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PROLOGO

Este Consenso Espariol 2008 sobre Vacuna VPH recoge un
esfuerzo multiple realizado para llegar a acuerdos respecto
a la vacunacion frente al virus del papiloma humano, a mi
juicio uno de los mas relevantes e influyentes avances acae-
cidos en el campo de la prevencion oncologica en los lti-
mos anos. El trabajo iniciado en este sentido en el aio 2007
y que tan buena acogida tuvo entre la comunidad cientifica
y los agentes sanitarios tiene ahora continuidad.

Al resenar de forma escueta, casi esquematica en ocasio-
nes, las evidencias disponibles en el momento de redactar
el texto propuesto, nos planteamos un doble objetivo:

1) Crear una voz tnica que agrupara la de las Socieda-
des Cientificas Espanolas mas influyentes para que los
mensajes transmitidos por todas ellas fueran similares en
forma y fondo, evitando en lo posible mensajes confusos
o contradictorios.

2) Ofrecer a los profesionales sanitarios y a las autorida-
des sanitarias un documento de evidencias y recomenda-
ciones que les sirviera de referencia basica en sus activida-
des preventivas y asistenciales y en los procesos de toma
de decisiones.

Creemos, como grupo, que el objetivo de alcanzar am-
plias coberturas vacunales es prioritario. Una vacuna tan
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eficaz, segura y eficiente como la vacuna frente al VPH
debe ser un bien preventivo al alcance del mayor ntimero
de las mujeres que las evidencias disponibles definan co-
mo diana de vacunacion.

Como coordinador del proyecto, debo resaltar el gran
trabajo de todos los integrantes del Grupo, todos ellos
profesionales del mas alto prestigio y a quienes agradezco
enormemente su dedicacion y su gran sentido del trabajo
en equipo.

EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Y LESIONES ASOCIADAS

El VPH es un virus de ADN que afecta a la piel y las mu-
cosas y se transmite preferentemente por via sexual, con
una tasa de transmisibilidad muy alta. El virus infecta las
capas basales del epitelio penetrando a través de micro-
traumas que suelen producirse con las relaciones sexuales,
no necesariamente coitales. Practicas sexuales potencial-
mente traumaticas como el coito anal son de riesgo alto
para el contagio del VPH!2.

Cuatro de cada 10 mujeres son positivas para VPH al
ano de su debut sexual; 6 de cada 10, a los 2 afos. Se esti-
ma que el 80% de la poblacion mundial sufrira un episo-
dio VPH a lo largo de su vida2.

Se han descrito mas de 120 tipos de VPH. Un tipo se
diferencia de otro en que los aminoacidos estructurales de
la proteina mayor L1 de su capside presentan una diferen-
cia secuencial superior al 10%>. De doce de ellos, hay
evidencia establecida para que sean considerados de alto
riesgo (AR) para el desarrollo de un cancer de cuello de
utero (CCU); de seis tipos mas, la evidencia no es aun
concluyente®.
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El VPH es causa necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de un CCU>. El VPH es la causa del 100% de
los canceres de cuello uterino, escamosos o glandulares6:
no hay posibilidad de desarrollo de un CCU en ausencia
de VPH. Ademas, se relaciona causalmente con el 90% de
los canceres de canal anal, con el 40% de los canceres de
vulva y pene y con el 12% de canceres orofaringeos. Su
relacion con otros canceres (de piel no melanomicos,
subungueal, retinoblastoma) est4 siendo investigada’.

La distribucion mundial de tipos de VPH en biopsias de
CCU vy en biopsias de neoplasias intraepiteliales de alto
grado (CIN 3) ha sido publicada recientemente®. En CCU
la distribucién para los cinco tipos mas prevalentes se re-
coge en la tabla 1.

En CIN 2+, la distribucion para los cinco tipos mas
prevalentes aparece en la tabla 2.

En Espafa, datos no publicados® describen que en el
CCU el VPH 16 es el tipo mas prevalente, (64,5%), segui-
do por el VPH 33 (6,1%), el VPH 18 (5,8%), el VPH 31
(3,6%) y el VPH 45 (3,5%). En definitiva, los CCU causa-
dos por VPH 16 y/o 18 son el 72,3%. La distribucion es
bastante uniforme en las provincias estudiadas (Barcelona,
Las Palmas, Valencia, Navarra y Madrid).

La incidencia anual media del CCU en Espana es
8/100.000 mujeres, con un rango que oscila entre 3 en
Cuenca y 12 en Mallorca. Estas cifras corresponden al
segmento medio-bajo europeoC.

Los registros que informan sobre tasas poblacionales de
CIN 3, lesion previa necesaria para el desarrollo de un CCU,
muestran cifras del orden del 30/100.000 mujeres/ano*!.

Datos preliminares de un estudio en curso!? indican
que los cuatro tipos de VPH mas comunes en cancer de
vulva son 16, 18, 45 y 52; en cancer de vagina, el tipo 16
es el mas frecuente.

Los VPH 6 y 11 se relacionan causalmente con el 90%
de las verrugas genitales. Una de cada 10 personas sexual-
mente activas va a presentar un episodio de verrugas geni-
tales a lo largo de la vida!®. En Espana la incidencia de
episodios de verrugas genitales se estima en 182 ca-
50s/100.000 personas/ano, correspondiendo a 56.446 ca-
sos anuales en poblacion general entre 14 y 64 arios, de
ellos 24.613 en mujeres!*.

Se estima que 291 millones de mujeres en el mundo
son portadoras de VPH, de las que el 32% tiene VPH 16
y/o 1815, 1a prevalencia mundial del VPH en mujeres con
citologia normal presenta una fuerte variacion geografica.
Las tasas mas altas se observan en Europa del este (29,1%),
Africa (22,1%) y América Central (20,4%); las mas bajas,
en Europa del sur (6,8%), Europa del oeste (8,4%) y Asia
(8%)1°.

La infeccion por el VPH en condiciones de inmuno-
competencia desaparece espontaneamente durante el pri-
mer o el segundo ano.

En Espania, se estima que el 3% de la poblacion general
a partir de los 30-35 anos es portadora cronica del VPH.
Solo este grupo presenta riesgo de desarrollar un CCU. A
partir de los 50-55 afios se observa, en Europa y en toda
América un repunte de la prevalencia que podria explicar-

Tabla 1
Tipo de VPH Distribucion mundial
VPH 16 55,2%
VPH 18 12,8%
VPH 45 4,6%
VPH 31 3,8%
VPH 33 3,7%
Tabla 2
Tipo de VPH Distribucion mundial
VPH 16 45,3%
VPH 31 8,6%
VPH 33 7,3%
VPH 18 6,9%
VPH 45 2,3%

se por nuevos contactos sexuales o por el envejecimiento
del sistema inmunitario que permite la expresion de infec-
ciones latentes hasta entonces indetectables!®.

En las mujeres, los VPH-AR persisten mas que los VPH
de bajo riesgo (BR). La infeccion mualtiple es un importan-
te determinante de persistencia'®. El tipo 16 es el que mas
persiste y el que coloca a la mujer en mayor riesgo de de-
sarrollar un CIN 3 en los siguientes 10 afios!’.

En los varones, los escasos datos sobre prevalencia e
historia natural del VPH indican que la incidencia media
acumulada a lo largo de la vida en heterosexuales entre 18
y 44 anos oscila entre el 56 y el 65%, con un 26-50%
para los VPH-AR. Los homosexuales y bisexuales tienen
prevalencias mas altas. Los tipos mas prevalentes son 16,
31, 51, 84. La duracion media de la infeccion es de 4-5
meses, igual para los virus de AR que para los de BR. El
epitelio del pene, sin zonas de conflicto epitelio-epitelio
como en el cuello de ttero, es menos receptivo a la infec-
cion. La infeccion multiple y la localizacion en surco bala-
noprepucial son variables ligadas directamente a la persis-

tencial®.

LA PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER
DE CUELLO DE UTERO. NUEVAS ESTRATEGIAS

La citologia, técnica tradicional de diagnostico precoz del
CCU, requiere para optimizar su rendimiento un estricto
control de calidad en todos sus pasos: toma, fijacion, tin-
cion, lectura, informe, seguimiento y cierre de casos. En
estas condiciones estd bien documentado que su aplica-
cion sistematica a una poblacion con estrategia de cribado
poblacional produce descensos muy intensos de la inci-
dencia y la mortalidad por CCU'.

Pero éste es un procedimiento mejorable, ya que la
sensibilidad de la citologia para CIN 3 no supera, en el
mejor de los casos, el 80%2%-!, lo que genera reiteraciones
en su practica. Por otra parte, los cribados citologicos se
han mostrado ineficaces en la prevencion del adenocarci-
noma de cuello de utero®?,
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En Espana la incidencia del carcinoma escamoso inva-
sor de cuello de ttero ha permanecido estable, aunque los
ultimos datos estiman un incremento anual del orden del
1%?3, probablemente por la estructura oportunista del
cribado citoldgico, una estructura muy mejorable’* que
penaliza la equidad (la mujer que no consulta no es criba-
da), tiende a sobreutilizar el recurso en la poblacion con
alta frecuentacion del sistema sanitario (ineficiencia) y di-
ficilmente alcanza coberturas suficientes (ineficacia). Al-
canzar coberturas altas es la variable fundamental relacio-
nada con el éxito de un programa preventivo. Ocho de
cada 10 CCU incidentes aparecen en Espana en mujeres
con historia de cribado inadecuado?®. La cobertura del
cribado citolégico en Espania se ha estimado en un 75,6%,
con amplias diferencias territoriales?®.

Por otro lado, la incidencia del adenocarcinoma de cue-
llo de ttero mantiene una tendencia al incremento en tér-
minos absolutos en toda Europa??, probablemente debido
a la ineficacia del cribado citologico en su deteccion.

La citologia en medio liquido mejora la calidad de la
muestra y acorta el tiempo de lectura, pero no mejora de
forma clara la sensibilidad de la citologia convencional
para CIN 2 o superior y dispara los costes?”-?8. La lectura
automatica de las citologias ofrece pequenias ventajas com-
parada con la convencional y anade costes al proceso sin
mejorar sustancialmente la efectividad®”.

En Espana se ha propuesto una nueva estrategia para el
cribado® que incluye, en mujeres mayores de 35 anos, la
determinacion del ADN del VPH por captura hibrida II
combinada con la citologia. Esta descrito que esta politica
mejora la efectividad, es mas eficiente que el cribado cito-
logico convencional y puede tener impacto en las tasas de
adenocarcinoma de cérvix>!. No obstante, los datos dispo-
nibles apuntan a un escaso seguimiento de estas recomen-
daciones. Los programas esparioles siguen teniendo mayo-
ritaria estructura oportunista, con la citologia como tnica
técnica de cribado??. Solamente un estudio piloto en As-
turias y el nuevo diseno de los programas de Cataluna,
Castilla y Léon y la Comunidad Valenciana introducen en
mayor o menor grado la deteccion del VPH e incorporan
a la estrategia la base poblacional.

VACUNAS PROFILACTICAS FRENTE AL VPH:
SITUACION ACTUAL

Hay dos vacunas disponibles, Gardasil®, desarrollada por
Merck Research Laboratories y comercializada en Europa
por Sanofi Pasteur MSD, y Cervarix®, desarrollada y co-
mercializada por GlaxoSmithKline. Ambas estan elabora-
das con Virus-Like Particles (VLP) del fragmento L1 de la
capside del VPH, obtenidas por tecnologia recombinante.
Estas VLP son inmundgenas, carecen de ADN viral y no
tienen capacidad infectiva, replicativa ni oncogénica.

Objetivo

El objetivo final a largo plazo de las vacunas frente al VPH es
la prevencion del cancer invasor de cuello de ttero. Objeti-
vos asociados son la prevencion de los otros canceres relacio-
nados con el VPH: vulva, vagina, ano, pene y orofaringe.

El objetivo a medio plazo de las vacunas es la preven-
cion de las lesiones precursoras del cancer de cuello de
atero, neoplasia intraepitelial de cuello de ttero, CIN, es-
pecialmente la considerada lesion precursora necesaria,
CIN 3. Ambas vacunas podrian prevenir también las neo-
plasias de vulva y vagina, aunque hasta este momento sélo
se han publicado resultados para la vacuna tetravalente.

En el objetivo a corto plazo de la vacuna VPH se espera
un impacto apreciable en una gran disminucion de resul-
tados citoldgicos cervicales anémalos®®, que incluyen ati-
pias inciertas, escamosas o glandulares (ASC-US, ASC.H y
AGC), y lesiones intraepiteliales de bajo grado (L.SIL), que
no representan mas que la respuesta citohistologica aguda
a la presencia viral, pasajera la mayoria de las veces. La
evaluacion de dichos casos representa una carga elevada
de ansiedad para la mujer, trabajo para el profesional y
costes para el sistema sanitario.

Una encuesta que incluyo a 12 laboratorios de referencia
espanoles®® encontré 11.144 resultados citolégicos de ati-
pias inciertas y lesiones intraepiteliales para un total de
409.443 citologias, un 3,56%. Tomando en consideracion
los datos de cobertura citologica espariola descritos en el
estudio AFRODITA®, se ha publicado una prevision del
potencial preventivo de esta enfermedad de la vacuna tetra-
valente, con la conclusién de que en Espana se podria
evitar un total de 149.673 resultados citologicos anoma-
los?®.

Ademds, la vacuna tetravalente ofrece también protec-
cion a corto plazo frente a las verrugas genitales y proba-
blemente frente a la papilomatosis respiratoria recurrente,
causadas por los tipos 6 y 11 del VPH?S.

Composicion

Gardasil®

Vacuna tetravalente que incluye VLP de los tipos 6 (20
pg), 11 (40 pg), 16 (40 pg) y 18 (20 pg) expresadas en
células de levadura Saccharomyces cerevisite CANADE
3C-5 (Cepa 1895). Utiliza como adyuvante hidroxifosfato
sulfato de aluminio amorfo?”.

Cervarix®

Vacuna bivalente que incluye VLP de los tipos 16 (20 pg)
y 18 (20 ng) expresadas en Baculovirus que utiliza células
Hi-5 Rix4446 derivadas de Trichoplusia ni. Utiliza como
adyuvante AS04, una formulacion compuesta por hidroxi-
do de aluminio y MPL (3—-O—desacil-4'—monofosforil lipi-
do A) un lipopolisacarido desintoxicado obtenido de Sal-
monella Minnesota®®.

Inmunogenicidad

Gardasil®

Se han publicado datos® de inmunogenicidad puente en-

tre varones y mujeres de 9 a 15 afos y mujeres de 16 a 26

anos, demostrando titulos muy altos de anticuerpos neutra-

lizantes en todos los segmentos de edad, siempre muy por

encima de los niveles generados por la infeccion natural.
La evidencia de una respuesta anamnésica se observo en

individuos vacunados que eran seropositivos a los tipos
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relevantes antes de la vacunacion. Un subgrupo de indivi-
duos vacunados que recibieron una dosis de prueba de
Gardasil, 5 anos después del comienzo de la vacunacion
mostraron una rapida y fuerte respuesta anamnésica que
excedia las GMT de VPH observadas 1 mes después de la
tercera dosis®”*0. La demostracion de memoria inmunita-
ria es el marcador principal de proteccién a largo plazo*!.

Hay evidencia de ausencia de interferencia inmunitaria
cuando las VLP del VPH 16 se combinan en una vacuna
polivalente. Los titulos de GMT para VPH 16 alcanzados
por las mujeres vacunadas con Gardasil® fueron los mis-
mos que los alcanzados por las mujeres vacunadas con
vacuna monovalente 16%2,

Cervarix®

Se ha publicado*® que el sistema adyuvante AS04 induce
de forma significativa titulos mas altos de anticuerpos
tanto frente a VPH 16 como frente a VPH 18, comparado
con los mismos antigenos adyuvados con hidroxido de
aluminio aislado, asi como una mayor frecuencia de linfo-
citos B de memoria especificos.

También se ha publicado que las mujeres de 10 a 14
afos vacunadas con Cervarix® producian titulos de anti-
cuerpos con niveles que doblaban a los producidos por
mujeres entre 15y 25 anos™.

Los anticuerpos frente al VPH se han identificado trasu-
dados en los epitelios del tracto genital inferior. En muje-
res vacunadas con Cervarix® existe correlacién entre los
niveles de anticuerpos en suero y los hallados en mucosa
cervical ™.

Se ha comunicado®® que los titulos de anticuerpos in-
ducidos tras la vacunacion con Cervarix® se mantienen al
menos 10 veces mas elevados en relacion con los induci-
dos tras una infeccion natural durante al menos 5,5 anos
y que estos niveles permanecen altos en mujeres hasta 55

anos®.

Eficacia

La imposibilidad metodologica y ética de establecer el
CCU como variable de eficacia en los ensayos sobre vacu-
nas anti-VPH hizo que la Organizacién Mundial de la Sa-
lud estableciera como variables subrogadas de eficacia la
infeccion persistente y el CIN 2/3 histologicamente docu-
mentado®’.

Gardasil®

Se han publicado datos de eficacia frente a CIN 1/2/3, AIS,
VIN, VaIN y verrugas genitales con seguimiento a tres
anos*®-52. Los resultados de proteccion frente a las lesiones
descritas aparecen recogidos en la tabla 3.

Ademds, se ha demostrado que en las mujeres vacuna-
das con Gardasil® la presencia de un tipo viral no inter-
fiere ni modifica la proteccion generada frente a las lesio-
nes producidas por otros tipos virales. La vacunacion ha
sido al 100% efectiva (intervalo de confianza [IC] del
95%, 79%-100%) en prevenir CIN 2/3 o AIS incidente
causados por el tipo o tipos de VPH a los que la mujer era
negativa al entrar en el estudio. La eficacia en prevenir le-

Tabla 3

Variables de eficacia Eficacia por protocolo IC del 95%

CIN 1 95,5% 89-98

CIN 2 100% 86-100

CIN 3 98% 79-100

CIN 2/3 0 AIS 99% 89-100

VPH 16 97% 84-100

VPH 18 100% 61-100

VIN 2/3 100% 42-100

ValN 2/3 100% 31-100

Verrugas genitales 99% 95-100

Tabla 4

Variables de eficacia Eficacia por protocolo IC del 95%

Eficacia frente a infeccion
persistente a 12 meses 16/18 75,9% 48-90
VPH 16 79,9% 48-99
VPH 18 66,2% —-33-94 (NS)

Eficacia frente a CIN 1 16/18 89,2% 59-98
VPH 16 88,9% 45-99
VPH 18 90,9% 22-100

Eficacia frente a CIN 16/18 90,4% 53-99
VPH 16 93,3% 47-99
VPH 18 83,3% —78-99 (NS)

siones vulvares y vaginales ha sido del 94% (IC del 95%,
81%-99%).

Gardasil® también ha mostrado® efecto protector fren-
te a enfermedad asociada al VPH en mujeres de hasta 45
anos. La eficacia frente a enfermedad asociada al VPH en
poblacion por protocolo es del 91% para los cuatro tipos
vacunales, del 83% para las lesiones asociadas al VPH 16
y 100% para las asociadas al VPH 18.

Cervarix®
Se han publicado’! los datos de eficacia en poblacién por
intencion de tratar modificada con seguimiento a 14,8
meses (tabla 4).

Se ha publicado que Cervarix® en mujeres positivas
para ADN de VPH no acelera el aclaramiento del virus y
no se debe usar para tratar infecciones prevalentes®”.

®

Posologia y forma de administracion

Gardasil®

Tres dosis administradas via intramuscular a los 0, 2 y 6
meses. El lugar preferido es la region deltoidea de la parte
superior del brazo o en la zona anterolateral superior del
muslo. Si es necesario un esquema de vacunacion alterna-
tivo, la segunda dosis debe ser administrada al menos 1
mes después de la primera dosis y 1a tercera dosis debe ser
administrada al menos 3 meses después de la segunda
dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un
periodo de 1 afio.

— Puede ser administrada de forma concomitante en
sitio de inyeccion diferente con la vacuna de la hepatitis B
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(recombinante). En noviembre de 2007, la ACIP ha dado
autorizacion para que se pueda administrar simultanea-
mente con las vacunas Tdap y MCV4.

— No debe ser administrada en el embarazo, pero puede
serlo en la lactancia.

— El uso de anticoncepcion hormonal no afecté en los
ensayos a la respuesta inmunitaria.

— Debe posponerse en individuos que padezcan una
enfermedad aguda grave que curse con fiebre. Sin embar-
go, la presencia de infeccion leve no es una contraindica-
cién para la inmunizacion.

Cervarix®
Tres dosis administradas via intramuscular en region del-
toidea a los 0, 1 y 6 meses.

— No se dispone de datos de su administraciéon conco-
mitante con otras vacunas.

— No debe administrarse en el embarazo. Sélo debe
administrarse durante la lactancia cuando las posibles
ventajas sobrepasen los posibles riesgos.

— No hay evidencia de que el uso de anticoncepcion
hormonal tenga un impacto en su eficacia.

— Debe posponerse en individuos que padezcan una
enfermedad aguda grave que curse con fiebre. Sin embar-
go, la presencia de una infeccion leve no es una contrain-
dicacion para la inmunizacion.

En ambas vacunas es muy importante garantizar la apli-
cacion de los protocolos de conservacion (cadena de frio),
administracion (zona anatomica, via y técnica) y prevencion
de reacciones adversas (anamnesis previa y vigilancia posva-
cunal). Asimismo, es importante garantizar el registro y fa-
vorecer el cumplimiento del esquema vacunal completo.

Seguridad
El perfil de seguridad de ambas vacunas es muy alto para
la franja de edad evaluada en los ensayos, 15-26 afios, y
para el tiempo de seguimiento disponible. Este perfil de
seguridad se ha visto ratificado hasta la fecha con la vigilan-
cia tras la comercializacion, tras la administracion de millo-
nes de dosis de Gardasil® y Cervarix® en todo el mundo.

Se han comunicado como efectos adversos frecuentes
(> 10% de casos):

— De caracter general: Gardasil®, fiebre; Cervarix®
sancio, mialgia y cefalea.

— De caracter local: Gardasil®, dolor, inflamacién y ru-
bor; Cervarix®, dolor, inflamacién y rubor.

, can-

Los ensayos en fase IV de ambas vacunas incluyen me-
canismos de registro y comunicacion de efectos adversos,
controlados por agencias reguladoras internacionales y
organismos sanitarios. La descripcion de acontecimientos
adversos acaecidos en mujeres vacunadas —al igual que
sucede con otras inmunizaciones— debe ser interpretada
en el contexto de la necesaria aparicion de afecciones de
asociacion casual. En este sentido, se ha publicado recien-

temente una valoracion predictiva de las tasas previstas de
incidencia de enfermedades autoinmunitarias en las co-
hortes vacunadas®®.

La informacion actualizada sobre seguridad de las vacu-
nas puede ser consultada en: http://www.who.int/vacci-
ne_safety/en/

Autorizaciones de comercializacion

La autorizacion de comercializacion de Gardasil® fue apro-
bada por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos en junio de 2006”7, con una recomendacién com-
plementaria del Advisory Committee on Immunization Practi-
ces (ACIP) del CDC?8, para su administracion sistematica a
ninas de 11-12 anos, ampliando la recomendacion de li-
cencia al periodo entre 9 y 26 anos. Dicho documento
precisa que la vacuna debe ser administrada preferente-
mente antes del comienzo de las relaciones sexuales, pero
que las mujeres sexualmente activas también deberfan va-
cunarse. Queda pendiente para mas adelante la decision de
recomendar la vacunacion a los varones.

En Europa, el Comité de Expertos de la Agencia Euro-
pea del Medicamento (CHMPEMEA)?Y emiti6 el 27 de
julio de 2006 una opinién positiva para Gardasil® autori-
zando su comercializacion.

Las indicaciones de Gardasil® incluyen la prevencion
de la displasia cervical de alto grado (CIN 2/3), carcinoma
cervical, lesiones displasicas vulvares de alto grado (VIN
2/3) y verrugas genitales externas (condiloma acuminado)
relacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del
VPH.

Actualmente Gardasil® esta autorizado en mas de 90
paises. La comercializacion en Espana se inici6 en octubre
de 2007 con un precio de venta al publico de 464 euros/
tres dosis.

Para la autorizacion de comercializacion de Cervarix®
en Europa, el CHMPEMEA emiti6 el 25 de julio de 2007
una opinion positiva®. La FDA estd en fase de evaluacion
de la documentacion de Cervarix® presentada con fines de
autorizacion.

Las indicaciones de Cervarix® incluyen la prevencion de
la neoplasia cervical intraepitelial de alto grado (CIN 2 /3)
y cancer de cérvix relacionados causalmente con los tipos
16 y 18 del VPH. Actualmente Cervarix® esta autorizada
en mas de 20 paises. La comercializacion en Espana se
inici6 en enero de 2008 con un precio de venta al publico
de 449 euros/tres dosis.

TEMAS PENDIENTES

Proteccion cruzada

Gardasil®

Se ha comunicado®! proteccién cruzada frente a CIN 2/3
y AIS por tipos de VPH oncogénicos no vacunales por al
menos 4 anos con tres variables de eficacia (tabla 5).

Cervarix®

Se ha publicado®” proteccion cruzada frente a infeccion
persistente por tipos de VPH oncogénicos no vacunales
(tabla 6).

24 SEMERGEN. 2009;35(1):20-8



Cortés Bordoy J et al. Vacunas profilacticas frente al virus del papiloma humano: Documento de consenso 2008

Tabla 5
Frente a CIN 2/3 y AIS Eficacia IC del 95%
31/45 61,6% 0,7-85,3
31/33/45/52/58 43,3% 7,3-66
31/33/35/39/45/51/ 52/56/58/59 38,8% 6,1-59,9
Tabla 6
Eficacia IC del 95%

Frente a infeccion a 6 meses

45 59,9% 2,6-85,2

31 36,1% 0,5-59,5

52 31,6% 3,5-51,9
Frente a infeccién a 12 meses

31/33/45/52/58 271% 0,5-46,8

Vacunacion a varones

Disponemos de ensayos publicados de inmunogenicidad
en adolescentes con datos muy satisfactorios (Garda-
si®)?°. No conocemos todavia datos sobre la modificacion
de la transmisibilidad ni sobre la proteccion frente a lesio-
nes y/o canceres.

Ambas vacunas tienen en curso ensayos en varones
homosexuales y heterosexuales. Este tltimo es un subgru-
po poblacional del maximo interés preventivo, dada la alta
incidencia de cancer anal por VPH en esta poblacion, es-
pecialmente la infectada por el VIH®?.

En el contexto de salud publica, esta aceptado que la
vacunacion a nifos inicamente serfa eficiente con cober-
turas vacunales bajas en ninas, especialmente en paises
con recursos escasos®t.

Vacunacién a inmunodeprimidos®

En las fichas técnicas de ambas vacunas se recoge que los
individuos con respuesta inmunitaria alterada, ya sea por
uso de tratamientos inmunosupresores potentes, un defec-
to genético, infeccion por VIH u otras causas, podrian te-
ner una respuesta disminuida a la vacuna. La experiencia
acumulada en sujetos trasplantados vacunados contra el
neumococo o los virus de las hepatitis A y B es estimulan-
te: presentan respuestas disminuidas, pero muchas veces
eficaces, sin circunstancias adversas graves (aumento de
rechazos). Es probable que, tal como ocurre con otras va-
cunas, el nivel de recuento de las células T CD4+ sea un
buen marcador de respuesta.

Efecto de sustitucion de tipos®®

El reemplazo de los tipos de VPH incluidos en la vacuna
por otros VPH menos prevalentes es muy improbable. El
VPH es un virus muy estable, con cambios de secuencia
genomica extremadamente infrecuentes. El reemplazo
implica competencia entre tipos oncogénicos para la coin-
feccion de una misma célula, hecho del que atn no hay
datos. Los estudios fase IV de control y vigilancia epide-

miologica de las cohortes vacunadas aclararan esta posibi-
lidad.

VACUNA Y CRIBADO: SINERGIA
E IMPLEMENTACION

El cribado debe ser mantenido en las poblaciones vacuna-
das, ya que la vacuna protege frente al 70% de los canceres
de cuello de utero (CCU) incidentes, proporcion del total
de CCU causado por los tipos de alto riesgo 16 y 18 in-
cluidos en las vacunas disponibles. No obstante, el cribado
debe ser reordenado y adaptado a la nueva situacion epi-
demiologica generada por la aplicacion y la eficacia de la
vacuna.

La alta proteccion vacunal frente a la infeccion inciden-
te y persistente por VPH producira un descenso, estimado
superior al 40%2°, en los resultados citolégicos anémalos.
Este impacto ha sido evaluado en Espana®’ y ya se ha
mencionado.

En condiciones de menor prevalencia de la lesion en
busqueda, la citologia —con problemas de sensibilidad
para CIN 2+ bien documentados?>?’— debera ser susti-
tuida en primera linea de cribado por un test mas sen-
sible.

El test de determinacion de VPH, mas sensible que la
citologia y muy especifico cuando se usa en el grupo de
edad adecuado, tiene el perfil adecuado para ser usado en
las cohortes vacunadas como test de primera linea de cri-
bado. Las mujeres vacunadas muy probablemente podran
iniciar sus controles mas tarde y realizarlos de forma mas
espaciada: una estrategia de cribado con inicio a los 30-35
anos, con intervalo cada 5 arios, se muestra muy eficaz y
eficiente en los modelos publicados®”.

Es muy importante que las mujeres vacunadas no per-
ciban una falsa sensacion de proteccion total frente al
CCU. Esta situacion conllevaria un abandono de la asis-
tencia y una pérdida del potencial preventivo de un buen
cribado, que incluso podria compensar deficitariamente el
beneficio de la vacuna®®,

Ademas, la solicitud de vacunacion deberia servir para
reconducir y/o captar situaciones de cribado inadecuado o
inexistente en la persona vacunada o sus familiares, en un
esfuerzo conjunto de las diferentes especialidades médicas
implicadas en la vacunacion. Ya se ha citado que 8 de cada
10 CCU son diagnosticados en mujeres mal cribadas o no
cribadas en Europa y Espafia®!. Esta proporcion permane-
ce estable en los ultimos afnos®.

COSTE/EFECTIVIDAD DE LA APLICACION
DE LA VACUNA EN ESPANA

Recientemente se ha publicado el primer estudio de coste/
efectividad de la vacuna en Espana’®.

Se ha supuesto la vacunacion con la vacuna tetravalente
de una cohorte de nifas de 11 afos a las que se ha segui-
do hasta cumplir 100 afos, comparando los resultados
con una cohorte no vacunada.

La vacunacion evitaria 656 casos de CCU y 310 muer-
tes, ganando un total de 11.132 anos de vida, con un
coste adicional frente a la no vacunacion de 63 millones de
euros.

Para evitar un CCU habria que vacunar a 308 mujeres;
para evitar una muerte por CCU, a 653.
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El coste por ano de vida salvado en la rama de pacientes
vacunadas se ha calculado en 5.688,39 euros, con coste-
efectividad incremental de 5.646,55 euros.

Una conclusion derivada de este estudio es que la vacu-
nacion frente al CCU en Espana con la vacuna tetravalen-
te produciria un beneficio clinico y social superior a la
mayoria de las intervenciones terapéuticas del Sistema
Nacional de Salud (SNS), incluidos los tratamientos de
determinadas enfermedades cronicas, con costes farmaco-
logicos totales muy superiores a los de esta vacuna.

Una intervencion preventiva con un coste por ano de
vida ganado inferior al producto interior bruto per capita
(PIB.C) debe ser considerada segin la Organizacion Mun-
dial de la Salud como “muy eficiente”’!.

El PIB.C 2007 en Espana se situa entre 30.599 (Pais
Vasco) y 16.080 euros (Extremadura), con una media de
23.396 euros, algo por debajo de la europea (24.700
euros) (disponible en: http:/www.ine.es/pren—sa/np495.
pd). Por lo tanto, incluso para las comunidades autono-
mas de nivel economico mas bajo, la aplicacion de la va-
cuna tetravalente resulta una intervencion preventiva muy
eficiente.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION
Nifias de 9 a 14 aiios
Maxima prioridad por su maximo potencial preventivo:

— Elevada inmunogenicidad en esta franja de edad.

— No hay exposicion previa al VPH y, por lo tanto, se
tiene el maximo potencial preventivo de la vacuna. En
Espatia, el 7% de los menores de 16 afios han tenido rela-
ciones sexuales (RS). Edad media de inicio: 17 afios. Un
0,1% de 14 afos tiene RS>*.

Mujeres hasta 25 o 26 aiios
Alta prioridad por evidencia de alto potencial preventivo.

— Elevada inmunogenicidad en esta franja de edad y
eficacia demostrada.

— Aquéllas sin relaciones sexuales no habran contactado
con el VPH.

— Algunas con relaciones sexuales pueden no haber es-
tado aun expuestas al VPH.

— Algunas que hayan podido estar expuestas al VPH no
necesariamente han tenido que estar expuestas a uno o
todos los tipos de VPH frente a los que protege la vacuna.

—En las positivas para VPH, no induce modificacion del
curso del tipo de VPH presente, pero pueden obtener alta
proteccion sin interferencia frente a los otros tipos de VPH
contenidos en la vacuna (Gardasil®).

— No hay necesidad de realizar determinacion de VPH
previa a la vacunacion.

— El refuerzo hasta esta edad mejora la eficiencia de la
vacunacion y acorta significativamente el tiempo que tiene
que transcurrir hasta la obtencion de los beneficios de la
vacunacion en términos de salud publica.

— Podrian reducirse transmision, reinfeccion y persis-
tencia.

Mujeres mayores de 26 aios
Los datos de inmunogenicidad y eficacia son preliminares,
por lo que la indicacién debe individualizarse.

— Vacuna no contraindicada para mujeres en esta edad.
— Datos de eficacia hasta 45 afos comunicados para
Gardasil®.

— Datos de inmunogenicidad hasta 55 afios comunica-

dos para Cervarix®.

Varones
Sin indicacién actual de vacunacion.

— Gardasil®: datos publicados de inmunogenicidad su-
perior en nifos de 9-15 anos comparados con nifas de la
misma edad.

— Pendientes los resultados de ensayos sobre eficacia
frente a la transmision, la infeccion persistente, las verru-
gas genitales y las lesiones peneanas y anales.

— Puede ser clave desde la perspectiva de la salud publi-
ca en caso de no lograr altas coberturas en mujeres.
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