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Resumen

Conclusiones de los autores: cuando la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) se administra con otras vacu-
nas no se observa disminucién de la respuesta inmune y el perfil de seguridad es aceptable.

Comentario de los revisores: la administracion de la vacuna contra VPH con otras vacunas no altera su inmunogenicidad

y seguridad.

Palabras clave: vacunacion contra VPH; seguridad; inmunogenicidad; efectos adversos; coadministracion; administracion con-

comitante.

Coadministration of HPV vaccines with other vaccines does not alter either its safety or its immune response

Abstract

Author’s conclusions: non inferiority of immune response and an acceptable safety profile were demonstrated when human
papillomavirus (HPV) vaccine was administered with other vaccines.

Reviewers’ commentary: HPV vaccine co-administration does not alter its immunogenicity and safety.

Keywords: human papillomavirus vaccine; safety; immunology; adverse effects; co-administration.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la seguridad e inmunogenicidad de las
vacuna frente al virus del papiloma humano (VVPH) coadmi-
nistrada con otras vacunas.

Fuentes de datos: bisqueda de literatura médica en inglés
para la VVPH, estudios de seguridad y eficacia que evaluaran
la coadministracion de otras vacunas. Términos de busqueda:
“HPV vaccine” and “hepatitis A, hepatitis B, meningococcal
conjugate, influenza, tetanus, diphtheria, pertussis, pneumo-
coccal, BCG, typhoid, measles, mumps, and rubella, varicella,
or poliovirus vaccine” o “coadministration, con-comitant, or
noninferiority”.

Seleccion de estudios: los autores encontraron 139 resu-
menes. Se seleccionaron |0 estudios porque eran ensayos
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clinicos aleatorizados (ECA), tenfan datos primarios, y tenian
grupo control. Nueve estudios eran originales. Ademas teni-
an consentimiento informado y cumplian los estandares
internacionales para estudios en humanos. Se extrajeron
datos de inmunogenicidad y seguridad de las vacunas admi-
nistradas. La valoracion de la inmunogenicidad de laVVPH, se
hizo por andlisis por protocolo cuando fue posible.

Extraccion de datos: no consta el nimero de revisores, ni
como se hizo la extracciéon de datos.

Resultados principales: se analizé un ensayo clinico alea-
torizado (ECA) doble ciego y ocho ECA sin cegamiento
publicados entre los afios 2008 y 2012, con un rango de 144
a 1871 participantes. La edad de los sujetos oscilé entre los
9y los 25 afios. Fueron revisados cuatro ECA sobre la vacu-
na cuadrivalente y cinco sobre la vacuna bivalente. Las VVPH
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fueron coadministradas con las siguientes vacunas: conjugada
frente al meningococo; Tdap; Tdap combinada con polio;
hepatitis B; hepatitis A y B combinadas. La procedencia de los
estudios fue mayoritariamente de la Unién Europea (UE),
EE. UU. y Costa Rica. Un estudio evalué resultados en los
cinco continentes.

Variable de resultado principal: fue la media geométrica
de los titulos de anticuerpos anti-VPH, cuya superacion se
considerd como seroconversion y se expresd en porcenta-
je. Los valores fueron comparados con un grupo control
(grupo de coadministracion/grupo control y/o diferencia en
las tasas de seroconversién).En cuanto a la inmunogenicidad
de laVVPH, todos los estudios registraron tasas de serocon-
version mayores del 99,5% y de no inferioridad en las medias
geométricas para los vacunados frente a VPH en los grupos
con coadministracion. No fue posible comparar las tasas de
conversion entre la vacuna cuadrivalente y la bivalente.

Conclusion: el trabajo demuestra que la coadministracion
de la VVPH con otras vacunas no altera su capacidad inmu-
nogénica, salvo en uno de los estudios analizados. En los gru-
pos de coadministracion se observo una mayor reactogeni-
cidad. Las reacciones adversas menores no demostraron
consistencia entre los diferentes estudios.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: hasta el momento solo existe evidencia de
que la VVPH, sea bivalente o tetravalente, no modifica su
capacidad inmunogénica cuando se coadministra con la vacu-
na contra la hepatitis B (VHB) entre los |1 y los 26 afos de
edad'. La seguridad, seroconversion y seroproteccién con
otros agentes inmunizantes como la vacuna conjugada con-
tra el meningococo (VCM), difteria, tétanos, pertusis acelular
(Tdpa) y gripe (V1) no son conocidas. Dada la importancia de
[aVVPH para prevenir neoplasias, especialmente el cancer de
cuello uterino, el conocimiento sobre este tema es muy rele-
vante’,

Validez o rigor cientifico: se trata de una revision siste-
mética de nueve ensayos clinicos aletorizados (solo uno
doble ciego), que analizan la efectividad y seguridad de la
coadmistracion de diversas vacunas con VVPH frente a pla-
cebo. El estudio describe adecuadamente como se seleccio-
naron los ECA considerados relevantes, aunque no mencio-
na los mecanismos de seleccion ni quiénes la realizaron.
También se consider? la validez de cada uno de los estudios,
que a nuestro entender no son todo lo homogéneos que
deberian, aunque muestran una consistencia bastante eleva-
da en los resultados (salvo un estudio que no encuentra no
inferioridad en la inmumogenicidad y reporta mayores efectos
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adversos leves). El examen agregado de los datos individua-
les de cada estudio no es factible de realizar de forma meta-
nalitica, lo que dificulta la valoracién cuantitativa de la validez
de los metadatos. Los resultados finales se expresan en
medias geométricas de seroconversion, que en el caso de la
VVPH no se encuentra estandarizada. Tampoco se refiere en
ninglin estudio la seroproteccion, que sin duda seria un resul-
tado final més robusto’.

Importancia clinica: pese a lo antedicho, y dada la escasa
evidencia de seroproteccion a largo plazo, entendemos que
hasta ahora esta es la Unica revision sistemdtica que se ocupa
del tema, por lo que, dada la tremenda importancia epide-
mioldgica que tiene la prevencion del cancer de cuello uteri-
no*, especialmente en los paises en vias de desarrollo y la
necesidad de la amplificacion de la cobertura a los nifios y
hombres® (que al parecer son quienes contagian el VPH), la
relevancia de la revision es muy significativa. Este estudio
apoya la administracién conjunta de la VVPH de manera que
no repercute negativamente en la inmunidad y los efectos
sobre la prevencién que tiene la misma. También supone que
no se produzca un incremento de costes por consultas extra
por vacunacion tanto para los padres como para los centros
sanitarios.

Aplicabilidad en la practica clinica: basaindonos en los
resultados de este estudio, la VVPH en cualquiera de sus for-
mas puede coadministrarse con las vacunas que se colocan en
forma habitual entre los 9y los 25 afios en personas de ambos
sexos, con razonable seguridad y esperanza de eficacia.

Conflicto de intereses de los autores del comenta-
rio: no existe.
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