qué sucede entre cinco y nueve afios
después de la vacunacion, pero no sabemos si la proteccion disminuye después de este
tiempo.

+ Un estudio observacional reciente proporciona cierta evidencia de eficacia contra CIN3+
en nifias vacunadas antes del inicio sexual. Los estudios observacionales en curso pueden
informarnos sobre el efecto a largo plazo sobre las tasas de cancer de cuello uterino, pero
pasaran muchos afios antes de que tengamos la evidencia.

OPEN IN VIEWER

Se excluyeron los ensayos de la vacuna monovalente contra el VPH 16 (ya que no
estaba autorizada y los datos sugieren que tenia una farmacodinamia diferente a la de
Gardasil y Cervarix ) y el Unico ensayo de eficacia de Gardasil-9 (ya que el control era
Gardasil, no un placebo). i Todos los estudios de eficacia utilizaron una vacuna activa
(Hepatitis A) como control, o un control que contenia un adyuvante de aluminio, en
lugar de un verdadero placebo; Esto en si mismo ha generado preocupacion. i Elegimos
centrarnos en ensayos controlados aleatorios porque ofrecen el nivel mas alto de
evidencia y es la evidencia utilizada para las decisiones de los organismos reguladores y
las decisiones sobre el inicio de programas de vacunacion.

También encontramos 39 metanalisis y revisiones sistematicas sobre la eficacia de la
vacuna contra el VPH; de ellos, muchos se limitan a analisis post hoc de subgrupos y
han combinado de manera inapropiada ensayos en el mismo analisis, por ejemplo, para
diferentes vacunas (ver Suplemento 3). La revisién Cochrane de 2018 : ha sido
criticada por no incluir todos los ensayos relevantes, ignorar la evidencia de dafios y
utilizar criterios de valoracion compuestos con diferentes historias naturales.

Se compararon los criterios de elegibilidad, los métodos de prueba para el VPH vy las
lesiones cervicales, las medidas de resultado, la duracion del seguimiento, las
definiciones de grupo objetivo y subgrupo utilizadas en los diferentes ensayos. Nos
centramos en la evidencia de eficacia para CIN3+ y la infeccion persistente durante 12
meses, que se consideran las medidas de resultado mas estrictas.

¢La vacuna contra el VPH previene el cancer de cuello
uterino?

Ninguno de los ensayos fue disefiado para determinar la eficacia o efectividad contra el
cancer de cuello uterino. No se informaron casos de cancer de cuello uterino en ningln
ensayo; se informd un caso de carcinoma de vulva en el grupo vacunado de FUTURE '

El tiempo entre la primera exposicion al VPH y el desarrollo maximo de CIN3 esde 7 a
10 afios. 2 Segun los estudios de historia natural, se necesitan unos 10 afios mas para
que se desarrolle el cancer de cuello uterino. 2 Todos los ensayos tuvieron una duracion
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media de seguimiento de seis afios 0 menos, excepto la extension HPV-023 con un
seguimiento medio de 8,9 afos.

¢La vacuna contra el VPH previene las lesiones
precancerosas?

Se utilizaron ocho resultados estadisticos relacionados con la enfermedad cervical en los
ensayos, todos los cuales fueron sustitutos o resultados sustitutos compuestos ( Tabla

2 ). Los resultados sustitutos son biomarcadores que se utilizan como sustitutos de los
criterios de valoracion clinicos y se utilizan para predecir los beneficios de una
intervencion. Los principales ensayos previos a la comercializacion evaluaron el efecto
de las vacunas contra el VPH contra las lesiones precancerosas, criterios de valoracion
que las autoridades aceptaron como sustitutos del cancer de cuello uterino. Existen
limitaciones para los resultados sustitutos en general, =y para el VPH y el cancer de
cuello uterino. El uso de resultados sustitutos compuestos (combinar dos 0 mas
resultados sustitutos juntos) es problematico debido a las diferencias en la
epidemiologia y su historia natural y manejo; consulte la seccidn "Antecedentes" y

la Figura 1 . Cinco de los 12 ensayos (VIVIANE, V01-007, FUTURE Ill, V501-027,
V501-041) obtuvieron resultados compuestos que combinaron enfermedad cervical e
infeccion persistente por VPH. #.47.51-53 Cuatro ensayos combinaron enfermedad
cervical y verrugas genitales en el mismo resultado primario (FUTURE 111, V501-007 y
V501-027, V501-041), inflando asi las medidas de eficacia. 47 .5:-52

Tabla 2 . Puntos finales potenciados en todas las pruebas.

NUmero de ensayos que  Vacuna: ensayos que

Punto final alimentado utilizan el criterio de utilizan el criterio de
valoracion valoracion
Infeccion incidente por VPH 1 Cervarix: VPH-001/007/023
16/18
VPH 16/18 Infeccidn persistente 1 Cervarix: CVT
de 12 meses
VPH 16/18 Infeccion persistente 1 Cervarix: Konno
de 6 meses
VPH 6/11/16/18 NIC1+ 1 Gardasil: FUTURO |
Cervarix: CVT, PATRICIA,
VPH 16/18 CIN2+ 5 Zhu Gardasil: FUTURO I,
V501-041

VPH 16/18 Infeccidn persistente .
de 6 meses o NICL+ 2 Cervarix: VIVIANE, Zhu
VPH 16/18 Infeccidn persistente
de 6 meses o lesiones genitales 1 Gardasil: FUTURO Il
externas o NIC1+
VPH 11/06/16/18 Infeccién Gardasil: V501-007,
persistente de 6 meses o lesiones 4 FUTURO IlI, V501-027,
genitales externas o NIC1+ V501-041

OPEN IN VIEWER
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NIC1+

Los resultados del ensayo incluyeron sustitutos CIN1 y CIN2, que son mas comunes
que CIN3/AIS y el cancer de cuello uterino, pero que a menudo regresan y son de
preocupacion clinica limitada (consulte la seccidn "Antecedentes" y la Figura 1 ). Por
ejemplo, no se recomienda la intervencion para CINL. Siete ensayos (FUTURE I,
VIVIANE, V01-007, FUTURE IIl, V501-027, Zhu, V501-041) incluyeron CIN1 con
CINZ2, CIN3 y AIS en el mismo resultado primario (generando un resultado compuesto),
lo que potencialmente infla la eficacia de la vacuna como Hay muchos més casos de
NIC1 que de NIC2+, 43,4547, 48,5153

NIC2+

La incidencia (tasa de deteccion) de CIN2, CIN3 y AIS en los ensayos fue baja, por lo
que, aungue muchos ensayos mostraron una alta eficacia de la vacuna, esto fue en el
contexto de muy pocos casos de CIN2+. Por ejemplo, el ensayo HPV-023 mostré una
alta eficacia de la vacuna (100% contra CIN2 y CIN3 durante nueve afios de
seguimiento) con una incidencia muy baja (solo tres casos, todos en el grupo de control,
de 212 participantes). 2 Los ensayos fueron potenciados para el nimero minimo de
eventos necesarios para obtener un resultado estadisticamente significativo, y muchos
ensayos fueron disefiados para detenerse una vez que se hubiera alcanzado este
numero. Pero los resultados estadisticos a menudo incluian NIC1, lo que significa que
€s0s ensayos no tenian el poder estadistico suficiente para alcanzar un nimero minimo
de casos de NIC de grado superior. En lugar de maltiples ensayos de corta duracion,
este problema de poder podria haberse superado si se hubiera realizado un ensayo
grande de mayor duracion en cada pais.

NIC3+

En general, se acepta que CIN3 es el mejor marcador de riesgo de cancer de cuello
uterino, con tasas de progresion de al menos el 12%. 12 Nueva evidencia sugiere que es
mejor reservar la intervencion clinica después de la deteccion en el cribado para mujeres
con NIC3. = Solo tres de los 12 ensayos (FUTURE I, FUTURE II, PATRICIA)
informaron CIN3+ o AIS en subgrupos que representaban la poblacion objetivo de
mujeres sin experiencia previa con el VPH (ver Suplemento 4). %.4.% |_g incidencia de
AIS en los ensayos es muy baja y solo tres ensayos (FUTURE I, FUTURE I,
PATRICIA) publicaron resultados solo para AlS. .45

En estos tres ensayos, la eficacia de la vacuna contra CIN3 y AlIS debido al VPH 16/18
fue del 100% (ver Suplemento 4), pero hubo nimeros pequefios e intervalos de
confianza amplios, que a veces no mostraron significancia (donde el intervalo de
confianza cruza cero). . La eficacia de la vacuna contra CIN3 y AIS debido a
cualquier tipo de VPH vari6 sustancialmente entre las vacunas. .5

¢Cual es la evidencia de que la vacunacion previene la
infeccion por VPH clinicamente significativa?
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Es posible diagnosticar nuevas infecciones por VPH (incidente) e infeccidn en curso
(persistente). Los estudios han demostrado que la duracion media de la infeccion por
VPH 16 es de 8,5a 19,4 meses y la del VPH 18, de 7,8 a 12 meses.

El ensayo HPV001/007/023 utilizé la infeccidn incidente del VPH 16/18 como
resultado primario. 2.22.2 Los resultados no son relevantes para la toma de decisiones
politicas, ya que el consenso actual informado por la OMS es que la infeccion incidente
por VPH no es un resultado sustituto adecuado porque rara vez progresa a enfermedad
cervical. &

No hay acuerdo sobre qué periodo de tiempo define la infeccion persistente, =y los
ensayos pueden haber sobreestimado la eficacia de la vacuna al seleccionar periodos de
tiempo mas cortos que la duracion de la mayoria de las infecciones autolimitadas, por
ejemplo, seis meses. En algunos ensayos, el intervalo de prueba para diagnosticar una
infeccion persistente de seis meses fue de cuatro meses :47.52 0 CiNCO MESES. 4 5t.5

Sélo un ensayo de Gardasil, V501-041, utiliz6 como resultado una infeccion persistente
durante 12 meses; sin embargo, los autores del estudio solo presentaron datos para el
VPH combinado 6/11/16/18, no para 16/18 ni para ningun tipo oncogénico. = En los
ensayos de Cervarix, la eficacia de la vacuna contra la infeccion persistente contra el
VPH 16/18 durante 12 meses vario del 85,3 al 100 % (consulte el Suplemento

5). »=.21.20.33.45 | g eficacia de la vacuna para la infeccion persistente de 12 meses por
cualquier tipo de VPH oncogénico oscilé entre 10,4% y 50,1% en los ensayos con
amplios intervalos de confianza para la mayoria de los ensayos. 227.2¢.38.45 |_0s
resultados no fueron estadisticamente significativos para el ensayo HPV-023 y Zhu (ver
Suplemento 5). =4

No todos los ensayos analizaron los tipos de VPH 16 y 18 por separado. La incidencia
de la infeccion por VPH varia segun el tipo de VPH. = El VPH 18 era mucho menos
comun que el VPH 16. La combinacion de sus resultados hace que la eficacia contra el
VPH 18 parezca mas solida. En algunos ensayos, los resultados del VPH 18 por si solos
no fueron estadisticamente significativos y solo fueron significativos cuando se
combinaron con los resultados del VPH 16. Por ejemplo, en el subgrupo de poblacion
por protocolo de VV501-027, la infeccion persistente de seis meses o la infeccion genital.
(el resultado primario del ensayo) la eficacia de la vacuna fue del 100% (59,7,100) para
el VPH 16, del 86,0% (-8,9, 99,7) para el VPH 18 y del 94,5% (65,2, 99,9) para el VPH
16/18. =2 En el subgrupo de cohorte de eficacia segun el protocolo (ATP-E) del ensayo
PATRICIA, la eficacia de la vacuna CIN3+ para el VPH 16 fue del 90,2 % (59,7, 98,9),
el VPH 18: 100 % (-8,2, 100) y el VPH 16/18: 91,7% (66,6, 99,1),

respectivamente. = Esto significa que es posible que la vacuna no proteja tan bien contra
el cancer de cuello uterino relacionado con el VPH 18. La proporcién de canceres de
cuello uterino relacionados con el VPH 18 oscila entre el 13% en América del Sury
Central y el 22% en América del Norte. =

¢ Cuanta informacion hay sobre los resultados a largo
plazo y cuanto dura la proteccion?
Todos los ensayos tuvieron una duracion de seis afios 0 menos, aparte del estudio de

extension HPV-023 con un seguimiento medio de 8,9 afios (que mantuvo el cegamiento
y mantuvo un grupo de control), solo incluy6 a 437 de los 1113 participantes originales
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en HPV-001. . = El estudio més largo de Gardasil fue el V501-041, que se extendio de
30 a 78 meses con 2601 de los 3006 participantes iniciales. =

Las caracteristicas de los ensayos pueden sesgar los hallazgos al sobreestimar la eficacia
a largo plazo. Por ejemplo, la NIC3 relacionada con el VPH 16/18 se presenta antes que
la NIC3 de tipo no vacunal, por lo que los ensayos de eficacia mas cortos estaran
sesgados a favor de encontrar NIC3 relacionadas con el VPH 16/18. =

Aunque la incidencia y la progresion de la enfermedad difieren con el tiempo y la edad,
V501-007 combind los resultados de los participantes del ensayo original con aquellos
que completaron una extension adicional de dos afios. 4 En HPV-007 y HPV-023, los
resultados de los participantes de los ensayos anteriores se consideraron juntos. 2.2

¢Qué tan similares eran las mujeres en los ensayos con los
grupos de vacunacion objetivo?

Las mujeres que participan en los ensayos suelen ser mayores que las que participan en
programas de vacunas de la vida real y no esta claro si sus resultados son similares. No
conocemos tasas de eficacia en nifias de entre 9 y 13 afios.

Los participantes mas jovenes del ensayo tenian 15 afios y los ensayos no restringieron
el reclutamiento a nifias antes del debut sexual. Por lo tanto, es probable que algunas
nifias hayan estado expuestas previamente al VPH. Se utilizaron subgrupos por
protocolo con muchos menos participantes para analizar aquellos sin evidencia de
exposicion previa al VPH pero, como se mostré anteriormente, la mayoria de los
ensayos no presentaron datos para los resultados de NIC3+ en estos subgrupos.

La eficacia en nifias de 9 a 13 afios se ha estimado mediante ensayos de inmunopuente
(donde se miden los niveles de respuesta inmunitaria) en lugar de utilizar resultados
clinicos. © No sabemos qué nivel de titulos de anticuerpos definen un nivel sustituto de
proteccién contra el cancer de cuello uterino o sus precursores y cuanto tiempo duraré la
proteccion (los titulos de Gardasil anti-VPH 18 no son diferentes de la infeccion natural
tan pronto como 24 meses después de la vacunacion). « Por lo tanto, es posible que la
proteccion disminuya en el momento de maxima exposicion cuando se vacuna a una
edad més temprana.

Tres ensayos reclutaron mujeres mayores (FUTURE I11 (de 24 a 45 afios), VIVIANE
(de 26 afios 0 més) y V501-041 (de 20 a 45 afios)). -5 En VIVIANE se incluy6 un
subconjunto de hasta el 15% de mujeres con antecedentes de infeccion o enfermedad
asociada al VPH (definida como dos 0 mas frotis anormales en secuencia, colposcopia o
biopsia anormal o tratamiento del cuello uterino después de frotis anormal o hallazgos
de colposcopia), pero esto significa que la cohorte total de vacunacién puede no reflejar
la proporcion de mujeres con antecedentes de enfermedad asociada al VPH en la
poblacion en general. 2 Luego hubo restricciones basadas en el ADN del VPH y el
estado seroldgico para la inclusion en los subgrupos de eficacia segun el protocolo y en
la cohorte de vacuna total para los subgrupos de eficacia. En FUTURE IlI, se
excluyeron las mujeres con antecedentes de verrugas genitales o enfermedad cervical
pasadas o presentes; Las principales pruebas de eficacia se realizaron en los andlisis de
eficacia por protocolo (PPE) especificos del tipo de VPH, que requerian que las mujeres
fueran seronegativas para el tipo relevante el dia 1 y que la PCR fuera negativa para ese
tipo en hisopos cervicovaginales o muestras de biopsia, 0 ambas, de dia 1 hasta el mes
7.2 V501-041 excluy6 a las mujeres con méas de cuatro parejas sexuales anteriores y


https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr25-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr53-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr59-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr47-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr22-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr25-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr60-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr60-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr42-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr50-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr53-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr42-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr50-0141076819899308

aquellas con antecedentes de verrugas genitales o "enfermedad cervical significativa™;
los autores del estudio no especificaron qué significaba esto. =

Siete ensayos excluyeron a mujeres con mas de cuatro a seis parejas sexuales

anteriores. 2.28.46,48.%2,53,61 Cjnco excluyeron a mujeres con frotis cervicales anormales
previos 2.4.4.52.61 y tres adicionales excluyeron a mujeres con antecedentes de
colposcopia previa. 2.2.4 CVT fue el Unico ensayo sin restricciones basadas en
verrugas genitales o antecedentes cervicales o sexuales. * Estas restricciones pueden
hacer que la vacuna parezca mas eficaz en la poblacion por intencion de tratar (ITT) que
en la poblacién general de mujeres de la misma edad. En CVT, la eficacia en el grupo
ITT para la infeccion persistente de 12 meses con cualquier tipo de VPH oncogénico fue
del 11 % (IC del 95 %: 2,2; 19,5); no dieron eficacia contra CIN3+ en el grupo ITT.

También existe una variacién global en la epidemiologia del VPH, lo que significa que
los hallazgos del ensayo pueden ser poco generalizables a algunos entornos, incluida
Africa, por lo que es importante saber si los resultados difieren segun la region del
estudio. Ninguno de los ensayos que consideraron los resultados de eficacia se realizo
en Africa (solo conocemos un ensayo de seguridad e inmunogenicidad en Africa ) a
pesar de ser esta la region del mundo con, con diferencia, la mayor incidencia de cancer
de cuello uterino. 2 La revision Cochrane reconoce que "las diferencias en la prevalencia
poblacional del VPH en los sitios del ensayo, o las diferencias en los protocolos de
estudio y los ensayos utilizados, pueden explicar el contraste en la eficacia™ entre
Cervarix y Gardasil.

¢ Cual es el riesgo de la sustitucion oncogénica del tipo
VPH?

Las vacunas pueden proteger contra los tipos de VPH que no estan incluidos en la
vacuna. Hubo cierta evidencia de proteccidn cruzada contra tres tipos de VPH de alto
riesgo (31, 33 y 45) para Cervarix (ver Suplemento 6). .3.4.4 Hubo proteccion
cruzada contra un tipo de VPH no vacunal con Gardasil & (ver Suplemento 6). & Pero
hubo evidencia de un aumento estadisticamente significativo del riesgo de VPH tipo 51
y 58 en los ensayos de Cervarix, en comparacion con la vacuna de control. 3. Se
desconoce si la vacuna dirigida conducira a la sustitucion por otros tipos oncogénicos,
como ocurre con la vacunacion neumocacica. &

Factores metodologicos de los ensayos que pueden afectar
la interpretacion de los resultados.

Maultiples andlisis con poca potencia

Todos los ensayos realizaron analisis de subgrupos multiples, lo que aumenta la
probabilidad de resultados estadisticos positivos en ausencia de un efecto

verdadero. Las definiciones de los subgrupos variaron entre los ensayos, por lo que los
resultados no se pueden comparar entre los ensayos. No se proporcionaron resultados
para todos los subgrupos ni se desglosaron por pais, por sitio de estudio o para cada
resultado. Esto es importante dada la diferente epidemiologia del VVPH en diferentes
areas del mundo. Es posible que se haya informado de esta manera porque la incidencia
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era baja. Hemos incluido una tabla que muestra las diferentes definiciones de subgrupos
en el Suplemento 7.

Problemas con la presentacion de informes de los resultados de los ensayos.

Los ensayos informan la eficacia de la vacuna como resultado primario, lo que muestra
una reduccion relativa del riesgo. Esto puede poner demasiado énfasis en la eficacia en
comparacion con la reduccion absoluta del riesgo, como el nimero de personas
necesarias para vacunar, que es mas Util para los médicos, los pacientes y los
responsables politicos. Ninguno de los ensayos proporciond las cifras necesarias para
vacunar. CVT es el Gnico ensayo que presento resultados en términos de reduccion
absoluta del riesgo. 2.2 La reduccion del riesgo absoluto para el ensayo PATRICIA
de NIC3+ debido a cualquier tipo de VPH oncogénico (ver Suplemento 4) (nuestro
calculo) es del 0,75 %, lo que da un nimero necesario para vacunar de 133.

Frecuencia del cribado cervical

Todos los ensayos realizaron citologia de Papanicolaou a intervalos de 6 a 12 meses. En
Inglaterra se recomienda realizar pruebas de deteccion del cancer de cuello uterino cada
tres afios, entre los 25 y los 49 afios. & Una mayor frecuencia de deteccion puede llevar
a un sobrediagnostico y un sobretratamiento de anomalias citoldgicas que normalmente
se resolverian y no se detectarian. & Aumentar la frecuencia de las pruebas favorece la
finalizacion temprana de los ensayos, pero puede sobreestimar la eficacia de la vacuna.

Métodos de prueba para el VPH

Las pruebas de positividad del ADN para un tipo particular de VPH (que indica una
infeccion en curso) y de seropositividad (que indica una infeccion previa) tienen una
especificidad y sensibilidad limitadas. ¢ Esta es otra razon por la que la infeccion por
VPH tiene limitaciones como sustituto del cancer de cuello uterino. Sélo entre el 50% y
el 70% de las infecciones por VPH producen respuestas anti-VPH detectables, = y el
estado seropositivo inicial puede volver a ser negativo. ¢ Por lo tanto, los subgrupos de
mujeres consideradas ingenuas al VPH pueden haber tenido exposicion previa. Ademas,
la infeccion latente puede ser indetectable con las pruebas actuales. La IARC ha
observado gue "no se sabe con qué frecuencia ocurre esta [infeccion latente] en
individuos inmunocompetentes, cuanto dura, qué causa la reaparicion a un estado
detectable o qué fraccion de los canceres surge después de un periodo de

latencia". = Esto también plantea la cuestion de si los subgrupos que no han padecido el
VPH pueden representar de manera confiable a las nifias antes del debut sexual, y si la
infeccion por el VPH es un resultado sustituto valido.

Metanalisis de valor limitado debido a la heterogeneidad de los ensayos

Las diferencias en los criterios de valoracion y los subgrupos de los ensayos limitan la
capacidad de comparar y agregar datos de los ensayos. Esto se ve agravado por la falta
de estandarizacién entre los estudios para una variedad de medidas: pruebas de
exposicion previa al VPH, ensayos serologicos para detectar la infeccién por VPH y
métodos de muestreo, incluida la frecuencia de las pruebas. ¢
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No existen criterios acordados para definir el tipo causal de VPH para las lesiones
clinicas, y diferentes ensayos utilizaron criterios diferentes (ver Suplemento 8). No
existia un enfoque estandar para evaluar la eficacia contra enfermedades e infecciones
debidas a tipos de VPH que no se encuentran en la vacuna, por ejemplo, si consideraban
tipos oncogénicos no vacunales o todos los tipos de VPH no vacunados (ver
Suplemento 9). Dado que Merck y GSK participaron en todos los ensayos, no esta claro
por qué no hubo coherencia en los métodos y pruebas entre los ensayos.

¢ ES probable que la investigacion en curso resuelva las
incertidumbres?

El enfoque de este articulo son los ensayos controlados aleatorios, pero también hemos
analizado si los estudios observacionales pueden responder algunas de las
incertidumbres, reconociendo que este es un nivel mas bajo de evidencia pero
practicamente la fuente mas probable de informacién futura en ausencia de estudios de
larga data. ensayos controlados aleatorios a plazo. Identificamos 19 estudios de
seguimiento de fase 4, observacionales y no ciegos (incluido un metanalisis de estudios
ecologicos) que son potencialmente relevantes para las incertidumbres discutidas en este
articulo (ver Suplemento 10). Ninguno de estos estudios es ideal. Muchos son pequefios,
de corta duracién o no alcanzan CIN3+. Un estudio observacional (n.° 5) mostro una
reduccién del riesgo relativo de NIC3 entre los vacunados de 0,45. & Es probable que el
seguimiento del ensayo PATRICIA (n.° 3), el Unico ensayo planificado para 20 afios
después de la vacunacion, y el ensayo mexicano FASTER (n.° 18) proporcionen mas
datos de eficacia a largo plazo sobre los criterios de valoracion de eficacia mas
relevantes desde el punto de vista clinico.

El estudio observacional publicado recientemente y realizado en Escocia por Palmer et
al. © proporciona nueva evidencia sobre la reduccion de CIN3+ independientemente del
tipo de VPH. Los autores sefialan las siguientes limitaciones que pueden haber inflado
las medidas de eficacia: el estudio recopil6 datos solo sobre la primera ronda de
deteccidn cervical a la edad de 20 afios (ahora cambiada a la edad de 25 afios en linea
con Inglaterra) con una representacion insuficiente del grupo no vacunado (23 % de
asistencia al cribado versus 51% en el grupo vacunado a los 20 o 21 afios); y un tiempo
de seguimiento mas corto para las mujeres nacidas en 1995 y 1996 necesariamente
afecta la solidez de la estimacion de la eficacia de la vacuna para las mujeres mas
jévenes. Ademas, el fundamento de la afirmacion de proteccion colectiva no esté bien
explicado para las mujeres no vacunadas en la cohorte 1995-1996, en comparacion con
las mujeres no vacunadas en 1988-1990. Los autores tampoco consideran como los
cambios en la actividad sexual pueden haber contribuido a la disminucion observada en
la prevalencia de NIC independientemente de la vacuna: entre 2002 y 2014 (el Gltimo
periodo para el que hay datos) la proporcién de jovenes de 15 afios en Escocia que
alguna vez han reducido sus relaciones sexuales, aunque persisten desigualdades
socioecondmicas en cuanto a la iniciacion sexual y el uso de condones. % La aceptacion
de las pruebas de deteccion también varia segun el nivel socioeconémico. 2

¢ Qué debemos hacer ante la incertidumbre?

Politica
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Pedimos a los responsables politicos que:

1.

Establecer datos epidemiologicos de referencia nacionales sobre la incidencia del
cancer, la mortalidad y la prevalencia del subtipo del VPH para respaldar decisiones
basadas en evidencia sobre si las vacunas actualmente disponibles probablemente sean
rentables y deberian ser una prioridad.

2.

Garantizar que existan registros y vigilancia del cancer antes de implementar cualquier
programa de vacunacion para que se puedan estudiar los cambios en la incidencia del
cancer de cuello uterino y sus precursores.

3.

Iniciar estudios nacionales de eficacia y efectividad a largo plazo que no cuenten con
financiacion de la industria, centrarse en resultados clinicamente significativos e
inscribir y analizar las poblaciones objetivo de la vacuna.

Investigacion

En el Reino Unido, se estima que el cribado cervical previene méas del 80% de los
canceres de cuello uterino. = Un analisis de rentabilidad realizado en Australia sugirié
que la inmunizacién no es rentable en entornos donde se ha establecido el cribado
cervical. 2 Todavia no sabemos cuantos casos de enfermedad cervical prevenidos
mediante vacunacion se habrian detectado mediante el cribado cervical. Se necesita mas
investigacion sobre si agregar la vacunacion donde existe la deteccion sera rentable. EI
Cuadro 2 muestra nuestras recomendaciones para futuras investigaciones que aborden
las incertidumbres. También pedimos que se realicen mas investigaciones sobre el VPH
sin financiacion de la industria.

Cuadro 2 . Recomendacion para ensayos futuros para abordar las incertidumbres.

* Vacunar antes del inicio de la actividad sexual y comenzar la evaluacion de los criterios de
valoracion a la edad del examen cervical habitual una vez sexualmente activo.

* Poner a disposicion del publico todos los informes de los estudios clinicos, incluidos los
datos anonimizados de pacientes individuales.

» Ensayos separados para evaluar el beneficio en mujeres ya expuestas al VPH, sin
restricciones basadas en factores de riesgo

* Analizar datos por pais y sitio de estudio.

* Asegurese de que el intervalo de prueba esté en linea con los protocolos habituales de
deteccion cervical.

* Continuar el seguimiento durante un minimo de 20 afios desde el momento del inicio sexual

* Ensayos de potencia para el resultado primario compuesto CIN3/AIS/cancer de cuello
uterino debido a tipos de VPH oncogénicos

* Definir el resultado secundario de infeccion persistente por VPH 16/18 durante un minimo
de 12 meses.

» Utilice métodos de prueba estandarizados para la deteccion del VPH.
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* Llevar a cabo un ensayo de eficacia controlado con placebo de solucion salina de Gardasil-9
en participantes no vacunados previamente, ya que es dificil sacar conclusiones sobre la
eficacia y el riesgo de dafios basandose en el ensayo que compara Gardasil-9 con Gardasil.

OPEN IN VIEWER

Conclusion

Esta revision ha revelado muchos problemas metodoldgicos con los ensayos de eficacia
de fase 2 y 3 de la vacunacion contra el VPH, lo que genera incertidumbre con respecto
a la comprensién de su eficacia.

1.

Cancer de cuello uterino : no se sabe si la vacuna contra el VPH previene el cancer de
cuello uterino. Los ensayos no fueron disefiados para detectar este resultado, que tarda
décadas en desarrollarse. Para la mayoria de los resultados, existen datos de seguimiento
para un promedio de sélo cuatro o cinco afos.

2.

CIN — Existe evidencia de que la vacunacion previene la CIN1; sin embargo, este no es
un resultado clinicamente importante (no se administra ningun tratamiento). Los
ensayos utilizaron resultados sustitutos compuestos que incluian NIC1, pero una alta
eficacia contra NIC1+ (CIN1, 2, 3y AIS) no significa necesariamente una alta eficacia
contra NIC3+ (CIN3 y AIS), que ocurrié con mucha menos frecuencia. Hay muy pocos
datos para concluir claramente que la vacuna contra el VPH previene la NIC3+. Es
probable que la NIC en general haya sido sobrediagnosticada en los ensayos porque la
mayoria realizo la citologia cervical a intervalos de 6 a 12 meses en lugar del intervalo
de deteccion normal de 36 meses. Esto significa que es posible que los ensayos hayan
sobreestimado la eficacia de la vacuna, ya que algunas de las lesiones habrian regresado
espontaneamente.

3.

Infeccidn persistente por VPH : los resultados de la infeccién por VPH son dificiles de
interpretar. Muchos ensayos diagnosticaron infeccién persistente basandose en pruebas
frecuentes a intervalos cortos, es decir, menos de seis meses. Esto deja incertidumbre
sobre si las infecciones detectadas desapareceran o persistiran y provocaran cambios
cervicales. En el actual programa de deteccion cervical de Public Health England, las
pacientes con VVPH positivo pero con citologia negativa no se vuelven a realizar la
prueba durante 12 meses.

4,

Diferencias entre las poblaciones del ensayo y del mundo real: la mayoria de las
personas en los ensayos eran mayores que los nifios de 9 a 13 afios a quienes
normalmente se les ofrece la vacuna. La eficacia en nifias de 9 a 13 afios se ha estimado
mediante ensayos de inmunopuente (donde se miden los niveles de respuesta
inmunitaria) en lugar de utilizar resultados de eficacia clinica. © No sabemos qué nivel
de titulos de anticuerpos protegen contra el cancer de cuello uterino y sus precursores,
ni cuanto tiempo durara la proteccion. © De manera similar, los datos sobre los
resultados para mujeres mayores de 24 afos son limitados, y todos los ensayos, excepto
el Ensayo de Vacunas de Costa Rica (CVT), tuvieron exclusiones de elegibilidad
relacionadas con antecedentes sexuales o antecedentes de verrugas genitales o
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enfermedad cervical, lo que limita la generalizacion para detectar aumentar las
poblaciones vacunadas. * La epidemiologia del VPH varia a nivel mundial. No se
realizaron estudios de eficacia en Africa.

5.

Proteccidn cruzada y sustitucion del tipo de VPH: existe incertidumbre sobre si la
vacuna proporcionara proteccion cruzada contra tipos de VPH oncogénicos a los que no
se dirigen las vacunas. También existe el riesgo de sustitucion cuando un tipo de VPH
oncogeénico no vacunado llena el vacio dejado por la reduccién de un tipo de VPH al
que apuntan las vacunas.

6.

Consideraciones metodologicas : muchos ensayos incluyeron maltiples analisis de
subgrupos con poco poder estadistico, lo que aumenta la posibilidad de resultados falsos
positivos. Todos los ensayos, excepto CVT, informaron efectos relativos méas que
absolutos, que tienden a exagerar la eficacia, y ninguno proporciond las cifras
necesarias para vacunar.
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Archivos de material complementario

Encuentre el siguiente material complementario visualizado y disponible para descargar
a través de Figshare en el cuadro de visualizacion a continuacion. Cuando hay mas de
un elemento, puede desplazarse por cada pestafia para ver cada elemento por separado.
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Tenga en cuenta que todo el material complementario tiene la misma licencia que el
articulo al que estéa asociado aqui.



