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PALABRAS CLAVE RESUMEN

Vacuna frente al VPH; Las vacunas frente al cancer de cérvix se han implementado, en un amplio nimero de paises del
Fi}asgo VPH; . mundo, dentro de los programas de vacunacion sistematica. Asimismo se ha recomendado la vacu-
ﬁ?gf;gslf;rv')(; nacion de rescate en adolescentes y mujeres jévenes. Desde la perspectiva de salud publica, la

vacunacion rutinaria en mujeres de mayor edad no se plantea por motivos de coste-efectividad.
En estos casos son el médico y la paciente los que, de forma individualizada, deben decidir sobre
la vacunacién.

Una encuesta de opinién dirigida a ginecélogos esparioles que desarrollan su actividad asistencial
en el ambito de la patologia cervical y colposcopia evidencia que, incluso en este colectivo, hay
un relativo desconocimiento sobre aspectos importantes de la vacuna frente al cancer de cérvix
en mujeres fuera de los programas de vacunacion sistematica, con o sin infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH) o lesién cervical. Ademas se constata la demanda de mayor informacion y
poder disponer de recomendaciones especificas acerca de este tema.

Recomendacién
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En el presente articulo se revisan las evidencias sobre la infeccion VPH y el riesgo de cancer de
cérvix alo largo de lavida, la eficacia de las vacunas en relacion con la edad o tras el tratamiento
de lesiones cervicales, y la perspectiva del médico y de la mujer. Finalmente se presentan unas
recomendaciones, a modo de guia clinica, sobre la vacunacién en mujeres fuera de los programas
de vacunacién sistematica, con o sin infeccidn o lesion cervical.

Vaccination against cervical cancer in women outside of routine immunization
programs, with or without infection by the human papilloma virus or cervical lesions.
Opinion survey and recommendations

ABSTRACT

Vaccines against cervical cancer have been implemented in a wide number of countries around the
world as part of systematic vaccination programmes. In addition, rescue vaccination has been
recommended for teenagers and young women. From a Public Health perspective, routine
vaccination in older women is not proposed for reasons of cost-effectiveness. In these cases, the
physician and the patient must decide about the suitability of vaccination in each individual.

An opinion poll of Sanish gynaecologists rendering health-care services in the area of cervical
pathologies and colposcopy has shown that, even among this group, there isrelative lack of
knowledge about important aspects of the vaccine against cervical cancer in women outside
systematic vaccination programmes, with or without HPV infection or cervical lesions. In addition,
the demand for greater information has been confirmed, as has the wish for specific
recommendations on this topic.

The present article reviews the evidence on HPV infection and the lifelong risk of cervical cancer,
the efficacy of vaccines with respect to age or after the treatment of cervical lesions and the
perspectives of physicians and women. Finally, some recommendations are made by way of clinical
guidance for the vaccination of women outside systematic vaccination programmes, with or

without infection or cervical lesion.

Introduccion

Las 2 vacunas frente al cancer de cérvix actualmente dispo-
nibles en Espafa estan financiadas para su administracién
en al menos una cohorte de ninas entre 11y 14 anos dentro
de los programas de vacunacién sistematica de cada Comu-
nidad Auténoma’. Los ensayos clinicos de inmunogenicidad
puente en nifas de menos de 15 afos, y de eficacia en mu-
jeresde entre 15y 26 afos para la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18
(Gardasil®) y en mujeres de entre 15y 25 afos para la vacu-
na VPH-16/ 18 A4 (Cervarix®) han demostrado una elevada
inmunogenicidad y eficacia protectora préxima al 100%en la
poblacién analizada por protocolo (mujeres no expuestas a
los tipos vacunales y que han cumplido correctamente la
pauta vacunal)?®. Por este motivo, las recomendaciones de
salud publica se han centrado en la vacunacién de nifias y
jévenes antes del inicio sexual, y dentro de los programas
de vacunacion sistematica, donde se obtiene el maximo po-
tencial preventivo’.

La administracién de la vacuna frente al cancer de cérvix
en mujeres de mayor edad, después del inicio de lasrelacio-
nes sexuales, incluye una poblacién muy heterogénea (mu-
jeres expuestas al virus del papiloma humano [VPH] pero no
infectadas, mujeres con infeccién previa o actual, mujeres
con lesion cervical premaligna presente o tratada), donde el
beneficio de la vacuna puede ser variable y la recomenda-
cion debe individualizarse.

Pocos paises disponen de recomendaciones de salud publi-
ca sobre la vacunacién frente al cancer de cérvix en muje-
res adultas jovenes (hasta los 26 afos). En Estados Unidos el
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) reco-
mienda la vacunacién de rescate (catch-up) en mujeres de
13-26 afos, independientemente de su actividad sexual®®.
Otros paises en los que también existen recomendaciones
sobre la vacunacion en mujeres adultas jévenes son Canada,
Grecia, Australia (vacunacion hasta los 26 afos de todas las
mujeres entre los afios 2007 y 2009) " y Francia (sdlo hasta
los 23 afos y si han iniciado relaciones sexuales hace menos
de 1 afo)'?. En el resto del mundo las recomendaciones no
incluyen a las mujeres mayores de 19 afios y dejan que cada
médico decida de forma individualizada sobre la convenien-
cia 0 no de administrar la vacuna'®1®.

Diferentes estudios en mujeres mayores de 25 afos han
confirmado la elevada eficacia preventiva de la vacuna VPH-
6/ 11/ 16/ 18 hasta los 45 afos'®" y de la vacuna VPH-16/ 18
A4 en mujeres > 26 anos'®. Apesar de esto, desde la pers-
pectiva de salud publica no se recomienda la vacunacion
sistematica en mujeres mayores de 25 afnos, ya que todos
los estudios confirman que la vacuna es menos coste-efecti-
va a medida que aumenta la edad.

Por tanto, en mujeres sexualmente activasy expuestas al
VPH, tanto si no se han infectado como si presentan unain-
feccidén previa o actual, o una lesi6on premaligna cervical,
tratada o no, el médico debe decidir, de forma individuali-
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zada, si hay indicacién de administrar la vacuna. Fuera de
los programas de vacunacion sistematica, muchos médicos
tienen dudas acerca de quién puede beneficiarse de la vacu-
nacion y, en consecuencia, muchas mujeres no se animan a
recibir la vacuna después de hablar con sus médicos. Estas
circunstancias contribuyen, en parte, a explicar la bajatasa
de cobertura vacunal alcanzada entre las mujeres fuera de
los programas de vacunacion sistematica, tanto en Esparia
como en los paises de nuestro entorno.

H presente estudio tiene un doble objetivo: a) conocer la
opinién de los ginecdlogos espanoles especializados en pato-
logia cervical sobre la indicacion de vacunar a mujeres con
infeccion o lesion cervical, previa o actual. Para ello se ha
realizado una encuesta que valora los conocimientos teori-
cos, su actitud en la practica clinica y la necesidad de infor-
macién acerca del tema, y b) revisar las evidencias
disponibles en la bibliografia sobre el beneficio de vacunar a
muj eres fuera de los programas de vacunacion sistematica.

Finalmente se han elaborado unas recomendaciones con
objeto de facilitar al ginec6logo latoma de decisiones sobre
la administracién de la vacuna frente al cancer de cérvix en
muj eres fuera de los programas de vacunacion sistematica,
con o sin infeccion o lesion cervical.

Material y métodos

Los autores del presente articulo elaboraron de forma con-
sensuada una encuesta dirigida a ginecoélogos que desarro-
Ilan su labor asistencial preferentemente en el area de la
patologia del tracto genital inferior.

B cuestionario incluyé 20 preguntas con respuesta multi-
ple (3 respuestas para cada pregunta) estructuradas en 3
blogues segun el contenido: a) primer bloque, 11 preguntas
dirigidas a la valoracion de los conocimient os tedricosde los
facultativos sobre diferentes aspectos de la vacunacién en
muj eres expuestas a la infeccion por VPH o con lesiones (ta-
bla 1); b) segundo bloque, 6 preguntas para conocer su con-
ductaen lapractica asistencial (tabla 2), y c) tercer bloque,
3 preguntas sobre el tipo y calidad de la informacion que
existe sobre dicho tema o las necesidades en este campo
(tabla 3).

Desde julio a septiembre de 2010 se remitié dicha encues-
ta a 260 ginecologos de toda Espafia, que desarrollan su ac-
tividad asistencial en unidades de patologia cervical y
colposcopia, y que habitualmente asisten al Congreso Anual
de la Asociacién Espanola de Patologia Cervical y Colposco-
pia. Después de un segundo envio se obtuvieron un total de
122 contestaciones (4799. No se tuvieron en cuenta en el
estudio las encuestas incompletas o con errores en la cum-
plimentacién, por lo que finalmente se incluyeron en el es-
tudio 105 encuestas (40,4%.

Para la revision de la bibliografia se utiliz6 la base de da-
tos PubMed-Medline, del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) de Estados Unidos, con las palabras clave
“HPV vaccination”, “adult women” y “coverage” .

Resultados

Enlastablas 1, 2y 3 se detallan las respuestas obtenidas en
la encuesta (nimero de contestaciones para cada pregunta

y porcentaje). La mayoria de ginec6logos que desarrollan su
labor asistencial en el campo de la patologia del tracto ge-
nital inferior cree que la vacuna frente al cancer de cérvix
esta indicada: a) en mujeres con exposicion viral previa
(88%; b) en mujeres con lesiones, previene futuras infec-
ciones por VPH (70%), y ¢) la vacunacion puede proteger
frente a futuras reinfecciones por el mismo VPH (77%. Los
ginecologos piensan que la indicacion de administrar la va-
cuna mayoritariamente no deberia depender del grado le-
sional (85% (pregunta 5). La inmensa mayoria (85% piensa
que la vacuna no supone unainterferencia con el tratamien-
to, con la respuesta a éste, ni con el seguimiento. Tampoco
piensan que la infeccién previa tenga algun impacto en el
perfil de seguridad de la vacuna. Respecto a cudl es el mejor
momento para administrar la vacuna en el caso de mujeres
con lesiones cervicales, un porcentaje similar de ginecdlo-
gos prefiere en el momento del diagndstico y otros en el
seguimiento tras comprobar la resolucion (el 49,5y el 40%
respectivamente).

Con relacién a la actitud de los ginecélogos en su practica
asistencial, se obtuvieron las siguientes respuestas: a) la
mayoria (66% indica la vacuna en mujeres con exposicion
viral previa, aunque aproximadamente una tercera parte
solo lo hace ocasionalmente; b) la mitad de los encuestados
indican siempre la vacuna en mujeres con lesiones cervica-
les, aproximadamente un tercio lo hace ocasionalmente y
un 14%nunca la recomienda; c¢) 1 de cada 4 realiza detec-
cion previa del VPH con intencién de valorar la posible indi-
cacion de la vacuna; d) la mitad de los encuestadostiene en
cuenta el cambio de vida sexual de las pacientes a la hora
de indicar la administracion de la vacuna, y e) la mitad pre-
fiere vacunar en el momento del diagndstico y la otra mitad
en el seguimiento tras resolucion.

Con relacién al tipo de informacién disponible o a la de-
manda de nueva informacion, las respuestas fueron: a) sélo
1 de cada 4 ginecélogos conoce protocolos especificos rela-
cionados con la vacunacion en este grupo de pacientes; b) la
mayoria (70% cree que hay suficiente evidencia para reco-
mendar la vacuna en mujeres previamente expuestas a VPH;
c) alapractica totalidad de los ginecélogos le gustaria po-
der disponer de recomendaciones explicitas o protocoliza-
das sobre la vacunacién frente al cancer de cérvix en
muj eres previamente expuestas a VPH oncogénico o con le-
siones cervicales.

Discusion

Riesgo de infeccion por el virus del papiloma
humano y persistencia viral en mujeresa lo largo
de la vida

La infeccion por VPH tiene su maxima prevalencia tras el
inicio de las relaciones sexuales y entre las mujeres meno-
res de 25 anos'®2. Posteriormente se observa un descenso,
mas o menos marcado, acorde con el comportamiento
sexual de la comunidad. Por ejemplo, en Estados Unidos un
estudio demostro6 que el pico de infeccién por VPH de alto
riesgo oncogénico (VPH-AR) a los 16 afos era del 35% con
un porcentaje a los 26 anos del 15% mientras que en mu-
jeres mayores de 30 afios se mantenia por encima del
1098.
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Tabla1 Valoracion de conocimientos teéricos de los médicos sobre la vacunacion en mujeres expuestas o con lesiones

Preguntas n (A
1. JQué opina sobre el beneficio de la vacuna VPH en mujeres que ya han estado en contacto con el virus?

a. No esta indicado 0 0
b. B beneficio es marginal 13 12
c. Estaindicado 92 88
2. iPiensa que la serologia VPH puede ser Util para valorar la indicacion de vacunar en mujeres que ya han

estado en contacto con el virus?

a. No esta indicado/ no disponible 78 74
b. B beneficio es marginal 23 22
¢. Estaindicado 4 4
3. jFiensa que la deteccidn de VPH (HC-2 o PCR) puede ser (til para valorar si es adecuado vacunar a

muj eres que presumiblemente ya han estado en contacto con el virus?

a. No deberia realizarse 69 66
b. B beneficio es marginal 27 26
c. Esta plenamente justificado 9 8
4. ;Qué opina sobre el beneficio de la vacuna VPH en mujeres que presentan una lesion intraepitelial

cervical ?

a. No supone beneficio para el proceso patoldgico actual 26 25
b. Qupone un beneficio, aunque marginal, para el proceso actual 6 5
¢. Supone una inversién en prevencion de futuras infecciones VPH 73 70
5. La recomendacion de administrar |a vacuna VIPH deberia ser distinta en funcién de si |a paciente presenta

un LSL, HSL?

a. No 89 85
b. S 10 9,5
c. No sabe/ no contesta 6 55
6. ;Piensa que el grado de lesion puede influir en la predisposicion de las mujeres para recibir la vacuna

VPH?

a. No 41 39
b. S 61 58
c. No sabe/ no contesta 3 3
7. (Cree que la vacunacion puede proteger frente a futuras reinfecciones por el mismo VPH-AR?

a. No 15 14
b. § 81 77
c. No sabe/ no contesta 9 9
8. ¢Seguin su opinidn, el tipo/ grado de lesidn deberia condicionar el momento de administrar la vacuna?

a. No 80 76
b. § 18 17
c. No sabe/ no contesta 7 7
9. En pacientes con lesion cervical, jpiensa que la vacuna puede crear interferencias en la pauta de

tratamiento/ seguimiento o en la respuesta a dicho tratamiento?

a. No 89 85
b. 9 12 11
c. No sabe/ no contesta 4 4
10. En pacientes con lesion cervical, ;qué momento cree que seria mejor para administrar la vacuna?

a. En el momento del diagnéstico 52 49,5
b. Inmediatamente tras el tratamiento 11 10,5
c. En el seguimiento (tras comprobar resolucién) 42 40
11. La existencia de una infeccién presente por VPH oncogénico en el momento de la vacunacion, icree que

puede tener impacto en el perfil de seguridad de la vacuna?

a. No 93 88,5
b. § 2 2
c. No sabe/ no contesta 10 9,5

HSL: lesion escamosa epitelial de alto grado; LSL: lesion escamosa epitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.
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Tabla2 Conducta en la préctica asistencial sobre la vacunacién en mujeres expuestas o con lesiones

Preguntas n (A

1. ¢Bn su practica asistencial indica la vacuna VPH en mujeres que ya han estado en contacto con el
virus?

a. Sempre 69 66
b. Ocasionalmente 33 31
c. Nunca 8 3

2. ¢ su préctica asistencial realiza una deteccion de VPH para valorar |a indicacion de vacunar a
mujeres que supuestamente han estado en contacto con el virus?

a. Sempre 7 7
b. Ocasionalmente 19 18
c. Nunca 79 75

3. ¢En su practica asistencial indica la vacuna VPH en mujeres que presentan una lesion intraepitelial
cervical ?

a. Sempre 53 51
b. Ocasionalmente 37 35
c. Nunca 15 14

4. ¢En su practica asistencial establece diferencias en administrar la vacuna VPH en funcidn de si la
paciente presenta un LSL, HIL?

No 8 84
S 11 10
No sabe/ no contesta 6 6

5. En su préctica asistencial, jcuando prefiere administrar la vacuna VPH en mujeres con una lesion
intraepitelial cervical ?

a. En el momento del diagnéstico 48 46
b. Inmediatamente tras el tratamiento 11 10
c. En el seguimiento (tras comprobar resolucién) 46 44

6. ¢Fn su prdctica asistencial tiene en cuenta un cambio en la conducta sexual de riesgo para indicar la
vacuna frente al VPH?

a. g 45 43
b. No 58 55
c. No sabe/ no contesta 2 2

HSL: lesion escamosa epitelial de alto grado; LSL: lesion escamosa epitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.

Tabla 3 Tipo y calidad de la informacion sobre la vacunacion en mujeres expuestas al virus del papiloma humano (VPH) o con
lesiones

Preguntas n (A

1. ¢Conoce algun protocolo de vacunacion frente al VPH en mujeres previament e expuestas o con lesiones
cervicales (guia clinica, recomendacion de sociedad cientifica, o protocolo hospitalario en su ambito de
trabajo)?

a. No 73 69
b. § 27 26
c. No sabe/ no contesta 5 5

2. (Cree que hay suficiente evidencia para recomendar |a vacunacion frente al cancer de cérvix en mujeres
previament e expuestas a VPH oncogénicos?

a. No 22 21
b. § 74 70,5
c. No sabe/ no contesta 9 8,5

3. (Cree necesario que existan recomendaciones explicitas o prot ocolizadas sobre |a vacunacion frente al

cancer de cérvix en mujeres previamente expuestas a VPH oncogénicos?

a. No 6 6
b. S 99 94
c. No sabe/ no contesta 0 0
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Figura 1

En un estudio poblacional en 8.000 mujeres en Costa Rica,
la prevalencia de VPH-AR en los siguientes grupos de edad:
menos de 25, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64 y 65 o mas anos fue
de 24,4, 15,4, 9,8, 9,7, 10,8 y 13,6% respectivamente?®. La
relativamente alta prevalencia de infeccién VPH observada
entre las mujeres de mayor edad podria explicarse tanto
por la adquisicion de nuevas infecciones como por la reacti-
vacion y/ o la persistencia®.

En Espana, el estudio CLEOPATRE ha mostrado una preva-
lencia global de infeccion por VPH ajustada por edad del
14,3%(intervalo de confianza [IC] del 95% 13,1-15,5). Las
prevalencias de VPH seglin grupos de edad fueron: 28,8%(IC
del 95% 26,6-31,1), 13,4%(ICdel 95% 10,7-16,0) y 7,9%(IC
del 95% 6,2-9,6) para las mujeres de 18-25, 26-45 y 46-65
anos de edad, respectivamente?.

El riesgo de adquirir nuevas infecciones por VPH onco-
génico permanece significativamente alto a lo largo de
toda la vida en las mujeres sexualmente activas. Estudios
realizados en mujeres de mediana edad demuestran que
cada afo el 5-15%adquieren una nueva infeccion por
VPH-AR?®2, El riesgo acumulado durante un periodo de 5
anos pasa del 42,5%entre los 15-19 afios al 12,4%en mu-
jeres de mas de 45 afos (fig. 1)%. Por tanto, aunque el
riesgo de infeccién por VPH disminuye paulatinamente
con la edad, dicho riesgo sigue siendo significativamente
alto incluso en mujeres por encima de los 45 afos. En
consonancia con estos datos, diversos estudios demues-
tran que la adquisicion de nuevas parejas sexuales conti-
nda, en mayor o menor grado, a lo largo del tiempo y se
constata en todos los grupos de edad??”:26, En esta misma
linea, en algunas regiones del mundo se ha evidenciado
este aumento de prevalencia®?®. Los cambios sociales ob-
servados en los ultimos afos favorecen este aumento de
nuevas parejas sexuales con la edad. Asi, en Espafa, el
numero de divorcios se ha incrementado un 47%durante
el periodo 2000-2006. Concretamente, entre las mujeres
el mayor nimero de divorcios se produce durante la dé-
cada de los 40 anos®.

En definitiva, este repunte de la infeccion VPH con la
edad se explica, mayoritariamente, por la existencia de
nuevas infecciones, aunque se desconoce en qué grado par-

Riesgo acumulado a 5 afos de infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) segln la edad. Tomada de referencia 25.

ticipan otros mecanismos como la inmunosenescencia o la
reactivacion viral.

La infeccion por los VPH tipos 16 y 18 es de maximo inte-
rés, ya que estos 2 tipos acumulan el mayor riesgo de cancer
cervical. S ha estimado que la tasa anual de adquisicion de
lainfeccién por los VPH tipo 16 0 18 entre las mujeres ma-
yores de 25 afios es del 1-2%6>%. Concretamente, entre las
mujeres, el riesgo de nuevas infecciones por VPH-16 duran-
te un periodo de 3 afos se mantiene elevado con la edad: en
la década de los 20 afnos es del 3,7%(IC del 95% 1,3-10,2) y
en la década de los 50 afos del 3,0%(IC del 95% 1,7-5,2).
Cifras semejantes se dan para las nuevas infecciones por
VPH-18: en la década de los 20 afios es del 2,5%(IC del 95%
0,7-8,8) y en la década de los 50 afos de 3,8%(IC del 95%
2,3-6,3)%. En latabla 4 se detalla el riesgo de infeccién por
VPH-16 y 18 por grupo de edad. En definitiva, todos estos
datos ponen en evidencia que las nuevas infecciones por los
VPH mas oncogénicos son tan altas en las mujeres mayores
como en las jovenes.

También se ha demostrado que la persistencia de dichas
infecciones (requisito indispensable para desarrollar lesio-
nes precursoras o0 cancer invasivo) se incrementa con la
edad. En un estudio epidemiolégico llevado a cabo en Gua-
nacaste (Costa Rica), con un seguimiento medio de 5,6 +1,2
afnos, latasa de persistencia de VPH-16 se incrementa pro-
gresivamente con la edad (el 15,2%en mujeres menores de
25 anos, el 25,4%para las de 25-34 arios, el 26,9%para las
de 35-44 anos, el 41,7%para las de 45-64 anosy el 70%para
las mayores de 65 anos). La figura 2 muestra la mayor per-
sistencia de la infeccion por VPH-16 con relacion a otros
VPH oncogénicos, VPH no oncogénicos y VPH-612. Ademas,
la probabilidad de que las infecciones persistentes por VPH-
AR progresen a lesiones premalignas parece incrementarse
con la edad.

La infeccion VPH del varén influye decisivamente en la
infeccion de la mujer. Apartir de los grupos control de 3
estudios epidemioldgicos de la International Agency for Re-
search on Cancer (IARC), con un total de 533 parejas esta-
bles, se ha determinado la prevalencia de VPH en pene y
cérvix (fig. 3)%%. H incremento continuo de VPH en pene, a
lo largo de la vida, podria explicar por qué las mujeres en
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Tabla4 Riesgo de infeccién por el VPH-16'y 18 durante un periodo de 3 afos y en funcién de la edad®

VPH tipo 16 VPH tipo 18
Edades (afos) n % (ICdel 95% n Y% (ICdel 95%
21-30 79 3,7 (1,3-10,2) 77 2,5 (0,7-8,8)
31-40 94 3,1 (1,1-8,7) 89 5,3 (2,3-11,9)
41-50 94 3,1 (1,1-8,7) 95 3,1 (1,0-8,6)
51-60 360 3,0 (1,7-5,2) 352 3,8 (2,3-6,3)
Total 627 3,1 (2,0-4,7) 613 3,8 (2,5-5,5)

IC: intervalo de confianza; VPH: virus del papiloma humano.

60
—/\— VPH oncogeénicos

50 - VPH-16

| | <>— VPH no oncogénicos

(O~ VPH-61

40+

307

20+

107

0

<25 25-34 35-44

Grupos edad (afios)

45-54 55-64 >65

Figura2 Persistenciade lainfeccion por el virus del papiloma humano VPH-16 en funcidn del grupo de edad y en comparacién con
la infeccién por otros VPH oncogénicos, no oncogénicosy VPH-61. Los grupos de edad se definieron segin la edad de entrada en el

estudio. Tomada de referencia 23.

edad mas avanzada siguen permaneciendo expuestas al
VPH.

En conclusién, todos estos estudios apoyan el hecho de
gue una proporcién significativa de mujeres mayores de 25
anos adquiere nuevas infecciones por VPH, y de especial re-
levancia, de los genotipos 16 y 18, cuya probabilidad de per-
sistencia aumenta con la edad, lo que finalmente se traduce
en un riesgo significativo de desarrollar un cancer de cuello
de utero alo largo de la vida.

Riesgo de lesiones precursorasy cancer cervical
en relacion con la edad

Hay varias razones que pueden explicar el riesgo de desarro-
Ilar un cancer de cérvix causado por una nueva infeccion

VPH en mujeres adultas®: a) el comportamiento sexual de
las mujeresy sus parejas; b) la ausencia de anticuerpos es-
pecificos frente a VPH-AR detectables después de la infec-
cion natural; ¢) los anticuerposinducidos por lasinfecciones
naturales no son siempre protectores, ya que tanto las mu-
jeres seronegativas como las seropositivas tienen riesgo de
reinfeccién por VPH; d) la persistencia del VPH claramente
incrementada con la edad se debe a una disminucion de la
respuesta del sistema inmune innato y adaptativo ante nue-
vas infecciones (inmunosenescencia).

Ademas, la probabilidad de que las infecciones persisten-
tes por VPH-AR progresen a lesiones premalignas parece in-
crementarse con la edad. En este sentido, un estudio en el
que se evalu6 el seguimiento durante 10 afios de mujeres
con citologia negativa y VPH-AR positivo, detectado por
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Figura3 Prevalencia de virusdel papiloma humano (VPH) en pene y cérvix en parejas estables, segin edad. Tomada de referencia 33.

captura hibrida, demostré que la incidencia de lesiones de
neoplasia cervical intraepitelial (CIN) grado 3 o mayor fue
del 13,6%en el subgrupo de mujeres entre los 20-32 afos y
del 21,2%entre las mujeres de 40-50 afios®. Asimismo, el
riesgo absoluto de CIN-2+ en mujeres con citologia normal y
VPH-AR positivas seguidas durante 3, 5y 10 afos practica-
mente se duplica entre las mujeres mayores respecto a las
mas jévenes (tabla 5).

B riesgo de desarrollar un CIN-3 o cancer cervical en mu-
jeres adultas depende del tipo de VPH oncogénico. En las
muj eres con citologia negativa y VPH positivo para los tipos
16y 18, el riesgo de progresion a CIN-3 en el seguimiento a
10 afos es del 17,2%(ICdel 95% 11,5-22,9% y 13,6%(IC del
95% 3,6-23,7%), respectivamente. Para los demas tipos on-
cogénicos, diferentes al 16/ 18, el riesgo es del 3%(IC del
95% 1,9-4,2% (fig. 4)%.

En conclusion, las mujeres adultas presentan una menor
capacidad de respuesta inmune al VPH, lo que se traduce en
una mayor probabilidad de persistencia de las infecciones,
especialmente de los tipos mas oncdgenicos, y, en conse-
cuencia, mayor riesgo potencial de desarrollar lesiones pre-
malignas o cancer a lo largo del tiempo.

Inmunidad natural frente al virus del papiloma
humano

La existencia de infecciones previas por VPH no siempre
confiere proteccion frente a nuevas infecciones. Los anti-
cuerpos juegan un papel fundamental en la prevencioén,

pero sblo se detectan en cerca del 50%de las mujeresinfec-
tadas, su titulo esbajo y su aparicion estardia®#. La mayor
persistencia de la infeccion VPH con la edad puede explicar-
se, en parte, por la inmunosenescencia, que comporta me-
nor produccién y competencia funcional de linfocitos Ty Ba
medida que aumenta la edad*'#.

Se ha cuestionado si la inmunidad natural ofrece protec-
cion frente a futuras reinfecciones. Un estudio poblacional
en 7.046 mujeresrealizado en Guanacaste (Costa Rica), de-
mostrd que las mujeres seropositivas, tras 5-7 afos de una
infeccion por VPH-16 0 18, tienen el mismo riesgo de rein-
fectarse por los mismos tipos virales que las seronegativas®.
La lectura de estosresultados es que la seroconversién, tras
lainfeccién natural, no confiere proteccién definitiva frente
a nuevas infecciones. Sn embargo, los autores sefialan que
dadas las limitaciones del disefio del estudio, no se puede
concluir categéricamente que no exista ningun tipo de in-
munidad protectora natural.

Un estudio para evaluar la proteccion de la inmunidad na-
tural en una cohorte de estudiantes universitarias (n = 608,
media de edad de 20 afos) visitadas a intervalos de 6 meses
durante 3 anos, llegb a la conclusién de que titulos elevados
de IgG contra el VPH-16, tras 2 o mas visitas, confieren un
efecto ligeramente protector, aunque no significativo, para
la adquisicion de una infeccion posterior (riesgo relativo:
0,57; p=0,131)*.

Otro estudio en mujeres de Costa Rica encontré que des-
pués de controlar factores de riesgo asociados con la detec-
cion de nuevas infecciones por VPH, tener elevados titulos
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Tabla5 Riesgo absoluto de CIN-2+ entre mujeres con citologia basal normal e infeccién concurrente por VPH-ARY”

Muj eres jévenes
Riesgo absoluto, %(IC del 95%)

Mujeres mayores
Riesgo absoluto, %(IC del 95%)

Tiempo seguimiento

3 afios 2,8 (1,9-3,8) 6,3 (1,9-3,8)
5 afios 6,8 (5,4-8,3) 11,3 (1,6-20,0)
10 afios 16,2 (13,4-19,0) 22,9 (4,4-37,8)

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; IC: intervalo de confianza; VPH: virus del papiloma humano.

B estudio incluye 8.656 mujeres jovenes (entre 22 y 32 afos) y 1.578 mujeres mayores (entre 40 y 50 afios).
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Figura 4

Incidencia acumulada de CIN-3+ en una cohorte de 20.514 mujeres segiin el genotipo de virus del papiloma humano (VPH)

presente. CIN: neoplasia cervical intraepitelial. Tomada de referencia 38.

de anticuerpos frente al VPH-16 y 18 reducia significativa-
mente el riesgo de nuevas infecciones por estos tipos®.

Datos procedentes de los ensayos clinicos con la vacuna
VPH-6/ 11/ 16/ 18 en mujeres jévenes también proporcionan
informacién sobre la reinfeccién. Asi, en el grupo placebo
del estudio, las mujeres que fueron ADN-VPH negativas pero
seropositivas tuvieron una menor tasa de incidencia de CIN-
2/ 3 tipo-especifico en comparacion con las mujeres que
eran ADN-VPH negativas y seronegativas, 10 que sugiere que
la seropositividad (después de la infeccion) ofrece cierta
proteccidn contra la reinfeccion, aunque no completa®.

Andlisis de los datos procedentes del ensayo clinico PATRI-
CIA con la vacuna VPH-16/ 18 AS04, el cual incluy6 hasta
8.463 mujeres en la cohorte control, sugieren también un
papel protector de la seropositividad natural anti-VPH-16 (y
en menor grado anti-VPH-18) contra infeccion y lesiones
cervicales por VPH-16 y en menor grado VPH-18%. B estudio
encontro6 una fuerte asociacion lineal con laintensidad de la
respuesta inmune frente al VPH-16, y la proteccion frente a
reinfeccion y lesiones cervicales relacionadas con el mismo
tipo viral.

Por dltimo, otro estudio reciente demostré que la reinfec-
cion por tipos de VPH especificos (tras 3 controles negati-
vos) en mujeres adultas se asoci6 al hecho de tener una
nueva pareja sexual 448,

En definitiva, la baja intensidad de la respuesta inmune
ante la infeccion VPH explica que algunas mujeres no ad-
quieran proteccion frente a nuevas infecciones. Incluso las
mujeres con mejor respuesta (mayores titulos de anticuer-
pos), no presentan una proteccién natural total, aunque si
sustancial, frente a reinfecciones por los mismos tipos
virales*45:49,

Todavia quedan por esclarecer muchos aspectos de la his-
toria natural de la infeccién VPH. Se desconoce si hay dife-
rencias entre las mujeres jovenes y las mayores de 25 afos
respecto al papel y duracién de la inmunidad adquirida tras
lainfeccién por VPH. B hecho de que la respuesta inmune a
la infeccion natural no ofrezca proteccion de por vida tiene
importantes implicaciones a la hora de recomendar la vacu-
nacion de las mujeres previamente expuestas al VPH, inde-
pendientemente de su edad.

Tratamiento de lesiones cervicales premalignas,
fallo terapéutico y cancer de cérvix

El tratamiento de las neoplasias intraepiteliales (CIN-2/ 3)
mediante cualquiera de los métodos conservadores actual-
mente disponibles (bisturi frio, asa diatérmica, laser, crio-
terapia) consigue una tasa de curacién del 85-95%°. Esto
significa que aproximadamente el 15%(rango: 5-25% de
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las mujeres tratadas desarrollan una lesién residual/ recu-
rrente que se diagnostica en los siguientes 2 afnos®'. Ade-
mas, el riesgo de cancer cervical entre las mujerestratadas
de CIN es entre 3 y 12 veces mayor que el de la poblacién
general durante los siguientes 10-20 anos®*34. Diversos es-
tudios han evidenciado que si bien el riesgo de recurrencia
de CIN es mayor en los primeros 2 afos y luego disminuye
progresivamente, el riesgo de cancer de cérvix permanece
estable durante periodos superiores a 10 afios®. Estas cir-
cunstancias explican que un nimero significativo de neo-
plasias de cérvix registradas entre las mujeres que
participan en programas de cribado correspondan a pa-
cientestratadas de una lesion precursora cuyo seguimiento
postratamiento ha sido inadecuado. Por ejemplo, en Reino
Unido se estima que de los 2.400 nuevos casos de cancer
cervical diagnosticados anualmente, 390 (16% correspon-
den a mujeres previamente tratadas de CIN. Por tanto,
después del tratamiento de lesiones precursoras esimpres-
cindible la deteccion de los casos con persistencia o recidi-
va lesional. Un metandlisis sobre 66 publicaciones llegd a
la conclusién de que la afectacién de margenes de la pieza
de escision cervical, presente en el 24%de las conizacio-
nes, es uno de los principales factores de riesgo de persis-
tencia de la CIN. Con margenes libres la recurrencia o
recidiva de CIN-2+ es del 3%y con margenes afectados as-
ciende al 18%%. Por tanto, tras una conizacién, algunas
mujeres con persistencia o recidiva demostrada deberan
realizarse un segundo tratamiento y otras con riesgo pero
sin lesién demostrada deberan seguir un control estricto
durante un largo periodo (en Reino Unido o en Estados Uni-
dos se recomienda seguimiento anual hasta 5 o 10 afios
después del tratamiento)%6-58.

Clasicamente, el seguimiento postratamiento se ha reali-
zado con citologia y colposcopia. H rendimiento de ambas
técnicas para la deteccion de persistencia o recidiva dismi-
nuye, ya que con frecuencia la recidiva afecta al canal cer-
vical o a los fondos de saco glandulares, donde la citologia
tiene mas falsos negativos y la colposcopia es menos valora-
ble. Incluso, cuando la lesién es exocervical, la colposcopia
presenta la dificultad de diferenciar los cambios cicatricia-
lesde laslesiones. En los Ultimos afios se ha demostrado que
la persistencia de VPH-ARno s6lo es un prerrequisito para el
desarrollo de CIN-2/ 3 sino que ademas la persistencia pos-
tratamiento es el factor mas importante de recidiva®. Alos
6 meses del tratamiento, aproximadamente el 70%de las
mujeres presenta negativizacion del VPH, lo que significa
bajo riesgo de recidiva®%2. H elevado valor predictivo nega-
tivo de la prueba para la deteccion del ADN-VPH permite
reducir, con seguridad, el seguimiento de las pacientes sin
presencia viral. Por el contrario, la positividad del ADN-VPH,
incluso con citologia normal, puede detectar mas precoz-
mente y con mayor exactitud la enfermedad residual. Una
carga viral elevada antes y después del tratamiento, y los
margenes de reseccion afectados son los principales facto-
res de riesgo de recidiva®.

Hasta ahora, la nica manera de evitar el cancer de cérvix
en mujeres tratadas de una lesion premaligna ha sido el se-
guimiento estricto encaminado a detectar el fallo terapéu-
tico. La determinacion de VPH-AR en el seguimiento de las
pacientes tratadas de CIN-2/ 3 ha contribuido notablemente
amejorar el rendimiento de la citologia y la colposcopia en
la deteccidn del fallo terapéutico de tal forma que actual-

mente se considera el estandar de referencia en el segui-
miento de estas pacient es®*¢.

En conclusién, después del tratamiento escisional o des-
tructivo de una lesion premaligna cervical, un reducido nu-
mero de pacientes presenta lesion residual cuyo diagnéstico
y retratamiento son imprescindibles para evitar el eventual
desarrollo de una neoplasia de cérvix postratamiento. Un
bajo porcentaje de casos, a pesar de no tener lesion cervi-
cal residual (exéresis completa de la lesién) presentan per-
sistencia mantenida del VPH, lo que condiciona un elevado
riesgo de recidiva a lo largo del tiempo®"-¢-68. Finalmente,
las mujeres que han sido tratadas de CIN-2/ 3, incluso sin
lesion residual y sin persistencia del VPH postratamiento,
siguen siendo susceptibles de sufrir una nueva reinfeccién
por el mismo tipo de VPH y desarrollar nuevas lesiones cer-
vicalesy/ o en el resto del tracto genital. Es aconsejable in-
formar a la mujer de este hecho antes del tratamiento.

La disponibilidad de nuevas estrategias preventivas, como
la administracion de vacunas frente al cancer de cérvix,
constituye una estimulante area de investigacion que persi-
gue reducir al maximo el riesgo de recidiva entre estas pa-
cientes, cuya Unica alternativa hasta ahora ha sido el
seguimiento intensivo.

Vacunas frente al cancer de cérvix en mujeres
hasta los 26 afios. Eficacia y recomendaciones
de salud publica

Los ensayos clinicos fase Il que han permitido la comerciali-
zacion de las 2 vacunas actualmente disponibles, se realiza-
ron en mas de 30.000 mujeres con edades comprendidas
entre 15y 26 anos. B motivo para establecer el limite supe-
rior de edad en 25-26 afios se justifica por la mayor inciden-
cia y prevalencia de infeccion VPH en este segmento de
edad, lo que permite evidenciar mejor la eficacia vacunal.

En el estudio PATRICIA, llevado a cabo con la vacuna VPH-
16/ 18 A4, se incluyeron 18.644 mujeres de entre 15y 25
anos, el 96%de las cuales habia tenido relaciones sexuales
el afo anterior (el 74%con 1 pareja sexual y el 23%con mas
de una pareja). Segin la exposicién previa o actual a los
VPH se identificaron los siguientes subgrupos (fig, 5)%7:
a) sin exposicién previa al VPH-16 y 18 (seronegativas y ADN
negativas), masdel 80% b) con infeccion previa por VPH-16
0 18 (seropositivas, ADN negativas), 11-14% c) con infeccidn
actual por VPH-16 o por 18 (ADN positivas para 1 de los 2
tipos), menos del 5% d) infeccion actual por VPH-16 y por
VPH-18 (ADN positivas para ambos tipos), menos del 1% La
eficacia vacunal respecto a CIN-2+ (considerando el algorit-
mo de asignacién de tipo presente en la lesion) entre las
mujeres que habian recibido al menos una dosis vacunal,
para cada uno de estos grupos y tras 3 anos de seguimiento
fue del 97,7%para las seronegativas/ ADN negativas y del
88,5%para las seropositivas/ ADN negativas. Para las muje-
res ADN positivas frente a un tipo, la eficacia frente al otro
tipo fue del 100% Entre las mujeres con infeccién activa
(ADN positivas), la vacuna no modificé el curso evolutivo de
la infeccion (ausencia de efecto terapéutico) (fig. 5)7.

Una reciente publicacién detalla la eficacia vacunal de la
vacuna VPH-16/ 18 A4 (estudio PATRICIA) entre las muje-
res con contacto viral previo (seropositivas) y sin infeccién
actual (ADN negativas). La eficacia vacunal en la prevencién
de CIN-1+y CIN-2+ en este subgrupo, aunque discretamente
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Datos basales

Infeccion VPH (situacidn basal)

Eficacia vacunal

VPH-16: 80,7%
VPH-18: 87,1%

Sin evidencia de exposicion previa al
VPH-16 y VPH-18
Seronegativas y ADN-

97,7
(91,1-99,8)
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VPH-16 0 VPH-18
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No eficacia
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Figura5 Hicacia de la vacuna VPH-16/ 18 ASD4 respecto a CIN-2+ (considerando el tipo presente en la lesién) segln la exposicion
previa al virus (serologia) y la infeccion presente (ADN positividad). Estudio Patricia (HPV-008) en 18.644 mujeres de entre 15-25
anos: 96%sexualmente activas en el afno anterior (74% 1 pareja; 23%> 1 pareja sexual). Todas las pacientes habian recibido al me-
nos 1 dosis vacunal y el seguimiento fue de 3 afios. CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano. Tomada

de referencias 69 y 70.

mas reducida que entre las mujeres seronegativas, sigue
siendo superior al 87%(tabla 6). Este estudio también con-
firma que las mujeres ADN+ para un tipo vacunal mantienen
toda la eficacia frente al otro tipo vacunal™.

Los estudios fase Il de la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 incluye-
ron un total de 18.174 mujeres con 4 o menos parej as sexua-
lesalo largo de la vida, de las cuales el 73%no habia estado
expuesto a ninguno de los 4 tipos virales incluidos en la va-
cuna. Entre las 2.617 mujeres con contacto viral previo, la
seropositividad para los tipos 6/ 11/ 16/ 18 fue del 8,1, 2,0,
11,3y 3,7% respectivamente. La eficacia de la vacuna VPH-
6/ 11/ 16/ 18 en la poblacién, de acuerdo con el protocolo
(sin contacto con el VPH) para prevenir CIN-2/ 3, adenocar-
cinoma in situ o cancer cervical fue del 98%(IC del 95,8%
86-100)"'.

Del mismo modo, la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 en mujeres
con antecedente de infeccién (seropositivas y ADN negati-
vas), en el seguimiento a 4 afnos, ha demostrado una efica-
cia del 100%frente a CINy adenocarcinoma in situ causados
por los tipos de VPH negativos en el momento de entrar en
el estudio (tabla 7)%7,

Las agencias de Salud Publica valoran la relacién coste-
efectividad de la vacuna frente al cancer de cérvix antesde
recomendar su administracién sistematica. S bien los pro-
gramas de inmunizacion sistematica consideran prioritarias
las cohortes de mujeres jovenes, antes del inicio de la acti-
vidad sexual (11 a 14 anos), también establecen que la va-
cunacién por encima de los 14 afios, o de rescate, hasta los
25-26 anos, debe estar en funcion de los recursos especifi-
cos de cada comunidad o pais™™.

Tabla6 FEicacia de la vacuna VPH-16/ 18 AS04 (considerando el tipo presente en la lesion) en mujeres seropositivas y ADN

negativas para el VPH-16 0 18™

Variable eficacia Vacuna, n/ N Control, n/N  Hicacia vacunal, %(ICdel 96,1)
Infeccion VPH-16/ 18 persistente (6 meses) 20/1.678 74/1.743 72,3 (53,0- 84,5)
CIN-1+ 2/1.710 17/1.777 87,8 (45,7-98,8)
CIN-2+ 1/1.710 9/1.777 88,5 (10,8-99,8)

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; IC: intervalo de confianza; n: niUmero de sujetos con al menos 1 evento en cada grupo; N:
numero de sujetos incluidos en cada grupo; VPH: virus del papiloma humano.
Estudio Patricia (HPV-008) en 18.644 mujeres entre 15-25 afos. Cohorte total de vacunacién: mujeres con al menos 1 dosis de

vacuna. B seguimiento fue de 3 arios.
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Tabla7 FEoicacia de la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 en mujeres entre 16-26 anos, segun la situacion basal respecto a la infeccion
(serologia y presencia de ADN del VPH en el cérvix)

Variable eficacia Stuacion basal Vacuna, n/ N Control, n/ N Eficacia vacunal, %(IC del 95%)
CIN-22 Seronegativas, ADN negativas 0/ 7.864 71/7.865 100 (94,7-99,6)
CIN-32 Seronegativas, ADN negativas 2/7.864 63/ 7.865 96,8 (< 0-100,0)
CIN-2° Seropositivas, ADN negativas 0/1.243 1/1.283 100 (< 0-100,0)
CIN-3° Seropositivas, ADN negativas 0/1.243 3/1.283 100 (< 0-100,0)

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; IC: intervalo de confianza; n: nimero de sujetos con al menos 1 evento en cada grupo;
N: nimero de sujetos incluidos en cada grupo; VPH: virus del papiloma humano.

3Poblacién de acuerdo con el protocolo (se administraron las 3 dosis; las mujeres eran seronegativas y ADN negativas el dia 1
y ADN negativas para los tipos vacunales al séptimo mes; no se realizaron desviaciones del protocolo).

®Subgrupo de 2.617 mujeres seropositivas para > 1 tipo vacunal y ADN negativas procedentes de los protocolos de estudio 007,
013y 015. Seguimiento 40 meses.

Tomada de referencias 49y 72.

Varios paises ofrecen diferentes grados de cobertura 'y (fig. 6). Actualmente, solo 4 paises contemplan la vacuna-
modalidades de financiacién en los programas de vacuna- cion hasta los 25-26 afos, con diferente grado de financia-
cion de rescate por encima de los 14 afosy hasta los 19 afios cion (cabe tener en cuenta que la recomendacién de la

Edad 16 [ 17 [ 18 | 19 [ 20 | 21 | 22 [ 23 | 24 [ 25 | 26

EEUU
Grecia
Canada'?
Australia
Francia
Suiza'
Polonia*
Bélgica®
Austria®®
RU, Nueva Zelanda
Luxemburgo
Alemania’
Suecia
Noruega’
Holanda'
Dinamarca’
Espafia*
Rumania
Portugal
Abu Dhabi
Irlanda®, Italia, México
Panamé

2 afios de “catch-up” finalizados en junio 2009

I cohorte [ Catch-up

principal

Figura 6 Recomendaciones sobre la vacunacién VPH en mujeres mayores de 18 afos en diferentes paises del mundo. VPH: virus
del papiloma humano.

"Muj eres mayores seglin cada sujeto (de forma individualizada).

2Quebec: vacuna a nifias de 10-13 afios en colegios y de 14-17 afos a través de profesionales de la salud, ninguna provincia financia
a mayores de 18 afos.

3No financiado.

4La administracién regional sdlo financia una cohorte.

®Incluye nifios, no financiado.

8Recomendaciones para una cohorte principal de entre 10-13 afios, en realidad se administra a nifias de 12 afios con una extensién
del “ catch-up” hasta los 18 anos.

’Slo financiada a las nifias de 12 afios.



22

A. Torné Bladé et al

Tabla8 FEficacia de la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 frente a la variable combinada (infeccion persistente a 6 meses, neoplasia
cervical intraepitelial [CIN] de cualquier grado o enfermedad en genitales externos) en mujeres entre 26 y 45 afos, en funcién

de la edad y de la cohorte estudiada

Cohortes

PP ITT

Eficacia vacunal

%(IC del 95% %(IC del 95%

Infeccion persistente 6 meses, CIN o enfermedad genitales externos

24-34 anos
35-45 anos

88,7 (78,1-94,8) 47,2 (33,5-58,2)
91,3 (78,4-94,8) 44,1 (25,3-58,5)
83,8 (57,9-95,1) 51,2 (28,0-67,3)

IC: intervalo de confianza; ITT: poblacién con intencién a tratar; PP: cohorte por protocolo; VPH: virus del papiloma humano.

Tomada de referencia 99.

vacuna no siempre lleva implicita la financiacion). La mayo-
ria de paises considera que debe ser el médico el que, de
forma individualizada, debe recomendar si es necesario ad-
ministrar la vacuna.

Vacunas frente al cancer de cérvix en mujeres
mayores de 25/26 afos. Inmunogenicidad,
eficacia y seguridad

Ambas vacunas han demostrado su inmunogenicidad en mu-
jeres mayores (entre 24/ 25 y 45/ 55 afios). H estudio con la
vacuna VPH-6/11/16/ 18 en 3.817 mujeres entre 24 y 45
afios con un seguimiento medio de 3,8 afios, demostr6 que
al mesde la tercera dosis la tasa de seroconversion para los
tipos 6, 11, 16y 18 fue del 98, 98, 99y 97% respectivamen-
te'”. Aunque el titulo de anticuerpos fue inferior al observa-
do en el grupo de 16-23 afos, éste se considera
suficientemente elevado para que la vacuna pueda ser efi-
caz en esta poblacién. Recientemente se han publicado los
datos finales del estudio, con seguimiento a 4 anos, y el
porcentaje de mujeres seropositivas a los VPH-6/ 11/ 16/ 18
fue del 91,5, 92, 97,4 y 47,9% respectivamente’®.

La vacuna VPH-16/ 18 AS04, en un estudio en el que se in-
cluyeron 5.700 mujeres entre 26 y 55 afos actualmente en
curso (Clinical Trials.gov NCT00294047) demostré una tasa
de seroconversion del 100%1 mes después de la tercera do-
sis’®. Alos 24 meses de seguimiento, el titulo de anticuerpos
mostré un “plateau” comparable al observado en mujeres
de entre 15-25 afos tras un seguimiento de mas de 7 afios™.
En el grupo de mayor edad (46-55 afos), el titulo de anti-
cuerpos para los VPH-16 y 18 fue 84 y 57 veces mayor, res-
pectivamente, al obtenido tras la infeccion natural™. Entre
las muj eres seropositivas se observ6 una mayor respuesta
inmune con un titulo de anticuerpos superior al observado
entre las mujeres seronegativas™. Recientemente se ha pu-
blicado la actualizacién a 48 meses que confirma la seropo-
sitividad para los VPH-16 y 18 del 100%y 99,4%
respectivamente. H titulo de anticuerpos para los VPH-16 y
18 en la totalidad del grupo (15-55 afos) fue elevada y man-
tenida, e incluso en el subgrupo de mayor edad (46-55 afos)
el titulo de anticuerpos para los genotipos 16y 18 fue 11y 5
veces mayor, respectivamente, que los valores obtenidos
traslainfeccion natural”.

Uno de los mecanismos que explica la eficacia de las vacu-
nas frente al VPH es la induccion de elevados titulos de an-
ticuerpos séricos circulantes, que por trasudacion o

exudacién llegan a la secrecion cervicovaginal y neutralizan
alasparticulasviralesimpidiendo tanto las nuevasinfeccio-
nes como las reinfecciones™®®. En el estudio de la vacuna
VPH-16/ 18 A4 en mujeres de entre 26 y 55 afos, incluso
en el subgrupo de mayor edad (45-55 afos), en el que
aproximadamente la mitad eran menopausicas, se observo
una buena correlacion entre el titulo de anticuerpos neutra-
lizantes en suero y en secrecion cervicovaginal, de lo que se
infiere que independientemente de la edad o del estado
menopausico la vacuna frente al cancer de cérvix se mues-
tra igualmente inmunogénica™.

Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio comparativo de inmunogenicidad entre ambas vacunas
en mujeres mayores de 18 afos (en los siguientes grupos de
edad 18-26, 27-35 y 36-45 afos). Los resultados, tras 1 mes
de la Ultima dosis vacunal y a los 24 meses, muestran buena
respuesta inmunoldgica para ambas vacunas, aunque el titu-
lo de anticuerpos valorado mediante el test de neutraliza-
cion de seudoviriones fue superior parala vacuna VPH-16/ 18
A4 en todos los grupos de edad y con diferencias estadis-
ticamente significativas respecto a la vacuna VPH-6
/11/ 16/ 18. Asimismo, la frecuencia de liberacion de
linfocitos B de memoria inmune valorada con la técnica de
ELISPOT fue favorable a la vacuna VPH-16/ 18 ASD48'-84,

En el momento actual ya se dispone de datos de eficacia
en mujeres mayores de 26 afnos para ambas vacunas. La va-
cuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 administrada en mujeres hasta los 45
anios ha demostrado una eficacia del 88,7%(IC del 95% 78, 1-
94,8) frente a la incidencia combinada de infeccion persis-
tente, verrugas genitales, lesiones vulvaresy vaginales, CIN
de cualquier grado, AlSy canceres cervicales relacionados
con VPH-6, 11, 16 0 18 en la poblacion por protocolo. La
tabla 8 detalla los datos de eficacia en funcién de la edad y
de la cohorte vacunal. Concretamente, en el subgrupo de
mujeres con infeccion previa por tipos de VPH vacunales
(seropositivas y ADN negativas al inicio del estudio) y que
recibieron al menos 1 dosis de la vacuna, se observo una
eficacia del 66,9%(IC del 95% 4,3-90,6). Ademas, la faltade
acontecimientos adversos registrados tras la administracion
de la vacuna confirman también su seguridad hasta los 45
anos'®.

B estudio de la vacuna VPH-16/ 18 A)4 en 5.752 mujeres
con edad > 26 afos (VIVIANE; NCT00294047) demostré una
eficacia, en la poblacién de acuerdo con el protocolo, del
81,1%(IC del 97,7% 52,1-94,0) respecto al desarrollo de
CIN-1+ o infeccion persistente a 6 meses. Asimismo, tam-
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Tabla9 FKicacia de la vacuna VPH-16/ 18 AS04 en mujeres con edad > 26 afnos'®

Cohortes

PP CTv

Hicacia vacunal

%(IC del 97,7% %(IC del 97,7%

CIN-1+y/ o IPBM VPH-16/ 18

IP6M VPH-16/ 18

CIN-1+ VPH-16/ 18 serologia negativa para VPH-16/ 18
CIN-1+ VPH-16/ 18 independientemente de la serologia
IP6M asociada a cualquier VPH oncogénico

IP6M asociada a VPH-31/ 45

ASCUS VPH-16/ 18

81,1 (52,1-94,0) 43,9 (23,9-59,0)
82,9 (53,8-95,1) 47,0 (25,4-62,7)

86,1 (-35,4-99,9) -

91,1 (25,4-99,9) 37,8 (-3,2 2 63,1)
23,8 (3,4-40,0) 16,0 (2,4-27,7)
77,6 (45,4-92,3) 43,6 (16,7-62,2)
93,7 (71,5-99,5) 57,2 (32,9-73,3)

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; CTV: cohorte total de vacunacion; IC: intervalo de confianza; IP6M: infeccidn persistente
6 meses; PP: cohorte por protocolo; VPH: virus del papiloma humano.

Estudio fase lllb (HPV-015) realizado en 12 paisesy que incluyé 5.752 mujeres (VIVIANE: Human Papilloma Virus Vaccine
Immunogenicity and Efficacy Sudy in Adult Women). B 15%de las mujeres referia historia de infeccién/ enfermedad previa por
VPH. En el grupo estudio se administré la vacuna VPH-16/ 18 L1 VLP ASD4 (n = 2.881) y en el grupo control se administro Al(OH),

(n=2.871). H seguimiento total fue de 4 afnos.

bién se evidencio el beneficio de la proteccién cruzada (la
eficacia vacunal frente a la infeccién persistente a 6 meses
por VPH-31/ 45 fue del 77,6%(45,4-92,3) en la cohorte por
protocolo y del 43,6%(16,7-62,2) en la cohorte total de va-
cunacién). En latabla 9 se detalla la eficacia vacunal para
distintas variables y segun la cohorte estudiada. Dicho estu-
dio, también evidencié la seguridad de la vacuna, ya que los
acontecimientos adversos tuvieron una distribucién similar
en el grupo vacunal y en el grupo placebo.

En definitiva, los estudios mas recientes demuestran la
inmunogenicidad y la eficacia de las vacunas frente al can-
cer de cérvix en mujeres mayores de 25 afios.

Beneficio y seguridad de la vacunacion en funcion
de la exposicion previa al VPH

Tanto la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 como la vacuna VPH-16/ 18
A4 han demostrado que, independientemente de la edad,
dichas vacunas son eminentemente preventivasy, por tan-
to, carecen de efecto terapéutico (no son eficaces en caso
de infeccién activa)*57°%, Por tanto, Gnicamente las muje-
res con coinfeccion por VPH-16/ 18 no se beneficiarian de
manera inmediata frente a la infeccion presente en el mo-
mento de la vacunacién. Diferentes estudios demuestran
que el grupo de mujeres ADN positivas para los VPH-16 y 18
representan entre el 0,1y < 1%de la poblacién*2.

Entre las mujeres coinfectadas por los VPH-16 y 18 que
han aclarado la infeccién, la inmunidad natural no protege,
en todos los casos, de futuras reinfeccionesy, por tanto, a
lo largo del tiempo pueden volver a infectarse por los mis-
mos tipos virales. La administracién de la vacuna en muje-
res coinfectadas por los VPH-16 y 18 puede ser beneficiosa
ya que parece prevenir la reinfeccion o reactivacién en las
que, con el tiempo, aclaran la infeccion™. La reactivacién
constituye un aspecto controvertido de la historia natural
de la infeccion VPH. Aunque hay modelos animales que de-
muestran la posible latencia de la infeccién por papilomavi-
rus, los estudios en humanos no han podido establecer el

valor clinico de la latencia y la induccién de reactivacion®.
Por otra parte, entre las mujeres positivas para alguno de
los tipos vacunales, la vacuna aporta el beneficio inmediato
de la proteccién frente al resto de tipos vacunales incluidos
en la vacuna, y el de la proteccion cruzada frente a infec-
cion o lesiones por otrostipos como VPH-31, 33, 454670, Para
demostrar si la vacuna ofrece proteccién mantenida contra
la reinfeccion entre las mujeres con infeccion actual por
VPH vacunales se requieren nuevos estudios con un segui-
miento a largo plazo.

Las muj eres sexualmente activas siguen teniendo un ries-
go significativo de adquirir nuevas infecciones por VPH v,
por tanto, pueden beneficiarse de la vacuna preventiva. Los
ginecdlogos deberian ser capaces de informar sobre el bene-
ficio individual que representa la administracion de la vacu-
nafrente al cancer de cérvix y las mujeres deberian tener la
oportunidad de elegir de acuerdo a su situacién personal.

Vacunacion frente al cancer de cérvix en mujeres
con lesiones cervicales premalignas

La persistencia de VPH-AR después de tratar una lesion cer-
vical premaligna es uno de los principales factores de riesgo
para larecurrencia lesional®'. La mayoria de las pacientes
aclara la infeccién durante los meses posteriores al trata-
miento, pero, en algunos casos, la inmunidad natural no es
capaz de proteger de una posible reinfeccion por los mismos
tipos virales, lo que se traduce en un riesgo potencial de
desarrollar una nueva lesion.

La vacuna frente al cancer de cérvix no ha demostrado
beneficio terapéutico en las mujeres con lesiones cervicales
premalignas. Por tanto, la administracion de la vacuna en
una paciente con CIN, antes del tratamiento, no implica
ningun cambio en el potencial evolutivo de la lesién actual.
Aun asi, existen datos que sustentan un potencial beneficio
de la vacuna en mujeres con lesiones cervicales. Dicho be-
neficio puede contemplarse en diferentes escenarios: a)
mujeres tratadas de CIN causalmente relacionada con tipos
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Figura 7 Eficacia de |a vacuna VPH-16/ 18/ 6/ 11 frente a
CIN-2+ (independientemente del tipo de VPH) después del tra-
tamiento de una lesién intraepitelial cervical mediante coniza-
cion. Poblacién de estudio: mujeresentre 16y 26 afos. Prome-
dio de seguimiento post-tratamiento de 2 afos. CIN: neoplasia
cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano. Toma-
da de referencia 87.

oncogénicos diferentes a los tipos vacunales (ADN negativas
para el VPH-16,18); dado que son especialmente sensibles
para desarrollar una lesion, en caso de contagio posterior
por VPH vacunales, tienen el maximo potencial preventivo
de la vacuna; b) mujeres con CIN causalmente relacionado
con uno de los tipos vacunales; la vacuna puede proteger
eficazmente frente al otro tipo y ofrece un cierto grado de
proteccion cruzada frente a otrostipos oncogénicos diferen-
tesdel 16 y 18; ¢) mujeres con CIN causalmente relacionado
con tipos de VPH incluidos en la vacuna y que tras el trata-
miento aclaran la infeccion; la vacuna puede potencialmen-
te impedir la reinfeccion por los mismos tiposy evitar una
nueva lesion.

En esta misma linea se ha comunicado que la vacuna VPH-
6/ 11/ 16/ 18 presenta un 48,3%de eficacia (IC del 95% 19,1-
67,6) a la hora de evitar nuevas lesiones por cualquier tipo
de VPH en mujeres con antecedente de tratamiento de
CIN-1+y frente a los tipos vacunales¥. Asimismo, la eficacia
frente a CIN-2, independientemente del tipo de VPH, fue
del 64,9%(IC del 95% 20,1-86,3) (fig. 7).

Recientemente, también se ha comunicado que la vacuna
VPH-16/ 18 A04 presenta beneficio en mujeres tratadas qui-
rargicamente de CIN, ya que reduce el riesgo de una nueva
lesion postratamiento (eficacia vacunal frente a CIN-2+ in-
dependientemente del tipo de VPH) del 88,2%(14,8-99,7)
(fig. 8)%.

En definitiva, los primeros datos sobre |a eficacia de las
actuales vacunas frente al VPH en mujeres tratadas por le-
siones cervicales, confirman la reduccion del riesgo de nue-
vas lesiones postratamiento entre las mujeres previamente
vacunadas respecto al grupo control. Esta informacién es
relevante, ya que las mujeres con lesiones cervicales son un
subgrupo especialmente susceptible, respecto a la pobla-
cion general, de sufrir nuevas lesiones o carcinoma invasivo,
incluso mucho tiempo después del tratamiento. La vacuna
frente al cancer de cérvix administrada antes, durante, o
después del tratamiento especifico puede suponer un bene-
ficio adicional a dicho tratamiento. Estudios futuros debe-

Figura8 Hicaciade lavacuna VPH-16/ 18 A4 frente a CIN-2+
(independientemente del tipo de virus del papiloma humano
[VPH]) después del tratamiento de una lesién intraepitelial
cervical mediante conizacién. Poblacién de estudio: cohorte
total de vacunacion. Casos de CIN-2+ en la poblacién vacunada
1/190 y en el grupo control 9/ 264. CIN: neoplasia cervical in-
traepitelial. Tomada de referencia 88.

ran delimitar el alcance, extension y duracién de dicho
beneficio.

¢Es posible identificar un grupo especifico

de mujeres fuera de los programas de vacunacion
sistematica tributarias de la vacunacion frente

al cancer de cérvix?

Los ensayos clinicos con la vacuna frente al cancer de cérvix
no muestran eficacia terapéutica (no modifica el curso de
lasinfecciones o lesiones cervicales presentes en el momen-
to de su administracion) y los estudios de coste-efectividad
son menos favorables en la vacunacion sistematica en muje-
res mayores de 25 afos, por lo que desde |la perspectiva de
Salud Publica se sugiere una administracién individualizada
en este grupo de edad.

Los datos de eficacia disponibles para ambas vacunas en
muj eres sexualmente activas o mayores de 25/ 26 afos son
excelentes en el grupo “por protocolo”; es decir, sin eviden-
ciade contacto previo o actual con lostiposvacunales, lo que
indica, sin duda, que muchas mujeres pueden beneficiarse de
la vacunacion. En la préctica, es muy dificil caracterizar el
subgrupo de mujeres que mas se beneficiaran de la vacuna:
a) esdificil identificar a las mujeres con elevado riesgo de
adquirir infecciones futuras y con baja probabilidad de tener
infecciones presentes; b) las pruebas para la deteccién de
ADN del VPH existentes sirven para su aplicacion clinica en el
cribado del cancer de cérvix y no queda claro su valor como
prueba para decidir la vacunacion; c¢) la mayoria de mujeres
aclara lasinfeccionesy menos de la mitad presenta anticuer-
pos detectables y, ademas, no existen pruebas seroldgicas
aplicables en la préctica clinica asistencial. Por tanto, en el
momento actual, no esposible identificar de manera objetiva
un grupo selectivo de mujeres sexualmente activas o mayores
de 25/ 26 afos que mas se pueden beneficiar de la vacuna
frente al cancer de cérvix'®.

Contrariamente se podria definir un grupo especifico de
muj eres adultas con bajo o nulo riesgo de cancer cervical,
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Figura9 Diferentes ambitos de la vacunacién en funcién de la edad de la mujer. Se representa graficamente la informacion pro-
cedente de los ensayos clinicos de las vacunas, la relacion entre el inicio de la actividad sexual, lasinfecciones por virus del papilo-
ma humano (VPH) y las lesiones cervicales y, finalmente, el ambito de atencién y prioridad respecto a la vacunacion (Salud Pablica
0 vacunacién sistematica, vacunacién de rescate y vacunacién no sistematica o individualizada que implica a los diferentes médicos

que atienden a las mujeres).

en las que la vacunacion no estaria indicada. Este grupo lo
constituyen las mujeres mon6gamas que sblo han tenido re-
laciones sexuales con un compafero sexual, asimismo mo-
négamo, y con unas citologias previas negativas. Aun asi, se
debe informar de que el cambio de habito sexual de la mu-
jer o de su pareja sexual puede modificar el riesgo y por
tanto laindicacion de administrar la vacuna.

La prioridad de todas las recomendaciones de Salud Publi-
ca ha sido la vacunacién sistematica en nifias de menosde 14
anos con programas de rescate hasta los 25/ 26 afos en fun-
cion de la disponibilidad de recursos. Dado que la relacion
coste-efectividad es menos favorable con el aumento de la
edad las autoridades sanitarias no promueven la vacunacion
sistematica en mujeres mas mayores. Sn embargo hay evi-
dencias del potencial beneficio de dichas vacunas en muje-
res mayores de 25 afios y, por tanto, estas mujeres deberian
tener la oportunidad de poder elegir su vacunacion de forma
individualizada®. En la figura 9 se expone graficamente la
informacion referente a los ensayos clinicos de las vacunas,
larelacion entre el inicio de la actividad sexual, lasinfeccio-
nes por VPH y las lesiones cervicales y finalmente el &mbito
de atencion y prioridad respecto a la vacunacién (Salud Pu-
blica o vacunacion sistematica, vacunacion de rescate y va-
cunacion no sistematica o individualizada que implica a los
diferentes médicos que atienden a las mujeres).

Perspectiva del médico sobre la vacunacion en
mujeres fuera de los programas de vacunacion
sistematica

Algunos paises, ademas de los programas de vacunacion sis-
tematica recomiendan la vacunacioén de rescate, especial-

mente en mujeres menores de 19 afos (independientemente
del grado de financiacién). De hecho, la recomendacion de
vacunar hasta los 26 afos se Ileva a cabo en muy pocos pai-
ses del mundo. Por tanto, la mayoria de veces es el médico
el que, de forma individualizada, debe recomendar a las
muj eres que estan fuera de los programas de vacunacion
sistematica la conveniencia de administrarse la vacuna VPH.
Concretamente, los ginec6logos tienen un papel muy desta-
cado en esta labor. H Committee for the Ethical Aspects of
Human Reproduction de la FIGO establece claramente que
la educacion de los profesionales de la salud en la preven-
cion del cancer cervical mediante cribado o vacunacion es
una obligacion especialmente para el ginec6logo y obste-
tra®.

En el presente estudio, la encuesta dirigida a médicos gi-
necologos especializados en patologia del tracto genital in-
ferior y colposcopia, muestra un cierto grado de
desconocimiento sobre si la vacuna frente al cancer de cér-
vix esta indicada en mujeres con exposicién viral previa o
con lesiones, o si previene futuras infecciones por VPH, o si
la vacuna es capaz de proteger frente a futuras reinfeccio-
nes por el mismo VPH. Los ginecdlogos encuestados creen
mayoritariamente que la indicacion de administrar la vacu-
na no deberia depender del grado lesional ni supone una
interferencia con el tratamiento, la respuesta a éste o el
seguimiento. Tampoco piensan que la vacuna modifique su
perfil de seguridad en estas pacientes.

Algunos datos [lamativos de la encuesta se detallan en la
figura 10. Los ginecélogos refieren que no indican la vacuna
o lo hacen ocasionalmente en pacientes con infeccion VPH
previa o lesion cervical en el 34 y 49% respectivamente.
Menos de la mitad la administra en el momento del diagnés-
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Figura 10 Resultados de la encuesta a ginecologos sobre su practica asistencial referente a: a) indicacion de la vacuna del virus
del papiloma humano (VPH) en casos con infeccion VPH previa o lesién cervical; b) preferencias sobre el momento de administrar la
vacuna, y ¢) valoracion del cambio de conducta sexual a la hora de considerar la administracion de la vacuna.

tico y casi la mitad valora los cambios de conducta sexual a
la hora de indicar la vacuna.

Dado que la encuesta se ha realizado a ginecélogos asis-
tencialmente vinculados a la patologia cervical, los datos no
son representativos de los ginecélogos generales que dispo-
nen de menor informacién sobre estos temas. Finalmente,
tal como se muestra en la figura 11, aunque la mayoria de
encuestados cree que hay suficiente evidencia para reco-
mendar la vacuna en mujeres expuesta al VPH, la mayoria
afirma no conocer protocolos especificos sobre este tema y
la casi totalidad cree que serian necesarias recomendacio-
nes especificas al respecto.

Una encuesta a médicos de familia y pediatras realizada
en Estados Unidos tras 18 meses de la introduccion de la
vacuna frente al cancer de cérvix revela que las barreras
mas frecuentes a la hora de recomendarla fueron las econé-
micas, incluyendo los costes de la vacuna y la cobertura del
seguro®. Otros estudios también coinciden destacando que
los aspectos econédmicos constituyen una de las principales
barreras determinantes de la no vacunacion®.

Perspectiva de las mujeres sobre la vacunacion
fuera de los programas de vacunacion sistematica

En muchos paises se ha evidenciado una baja tasa de vacu-
nacion frente al cancer de cérvix entre las mujeres adultas
joévenes (10-129%°%9%, Ante esta realidad, numerosos estu-
dios han analizado las posibles barreras o los principales
factores que motivan este bajo cumplimiento®. Un estudio
reciente encuentra como principales motivos la falta de
conciencia sobre la enfermedad y la vacuna (en relacién con
el desconocimiento), la preocupacién sobre los efectos se-
cundariosy el miedo a las agujas®. En esta misma linea, un
articulo de revision que evalua los datos publicados acerca

de las opiniones de mujeres mayores de 26 afos sobre la
aceptabilidad de la vacuna, encuentra que las tasas de
aceptacion eran altas si se habia ofrecido una informacién
adecuada y el coste de la vacuna era asequible®. Otro estu-
dio representativo de las mujeres que viven en Estados Uni-
dos (n = 1.323) con edades entre 27-55 afos hall6 niveles
generalmente altos de aceptabilidad de la vacuna frente al
cancer de cérvix, pero muy influenciados por el coste de la
vacuna. Ademas, las mujeres que habian experimentado re-
sultados negativos en la salud sexual, debido a una infeccién
previa por VPH, también consideraron la vacuna como mas
aceptable?.

En definitiva, el grado de informacion de las pacientes
sobre el VPH, el cancer de cérvix y la vacuna son determi-
nantes, en gran medida, de la aceptacion (mayor conoci-
miento sobre el VPH se asocia a un mayor grado de
aceptacion de la vacuna)®®. Por esto, las mujeres que han
sufrido previamente una patologia del tracto genital inferior
son muy receptivas. Finalmente, el elevado coste de esta
primera generacion de vacunas también constituye una limi-
tacion importante para un segmento de la poblacién con
menos disponibilidad de recursos.

Vacunacion frente al cancer de cérvix en mujeres
fuera de los programas de vacunacion sistematica.
Aspectos clave

Incidencia y prevalencia de la infeccion por el virus
del papiloma humano

—FH riesgo de nuevas infecciones por VPH-AR en mujeres
sexualmente activas permanece significativamente alto a
lo largo de toda la vida.
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Figura 11

Resultados de la encuesta a ginecologos sobre la informacién disponible acerca de la vacuna del virus del papiloma hu-

mano (VPH) en mujeres expuestas o con lesiones y la necesidad de recomendaciones o protocolos especificos.

—Cada afio se estima que entre el 5y el 15%de las mujeres
de mediana edad adquieren una nueva infeccién por VPH-
AR

—H riesgo acumulado de infeccion VPH durante 5 afios en
muj eres menores de 30 afios es del 30-46%y en mayores
de 30 anos es del 12-30%

—~H riesgo de infeccion VPH-AR disminuye paulatinamente
con la edad, pero sigue siendo significativamente alto in-
cluso por encima de los 45 afnos.

—La tasa anual de adquisicion de VPH-16 0 18, en mujeres
mayores de 25 afos es del 1-2%

—La infeccion del pene por VPH aumenta a lo largo de la
vida.

—La persistencia de VPH-AR se incrementa con la edad.

—~H riesgo de cancer cervical en las mujeres tratadas de
CIN es 4-5 veces mayor que el de la poblacién general, y
esta relacionado con la persistencia o reinfeccién por VPH
de alto riesgo.

—~H control postratamiento de la CIN debe ser estricto. La
citologia y el test de VPH-AR permiten detectar futuras
reinfeccionesy recidivas.

Inmunogenicidad vacunal

—Hevada inmunogenicidad (tasa de seroconversion y titu-
los de anticuerpos) al mes de la tercera dosis para la va-
cuna VPH-16/ 18 A4 y VPH-6/ 11/ 16/ 18.

—Mayor titulo de anticuerposy liberacion de linfocitos B de
memoria en todos los grupos de edad con la vacuna VPH-
16/ 18 A4 que con la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18.

Eficacia y seguridad vacunales

—Hevada eficacia profilactica de ambas vacunas contra la
infeccion persistente y CIN en la poblacién “por protoco-

l0”, pero menor eficacia en la poblacién “por intencion
de tratamiento”.

—Eficacia demostrada de ambas vacunas en las mujeres
mayores de 25/ 26 afos (aunque la eficacia es discreta-
mente inferior a la de la poblaciéon masjoven, se sitla en
torno al 90%.

—La seguridad/ eficacia de ambas vacunas se ha constatado
en todos los segmentos de edad (hasta los 55 afios), tanto
si son naive como si tienen infeccion actual (ADN positi-
vas) o pasada (seropositivas).

—La eficacia global se ve discretamente incrementada gra-
cias ala proteccion cruzada frente a tipos oncogénicos no
incluidos en la composicion de la vacuna (algo mayor en
caso de la vacuna VPH-16/ 18 A04).

—~Hficacia vacunal indirecta de ambas vacunas en mujeres
tratadas por lesiones cervicales (después de la vacuna-
cion), con notable reduccion de riesgo de recurrencia o
nuevas infecciones.

Vacunacion frente al cancer de cérvix en mujeres
fuera de los programas de vacunacion sistematica,
con o sin infeccioén por VPH o lesion cervical.
Recomendaciones

1. La mayoria de mujeres sexualmente activas, fuera de los
programas de vacunacion sistematica, puede beneficiarse
de la vacunacién por:

A. Riesgo significativo de adquirir nuevasinfecciones VPH
y de mayor persistencia viral que aumenta con la
edad.

B. Hicacia vacunal preventiva muy alta (> 90%.

C. Buen perfil de seguridad, comparable al de las cohor-
tes de vacunacion sistematica.
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2. Las mujeres adultas sin infeccion previa o actual por los
tipos vacunales (poblacién naive) tienen el maximo bene-
ficio vacunal.

3. Las mujeres adultas con infeccidn por alguno de los tipos
vacunales obtienen alta proteccion frente al resto de ti-
pos.

A. La vacuna no tiene efecto terapéutico: no modifica el
curso de las infecciones existentes.

B. La coinfeccién por los tipos vacunales (16 y 18) en
muj eres mayores es extremadamente rara (< 194.

4. Las mujeres con infecciones por VPH previas y aclara-
miento viral (ADN negativas) pueden protegerse de la re-
infeccion y reactivacion.

5. Hay ciertas evidencias de que la vacunacion en mujeres
sometidas a tratamiento de lesiones cervicales reduce el
riesgo de segundas lesiones.

A. Las mujeres con lesiones cervicales tratadas constitu-
yen un grupo especialmente susceptible de desarrollar
nuevas lesiones e incluso cancer cervical.

B. Los beneficios esperados de la vacunacion en mujeres
tratadas son:

—Lesién producida por tipos no vacunales: proteccién de
nuevas infecciones por tipos vacunales.

—Lesion producida por alguno de los tipos vacunales: pro-
teccion frente al otro tipo y parcialmente frente a otros
tipos no vacunales (proteccion cruzada).

—Lesion producida por tipos vacunales y aclaramiento pos-
tratamiento: proteccion frente a la reinfeccion/ reactiva-
cion por el mismo tipo vacunal.

—Momento de administracién de la vacuna en mujeresdiag-
nosticadas/ tratadas de lesiones cervicales.

—No se dispone de datos especificos sobre este aspecto.

—Con criterio vacunolégico parece recomendable ad-
ministrar la vacuna lo antes posible. No hay indicios
de que la vacunacién precoz pueda perjudicar la efi-
cacia y seguridad de la vacuna ni el resultado del
tratamiento.
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