v | w
v IAP @
= = FACULTAD DE MEDICINA =
o A
2 c
g UNIVERSIDAD MIGUEL >
= an HERNANDEZ 2 1}
7 . ’
Miguel Herndndez Miguel Herndndez

TRABAJO FIN DE MASTER

“VACUNACION FRENTE AL VPH EN
MUJERES TRAS TRATAMIENTO
ESCISIONAL POR LESIONES
PRENEOPLASICAS: ACEPTACION Y
PERCEPCION DE SEGURIDAD”

Alumna:; Martinez Martinez, Maria Isabel

Tutor: Dr. Cayuela Fuentes, Pedro Simén

Master Universitario de Investigacion en Atencidén Primaria

Curso: 2016-2017



UNIVERSITA
Miguel
Herndandez




PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Investigador principal: Maria Isabel Martinez Martinez

Lugar de trabajo: Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor. Area de
Salud VIII Mar Menor, Regién de Murcia

Localidad: San Javier Codigo Postal: 30739

Movil: 628585779 Email: maribelm3_1@hotmail.com

Titulo del Trabajo de Investigacion:
Vacunacion frente al VPH en mujeres tras tratamiento escisional por lesiones

preneoplasicas: aceptacion y percepcion de seguridad.

Pregunta en formato PICO:

¢cLas mujeres sometidas a procedimiento escisional por lesiones
preneoplasicas, que han sido vacunadas frente al VPH segun protocolo,
perciben seguridad frente a la vacunacion, presentan un adecuado grado de

cumplimiento y muestran satisfaccion con la atencion recibida?

Palabras clave:

Descriptor _Inglés:, human papilomavirus, papillomavirus vaccines, uterine

cervical diseases, conization, patient satisfaction, patient safety, medication
adherence.

Descriptor Espafiol: papillomavirus humano, vacunas contra papillomavirus,

enfermedades del cuello del utero, conizacién, satisfaccion del paciente,

seguridad del paciente, cumplimiento de la medicacion.

Fdo. Maria Isabel Martinez Martinez



RESUMEN

Introduccidn: El cancer de cérvix es el cuarto tipo de cAncer més frecuente en
mujeres, con una elevada morbimortalidad. La infecciéon por virus del papiloma
humano es la infeccion de transmision sexual mas frecuente, aunque solo un
pequefio porcentaje se cronifica y progresa a cancer, siendo dos (16 y 18) de
los trece genotipos considerados de alto riesgo, los que poseen mayor

capacidad oncogénica, tanto a nivel mundial como en Espafia.

Tras 10 afios de su implementacion, y mas de 175 millones de dosis
administradas a nivel mundial, los estudios llevados a cabo han concluido que
las vacunas empleadas en la actualidad poseen un buen perfil de seguridad,

con reacciones adversas leves en su mayoria.

Aunque no se dispone de estudios “ad hoc”, existen fundamentadas evidencias
de que el empleo de la vacuna en mujeres sometidas a conizacion reduce
sensiblemente el riesgo de recurrencias. Basandose en ello, se implanté en
2014 en la Region de Murcia, el Protocolo de Vacunacion frente al virus del
papiloma humano en mujeres que habian sufrido un tratamiento escisional por

lesiones cervicales preneoplasicas.

Objetivo: Analizar la percepcién de seguridad, el grado de cumplimiento y el
nivel de satisfaccibn con el servicio prestado, que presentan las mujeres
incluidas en el Protocolo de Vacunacién frente al virus del papiloma humano
tras ser sometidas a tratamiento escisional por lesiones preneoplasicas, en la

Region de Murcia, durante el afio 2016.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo transversal observacional,
llevado a cabo mediante la realizacion de una encuesta disefiada “ad hoc” a las
mujeres incluidas en el citado protocolo de vacunacion durante el afio 2016,
pertenecientes al area de Servicios Centrales de la Direccion de Area de Salud
Publica (Consejeria de Salud de la Region de Murcia), que cumplieran con los

criterios de inclusion.

Palabras clave: papillomavirus humano, vacunas contra papillomavirus,
enfermedades del cuello del utero, conizacién, satisfaccion del paciente,

seguridad del paciente, cumplimiento de la medicacion.



ABSTRACT

Background: Cervical cancer is the fourth most common kind of cancer among
women, with a high morbidity and mortality. The infection caused by the human
papilloma virus is the most frequent sexually transmitted infection, although only
a small percentage becomes persistent and may lead to cancer, being two (16
and 18) of the thirteen high-risk genotypes which most commonly cause

cervical cancer, in the world and in Spain.

After 10 years, and more than 175 million of doses administrated, studies have
concluded that the current vaccines have a favorable safety profile, with most of

mild adverse events.

Although we cannot find any “ad hoc” studies, we have the evidence to support
the use of the vaccine in women who have suffered a conization of the cervix,
decreasing the number of reappearances. Because of that, in 2014 in the
Region of Murcia, the Vaccination Protocol against the human papilloma virus in

women who has had a surgery of cervical pre-cancer was introduced.

Objective: To analyze the safety patient perception, the level of compliance
and the level of satisfaction with the service in women included in the
Vaccination Protocol against the human papilloma virus after a surgery of

cervical pre-cancer, in the Region of Murcia, during 2016.

Methods: retrospective, cross sectional, descriptive study carrying out with an
“ad hoc” survey to women included in the aforementioned vaccination protocol
during 2016, who belong to the Central Services of the General Direction of
Public Health (Ministry of Health; Region of Murcia), complying with the

inclusion criteria.

Keywords: human papilomavirus, papillomavirus vaccines, uterine cervical

diseases, conization, patient satisfaction, patient safety, medication adherence.
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1. JUSTIFICACION

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El cancer de cérvix es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en mujeres y la
segunda causa mas frecuentemente diagnosticada de cancer. En 2012 se
diagnosticaron unos 528.000 nuevos casos de cancer cervical, representando
el 7,9% del total de tumores en este sexo, con unas 266.000 muertes a nivel
mundial (1). Espafia, un pais de baja incidencia, ocupdé la duodécima posicion
en frecuencia, estimandose que en 2014 se diagnosticaron 2.375 nuevos casos

).

A pesar de que existen ciertas areas de desconocimiento en lo que a este tipo
de cancer respecta, la neoplasia de cérvix es la mejor comprendida de todas
las neoplasias, resultando un sistema modelo para comprender mejor la

carcinogénesis (3).

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es la infeccién de
transmision sexual mas frecuente (4). Sin embargo, a pesar de que
aproximadamente el 80% de las mujeres se infectan a lo largo de su vida, el
cancer de cérvix ocurre tan sélo en un escaso porcentaje de dichas infecciones
(5). Esto es debido a la vida media corta de la mayoria de subtipos de VPH,
gue son eliminados espontaneamente por el organismo. En el caso de las
infecciones por VPH de alto riesgo, tan sélo persisten, cronificandose, en un
pequefio porcentaje de mujeres (4-10%) y, de ellas, tan so6lo otro pequefio
porcentaje progresa a cancer (3,4). ElI VPH, también se ha asociado, en
porcentajes variables segun estudios, localizaciébn y geografia, con otros
canceres ginecoldgicos en mujeres, canceres de pene en hombres, y tumores
anales en ambos sexos, asi como en canceres orofaringeos y de la cavidad
oral (3).

Hasta la fecha, han sido completamente secuenciados mas de 150 tipos de
VPH, entre los cuales existen al menos 13 genotipos de alto riesgo (VPH 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68), que han sido definidos como
“carcinogénicos” por su asociacidon con un mayor riesgo de desarrollo de
cancer cervical (6). Especificamente, el VPH 16 constituye un potente

carcindgeno humano, que podria considerarse como el segundo en frecuencia



después del tabaco. La historia natural de éste y del serotipo 18, asi como su
capacidad oncogénica por encima de los demas tipos de alto riesgo, estan bien
establecidas mediante estudios de prevalencia y seguimiento (7). Ademas, la
infeccion simultanea por varios serotipos de VPH, ha sido asociada con un
incremento en el riesgo de infeccion por VPH persistente (8), asi como el

desarrollo de lesiones cervicales precancerosas (3).

Segun un meta-analisis publicado en 2011, acerca de la distribucion mundial de
los diferentes serotipos del virus del papiloma humano, aproximadamente el
73% de canceres cervicales invasivos estuvieron asociados al VPH 16 o 18 sin
cambios durante un periodo estudiado de 20 afios (9). Ademas, ambos
genotipos carcinogénicos serian los responsables del 5% de todos los tumores

humanos y el 10% de todos los tumores de la mujer (7).

En nuestro pais, en el estudio CLEOPATRE, se estimd una prevalencia de
infeccion por el VPH del 14,3% en mujeres entre 18-65 afos, y una prevalencia
del 28,8% en mujeres entre 18-25 afios. El serotipo de alto riesgo mas comun
en nuestro medio fue el 16, estando presente en el 16,9% de las muestras
positivas (10). En otras investigaciones en poblaciéon espafola se han
evidenciado que los serotipos 16 y 18 se hallan en el 72.4% de los casos
positivos, sin cambios estadisticamente significativos en las uUltimas décadas.
En el 94% de los adenocarcinomas cervicales, se identificé al menos uno de

los dos serotipos, que son los incluidos en las vacunas actuales (11).

La evidencia epidemiol6gica sobre causalidad y el caracter de causa necesaria
(fraccion atribuible del céncer cervical al VPH cercana al 100%), es
generalizada, consistente y universal desde hace practicamente dos décadas,
con multiples estudios de prevalencia en todos los continentes, estudios de
casos Yy controles, estudios de seguimiento y estudios de intervencién
secundaria y primaria (7).

Los estudios llevados a cabo en los Ultimos afios, han demostrado que la
mayoria de muertes producidas por el cancer cervical, podrian ser evitadas
mediante programas de prevencién y control del cancer cervical capaces de

dar cobertura a niflas y mujeres en riesgo de ser infectadas por el VPH (4).



El periodo excepcionalmente largo, de 10 a 20 afios, que existe entre que
surge una lesion displasica hasta que ésta se convierte en cancer, brinda la
oportunidad de emplear programas de screening, de manera que las lesiones
puedan ser diagnosticadas y tratadas, evitando su progresion a cancer. El
cancer de cérvix es, por tanto, una enfermedad ideal para la realizacion de
programas de prevencion secundaria mediante screening, dada su fase
preclinica detectable y el lapso temporal largo entre la infeccion por VPH vy el

inicio del cancer (3,4).

Una vez que se detecta un resultado positivo en el screening se llevan a cabo
pruebas de diagndstico definitivo (4). Si el resultado de éstas es positivo, se
realiza un tratamiento inicial de las lesiones, mediante diferentes estrategias en
funcién de la lesion y de los medios disponibles, con el objetivo de eliminar las
células precancerosas, intentando minimizar a su vez el dafo tisular (12).
Posterior a la extirpacion de las lesiones, se recomienda un nuevo screening a

los 12 meses para detectar recurrencias (4).

Para el objeto de nuestro estudio, interesa destacar la conizacidn por asa
diatérmica, también conocida por sus siglas en inglés (Loop Electro Excision
Procedure o LEEP), y la conizacion con bisturi (4). Estas técnicas, permiten la
toma de muestra para anatomia patoldgica, filiando el tipo de lesion, y
estableciéndose un diagndstico definitivo. En lo sucesivo, nos referiremos a
ambas de manera genérica como conizacion, siendo la técnica utilizada por

protocolo en el Servicio Murciano de Salud (13).

Actualmente, en Espafia hay comercializadas dos vacunas que difieren en el
nimero de serotipos que contienen. La vacuna tetravalente o Gardasil® (14),
contiene los serotipos 6, 11, 16 y 18. La vacuna bivalente o Cervarix® (15),
contiene los serotipos 16 y 18. Esta ultima es la que se emplea en el “Protocolo
de vacunacion frente al VPH en mujeres con tratamiento escisional por lesiones
preneoplasicas” (Anexo 1), dentro del “Programa de Vacunaciones” del Servicio
de Prevencion y Proteccion de la Salud de la Consejeria de Salud de la Region
de Murcia (13).

Segun la ficha técnica, Cervarix® produce una rapida e intensa elevacién de los
valores de anticuerpos, con una buena memoria inmunitaria (15). Esta vacuna

presenta unos elevados niveles de proteccion frente a las lesiones



precancerosas (93-99%), con una respuesta inmune superior a la ocasionada
por la infeccion natural, y mayor en nifias menores de 15 afios. Parece existir
ademas una proteccién cruzada de la vacuna para otros subtipos del virus,

pero aun se desconoce la duracidon y extension de dicha proteccion (4).

Los estudios de seguimiento aun no han podido precisar la duracion exacta de
la proteccion de la vacuna, dado que hace apenas 10 afios que se inicié su
implementacion, no habiéndose apreciado hasta el momento, descenso alguno

en la inmunidad de las cohortes vacunadas (4).

En lo que respecta a la seguridad de la vacuna, ésta es bien tolerada,
habiéndose identificado con mayor frecuencia, reacciones adversas leves, de
tipo local, como dolor, enrojecimiento o inflamacion en el lugar de inyeccion, asi
como cefalea, mialgias y cansancio. Con menor frecuencia, también puede
presentarse temperatura mayor de 38°C, nduseas o vomitos, y mareos, con
desfallecimiento o sincope en algunas casos (14,15). Tras mas de 175 millones
de dosis administradas a nivel mundial, (aproximadamente 3,5 millones en
Espafia) desde su comercializacion, se han descrito tan sélo en casos muy
aislados situaciones adversas graves, de tipo anafilactico (4,16).

El perfil de seguridad se ha observado también en mujeres de hasta 45 afios
®

con Gardasil® (17,18) y existe una estimacion de alta seguridad para Cervarix

en mujeres de hasta 55 afios (19).

Tras una década de la aprobacion de la vacuna, los diferentes estudios y
andlisis realizados por los propios laboratorios y por organismos oficiales, tales
como la OMS, la FDA y la CDC entre otros, han concluido que la vacuna del
VPH ofrece un 6ptimo perfil de seguridad, no habiéndose hallado fallos serios
de seguridad en ningun estudio a nivel mundial. En el caso de los casos de
efectos adversos graves detectados, se ha concluido que no presentan
causalidad alguna (7,16,20-22).

En cuanto al grupo de mujeres con edades comprendidas entre los 45 y los 55
afos de edad, también se han publicado resultados de seguridad, sin haberse
hallado grandes diferencias con los grupos de menor edad, ni con el grupo

placebo (22,24). En uno de estos estudios de seguridad, cabe destacar el



descenso en las notificaciones de efectos adversos, tanto sistémicos como

locales, segun aumentaba la edad (25).

Por otro lado, varios estudios han analizado las barreras y los elementos
facilitadores relacionados con la vacunacion del VPH en paises desarrollados.
Estos muestran que los elementos que influyen son aquellos relacionados con
el contexto politico, las normas sociales y los valores morales y éticos,
particularmente en relacion a la sexualidad, el consentimiento de los padres
cuando se trata de menores de edad (26) y especialmente el papel de los

profesionales de la salud (27).

Aunque no hay disponibles ensayos clinicos controlados y aleatorios “ad hoc”,
disponemos de fundamentadas evidencias de que la vacunacién de mujeres
sometidas a conizacién reduce sensiblemente el riesgo de recurrencias
intraepiteliales, ya sea por reinfeccion o por reactivacion, y que estas lesiones
suelen aparecer en los tres primeros afios tras la cirugia (28), tanto con la
vacuna de tipo tetravalente (29,30), como con la bivalente (31). El Grupo de
Consenso Espariol sobre vacunas del VPH recomienda la vacunaciéon de esta
cohorte, con una calidad de evidencia B, recomendacion fuerte a favor y

consenso interno E (7).

Basandose en estas evidencias, en abril de 2014, se implant6 en la Regién de
Murcia el Protocolo de Vacunacién frente a VPH en mujeres que habian sufrido
un tratamiento escisional por lesiones cervicales preneoplasicas, con el fin de

reducir el riesgo de recurrencias (13).

BIBLIOGRAFIA MAS RELEVANTE AL RESPECTO

Tras la busqueda bibliogréafica llevada a cabo, no se han localizado articulos
especificamente disefiados para evaluar la seguridad de la vacunacion del VPH
en mujeres que han sido sometidas a un proceso escisional del cuello uterino
tras presentar una lesion precancerosa, si bien, consideramos pertinente
destacar las siguientes evidencias que han servido para el disefio del presente

proyecto de investigacion.



Alemany L, Pérez C, Tous S, LIombart-Bosch A, Lloveras B, LermaE, et al.
Human papillomavirus genotype distribution in cervical cancer cases in
Spain. Implications for prevention. Gynecol Oncol. 2012 mar;124(3):512-7.
Estudio observacional descriptivo retrospectivo longitudinal, disefiado para
aportar informacién acerca de los genotipos mas frecuentes en los casos de
cancer cervical en Espafa, con el fin de orientar acerca de su prevencion y
valorar la utilidad de las vacunas disponibles. Los resultados obtenidos
evidenciaron que los genotipos 16 y 18 estan presentes en conjunto en el
72,4% de los casos positivos, sin cambios estadisticamente significativos en las
Ultimas décadas. En el 94% de los adenocarcinomas cervicales se identificaron
al menos uno de los dos serotipos incluidos en la vacuna bivalente (VPH 16 y
18). Ambos resultados sugieren un considerable impacto de las vacunas
disponibles en la reduccion del adenocarcinoma cervical en Espafia, en las

cohortes vacunadas.

Rositch AF, Soeters HM, Offutt-Powell TN, Wheeler BS, Taylor SM, Smith
JS. The incidence of human papillomavirus infection following treatment
for cervical neoplasia: a systematic review. Gynecol Oncol. 2014
mar;132(3):767-79.

Revisidén sistematica de la literatura publicada acerca de la recurrencia de
infeccion del VPH en mujeres tratadas tras una lesion neoplasica cervical. Los
resultados obtenidos evidenciaron que transcurridos tres afios del tratamiento
de la lesion, el riesgo de recurrencia de lesiones intraepiteliales en el cuello
uterino, ya sea por reinfeccibn o por reactivacién, es superior que en la

poblacién general.

Joura EA, Garland SM, Paavonen J, Ferris DG, Perez G, Ault KA, et al.
Effect of the human papillomavirus (HPV) quadrivalent vaccine in a
subgroup of women with cervical and vulvar disease: retrospective
pooled analysis of trial data. BMJ. 2012 mar;344:e1401.

Andlisis retrospectivo de dos ensayos clinicos internacionales aleatorizados
llevado a cabo para determinar el efecto de la vacuna del VPH de tipo
tetravalente en el riesgo de desarrollar lesiones posteriores tras el
procedimiento escisional de neoplasia cervical intraepitelial o verrugas

genitales, neoplasia intraepitelial vulvar, o neoplasia intraepitelial vaginal. Los



resultados obtenidos evidencian que el empleo de esta vacuna en esta
poblacion, reduce significativamente la incidencia de lesiones posteriores

relacionadas con el VPH, incluyendo las de alto grado.

Kang WD, Choi HS, Kim SM. Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine
after loop electrosurgical excision procedure effective in preventing
recurrence in patients with high-grade cervical intraepithelial neoplasia
(CIN2-3)? Gynecol Oncol. 2013 ago;130(2):264-8.

Ensayo clinico aleatorio realizado con el objetivo de determinar si la vacunacion
con vacuna tetravalente del VPH, tras la conizacion con asa diatérmica en
neoplasias intraepiteliales cervicales de alto grado, es eficaz para prevenir la
recurrencia de las mismas. Los resultados obtenidos muestran que la
vacunacion tras el tratamiento escisional mediante este tipo de técnica, puede
ser considerada una medida preventiva para la recurrencia de neoplasia

cervical intraepitelial.

Skinner SR, Szarewski A, Romanowski B, Garland SM, Lazcano-Ponce E,
Salmerén J, et al. Efficacy, safety, and immunogenicity of the human
papillomavirus 16/18 AS04-adjuvanted vaccine in women older than 25
years: 4-year interim follow-up of the phase 3, double-blind, randomised
controlled VIVIANE study. Lancet Lond Engl. 2014 dic;384(9961):2213-27.

Ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo con el objetivo de valorar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de la vacuna bivalente en mujeres adultas, con y
sin lesiones previas. Los resultados obtenidos evidencian que la vacuna
bivalente es eficaz contra las infecciones y lesiones cervicales asociadas a los
genotipos incluidos, asi como proteccién cruzada para los genotipos 31 y 45,

en condiciones de seguridad.

Garland SM, Paavonen J, Jaisamrarn U, Naud P, Salmerén J, Chow S-N, et
al. Prior human papillomavirus-16/18 ASO4-adjuvanted vaccination
prevents recurrent high grade cervical intraepithelial neoplasia after
definitive surgical therapy: Post-hoc analysis from a randomized
controlled trial. Int J Cancer. 2016 dic;139(12):2812-26.

Andlisis retrospectivo de un ensayo clinico controlado disefiado con el objetivo
de evaluar la eficacia de la vacuna bivalente del VPH en la prevencion de las

lesiones relacionadas con el VPH tras la escision quirdrgica de lesiones



cervicales en un analisis post-hoc del estudio PATRICIA. Los resultados
evidencian que las mujeres que fueron sometidas a tratamiento escisional se
vieron beneficiadas con la vacunacion, al verse reducido el riesgo de

recurrencia de neoplasia intraepitelial de alto grado.

2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo principal de la investigacion es analizar la percepcion de seguridad
(reacciones adversas, efectos secundarios), el grado de cumplimiento y el nivel
de satisfaccion con el servicio prestado, que presentan las mujeres incluidas en
el Protocolo de Vacunacion frente al VPH tras tratamiento escisional por
lesiones preneoplésicas, dentro del Programa de Vacunaciones del Servicio de
Prevencion y Proteccion de la Salud de la Consejeria de Salud de la Region de

Murcia, durante el afio 2016.

3. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Por un lado, conocer los efectos secundarios percibidos por las mujeres
incluidas en el protocolo indicado, permite corroborar el 6ptimo perfil de
seguridad que presenta la vacuna frente al VPH, tal y como numerosos
estudios, tanto activos como pasivos, han mostrado, a lo largo de la ultima
década. Asi mismo, dada la escasa trayectoria de este tipo de protocolos,

todos los datos que se obtengan y analicen seran de inestimable utilidad.

Por otro lado, la evidencia disponible muestra que la vacunacion no
sistematica, en cohortes diferentes a las financiadas por los servicios de salud,
presenta unas cifras muy inferiores a las deseadas, con diferentes andlisis de
los factores que influyen en la aceptaciéon de la vacuna y, en el caso de
iniciarse, en su cumplimiento. Con los datos que se obtengan de esta
investigacion, se puede conocer el porcentaje de mujeres sometidas a
conizacién que se incluyen en el protocolo, y que lo completan, con el fin de
poder analizar en futuros estudios, las posibles causas que provocan el
incumplimiento de la pauta de vacunacion y con ello, poder reforzar, tanto

desde el ambito de la Atenciéon Primaria como desde el de la Atencion



Hospitalaria, mediante un abordaje multidisciplinar, los aspectos que conllevan

a que las coberturas de vacunacion no sean las deseadas.

4. DISENO Y METODOS

a) Tipo de disefo: el presente proyecto de investigacion se basa en un estudio

descriptivo retrospectivo transversal observacional.

b) Poblacion de estudio: Mujeres incluidas en el “Protocolo de vacunacion
frente a VPH tras tratamiento escisional por lesiones cervicales preneoplasicas”
pertenecientes al area de Servicios Centrales de la Direccion de Area de Salud
Publica (Consejeria de Salud de la Regién de Murcia), que durante el afio 2016
han sido derivadas desde centros hospitalarios publicos o privados de las

Areas de Salud |, V, VI y VII de la Regi6n de Murcia.

- Descripcién de la muestra: la poblacion total asciende a 164 mujeres,
teniendo en cuenta el disefio del estudio y la metodologia de recogida de

informacion, consideramos viable realizar el estudio sobre la poblacién total

- Criterios de inclusion:
— Localizacion por via telefonica tras tres intentos como maximo.
— Aceptar participar en el estudio mediante la contestacion de la entrevista
telefénica
— Residir en la Comunidad Autonoma de Murcia en el momento de la

llamada.

- Criterios de exclusion:
— Existencia de barrera idiomatica que impidiera la realizacion de la
entrevista.
— Deterioro cognitivo grave que impidiera la realizacion de la entrevista.

— Fallecimiento o institucionalizacion.

- Procedencia de los sujetos: Registro de Mujeres incluidas durante el afio
2016 en el “Protocolo de vacunacion frente a VPH en mujeres que han
sufrido un tratamiento escisional por lesiones cervicales preneoplasicas” de

la Region de Murcia.



c) Método de recogida de datos:

La recogida de datos se llevara a cabo mediante la realizacion de una encuesta
telefonica, disefiada ad hoc desde el Servicio de Prevencion y Proteccion de la
Salud de la Region de Murcia, dentro del marco del Programa de Vacunaciones
(Anexo 2).

Una vez en contacto con la mujer, tras un maximo de tres intentos de
localizacion telefdnica, se procedera a explicar la finalidad del estudio y solicitar

su participacion en el mismo. En caso afirmativo, se llevara a cabo la encuesta.
d) Variables:
Independientes

- Datos sociodemograficos:
- Edad: cuantitativa continua.
- Hospital de procedencia: cualitativa nominal (hospitales publicos y
privados de las Areas de Salud I, V, VI y VIl de la Regi6on de Murcia:
H.C.U. Virgen de la Arrixaca, H. Quirdn, H. Virgen del Castillo, H.G.U.
Reina Sofia y H. Virgen de la Vega).

- Datos clinicos:

- Diagnostico previo a la conizacion: cualitativa ordinal (ASCUS, CIN I,
CIN I, CIN 1II).

- Serotipo de VPH detectado en la citologia y previo a la conizacion:
cuantitativa discreta (alto riesgo/bajo riesgo).

- Fecha de realizacion de la conizacion: cuantitativa continua.

- Resultado de la biopsia realizada con la conizacién: cualitativa ordinal.
(ASCUS, CIN I, CIN I, CIN 11).

-Fecha en la que se acude al Servicio para solicitar la pauta de
vacunacion: cuantitativa continua.

- Fecha en la que se realiza el Informe médico que indica la inclusion en

el protocolo de vacunacién: cuantitativa continua.

Dependientes
- Cumplimiento vacunacion: cualitativa nominal dicotomica.
- Presencia de sintomas locales y generales postvacunales: cualitativa

nominal politbmica.
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- Actuacion ante los posibles sintomas: cualitativa nominal politbmica.
- Satisfaccion con la atencion recibida por el personal del Servicio de
Prevencion y Proteccion de la Salud de la Region de Murcia: cualitativa

ordinal.

Estas variables seran recogidas a través de la encuesta telefonica. Dicha
encuesta esta estructurada en 13 preguntas relacionadas con el correcto
cumplimiento de la pauta de vacunacion (nimero de dosis, motivos del no
cumplimiento, en su caso); sintomas o reacciones adversas presentados tras la
administracion de la vacuna (fiebre, dolor local, enrojecimiento e inflamacion,
cefalea, artralgias, mialgias, debilidad o malestar general, asi como en qué
dosis ocurrieron); medicacion o medidas precisadas para paliar los sintomas
qgue pudieran haberse presentado; influencia de la posible sintomatologia en
sus actividades diarias; comprobacion del envio del resultado de la biopsia tras
la revisibn médica, asi como los motivos en caso negativo, y recuerdo de la
posibilidad de envio por fax o correo electronico; puntuacion del nivel de
satisfaccion de la atencion prestada por el personal de la Consejeria de

Sanidad (del 1 al 10); y sugerencias para mejorar la atencion recibida.
e) Estrategia de analisis estadistico:

Los datos obtenidos seran procesados utilizando el programa estadistico SPSS
21.0 para Windows. Se realizara un analisis descriptivo, mediante el calculo de
frecuencias y porcentajes para todas las variables. Las mediciones
cuantitativas se resumiran en torno a valores centrales (media, mediana) y
desviacion tipica, acompafados del rango o amplitud. En funcion de las
variables a comparar se utilizara el test chi-cuadrado con variables cualitativas,

el test t-student con variables de distribucién normal.

Para valorar la asociacién entre las distintas variables se establece como
riesgos relativos ajustados a sus intervalos de confianza al 95%. Se
considerara un valor p<0,05 bilateral para determinar la significacion

estadistica.
f) Estrategia de busqueda:

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica de la literatura existente sobre el

tema, para asi conocer los antecedentes y la situacion actual.
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Sumarios de evidencia: Cervical intraepithelial neoplasia: Treatment and
follow-up (UpToDate), Recommendations for the wuse of human
papillomavirus vaccines (UpToDate), ¢Debe recomendarse Ila
vacunacion del virus del papiloma humano en pacientes con displasias
cervicales? (Preevid), ¢Se debe vacunar con vacuna del papiloma

humano a mujeres conizadas? (Preevid).

Protocolos: Protocolo de vacunacion frente a VPH en mujeres con
tratamiento escisional por lesiones preneoplasicas. Programa de
vacunaciones del Servicio de Prevencion y Proteccion de la Salud de la

Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia, septiembre 2015.

Bases de datos: busqueda avanzada en la base de datos Pubmed

combinando, mediante operadores booleanos, los siguientes términos
MeSH: "Papillomavirus Infections, "Human papillomavirus 16", "Human
papillomavirus 18", "Papillomavirus Vaccines", "Uterine Cervical
Neoplasms"”, "Cervical Intraepithelial Neoplasia”, "Uterine Cervical
Diseases", "Conization", "Patient Satisfaction”, "Patient Safety", "Patient
Acceptance of Health Care". Se restringié la busqueda mediante
diferentes filtros tales como el afio de publicacion (Ultimos 5-10 afios) o
el tipo de articulo (ensayos clinicos, revisiones sistematicas y meta-

analisis).

5. CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO

El presente proyecto se inicié en marzo de 2017 y esté prevista su finalizacion
para septiembre de 2017, estructurandose en tres periodos definidos: un primer
periodo de un mes, en el que se contactdé con el Servicio de Prevencion y
Proteccion de la Salud de la Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia y
se planifico la puesta en marcha del mismo; un segundo periodo de cinco
meses, para la localizacién de la poblacion y depuracion de la base de datos; y
un tercer periodo de un mes en el que se realizara el analisis estadistico y

difusiéon de los datos (Anexo 3)
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6. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

- Sesgo de seleccidn: al tratarse de un estudio retrospectivo, transversal
y llevado a cabo mediante encuesta telefénica, es mas susceptible que
ocurra este tipo de sesgo, dado que no todas las mujeres, que cumplen
las condiciones del protocolo de vacunacion, aceptaran contestar la

encuesta.

- Sesgo de memoria: no se puede descartar la presencia de este sesgo,
dado que la encuesta se realiza mayormente sobre acontecimientos

pasados.

- Sesgo de obsequiosidad: no puede descartarse la presencia de este
sesgo, dado que las encuestadas conocen el fin de la entrevista y
pueden orientar sus respuestas a lo que creen que el entrevistador

quiere oir.

- Sesgo de confusidon: tampoco se puede descartar este tipo de sesgo,
dado que es un estudio observacional y no existe aleatorizacion, por lo
que se desconoce si las relaciones halladas entre variables se

encuentran exentas de factores de confusion.

- Sesgo de mediciéon: a pesar de que la encuesta ha sido disefiada “ad
hoc”, no ha sido validada hasta la fecha, por lo que, a pesar de haberse
creado a partir de la bibliografia existente, la ficha técnica de las
vacunas y encuestas empleadas con anterioridad por el Servicio de

Vacunaciones, no se puede descartar la presencia de este sesgo.

7. PROBLEMAS ETICOS.

El presente proyecto de investigacion se rige por lo establecido en la Ley
14/1986, General de Sanidad, en la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y en la Ley de proteccion de datos 41/2002 del 14
de noviembre reguladora de la autonomia del paciente y de sus derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, garantizando
la confidencialidad de los datos obtenidos y el anonimato y la autonomia de los

sujetos participantes en el estudio. La aceptacion expresa y la contestacion
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voluntaria y auténoma al cuestionario telefénico suponen el consentimiento

explicito por parte de las participantes.

8. PLAN DE EJECUCION
El presente proyecto de investigacion se estructura en las siguientes fases:

Primera fase: duracion estimada 1 mes:

- Contacto con Servicio de Prevencion y Proteccion de la Salud de la
Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.

- Planificacién de la puesta en marcha del estudio.

- Busqueda bibliografica para investigar el estado de la cuestion y la
evidencia existente hasta la fecha sobre el tema planteado.

Segunda fase: duracidon estimada 5 meses:

- Realizacion de las encuestas de manera telefénica por el personal del

Programa de Vacunas de la Consejeria de Salud de la Region de Murcia.

Tercera fase: duracion estimada de 1 mes:

- Tabulacién, analisis y estudio estadistico de los datos obtenidos por parte
de un estadistico titulado.

- Interpretacion de los resultados.

- Elaboracién de la discusion y conclusiones.

- Entrega de una memoria del estudio realizado al Servicio de Prevencién y
Proteccion de la Salud de la Consejeria de Salud de la Regién de Murcia.

- Divulgacion de los resultados obtenidos.

9. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

El estudio sera llevado a cabo por la investigadora principal (Graduada en
Enfermeria, Master Interuniversitario en Gestion Integral del Riesgo
Cardiovascular), contandose con colaboracién del personal del Servicio de
Prevencion y Proteccion de la Salud de la Consejeria de Salud de la Region de
Murcia para la captacion y posterior entrevista a la poblacion a estudio. Para el
analisis estadistico de los datos, se dispondra de la colaboracion de un

estadistico titulado.
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Se utilizaran las instalaciones del Servicio de Prevencion y Proteccion de la
Salud de la Consejeria de Salud. Concretamente, se hara uso de un despacho,
en el que se realizaran las entrevistas telefonicas y el registro de los datos.

10. PRESUPUESTO

Para la puesta en marcha del presente proyecto, se estima que seran

necesarios los siguientes recursos econémicos:

» Recursos materiales:
— Material fungible de oficina (tbner para impresora, papel, folletos
impresos, boligrafos): 150€.

— Material informatico (ordenador, impresora, proyector): O€.

» Recursos humanos:
— Investigadora principal: O€.
— Personal del Servicio de Prevencién y Proteccién de la Salud de la
Consejeria de Salud: 0€*.

— Estadistico a tiempo parcial: 300€.

=  Otros recursos:

— Gastos complementarios imprevistos: 200€.
Presupuesto total: 650€.

*El personal del Servicio de Prevencion y Proteccion de la Salud de la
Consejeria de Salud participaran en el proyecto voluntariamente y dentro de su
jornada laboral, por lo que en principio, no supondra ningan coste adicional. Asi

mismo, el material informatico y las instalaciones seran cedidos por el centro.
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ANEXOS
ANEXO 1:

PROTOCOLO DE VACUNACION FRENTE A VPH EN MUJERES QUE HAN
SUFRIDO UN TRATAMIENTO ESCISIONAL POR LESIONES CERVICALES
PRENEOPLASICAS

ANTECEDENTES

El riesgo de recurrencias de lesiones intraepiteliales neoplasicas CIN2+, bien
por reinfeccidn o por reactivacion en mujeres que han sufrido un proceso
escisional en el cuello uterino es 4-5 veces mayor que en la poblacién general,

y suelen aparecer en los tres primeros afios tras la cirugia (1).

Aunque no se dispone de ensayos clinicos controlados y aleatorios “ad hoc”, si
existen fundamentadas evidencias de que la vacunacién de mujeres que han
sido sometidas a un tratamiento de ese tipo reduce sensiblemente el riesgo de

recurrencias, tanto con la vacuna tetravalente (2,3), como para la bivalente (4).

CRITERIOS PARA LA VACUNACION

Las mujeres candidatas a recibir la pauta de vacunacién seran:

Aquellas programadas para un proceso escisional o las que ya lo hayan sufrido
(en este caso siempre que haya transcurrido menos de tres meses entre el
tratamiento y la solicitud de vacunacion) por CIN2+ o por adenocarcinoma in
situ (AlS), y que ademas:

a) les haya sido practicada una determinacién previa de infeccioén por oncotipos
de VPH mediante test de captura de hibridos

b) se sometan a un seguimiento posterior mediante citologia y determinacion
de VPH.

PETICION DE LA VACUNA
Las dosis de vacuna seran proporcionadas por el Programa de Vacunaciones
previa presentacion del pertinente informe clinico en el que se explicitaran los

requisitos anteriores.
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DIRECCIONES DEL PROGRAMA DE VACUNACIONES
-Servicio de Prevencion y Proteccion de la Salud. Consejeria de Sanidad,
Ronda de Levante 11, 2° piso, 30008, Murcia: 968 362 249

-Direccion de Salud del Area de Cartagena (Areas Il y VIII): Pza. de San
Agustin, 3, 30201. Cartagena: 968 326 676

-Direccion de Salud del Area de Lorca (Area Ill). Abad Los Arcos, 1. 30801.
Lorca: 968 444 749
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ANEXO 2:
CUESTIONARIO

Id Vacusan: Teléfono de contacto:

Nombre y Apellidos:

Fecha 1° [lamada Fecha 2° [lamada

Fecha 3° [lamada llocalizable

Buenos dias, le llamamos del Programa de Vacunas de la Consejeria de
Sanidad de Murcia. Actualmente, estamos revisando las pautas de
vacunacion frente al Virus del Papiloma Humano y el motivo de mi llamada es
para comprobar que usted lleva las tres dosis puestas, si ha presentado
algun sintoma tras la vacunacion y si tiene alguna sugerencia. Quisiera

hacerle unas preguntas sobre estos temas:

1. ¢Hacompletado la pauta de vacunacion? (3 dosis)

sid No [ ¢qué dosis le falta? [

En caso negativo, ¢ Por qué no?
Si lleva las tres dosis y no esta registrada en nuestra Base de Datos
preguntar si fue a un centro privado o donde se la pusieron y pedirle que nos
manden el carnet de vacunacion por fax (968365115) o por correo electrénico

vacunas@carm.es

2. ¢lLavacunale provoc6 algun sintoma o reacciéon?
Sill No[] NS/NCL]

3. ¢Preciso tomar algun medicamento o alguna medida para aliviar
este/os sintoma/s? ¢Cual?

4. ¢Se acuerda usted, si después de la administracion de alguna dosis
presento6 fiebre?  Sill No [] NS/NC [

Fiebre mayor de 38°C [ menor de 38°C [
Con qué dosis: 12 dosis [ 22 dosis [ 3° dosis [
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5. ¢Presentd alguno de estos signos en el lugar de inyeccion?
a. Dolor Sill No [ NS/NC [

¢, Se acuerda en qué dosis?

b. Enrojecimiento Si [l No [] NS/NC [
¢, Se acuerda en qué dosis?

c. Inflamacion Sild  No [ NS/NC [

¢, Se acuerda en qué dosis?

6. ¢Tuvo dolor de cabeza tras la administracién de las vacunas?

Ssid No [J NS/NC [ Con qué dosis: 12 [] 22 [1 3° [
7. ¢Y dolor de articulaciones o muscular? SiJ No O NS/NC O

En qué dosis: 12 dosis [ 22 dosis [ 3° dosis [
8. ¢Debilidad o malestar general? Si [ No [ NS/NC [

En qué dosis: 12 dosis [ 22 dosis [ 3° dosis [l
9. Otros sintomas:

10. ¢La aparicion de este/os sintoma/s influyo en sus actividades
diarias?

11. ¢Haenviado el resultado de la biopsia tras su revision médica? En
caso negativo, ¢por qué no, hatenido algun problema...? Sabe que puede
enviarlo por fax/correo electronico.

12. Puntlde del 1 al 10 su nivel de satisfaccion de la atencién recibida por
el personal de la Consejeria de Sanidad:

13. Y paraterminar, ¢ Tiene alguna sugerencia para mejorar en la
atencion recibida?:

Observaciones:

Muchas gracias por su colaboracion. Si no ha terminado la pauta de

vacunacion, insistir en la importancia de administrar las tres dosis y si le

faltase alguna, tienen la posibilidad de completar la pauta.
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ANEXO 3:
PLAN DE EJECUCION

ACTIVIDAD

Contacto con Servicio de Prevencion y
Proteccion de la Salud de la Consejeria
de Salud de la Regién de Murcia.

Planificacion de la puesta en marcha
del estudio.

Busqueda bibliografica para investigar
el estado de la cuestion y la evidencia
existente hasta la fecha sobre el tema
planteado.

Realizacion de las encuestas de
manera telefénica por el personal del
Programa de Vacunas de la Consejeria
de Salud de la Region de Murcia.

Tabulacién, analisis y estudio
estadistico de los datos obtenidos por
parte de un estadistico titulado.

Interpretacion de los resultados.

Elaboracion de la discusién vy
conclusiones.

Entrega de una memoria del estudio
realizado al Servicio de Prevenciéon y
Proteccion de la Salud de la Consejeria
de Salud de la Regién de Murcia.

Divulgacion de los resultados obtenidos.
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