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Este informe de revision rapida fue generado en respuesta a un requerimiento de la Direccién de
inmunizaciones (DMUNI), Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP)

del Ministerio de Salud.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per( dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como
mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacién cientifica-tecnolégica y brindar
servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles,
alimentacion y nutricion, produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines,
salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacién. A través del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud es el érgano de linea, técnico normativo y de
prestacion de servicios, responsable de revisar y evaluar tecnologias en salud, y realizar evaluaciones y reportes de
politicas de salud para la toma de decisiones con el fin de asegurar una adecuada y plena prestacion de los servicios de
prevencion y atencion de salud, a través del acceso y uso racional de tecnologias en salud basadas en evidencias de
eficacia, seguridad y costo efectividad, en el marco de las competencias en tecnologias en salud y los ambitos de salud
publica asignados al INS, para que sea utilizadas por todo el Sistema Nacional de Salud.
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MENSAJES CLAVE

e La pregunta PECO a responder por la presente Revision Réapida (RR) fue la siguiente:
P: Nifios y adolescentes infectados con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o
expuestos al VIH, pero no infectados (HEU); E: Vacunas contra el virus del papiloma
humano (VPH); C: No aplica; O: Inmunogenicidad (seropositividad), eventos
adversos, y recomendaciones de uso.

e No se encontraron estudios que evallen el uso de las vacunas contra el VPH en
nifios y adolescentes expuestos al VIH, pero no infectados (HUE). En contraste, para
los nifios y adolescentes infectados con VIH, se encontraron dos estudios y una Guia
de Practica Clinica (GPC).

e En los nifios y adolescentes que viven infectados con VIH, el uso de 3 dosis de
vacunas contra el VPH aplicadas a los 0, 2 y 6 meses produjo una seropositividad a 4
afios de seguimiento, superior a 80% para anticuerpos contra VPH serotipos 6, 11, y
16.

e En niflos y adolescentes que viven con infectados con VIH, 3 dosis de vacunas contra
la VPH aplicadas a los 0, 2 y 6 meses produjo una seropositividad a 4 afios de
seguimiento, de 77% para anticuerpos contra VPH serotipo 18.

e Los estudios incluidos en la actualizacion de la presente RR no reportan desenlaces de
seguridad, es decir, no han informado eventos adversos de las vacunas contra la
VPH en poblacién pediatrica con VIH. Debido a que en el presente informe de
actualizacién no se encontr6 nueva informacion sobre la seguridad de las vacunas
contra VPH, las conclusiones del informe previo con respecto a dicho desenlace
permanecen vigentes, esto es, muy poca frecuencia de eventos adversos graves
asociados a la inmunizacién, que son resueltos sin necesidad de interrumpir el
esquema de vacunacion, siendo la mayoria de eventos adversos los relacionados con
dolor en la zona de puncion.

e La GPC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda recibir al menos
dos dosis de las vacunas contra el VPH (con un intervalo minimo de 6 meses), de
preferencia 3 dosis siempre y cuando sea posible, entre la poblacién
inmunocomprometida, independientemente de su edad. Ademas, menciona que el
uso de vacunas contra el VPH en un esquema de 3 dosis en nifios (de 7 a 12 afios)
tiene pocos eventos adversos graves.

e Los hallazgos de la presente actualizacion de la evidencia cientifica son consistentes

con las conclusiones del informe previo.
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

Las personas que viven con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tienen mayor
riesgo de padecer de una infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH). La infeccién
por VPH produce mayor riesgo de desarrollar lesiones pre-cancerigenas, cancer y
verrugas ano-genitales. Debido al impacto en la morbilidad, mortalidad y calidad de vida
de las personas que viven con VIH, es necesario fomentar los programas de
inmunizacion contra VPH para prevenir sus efectos dafinos. La vacunacion contra la
VPH representa una prioridad de salud publica y una estrategia importante en la mejora
de desenlaces relevantes para la poblacion infantil infectada o expuesta al VIH.

OBJETIVO

Describir la evidencia sobre la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de las
vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) en nifios expuestos e infectados con
VIH.

METODO

Busqueda electronica de estudios publicados en espafiol o inglés en MEDLINE (PubMed),
Cochrane Library, Web of Science y LILACS desde el 11 de diciembre de 2021 hasta 26
de febrero de 2024. Adicionalmente, se realizé una busqueda de Guias de Préactica
Clinica en MEDLINE y repositorios de organismos internacionales. La seleccion de

estudios y extraccion de datos fue desarrollada por un solo revisor.

RESULTADOS

Inmunogenicidad contra VPH-6

i

Se encontrd que entre los nifios y adolescentes de 9 a 14 afios que viven con VIH y fueron

vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la seropositividad fue de

90% a los 2 afios de seguimiento, 86% a los 3 afios y 83% a los 4 afios de seguimiento.

Inmunogenicidad contra VPH-11

Se encontrd que entre los nifios y adolescentes de 9 a 14 afios que viven con VIH y fueron

vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la seropositividad fue de

5% a los 2 afios de seguimiento, 83% a los 3 afios y 80% a los 4 afios de seguimiento.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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Inmunogenicidad contra VPH-16

Entre los nifios y adolescentes de 9 a 15 afios que viven con VIH, la seropositividad con 2
dosis de Gardasil® o Cervarix ®, aplicadas a los 0 y 6 meses, fue de 100% para ambas
vacunas al mes o 3 meses del seguimiento. Entre los nifios y nifias de 9 a 14 afos que viven
con VIH y fueron vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la
seropositividad fue de 96% a los 2 afios de seguimiento, 93% a los 3 afios y 90% a los 4
afios de seguimiento.

Inmunogenicidad contra VPH-18

Entre los nifios y adolescentes de 9 al5 afios que viven con VIH, la seropositividad con 2
dosis de Gardasil® o Cervarix ®, aplicadas a los 0 y 6 meses, fue de 100% para ambas
vacunas al mes 0 3 meses del seguimiento. Entre los nifios y adolescentes de 9 a 14 afios
que viven con VIH y fueron vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2y 6
meses; la seropositividad fue de 82% a los 2 afios de seguimiento, 78% a los 3 afiosy 77% a
los 4 afios de seguimiento.

Eventos adversos asociados a la vacunacion

Ninguno de los estudios informé eventos adversos durante el periodo de inmunizacion contra
VPH. No se reportaron desenlaces de eventos adversos, eventos adversos serios o eventos
graves de grado 3 a 5. Debido a que en el presente informe de actualizacion no se encontrd
nueva informacion sobre la seguridad de las vacunas contra VPH, las conclusiones del
informe previo con respecto a dicho desenlace permanecen vigentes, esto es, muy poca
frecuencia de eventos adversos graves asociados a la inmunizacién, que son resueltos sin
necesidad de interrumpir el esquema de vacunacién, siendo la mayoria de eventos adversos
los relacionados con dolor en la zona de puncion.

Recomendaciones sobre la vacunacién contra VPH en nifios con VIH

La Organizacién Mundial de la Salud menciona en su guia de practica clinica que las
personas que se sabe que estan inmunocomprometidas o infectadas con VIH
(independientemente de su edad o estado de tratamiento antirretroviral) deben recibir al
menos dos dosis de la vacuna contra el VPH (con un intervalo minimo de 6 meses) y, cuando
sea posible, tres dosis. Ademas, menciona que el uso de vacunas contra el VPH en un
esquema de 3 dosis en nifios (de 7 a 12 afos) son tranquilizadoras en términos de

seguridad, con pocos eventos adversos graves.
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CONCLUSIONES

¢ No se encontraron estudios que evallen el uso de las vacunas contra el VPH en nifios y
adolescentes expuestos al VIH, pero no infectados (HUE). En contraste, para los nifios y
adolescentes infectados con VIH, se encontraron dos estudios y una Guia de Practica
Clinica (GPC).

¢ En los nifios y adolescentes que viven con VIH, 3 dosis de las vacunas contra la VPH
aplicadas a los 0, 2 y 6 meses produjo una seropositividad a largo plazo superior a 80%
para anticuerpos contra VPH 6, 11y 16 (4 afios de seguimiento).

e En los nifios y adolescentes que viven con VIH, 3 dosis de vacuna contra la VPH
aplicadas a los 0, 2 y 6 meses produjo una seropositividad a largo plazo de 77% para
anticuerpos contra VPH 18 (4 afios de seguimiento).

o Los estudios incluidos en la actualizacién de la presente revision rapida no reportan
desenlaces de seguridad, es decir, no han informado eventos adversos de la vacuna
contra la VPH en poblacion pediatrica con VIH o expuesta a VIH. Debido a que en el
presente informe de actualizacién no se encontrdé nueva informacién sobre la seguridad
de las vacunas contra VPH, las conclusiones del informe previo con respecto a dicho
desenlace permanecen vigentes, esto es, muy poca frecuencia de eventos adversos
graves asociados a la inmunizacion, que son resueltos sin necesidad de interrumpir el
esquema de vacunacion, siendo la mayoria de eventos adversos los relacionados con
dolor en la zona de puncion.

e La guia de practica clinica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
recibir al menos dos dosis de la vacuna contra el VPH (con un intervalo minimo de 6
meses), de preferencia
3 dosis siempre y cuando sea posible, entre la poblacién inmunocomprometida,
independientemente de su edad. Ademas, menciona que el uso de las vacunas contra el
VPH en un esquema de 3 dosis en nifios (de 7 a 12 afios) tiene pocos eventos adversos
graves.

e Los hallazgos de la presente actualizacion de la evidencia cientifica son consistentes

con las conclusiones del informe previo.

PALABRAS CLAVE: Nifio, Preescolar, Adolescente, Infecciones por VIH, Vacunas contra

Papillomavirus.
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. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica global. Mas del 90% de los
canceres de cuello uterino son debido a una infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH)
(1). En la etiopatogenia de la infeccién por el VPH se ha descrito que los genotipo 16 y 18 son
los mas frecuentemente asociados a lesiones precancerosas y neoplasias; mientras que, los
genotipos 6 y 11 son genotipos de bajo riesgo al estar mayormente asociados a la aparicién de

verrugas ano-genitales (2).

Desde la perspectiva de salud publica, la medida mas costo-efectiva para prevenir la morbilidad y
mortalidad asociada a la infeccion por VPH es la vacunacion (3). En Per(, también se ha
reportado estudios econémicos en poblacion general que corroboran la costo-efectividad de la
vacunacion asociada al tamizaje en la prevencion de la incidencia de lesiones cancerosas de

cuello uterino (4).

La vacunacion en poblaciones especiales en el Peru esté regida por la Norma Técnica de Salud
N° 196- MINSA/DGIESP-2022 "Norma Técnica de Salud que establece el Esquema Nacional de
Vacunacion”, en la cual se describe la vacunacion contra el VPH en nifios y nifias del quinto
grado de educacion primaria o entre los 9 a 13 afios de edad con un esquema de una dosis
Unica de la vacuna tetravalente, aplicAndose el mismo esquema para la poblacion infantil que es
portadora del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) o nacidos de madres portadoras del
VIH (5).

Previamente, en el aflo 2021, una revision rapida de evidencias elaboradora por el Instituto
Nacional de Salud (INS) informa acerca de la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de
las vacunas contra el VPH en nifios expuestos e infectados por el VIH reporta que en esta
poblacion, una serie de 3 dosis de vacuna contra el VPH produjo seropositividad superior al
80% para anticuerpos VPH-6,11 y 16 durante todo el tiempo de seguimiento hasta los 18 meses
y una dosis de refuerzo a los 2 afios logr6 una seropositividad cercana al 100% que se mantuvo

estable hasta los 4 a 5 afios de seguimiento (6).

El presente informe, es una actualizacion de la evidencia cientifica contenida en la revision
rapida del 2021 elaborada por el INS respecto a la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso
de las vacunas contra VPH en la poblacion infantil que vive con VIH.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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OBJETIVO

éf%

Describir la evidencia cientifica disponible en relacion a la eficacia, seguridad y

recomendaciones de uso de las vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) en nifios

expuestos e infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

3.1

METODOS

Formulacién de pregunta PICO

¢, Cudl es la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de las vacunas contra el virus del

papiloma humano (VPH) en nifios expuestos e infectados por VIH?

Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion humana (VIH) oexpuestos al VIH, pero no infectados (HEU)

Niflos y adolescentes infectados con virus de inmunodeficiencia

Exposicion Vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH)

Comparacion No aplica

Desenlaces e Eventos adversos

¢ Inmunogenicidad (seropositividad)

e Recomendaciones de uso

3.2

Criterios de elegibilidad Criterios de inclusién

Tipos de estudio: ensayos clinicos o estudios observacionales que evalien la
inmunogenicidad (seropositividad) y eventos adversos de la inmunizacién con la
vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH).

Estudios que incluyan menores de 18 afios infectados con VIH, o expuestos, pero
no infectados.

Criterios de exclusién

Estudios que incluyan nifios y adultos, pero no presenten resultados del subgrupo de
menores de edad.

Estudios que incluyan nifios y adultos, cuya media o mediana de edad sea mayor de
18 afios, o el porcentaje de menores de edad sea inferior al 50%.

Articulos de revision, editoriales, cartas al editor o resimenes de congresos.

Estudios in vitro o en modelos animales.
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3.3 Estrategia de busqueda

Se realizdé una busqueda de estudios en idioma espafiol o inglés en MEDLINE (PubMed),
Cochrane Library, Web ofScience y LILACS desde el 11 de diciembre de 2021 (fecha de la
anterior actualizacién) hasta el 26 de febrero de 2024. En PubMed, se empled el filtro para
identificar estudios en poblacién pediatrica propuesto por Leclercq et al (15). De manera
adicional, se realiz6 una busqueda de guias de préactica clinica (GPC) en PubMed y
repositorios de elaboradores de GPC para recuperar informacion sobre recomendaciones de
uso de vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) en poblacion pediatrica con VIH.
Las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacién se muestran en el

Anexo 1.

3.4 Seleccién de evidenciay extraccion de datos

Las referencias identificadas en cada base de datos fueron importadas a Zotero® y se
eliminaron los registros duplicados. La seleccion de estudios fue desarrollada por un solo
revisor, quien realizd un tamizaje inicial mediante la lectura de titulos y resimenes usando
como plataforma Rayyan (www.rayyan.ai), para luego leer a texto completo las referencias
potencialmente relevantes. La informacion relevante de cada estudio seleccionado,
incluyendo el nombre del primer autor, afio y lugar de realizacion, caracteristicasde la
poblacién y resumen de los principales hallazgos fue exportada a una matriz previamente
disefiada en Microsoft Excel.

IV. RESULTADOS

Se identific6 un total de 383 registros potencialmente relevantes en las fuentes de
informacion. Tras la remocion de duplicados, la lectura de titulos y resimenes fueron
preseleccionadas 12 referencias para lectura a texto completo. Finalmente, se incluyeron
dos estudios para la evaluacion de la eficacia y seguridad (7,8) y una GPC (9) para la

evaluacién de las recomendaciones de uso (Anexos 2y 3).

41. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos son observacionales de tipo cohorte prospectiva y fueron
desarrollados en Tailandia (7) y Kenia (8), publicados en 2021 y 2022, respectivamente.

Ambos estudios evaluaron ninos o nifias infectados con VIH.

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS
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En el estudio de Rungmaitree et al. participaron 96 personas infectadas con VIH de entre 9 a
24 afos, 40% de ellas menores de 15 afios y un 60% de varones. Todos los
participantes recibieron terapia antirretroviral, 86% tenian menos de 50 copias/ml de carga
viral y 79% tenian un conteo de CD4+ mayor de 500 (7). En el estudio de Mugo et al.
participaron 176 nifios y nifias de 9 a 14 afos infectadas con VIH, con una mediana de 14
afios de edad, un 44% de varones. Un 95% de los participantes recibian terapia
antirretroviral, tenian una mediana de 17 094 de carga viral y una mediana de CD4+ de 701
(8). El detalle de las caracteristicas de los participantes y estudios incluidos se describe en el

Anexo 4.

El estudio de Rungmaitree et al. (7) compard 2 dosis de la vacuna VPH versus 3 dosis de la
vacuna de VPH. El estudio de Mugo et al. (8) es una cohorte sin grupo comparador. El
estudio de Rungmaitree et al. fue financiado por un fondo de investigacién universitario y los
autores manifestaron no tener conflictos de interés (7). El estudio de Mugo et al. reporta que
fue financiado por un programa de investigacion de Merck Sharp & Dohme Corp, dos autoras
reconocieron haber recibido financiamiento por parte de Merck inc y otra autora también

reconocié haber dado asesorias a Gilead Sciences y Janssen (8).

En relacién a las intervenciones, ambos estudios emplearon la vacuna tetravalente Gardasil
® (Merck Sharp & Sohme Corpo, New Jersy, USA) que brinda proteccién contra los
genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18; mientras que, el estudio de Rungmaitree et al. (7) empled
ademas Cervarix ® de GlaxoSmithKline, Brentford, Reino Unido, que brinda proteccion
contra los genotipos de VPH 16 y 18. El esquema de dosis utilizado en el estudio de
Rungmaitree et al. fue de 2 dosis de vacuna contra VPH brindadas a los 0 y 6 meses,
ademas del esquema de 3 dosis brindadas a los 0, 1 0 2 y 6 meses (7). En el estudio de
Mugo et al. se consider6 el esquema de 3 dosis brindadas a los 0, 2 y 6 meses (8,10). Las

caracteristicas de las intervenciones se detallan en el Anexo 5.

En relacion a las Guias de Practica Clinica (GPC), s6lo se encontrd la actualizacion de la
GPC de la Organizacion Mundial de la Salud publicada en 2022 (9).

4.2. Principales hallazgos

4.2.1. Inmunogenicidad
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Los resultados detallados para los diferentes genotipos de VPH se muestran en el Anexo 6.

VPH-6

El estudio de Mugo et al. fue el Gnico que report6 resultados de seropositividad para el genotipo
VPH-6. En este estudio, se encontrd que entre los nifios y nifias de 9 a 14 afios que viven con
VIH y fueron vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la tasa de
seropositividad fue de 90% (155/172) a los 2 afios de seguimiento, 86% (140/162) a los 3 afios y
83% (132/159) a los 4 afios de seguimiento (8).

VPH-11

El estudio de Mugo et al. fue el Unico que reportd resultados de tasa de seropositividad para el
genotipo VPH-11. En este estudio, se encontré que entre los nifios y nifias de 9 a 14 afios que
viven con VIH y fueron vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la
tasa de seropositividad fue de 85% (147/172) a los 2 afios de seguimiento, 83% (135/162) a los 3
afos y 80% (127/159) a los 4 afos de seguimiento (8).

VPH-16

El estudio de Rungmaitree et al. reportd resultados sobre la seropositividad para el genotipo
VPH-16 tanto para la vacuna Gardasil ® como para la vacuna Cervarix ® entre los nifios y
adolescentes de 9 al5 afios que viven con VIH. La seropositividad con 2 dosis de Gardasil® o
Cervarix ®, aplicadas a los 0 y 6 meses, fue de 100% para ambas vacunas al mes o 3 meses
del seguimiento. Es importante hacer notar que el estudio de Rungmaitree et al. no reporté
resultados especificos para el subgrupo de 15 a 17 afios, poblacion de interés de la pregunta
PECO. (7).

El estudio de Mugo et al. también report6 resultados de seropositividad para el genotipo VPH-
16. En este estudio, se encontrd que entre los nifios y nifias de 9 a 14 afios que viven con VIH y
fueron vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la tasa de
seropositividad fue de 96% (165/172) a los 2 afios de seguimiento, 93% (151/162) a los 3 afios y
90% (143/159) a los 4 afios de seguimiento (8).
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VPH-18

El estudio de Rungmaitree et al. reporté resultados sobre la seropositividad para el genotipo
VPH-18 tanto para la vacuna Gardasil ® como para la vacuna Cervarix ® entre los nifios y
adolescentes de 9 al5 afios que viven con VIH. La seropositividad con 2 dosis de Gardasil® o
Cervarix ®, aplicadas a los 0 y 6 meses, fue de 100% para ambas vacunas al mes o0 3 meses
del seguimiento. Es importante hacer notar que el estudio de Rungmaitree et al. no reporté
resultados especificos para el subgrupo de 15 a 17 afios, poblacion de interés de la pregunta
PECO. (7).

El estudio de Mugo et al. también report6 resultados de seropositividad para el genotipo VPH-
18. En este estudio, se encontré que entre los nifios y nifias de 9 a 14 afios que viven con VIH y
fueron vacunados con 3 dosis de vacuna tetravalente a los 0, 2 y 6 meses; la tasa de
seropositividad fue de 82% (141/172) a los 2 afios de seguimiento, 78% (126/162) a los 3 afios y
77% (122/159) a los 4 afios de seguimiento (8).

422. Eventos adversos asociados ala vacunacion

Ninguno de los estudios incluidos en el presente informe de actualizacion consideré
cuantificar desenlaces de seguridad como eventos adversos, eventos adversos serios o
eventos graves de grado 3 a

5. Debido a que en el presente informe de actualizacion no se encontré nueva informacion
sobre la seguridad de las vacunas contra VPH, las conclusiones del informe previo con
respecto a dicho desenlace permanecen vigentes. El informe previo del INS del afio 2021
concluyé que hubo muy poca frecuencia de eventos adversos graves asociados a la
inmunizacion, que fueron resueltos sin necesidad de interrumpir el esquema de vacunacion.
Ademas, reporté una frecuencia de eventos adversos en 49% al 74% de los participantes,

siendo la mayoria de eventos adversos los relacionados con dolor en la zona de puncién (6).

4.3. Recomendaciones sobre lavacunacién contra VHA en niflos con VIH

World Health Organization, 2022 (9): La Organizaciéon Mundial de la Salud menciona que
en las personas que se sabe que estan inmunocomprometidas o infectadas con VIH
(independientemente de su edad o estado de tratamiento antirretroviral) deben recibir al
menos dos dosis de la vacuna contra el VPH (con un intervalo minimo de 6 meses) v,
cuando sea posible, tres dosis. Ademas, menciona que el uso de vacunas contra el VPH en

un esquema de 3 dosis en nifios (de 7 a 12 afos) son tranquilizadoras en términos de
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seguridad, con pocos eventos adversos graves. Adicionalmente, se menciona que las
mujeres y los hombres inmunocomprometidos, incluidos los que viven con el VIH, y los nifios
y adolescentes que han sufrido abuso sexual tienen un mayor riesgo de contraer
enfermedades relacionadas con el VPH. La OMS recomienda que estas personas sean
consideradas prioritarias para la vacunacion contra el VPH como parte del programa de

salud publica.
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V.

CONCLUSIONES

La pregunta PECO a responder por la presente Revision Répida (RR) fue la siguiente:
P: Nifios y adolescentes infectados con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o
expuestos al VIH, pero no infectados (HEU); E: Vacunas contra el virus del papiloma
humano (VPH); C: No aplica; O: Inmunogenicidad (seropositividad), eventos
adversos, y recomendaciones de uso.

No se encontraron estudios que evallen el uso de las vacunas contra el VPH en
nifios y adolescentes expuestos al VIH, pero no infectados (HUE). En contraste, para
los nifios y adolescentes infectados con VIH, se encontraron dos estudios y una Guia
de Practica Clinica (GPC).

En los nifios y adolescentes que viven infectados con VIH, el uso de 3 dosis de
vacunas contra el VPH aplicadas a los 0, 2 y 6 meses produjo una seropositividad a 4
afios de seguimiento, superior a 80% para anticuerpos contra VPH serotipos 6, 11, y
16.

En nifios y adolescentes que viven con infectados con VIH, 3 dosis de vacunas contra
la VPH aplicadas a los 0, 2 y 6 meses produjo una seropositividad a 4 afios de
seguimiento, de 77% para anticuerpos contra VPH serotipo 18.

Los estudios incluidos en la actualizacion de la presente RR no reportan desenlaces de
seguridad, es decir, no han informado eventos adversos de las vacunas contra la
VPH en poblacién pediatrica con VIH. Debido a que en el presente informe de
actualizacién no se encontr6 nueva informacion sobre la seguridad de las vacunas
contra VPH, las conclusiones del informe previo con respecto a dicho desenlace
permanecen vigentes, esto es, muy poca frecuencia de eventos adversos graves
asociados a la inmunizacion, que son resueltos sin necesidad de interrumpir el
esquema de vacunacion, siendo la mayoria de eventos adversos los relacionados con
dolor en la zona de puncién.

La GPC de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda recibir al menos
dos dosis de las vacunas contra el VPH (con un intervalo minimo de 6 meses), de
preferencia 3 dosis siempre y cuando sea posible, entre la poblacion
inmunocomprometida, independientemente de su edad. Ademé&s, menciona que el
uso de vacunas contra el VPH en un esquema de 3 dosis en nifios (de 7 a 12 afios)
tiene pocos eventos adversos graves.

Los hallazgos de la presente actualizacion de la evidencia cientifica son consistentes

con las conclusiones del informe previo.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda
PubMed
Fecha de busqueda: Desde 11 de diciembre de 2021 hasta el 26 de febrero de 2024
N° Busquedas Resultados
Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*
OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
#1 boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* 6.644 574
OR schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR o
juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsimh] OR
pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR
prematur* OR preterm*
#2 | allchild[Filter] 4,022,976
#3 |#1 OR #2 6,644,574
#4 | Papillomavirus Vaccines [mh] 10,511
#5 | (papillomavirus AND (vaccin* [tiab] OR inmuni* [tiab] OR seropr* [tiab])) OR HPV 56,560
[tiab]
#6 | #4 OR #5 57,029
#7 | HIV [mh] 108,690
#8 | HIV Infections [mh] 320,654
#9 | Acquired Immunodeficiency Syndrome [mh] 79,118
#10 | HIV [tiab] OR AIDS* [tiab] OR HIV/AIDS [tiab] 449,467
#11 | "Human immunodeficiency virus" [tiab] 99,068
#12 | "acquired immunodeficiency syndrome" [tiab] 20,967
#13 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 509,582
#14 | #3 AND #6 AND #13 1,872
#15 | english [lang] OR spanish [lang] 32,394,108
#16 | #14 AND #15 1,807
#17 | Filtro por fecha de publicacion: Desde 11 de diciembre de 2021 hasta el 26 de 253
febrero de 2024

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

22



- e
o& PERU Ministerio Centro de Evaluacion ’ li\ \Jl
% . de Salud de Tecnologias en Salud A{M@t/fa/‘/ﬂd/‘a /0/‘05@//6/" /d &?d/ac{ 71;?“7;}—,1—;9’9
The Cochrane Library
Fecha de busqueda: Desde 11 de diciembre de 2021 hasta el 26 de febrero de 2024
N° BuUsquedas Resultados
Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*
OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
#1 boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* 495218
OR schoolchild OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen*
OR under*age* OR pubescen* OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR
school* OR prematur* OR preterm*
#2 | MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 1042
#3 |#1 OR#2 495218
#4 | MeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines] explode all trees 728
#5 | ((papillomavirus AND (vaccin* OR inmuni* OR seropr*)) OR HPV:ti,ab,kw 3973
#6 | #4 OR#5 3973
#7 | MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 4211
#8 | MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees 17667
#9 | MeSH descriptor: [Acquired Immunodeficiency Syndrome] explode all trees 2482
#10 | (HIV OR AIDS*):ti,ab,kw 37797
#11 | ("Human immunodeficiency virus"):ti,ab,kw 14361
#12 | ("acquired immunodeficiency syndrome"):ti,ab,kw 2944
#13 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 38695
#14 | #3 AND #6 AND #13 99
#15 | Filtro por fecha (Desde 11 de diciembre de 2021 hasta el 26 de febrero de 2024) 16
Web of Science
Fecha de blusqueda: Desde 2021 hasta 26 de febrero de 2024
N° Busquedas Resultados
((AB=(Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR
baby* OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR
boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children*
#1 OR schoolchild* OR schoolchild OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR 95

youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatric* OR paediatric* OR
peadiatric* OR school* OR prematur* OR preterm*)) AND AB=((papillomavirus
AND (vaccin* OR inmuni* OR seropr*)) OR HPV)) AND AB=("Human
immunodeficiency virus" OR "acquired immunodeficiency syndrome" OR HIV OR
AIDS* OR HIV/AIDS)
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LILACS
Fecha de ultima busqueda: 26 de febrero de 2024

N° Consulta ftems

Infan$ OR newborn OR new-born$ OR perinat$ OR neonat$ OR baby OR baby$ OR
babies OR toddler$ OR minors OR minors$ OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl$ OR kid OR kids OR child OR child$ OR children$ OR schoolchild$
OR schoolchild OR school child$ OR adolescen$ OR juvenil$ OR youth$ OR teen$
1 | OR under$age$ OR pubescen$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR peadiatric$ OR 7
school$ OR prematur$ OR preterm$ [Palabras del resumen] and (papillomavirus
AND (vaccin$ OR inmuni$ OR seropr$)) OR HPV [Palabras del resumen] and
"Human immunodeficiency virus" OR "acquired immunodeficiency syndrome" OR
HIV OR AIDS$ OR HIV/AIDS [Palabras del titulo]

Guias de Practica Clinica

BlUsgueda en organismos elaboradores y/o recopiladores de GPC
Fechade tltima busqueda: 26 de febrero de 2024

Repositorio Término de busqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusion

The National Institute for
Health and Care HIV, VPH, papillomavirus 1 0
Excellence(NICE), Reino
Unido

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network HIV, VPH, papillomavirus 0 0
(SIGN),Escocia

No es especifico
de la poblacién
pediatrica.

Biblioteca de Guias de
Préactica Clinica del
SistemaNacional de
Salud, Espafia
(Guiasalud.es)

Biblioteca del Ministerio GPC en adultos y
deSalud - Guias Clinicas VIH, vacuna 2 0 pediatrica no brinda
AUGE, Chile recomendaciones sobre
vacunacion VPH. Ambas
GPC son anteriores al
afio 2021

VIH, VPH, papilomavirus 0 0

Ministerio de Salud

Publica,Ecuador VIH, vacuna 0 0

Ministerio de Salud y No recomendacion especifica
Proteccién Social, VIH, vacuna 1 0 para poblacién pediatrica.

Colombia

Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud VIH, vacuna 0 0
e Investigacion (IETSI),
Per(

Ministerio de Salud, Pert VIH, vacuna 0 0

World Health

Organization(WHO) HIV, VPH, papillomavirus 1 1
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http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases/human-papillomavirus-vaccines-(HPV)
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases/human-papillomavirus-vaccines-(HPV)
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases/human-papillomavirus-vaccines-(HPV)

8
de Salud de Salud de Tecnologias en Salud /(M&' 7&/"/&/"& /0/{’0 y@/" d S’d U 7%:)—,7—%5?&
PubMed
Fecha de busqueda: Desde 11 de diciembre de 2021 hasta el 26 de febrero de 2024

N° Busquedas Resultados
"Guideline"[pt] OR "Practice Guideline"[pt] OR "Consensus"[mh] OR "consensus
development conference, nih"[pt] OR "Consensus Development Conference"[pt]

“ OR "consensuses"[ti] OR "Consensus"[ti] OR "position statement"[ti] OR "position 165.222
statements"[ti] OR "practice parameter"[ti] OR "practice parameters"[ti]] OR '
"appropriate use criteria"[ti] OR "appropriateness criteria”[ti] OR "guidance
statement"[ti] OR "guidance statements"[ti] OR "Guideline"[ti] OR "guidelines"[ti]

(papillomavirus AND (vaccin* [tiab] OR inmuni* [tiab] OR seropr* [tiab])) OR HPV

#2 | . . : 57,029
[tiab] OR Papillomavirus Vaccines [mh]

HIV [mh] OR HIV Infections [mh] OR Acquired Immunodeficiency Syndrome [mh]

#3 | OR HIV [tiab] OR AIDS* [tiab] OR HIV/AIDS [tiab] OR "Human immunodeficiency 509,582
virus" [tiab] OR "acquired immunodeficiency syndrome" [tiab]

#4 | #1 AND #2 AND #3 51

#5 | Filtro por fecha de publicacion: Desde 11 de diciembre de 2021 hasta el 26 de 7
febrero de 2024
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

Identificacion

Tamizaje

Registros identificados en
bases de datos (n=378)

PubMed (n=253), Web
of Science (n=95),
Cochrane (n=16),

LILACS (n=7)

o ] |

Inclusion

ﬂwﬂf/}aﬁ para proteger b sabad

Registros procedentes de
agencias elaboradoras de
GPC Y busqueda de GPC en
PubMed (n=5)

NuUmero total de registros

\ 4

Duplicados
removidos (n=37)

(n=383)
Registros excluidos por
Registros tamizados > titulos o resumen
(n=346) (n=334)

Articulos a texto
completo evaluados
para elegibilidad

(n=12)

\ 4

Estudios incluidos

para evaluacion de
eficacia y seguridad
(n=2)

Excluidos, con razones
(n=9)

No evalla a la poblacion
(n=4)

No cumple criterios de
edad (n=3)
Articulo de opinién (n=1)
Resumen de congreso

(n=1)

Documentos
incluidos para
evaluacion de
recomendaciones de

uso (n=1)
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ANEXO 3. Motivo de exclusién de articulos durante lectura a texto completo

ﬁw@ﬁ}aﬁ para proteger b sabad

Articulo excluido

Motivo de exclusién

Arnold et al. (11)

Media de edad: 20.97 afios

Boily et al. (12)

No evalla a la poblacion de la PICO.

Gelanew et al. (13)

Articulo de opinion

Gosens et al. (14)

Mediana de edad: 52 afios

Grover et al. (15)

No evalla a la poblacién de la PICO.

Harlfinger et al. (16)

No evalla a la poblacién de la PICO, en idioma aleman.

PER-028-21 et al. (17)

Resumen de congreso

Sayinzoga et al. (18)

Porcentaje de menores de 18 afios es menor del 50%.

Shastri et al. (19)

No evalla a la poblacion de la PICO.
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ANEXO 4. Caracteristicas de los participantes y estudios incluidos

&M&K/}a/‘ para proteger b sabud

. 0 . .
Autor, afio Pais n Poblacién Edad en afios & %CD4 CETAIE TAR | Financiador | COmfictos
varones (copias/ml) deinterés
Participantes de 9 a 24 afios infectados con
R . Tailan VIH, inscritos en la clinica Pediatrica HIV del <15 aff 40%
fungma i 9 | Hospital  Sirraj  en  Bangkok, | 5122709 (6 00/") 60% <500:21% | <50: 86% 100% | Universidad | Ninguno
2022’ inmunizadoscon 2 o 3 dosis de vacuna afios (60%) >500: 79% >50: 14%
) bivalente contra VPH a las mujeres,
mientras que vacuna tetravalente contra
VPH
para los varones.
Nifias y nifios de 9 a 14 afios infectadas con .
17 VIH con antecedente de haber recibido 3 Mediana de 14
Mugo, 2021 . 6 . o, . afios, rango de Mediana: 701 . . , . .
Kenia dosis de vacunacion previa contra VPH = 44% . Mediana: 17 094, 95% | Farmacéutica | Financiero
®) 14 a 17 afos. RIQ: (520-
tetravalente. 943) RIQ: (900-
<200: 3.5% 148,290)
200-500:
18.7%

>500: 77.8%

Abreviaturas empleadas: TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano; RIQ: rango intercuartilo
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ANEXO 5. Caracteristicas de las intervenciones

ﬁmamd'q/a/é para proteger b sabud &

N° Autor, afio (fa,\tffilg;te) Composicién G%n\c;ga -5'50 Descripcion de la intervencion
vacun
a
_ Gardasil ® de 20 mcg de proteina 6,11, 16, 18 | Tetravalente Participgntgs gntre 9y 1.5.aﬁos que han recibido tratamiento antiretroviral con
1 Rungmaitree, Merck Sharp L1 de HPV 6, 40 mcg reconstitucion inmune, definido como el conteo de CD4 demas de 500 células/mm3
2022 & Dohme de proteina, L1 de y niveles de ARN viral de VIH-1 de menos de 40 copias/mL por al menos 1 afio
] Corp, New HPV 11, 40 mcg de fueron asignados a un esquema de 2 dosis de vacuna contra el VPH. Adolescentes
Jersey, USA proteina‘ L1 de HPV Qe 15 a 24 afios 0 participantes gue no cumplian con Io§ criterios de .re.constitucic')n
16 y 20 mcg de inmune fueron asignados a un esquema de 3 dosis. Los participantes que
proteina L1 de HPV reC|b|eror_1 _eI esquema de 2 _dOS|s lo recibieron a los 0 y 6 meses
18, y los participantes que recibieron el esquema de 3 dosis lo recibieron alos 0,102y 6
meses.
Todos los participantes varones recibieron la vacuna tetravalente y las mujeres
recibieron la
vacuna bivalente, de acuerdo a las guias locales y disponibilidad de vacunas.
. 20 mcg de proteina )
Cervarix ® de L1 del Virus del 16y 18 bivalente
GlaxoSmithKli Papiloma  Humano
ne,-Brentf.ord, tipo 16 y 20 mcg de
Reino Unido. proteina L1 del Virus
del Papiloma
Humano tipo 18.
Gardasil ® de ffdr:%gpsee,pjgtiqlzg 6.11,16,18 | Tetravalente 176 participantes entre 9 y 14 afios infectados con VIH-1 recibieron vacuna
, Mugo, 2021 (8) Merck Sharp de proteina L1 de tetravalente contra VPH en un esquema de 3 dosis.
& Dohme HPV 11, 40 mcg de
Corp, New protefna L1 de HPV
Jersey, USA

16 y 20 mcg de
proteina L1 de HPV
18.

Abreviaturas empleadas: mcg: microgramos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano
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Arwm/?/a/é para proteger b sabud

ANEXO 6. Inmunogenicidad de las vacunas contra VPH en nifios infectados con VIH

& &
L VL

Autor, afio

HPV6

HPV11

HPV16

HPV18

Rungmait ree,
2022
)

NR

NR

Seropositividadt con Gardasil (2 dosis vs 3 dosis):

2 dosis: 100% (20/20)
3 dosis: 100% (38/38) *

MGAZ con Gardasil (2 dosis vs 3 dosis):
2 dosis: 6859.3 (4 394.3-10 707.1)
3 dosis: 7011.1 (4648.8 — 10573.9)*

SeropositividadT con Cervarix (2 dosis vs 3 dosis):

2 dosis: 100% (10/10)
3 dosis: 100% (27/27)*

MGAZ con Cervarix (2 dosis vs 3 dosis):
2 dosis: 15,758.7 (8,868.0 — 28,003.4)
3 dosis: 26,241.6 (16,972.7 — 40,572.3)*

Seropositividadt con Gardasil (2 dosis vs 3 dosis):

2 dosis: 100% (20/20)
3 dosis: 97.4% (37/38)*

MGAZ con Gardasil (2 dosis vs 3 dosis):
2 dosis: 2039.3 (1432.2-2903.8)
3 dosis: 2859.8 (1810.0-4518.4)*

Seropositividadt con Cervarix (2 dosis vs 3 dosis):

2 dosis: 100% (10/10)
3 dosis: 100% (27/27)*

MGAZ con Cervarix (2 dosis vs 3 dosis):

2 dosis: 5971.4 (3026.8 -11 780.6)
3 dosis: 9993.1 (5950.8 — 16,781.1)*

Mugo, 2021
®)

SeropositividadTT (VIH+)

A los 24 meses: 90% (155/172)
Alos 36 meses: 86% (140/162)
A los 48 meses: 83% (132/159)

MGAT (VIH+):

Alos 24 meses: 61(49-76)
A los 36 meses:48 (38-60)
A los 48 meses: 38 (30-48)

Seropositividadtt (VIH+)

A los 24 meses: 85% (147/172)
Alos 36 meses: 83% (135/162)
A los 48 meses: 80% (127/159)

MGAT (VIH+):

Alos 24 meses: 42(33-53)
Alos 36 meses:30 (23-38)
A los 48 meses: 24 (18-31)

Seropositividadtt (VIH+)

Alos 24 meses: 96% (165/172)
Alos 36 meses: 93% (151/162)
A los 48 meses: 90% (143/159)

MGAT (VIH+):

Alos 24 meses: 243(183-322)
Alos 36 meses:170 (126-230)
A los 48 meses: 137 (100-187)

SeropositividadTT (VIH+)

Alos 24 meses: 82% (141/172)
Alos 36 meses: 78% (126/162)
Alos 48 meses: 77% (122/159)

MGAZ (VIH+):

Alos 24 meses: 39 (29-52)
Alos 36 meses:29 (21-39)
Alos 48 meses: 23 (17-31)

Abreviaturas empleadas: NR: No reportado;

humano

MGA: media geométrica de la concentracion de anticuerpos; VIH+: infectado por virus de inmunodeficiencia humana; HPV: virus del papiloma

T Seropositividad medida mediante ensayo de neutralizacion basado en pseudovirion (PBNA, por sus siglas en inglés). Se considero un titulo neutralizante (ED50) mayor o igual a

100 para ser considerado HPV seropositivo.

*En poblacion de 15 a 24 afios. Estos datos fueron excluidos en la presentacion de los resultados debido a que no es posible reportar por separado la seropositividad de la
poblacion de interés de 15 a 17 afios.

11 Seropositividad: HPV6: =29 mMU/mL; HPV11: = 6 mMU/mL; HPV16: = 5 mMU/mL; HPV18: = 5 mMU/MI, evaluado mediante IgG LIA (inmunoensayo luminiscente indirecto)

T MGA en mMU/mL (valores entre paréntesis corresponden a intervalos de confianza al 95%)

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA EN SALUD - CETS

30




