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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus papiloma La vacunacion frente al virus del papiloma humano (VPH) constituye una herramienta
humano; preventiva muy novedosa y de un gran impacto en la prevencion primaria oncologica. El
Vacuna flujo de informacion es continuo y requiere una permanente puesta al dia. Inmunogeni-

cidad, eficacia, seguridad y eficiencia de las dos vacunas disponibles, Cervarix®™, bivalente
VPH 16/18, y Gardasil™, tetravalente 6/11/16/18, son actualizadas y discutidas en esta
revision.
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Vaccine against human papillomavirus: Up-date
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VaEcine ’ Vaccination against human papillomavirus (HPV) is a recently developed preventive tool

with a major impact on primary cancer prevention. Because of the pace at which new data
appear, a constant effort is required to keep up to date. The present review discusses and
provides an update on the immunogenicity, efficacy, safety and efficiency of the two
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currently available vaccines, Cervarix

®

, a bivalent vaccine for the prevention of HPV 16-

and 18-associated cervical cancer, and Gardasil®, a tetravalent vaccine against HPV types

6, 11, 16, and 18.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

A. Composicion

Las vacunas frente al VPH estan compuestas por particulas
semejantes a los virus nativos (VLP)'. Se trata de estructuras
esféricas conformadas a partir de la propiedad de auto-
ensamblaje de la proteina L1, gen estructural inmunoégeno
mayor de la capside viral, obtenida por recombinacion
génica en el laboratorio. Las proteinas L1 utilizadas en cada
una de las vacunas no son exactamente iguales y siguen
procesos de elaboracion distintos, lo que les confiere
propiedades biolégicas diferenciales, sin que hasta la fecha
se haya demostrado el impacto real de dichas diferencias en
el perfil de eficacia clinica de ambas vacunas. Cada VLP esta
constituida por 72 pentameros de L1. No contienen otro
elemento viral, por lo que la ausencia de los oncogenes E6 y
E7 les confiere maxima seguridad. Las VLP son morfologica e
inmunogénicamente similares a los viriones nativos, pero
carecen de capacidad infectiva, replicativa y oncogénica al
no poseer ADN viral (tabla 1).

B. Ensayos clinicos. Cuestiones metodolégicas

El «desarrollo de los ensayos clinicos» esta regulado en
Espana por la Ley del Medicamento 25/1990, de 20 de
noviembre, publicada en el BOE el 22 de diciembre de 1990
y que sigue vigente. En ella se especifican las caracteristicas
de cada fase segln las siguientes precisiones:

Fase I: analisis a corto plazo de seguridad y pauta de
administracion (dosis) mas adecuada en un nimero limitado
de sujetos.

Fase Il: seguridad y respuesta inmune en algunos
centenares de sujetos. Indicios de eficacia.

Fase Ill: eficacia clinica, seguridad y tolerancia en miles
de sujetos, intentando reproducir las condiciones de uso
habituales.

Tabla 1 Comparacion entre vacunas

Fase IV: efectividad y seguridad en la utilizacion clinica
diaria.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio al CIN 2+
histologicamente documentado y a la infeccion persistente por
VPH como «variables subrogadas de eficacia», ante la
imposibilidad ética y metodologica de establecer el cancer
de cuello de Utero como variable final de eficacia en los
ensayos?. El concepto de «infeccidn persistente» se basa en el
momento del seguimiento en que aparece el incremento
significativo del riesgo de desarrollar CIN2+. Informaciones
recientes la sitGan por encima de los 12 meses de infeccion®*.

«La vacuna bivalente (®)» ha sido evaluada en «dos
ensayos clinicos» de fase Il y Ill aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo que incluyeron un total de 19.778
mujeres de 15 a 25 anos de edad. Se realizd6 en el
reclutamiento cribado citologico y de presencia de VPH>.

«La vacuna tetravalente (Gardasil®™)» ha sido evaluada en
«cuatro ensayos clinicos» de fase Il y Ill aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo que incluyeron un total de
20.541 mujeres de 16 a 26 anos de edad, reclutadas sin cribado
previo ni citoldgico ni de presencia de infeccion por VPH®.

C. Inmunogenicidad

No esta validada una técnica Unica para la determinacion
de anticuerpos frente al VPH ni un sistema estandar
de cuantificacion. Unicamente para el VPH 16 la OMS
tiene un sistema validado con definicion de unidades
internacionales’.

En los ensayos de Gardasil®™ se han medido anticuerpos
neutralizantes con técnica cLIA (inmunoensayo competitivo
Luminex®) y en los de «Cervarix®» anticuerpos totales con
técnica ELISA (ensayo de inmunoadsorbente ligado a
enzima), una técnica que ha demostrado ser un excelente
test subrogado de medicion de la actividad neutralizante®.

Caracteristicas Vacuna

Bivalente

Tetravalente

Laboratorio GlaxoSmithKline

Nombre comercial Cervarix®
Principio activo
Sistema de expresion de la proteina L1

Adyuvante
de MPL?)

VLP: 16, 18 (20, 20 pg)

Baculovirus que utiliza células Hi-5 Rix4446
derivadas de Trichoplusia ni.

Formulacion AS04 (500 ug Al (OH); y 50 ug

Merck Research Laboratories
SanofiPasteur/MSD

Gardasil®

VLP: 6,11, 16, 18 (20, 40, 40, 20 ug)
Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5
(Cepa 1895)

225 ug Al (POy)

#Monofosforil lipido A.
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No conocemos el umbral de correlacion nivel de anti-
cuerpos/eficacia: ;a partir de qué nivel de anticuerpos se
produce la proteccion frente a lesion? Es una pregunta por el
momento sin respuesta, aunque los indicios preclinicos en
modelos animales orientan hacia que niveles muy bajos
pueden ser eficaces’.

En su fase Il, 1.113 mujeres entre 15 y 25 afos seguidas
hasta 7,3 afios, «Cervarix®» ha demostrado una sostenida y
alta inmunogenicidad para los dos tipos vacunales, 10-11
veces superior a la inmunidad natural’®. Los mismos
resultados de estabilidad e intensidad de la respuesta
inmune para ambos tipos vacunales se observan en
seguimiento a 5,5 afios en mujeres entre 15 y 55 afios'".
También en mujeres vacunadas con «Cervarix®» existe
buena correlacion de niveles de anticuerpos frente a los
tipos vacunales 16 y 18 en moco cervical y en suero'?.

«Cervarix®» ha sido bien tolerada y ha sido muy
inmunodgena en varones de edad entre 10 y 18 afos,
induciendo niveles de anticuerpos no inferiores a los
previamente informados en mujeres de mas edad en las
que la eficacia ha sido ya demostrada'3.

La duracién de la proteccion ofrecida por «Cervarix®» ha
sido explorada aplicando tres modelos diferentes de proyec-
cion a los resultados de inmunogenicidad obtenidos en la
prolongacion a 6,4 afos de su ensayo fase Il. Se concluye que
para cada uno de ellos, los titulos de anticuerpos frente a los
VPH 16 y 18, permanecen muy por encima de los obtenidos en
la infeccién natural por al menos 20 afios'.

En un ensayo comparativo de inmunogenicidad entre las
dos vacunas disponibles'®, «Cervarix®» ha demostrado ser
mas inmunogénica que «Gardasil®™» en el mes siguiente a la
Ultima dosis del esquema a tres dosis de ambas vacunas (mes
7) y para cada uno de los tres grupos etarios estudiados, 18—
25 anos, 27-35 y 36-45. La inmunogenicidad se ha medido
utilizando el PBNA, test de neutralizacion de seudovirio-
nes'®. Ademas, «Cervarix®» ha generado, en el mes 7,
mayor frecuencia de liberacion de linfocitos B de memoria
inmune que «Gardasil®» magnitud medida por el ELISPOT".
La reactogenicidad local y los acontecimientos adversos
generales (artralgia, fatiga, fiebre, trastornos digestivos,
cefalea, mialgias y urticaria) han sido mayores para
«Cervarix®», aunque siempre fueron leves y de corta
duracion.

Los datos publicados de «Gardasil™» muestran la persis-
tencia de altos niveles de anticuerpos protectores a medio
plazo y ademas evidencia de memoria inmune. Una dosis
administrada en el mes 61 de seguimiento de mujeres
vacunadas gener6 una inmediata e intensa subida del nivel
de anticuerpos para los cuatro tipos vacunales, sobrepasan-
do el nivel obtenido después de la tercera dosis'®.

También se ha publicado ausencia de interferencia
inmunoldgica entre tipos. Los titulos de anticuerpos
detectados para VPH 16 en las mujeres vacunadas con
«Gardasil®» eran similares a los encontrados en las mujeres
que recibieron vacuna monovalente tipo 16°.

En 4.606 varones de 16 a 26 afos «Gardasil®» ha
demostrado que los titulos de anticuerpos para los cuatro
tipos vacunales 6, 11, 16 y 18 medidos al mes 7 son
equivalentes a los previamente encontrados en mujeres de
la misma edad en la que la eficacia ha sido ya demostrada.
Las tasas de seroconversion se situaron para los 4 tipos entre
el 97 y el 99%%°.

En dos comunicaciones recientes «Gardasil®» ha docu-
mentado los primeros datos de inmunogenicidad para una
vacuna VPH en sujetos inmunocomprometidos.

Una nifa de 12 anos con sindrome WHIM (verrugas,
hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurren-
tes), un desorden inmunoldgico grave asociado a una
mutacion de CXCR4, seroconvirtio para los cuatro tipos
vacunales después de ser vacunada con «Gardasil®™» , con
rangos 1:50 para los tipos 6, 11y 16 y 1:200 para el 18 en
comparacion con sujetos inmunocompetentes?’.

71 nifas y 55 ninos de 7 a 12 afios de edad VIH+ recibiendo
terapia antirretroviral, fueron divididos en 3 grupos de
acuerdo con su status CD4. Se administro «Gardasil®™» en
las semanas 0, 8 y 24 y el control inmunitario se realizo en la
postsemana 28. Se registro 100% de seroconversion para
los tipos 6, 11y 16 y 97% para el 18, con titulos menores de
los encontrados en chicos saludables de las mismas edades
para 6 y 18, iguales para 11 y 16. No se registraron efectos
adversos gravesZ?.

Para demostrar si los anticuerpos inducidos por la vacuna-
cién con «Gardasil®» cruzan la placenta se midieron en un
estudio piloto los anticuerpos neutralizantes tipo especificos
para los cuatro tipos vacunales en sangre de cordon umbilical y
en suero materno por el método cLIAZ. Los niveles encon-
trados de anticuerpos neutralizantes en las dos localizaciones
fueron similares para los 4 tipos vacunales.

D. Eficacia

Se han publicado®® los resultados de eficacia obtenidos en el
analisis por protocolo en el ensayo fase Il (776 mujeres) de
«Cervarix®» con seguimiento hasta 6,4 afios (media 5,9) con
una eficacia del 100% frente a infeccion persistente a 12
meses por VPH 16/18 del 100% (IC del 95%: 80,5-100) y
similar del 100% frente a CIN I+ (IC del 95%: 73-100) y frente
a CIN I+ (IC del 95%: 51-100).

Los resultados de un andlisis de la fase Ill de Cervarix®,
que incluyd a 18.644 mujeres de entre 15 y 25 afos
aleatorizadas a dos grupos: 9.528 recibieron «Cervarix®» y
9.267 recibieron vacuna de la hepatitis A como placebo, con
un seguimiento de 39,4 meses, han sido publicados®®.

Las poblaciones estudiadas han sido definidas segin los
siguientes parametros:

ATP (According To Protocol)
1. Pauta de vacunacion correcta.
2. Recuento de casos a partir del 1.°" dia post 3.2 dosis.
3. Citologia negativa o L.SIL en reclutamiento.

TVC (Total Vaccinated Cohort)
1. Al menos 1 dosis administrada.
2. Recuento de casos a partir del 1.%" dia post 1.? dosis.
3. Citologia negativa o L/H SIL en reclutamiento.

TVC - naive
1. Al menos 1 dosis administrada.
2. Recuento de casos a partir del 1.°" dia post 1.2 dosis.
SERO/PCR negativas (vacunales+14 tipos de AR) en
reclutamiento.

Los resultados publicados son los siguientes (tabla 2).
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Tabla 2 Eficacia frente a CIN 2+ por tipos vacunales
Tipos  Casos Eficacia IC del 96,1%
VAC/control
Poblacion 16-18 4/56 92,9% 79,9-98,3
ATP 16 2/46 95,7% 82,9-99,6
N: 16.162 18 2/15 86,7% 39,7-98,7
Tabla 3 Impacto de la vacunacion
Reduccion Rango
Poblacion Colposcopia 26,3% 14,7-36,4
TVC-naive Tratamientos 68,8% 50,0-81,2
Tabla 4 Proteccion cruzada
Tipos Eficacia CIN 2+ IC del 96,1%
VPH 31 92% 66-99,2
VPH 33 51,9% —2,9-78,9
VPH 45 100% —67,8-100
VPH 52 14,3% —108,1-65,4
VPH 58 64,5% 1,5-89,2
VPH 31, 33, 45, 52, 58 53,0% 24,7-71,3

En esta misma publicacion, se ha informado del impacto
reductor de la vacunacion con «Cervarix®» en el nimero de
colposcopias y de tratamientos derivados que recibirian las
mujeres vacunadas (tabla 3).

Estos nimeros, junto a los de proteccion cruzada que se
comentan a continuacién, han sido estimados para EspafiaZ®,
concluyendo que en una cohorte de nihas de 12 afos la
vacunaciéon con «Cervarix®» con una cobertura del 80%
provocaria en su seguimiento de por vida 13.000 citologias
anomalas menos y una reduccion del 54% en los tratamientos
derivados de su evaluacion.

La proteccion cruzada, es decir, frente a tipos no
vacunales, ha sido también publicada en los datos del
estudio PATRICIAZ® con los siguientes resultados (tabla 4).

La proteccién ofrecida por Cervarix® a mujeres con
evidencia de infeccion ha sido evaluada en un informe inicial
de su fase Il en mujeres entre 15y 25 anos. No se precisa en
la publicacion el rango de esta proteccion, que se confirma,
al tiempo que se objetiva que la tasa de aclaramiento del
VPH tanto a los 6 meses como a los 12 es la misma en la
cohorte vacunada que en la de control?’.

La vacuna monovalente 16 ensayada por Merck publicé en
2002 sus datos de eficacia?®. Fueron considerados por la OMS
como la prueba de principio de la validez de los ensayos para
la vacunacién frente al VPH%.

Se han comunicado los resultados de inmunogenicidad y
eficacia de esta vacuna en un seguimiento hasta 9,5 afos
(media, 8,5). El 83,6% de las mujeres vacunadas permane-

cian seropositivas con una eficacia del 100% frente a CIN
(IC del 95%: 47-100)%C.

La «vacuna tetravalente (Gardasil™)» fue evaluada en
cuatro ensayos clinicos de fase Il y Ill aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo que incluyeron un total de
20.541 mujeres de 16 a 26 anos de edad. Se definieron dos
tipos de poblacion para el analisis:

e PP, poblacion por protocolo:
O Cumplimiento del esquema de vacunacion.
O VPH (—) a 14 tipos de AR antes de la 1.% dosis (73% de
las mujeres) y al mes 7.
O Recuento de casos a partir del mes 7.
e ITT, intencion de tratar.
O Al menos 1 dosis administrada.
O Independiente del status VPH en el reclutamiento.
O Recuento de casos 1 mes después de la 1.7 dosis.

Se han comunicado®' y publicado? los resultados finales
del analisis combinado de sus cuatro ensayos fases II-lll. Los
resultados del andlisis de cada una de las fases son
consistentes con los del combinado. La potencia de estos
resultados ha provocado que el independiente Data and
Saffety Monitoring Board haya recomendado el cierre de los
ensayos Yy la vacunacion, por razones éticas, de las mujeres
del grupo placebo. Estos resultados con seguimiento a
cuatro anos son los siguientes:

100% de eficacia frente a infeccion persistente por VPH 16
(IC del 95%: 94-100) y por VPH 18 (IC del 95%: 80-100)
tabla 5.

También se han comunicado®® y publicado®** datos de
eficacia de Gardasil®™ en la prevencion de CIN 1, la neoplasia
intraepitelial de vagina (VaIN) 1-2-3, de vulva (VIN 1-2-3) y
de las verrugas genitales asociados al VPH 6, 11, 16, 18. Los
resultados se expresan en PP (tabla 6).

Ademas se han comunicado y/o publicado resultados
sobre la eficacia de Gardasil® en mujeres con perfiles
diferentes a las incluidas en los analisis iniciales:

® Mujeres hasta 45 afios>>. PP: 90,5% de eficacia (IC del
95%: 73,7-97,5) frente a infeccidn persistente y lesiones
clinicas cervicales o en genitales externos asociadas a
VPH 6,11,16,18.

e Mujeres con evidencia de infeccion por VPH*. La
vacunacion con Gardasil® ha sido 100% efectiva (IC del
95%: 79-100) en prevenir CIN 2-3 o adenocarcinoma in
situ (AIS) incidente causados por el tipo o los tipos de VPH
a los que la mujer era negativa al entrar en el estudio. La
eficacia en prevenir lesiones vulvares y vaginales ha sido
del 94% (IC del 95%: 81-99).

® Mujeres con antecedente de infeccion, sin DNA viral
detectable pero anticuerpos presentes (PCR negativas/
seropositivas)®’, con los siguientes resultados a cuatro
ahos de seguimiento: 100% de eficacia frente a CIN
(cualquier grado) o AIS (IC del 95%; 29-100) y
100% de eficacia frente a lesiones genitales externas
(IC del 95%; 40-100).

La proteccion cruzada de Gardasil® ha sido publicada®3°

e incorporada a su ficha técnica (tabla 7).
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Tabla 5 Resultado del analisis de los ensayos Tabla 8 Eficacia en varones
Poblacion PP Gardasil® Placebo Eficacia Eficacia IC del 95%
N: 8.493  N: 8.464 (IC del 95%)
Persistencia de VPH
HPV 16/18 CIN 2/3 0 2 112 98 (94-100) 6-11-16-18 85,6% 75-92
AIS VPH 6 88,0% 66-97
CIN 2 0 73 100 (95-100) 11 93,4% 57-100
CIN 3 2 64 97 (88-100) 16 78,7% 56-91
AIS 0 7 100 (31-100) 18 96,0% 76-100
Por tipos vacunales frente a CIN 2/3 o AlS. Lesiones genitales externas por tipos vacunales
90,4% 69-98
Tabla 6 Resultados de la prevencion del CIN 1 y las
verrugas genitales
Tabla 9 Resultados en homosexuales
Eficacia IC del 95%
Persistencia de VPH
VPH 6 100% 92-100 6-11-16-18 94% 64-100
VPH 11 100% 65-100
VPH 16 94Y% 88-98 Lesiones genitales externas por tipos vacunales
VPH 18 98% 91-100 79% <0-100
Verrugas genitales 99% 96-99
CIN 1 95,9% 91-98 Gardasil® ha comunicado** los primeros resultados de
VIN 1 100% 74-100 eficacia en hombres. Se trata de una fase Il, 4.605 hombres
ValIN 1 100% 64-100 entre 16 y 26 afos con 3 afos de seguimiento. Los resultados
VIN 2-3 100% 42-100 se comunican en PP (tabla 8).
VaIN 2-3 100% 31-100 Un subanalisis en 602 homosexuales (MSM) a los 2 afios de
seguimiento”® ha producido en PP estos resultados (tabla 9).
Tabla 7 Proteccion cruzada E. Efectividad
Eficacia IC del 95% Los primeros datos de efectividad (resultados de eficacia en
practica clinica) de una vacuna frente al VPH han sido
CIN2/30AlS VPH 31 56% 26-71 comunicados por Gardasil®*. Se ha medido el impacto

VPH 31, 33, 35, 39, 45
51, 52, 56, 58, 59 23% 5-38

Dos comunicaciones®®#! han precisado, siguiendo la

estratificacion recomendada por el Sistema Bethesda de
informacion de resultados citoldgicos, cual es el impacto
reductor de Gardasil® sobre cada uno de estos tipos de
resultados y sobre los tratamientos derivados de su
evaluacion y diagnostico:

ASC.US: 23%.
ASC.H: 35%.

L.SIL: 16%.

H.SIL: 43%.
Tratamientos: 42%.

La estimacion de la aplicacion de estos resultados al
contexto espafiol, se ha publicado*? para un programa de
vacunacion global, estimandolo en una reduccién anual de
96.254 resultados citologicos andmalos. Una comunicacion®
ha fijado esta reduccion para un programa de vacunacion a
mujeres entre 15y 24 afos en 17.627 resultados citoldgicos
anémalos menos anuales.

poblacional en la presentacion de verrugas genitales (VG)
del programa australiano de aplicacién de Gardasil™ desde
abril/07, que se aplica en mujeres segin el siguiente
esquema:

e 12-18 afos: vacunacion en escuelas cubierta por el
Programa Nacional de Salud.
e 19-26 afos: practica general, financiada.

Hubo menos consultas por VG en 2008 que en el periodo
2004-07 tanto en hombres (RR 0,82, IC del 95%: 0,75-0,90)
como en mujeres (RR 0,62; IC del 95%: 0,54-0,72) pero este
impacto se registré Unicamente en mujeres <28 afos
(vacunadas) (RR 0,52; IC del 95%: 0,44-0,63) y hombres
heterosexuales (compafneros sexuales de las mujeres
vacunadas) (RR 0,83; IC del 95%: 0,74-0,92), pero no en
mujeres >28 anos (no vacunadas) u hombres homosexuales
(sin relaciones sexuales con mujeres).

Comentarios

Contamos con dos excelentes vacunas frente al VPH, y los
nuevos datos que han venido apareciendo y que hemos
tratado de resumir aqui, confirman y amplian el perfil de
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seguridad y eficacia con el que ambas vacunas fueron
licenciadas en su dia.

El debate debe centrarse en la variable subrogada de eficacia
de las vacunas establecida por la OMS*#, la proteccion frente a
la infeccion persistente y a las lesiones precancerosas, que es
obvio que son las cuestiones que interesan al clinico. La
inmunogenicidad tiene un valor cierto que segln apreciaciones
Ultimas del maximo nivel® se centra en:

1. Su valor como control de calidad de la fabricacion y de la
estabilidad durante el almacenamiento y distribucién de
la vacuna.

2. El concepto de inmunogenicidad puente para extender la
proteccion a poblaciones no analizadas en las fases llI
iniciales.

3. El estudio de su tendencia como marcador de duracion de
proteccion.

En este ultimo punto ambas vacunas aportan excelentes
informaciones. Como ya se ha dicho', Cervarix® muestra una
tendencia inmunogénica que predice proteccion a largo plazo
y Gardasil® ha documentado desarrollar memoria inmune'®, el
mas importante marcador de proteccion duradera’.

Tenemos que tener presente que no conocemos el punto
de correlacion titulo de anticuerpos/proteccion: ;qué nivel
de anticuerpos garantiza la prevencion frente a lesion
precancerosa? Este umbral de eficacia no ha sido definido.
Sabemos algunas cosas relativas a este punto. Los datos
recientes sobre la vacuna monovalente 16 nos informan*°
que en un seguimiento de hasta 9,5 afos mantiene una
eficacia del 100% frente a CIN cuando la seropositividad del
conjunto de las mujeres vacunadas esta situada en un 83,6%.
Gardasil® con cuatro afos de seguimiento sigue protegiendo
a un 98% de mujeres vacunadas frente a CIN vinculado al
VPH 18 a pesar de que el porcentaje de mujeres
seropositivas es del 60%2,

Las causas de esta discordancia, del hecho de que la
eficacia clinica se mantenga muy por encima de los titulos
de seroconversion, pueden ser multiples:

1. Proteccién via memoria inmune®.

2. El test cLIA usado por Merck puede que sea relativamente
insensible, aunque muy especifico, por lo que puede
haber una fraccion de mujeres falsamente negativas en
el ensayo®.

3. Proteccion con niveles bajos o indetectables de anti-
cuerpos: en el modelo animal, niveles muy bajos
protegen frente a lesion condilomatosa’®.

4. Existen otros mecanismos de proteccion frente a
la infeccion (humorales y no humorales) inducidos por
la vacuna y que no estamos midiendo con ninguna de las
técnicas actualmente empleadas.

Con estas consideraciones en mente, debemos evaluar el
ensayo de inmunogenicidad comparada comunicado recien-
temente en el XX IPC de Malmé'®, un esfuerzo interesante. A
la espera de su publicacion completa para poder ser
analizado en detalle, debemos ser cautelosos en su
interpretacion puesto que:

e Informa Unicamente de respuesta en mes 7 posprimera
dosis.

o No informa sobre niveles en la poblacién de maximo
interés vacunal, el grupo etario 9-14 afos.

o No se ha establecido ni se conoce ninguna relacion entre
la respuesta inmune frente a las vacunas VPH y su eficacia
clinica.

e Se han usado las VLP vacunales de cada compaiiia,
diferentes entre si y con probable impacto sobre los
resultados.

Recordemos, tal como se citdé previamente, que la
inmunogenicidad en si misma no es una variable de
eficacia reconocida por las agencias reguladoras; si lo es
la proteccion frente a neoplasia intraepitelial, no contem-
plada en este ensayo.

Los datos adicionales de inmunogenicidad comunicados
por Gardasil® son muy interesantes.

La demostracion de inmunogenicidad en sujetos inmuno-
comprometidos incorpora las primeras evidencias al respec-
to informadas por una vacuna. La poblacion con problemas
de inmunidad, muy especialmente la VIH+, es de muy alto
riesgo para el desarrollo de enfermedades neoplasicas. Este
incremento del riesgo de presentar canceres de tracto
genital inferior femenino, ano y pene ha sido recientemente
actualizado®.

La transmision transplacentaria de los anticuerpos indu-
cidos por la vacunacién con Gardasil® genera sélidas
expectativas de proteccion para el recién nacido frente a
la papilomatosis respiratoria recurrente, una enfermedad de
curso torpido y frecuentemente grave causada por los tipos
6y 11 del VPH,

La tabla siguiente resume las evidencias disponibles de
ambas vacunas relativas a eficacia (tabla 10).

1. Ambas vacunas presentaron en fase Il un 100% de
eficacia frente a infeccion persistente por los tipos
vacunales con lo que el primer objetivo de eficacia
preventiva exigido por la OMS* quedd perfectamente
cubierto.

2. Alta eficacia de ambas vacunas para la prevencion del
CIN, con independencia de los titulos de anticuerpos, tal
como se discutid antes.

3. Gardasil®™ protege en el rango del 100% frente al AlS,
lesion previa del adenocarcinoma invasor de cuello de
Utero. La posibilidad de hacer prevencion primaria
de este tipo de cancer constituye una muy buena
noticia, dado que la capacidad preventiva secundaria
que tenemos frente a estas lesiones basada en
citologia y colposcopia es muy pobre. Los registros
poblacionales recogidos en la Ultima edicion del
Cancer in Five Continents®' recogen que los impactos
decrecientes obtenidos mediante el cribado en las
tasas de incidencia y mortalidad por cancer de
cuello de Utero afectan exclusivamente a la variedad
escamosa.

4. Ampliacion de la proteccién de Gardasil® a todas las
neoplasias intraepiteliales de tracto genital inferior y a
las VG, recogida ya en su ficha técnica. La proteccion
frente a verrugas es muy importante. Esta es una
patologia muy prevalente, de tratamiento frecuente-
mente problematico y que produce costes elevados,
ademas de gravar muy sensiblemente la calidad de vida
de quien la sufre. Datos espafoles al respecto de todos
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Tabla 10 Comparacion de la eficacia entre ambas vacunas
Eficacia Gardasil® Cervarix®

1 Infeccion persistente X X

2 CIN X X

3 AlIS X

4 VIN X

5 ValN X

6 Verrugas genitals X

7 26-45 anos X

8 Sero+/PCR— X

9 Tipos VPH no presentes X X

10 Hombres X

11 Proteccion cruzada X X

12 Reduccion citologias anomalas y tratamientos derivados X X

13 Efectividad X
estos apartados estan ya disponibles o estan pendientes recomendacion de vacunar frente a VPH sin necesidad
de publicacion®?33, de practicar un test de VPH como paso previo a la

5. Las mujeres con relaciones sexuales permanecen a vacunacion®®.
riesgo de infectarse por VPH a lo largo de su vida en Ambas vacunas han documentado?’-3” que protegen a la
funcion de cambios de pareja sexual o de esta con otras mujer vacunada frente a los tipos vacunales no
parejas (redes sexuales). Un estudio de cohortes de presentes en el momento de recibir la vacuna.
mujeres colombianas® demostré que este riesgo dismi- Cervarix® menciona esta proteccién en un trabajo que
nuye con la edad, pero que en mujeres que inician sus demuestra basicamente que la tasa de aclaramiento del
relaciones sexuales entre los 30 y los 44 anos alrededor VPH es la misma en las dos cohortes, vacunada y
del 22% son positivas a VPH a los 5 afios. En control?’.
consecuencia, es muy relevante que Gardasil®™ haya Esta documentacion es mas precisa para Gardasil®, que
demostrado ofrecer una alta proteccion a las mujeres en la fija en 100% para CIN 2+ y AIS y en 94% para lesiones
este segmento de edad, lo cual amplia la perspectiva de vulvovaginales®’.
su aplicacion clinica a medio plazo. . Los excelentes datos de inmunogenicidad en varones
Cervarix® ha documentado'', como ya se citd, en publicados por ambas vacunas'®?° se han visto confir-
seguimiento a 5,5 anos en mujeres entre 15 y 55 anos mados para Gardasil™ con los primeros datos de
titulos altos y persistentes de anticuerpos para ambos eficacia®®®® que abren la puerta de la aplicacién de
tipos vacunales 16 y 18, pero la eficacia frente a lesiones esta vacuna a hombres homo y heterosexuales con
resta por demostrar. consistentes indicios de alta eficacia. La importancia

6. La respuesta inmunogénica a la infeccién natural por de esta primera confirmacion de eficacia en hombres
VPH es pobre y desaparece a medio plazo. Solo la mitad debe medirse en términos de proteccion individual,
de las mujeres que contactan con el VPH desarrollan que parece clara, de modificacion de la transmisibilidad
anticuerpos y una proporcién mayoritaria de ellas son hombre-mujer, en estudio, y de su repercusion en los
seronegativas a los 2 afios>>. Por otro lado, informacio- programas de vacunacion de salud publica, aspecto
nes recientes®® aportan datos novedosos sobre riesgo que se discute en el capitulo de eficiencia de este
muy elevado de segundas infecciones en mujeres que articulo.
han aclarado una infeccion previa (58% RR 2.2 infeccion) . Un tipo de VPH se diferencia de otro en que hay una
0 que presentan infeccion persistente (93% RR 2.° diferencia de alrededor del 10% o mas en la secuencia
infeccion). Es por lo tanto muy importante saber que de aminoéacidos constitutiva de la proteina L1 inmuné-
Gardasil® haya demostrado® un 100% de eficacia frente gena mayor de su capside. Los o papilomavirus se
a CIN en cualquier grado o AIS y otro 100% frente a organizan en especies, 15 en total. A la especie 7
lesiones genitales externas en mujeres seropositivas sin pertenecen el 18 y el 45, homoélogos en un 88% de su L1;
DNA viral detectable, mujeres, como se ha dicho, a muy a la especie 9 pertenecen el 16 y el 31, que comparten
alto riesgo de reinfeccion. un 84% de la secuencia L1; y en la especie 10 estanel 6 y

7. De informaciones obtenidas en el reclutamiento de las el 11, con una L1 similar en un 92%%'. La proteccién

mujeres que participaron en los ensayos de Gardasil®>’
sabemos que la posibilidad de que una mujer europea
sea positiva para los cuatro tipos vacunales es del 0,2%
(solo una mujer entre 21.000 lo fue), para 3 tipos del
1,2%, para 2 tipos del 5,5% y para un tipo del 17,8%.

En consecuencia, hay siempre un amplisimo margen de
negatividad para VPH, lo que sustenta la actual

cruzada parcial entre pares muy relacionados es
posible, porque cada par comparte al menos un epitope
de neutralizacion cruzada, aunque sea uno menor.

Es por lo tanto razonable que se produzca un cierto
grado de proteccion principalmente frente a los tipos
no vacunales filogenéticamente mas proximos a los
vacunales.
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Tabla 11  Distribucion de los diferentes tipos del virus
del papiloma humano

Cancer de cuello de GUtero Escamoso  Adenocarcinoma

9.387 8.362 738

16 57,1 16 58,3 16 46,8
18 9,8 18 7,9 18 30,4
45 5,2 45 4,8 45 9,9
31 3,5 31 3,8 59 0,9
33 3,4 33 3,6 31,33 0,7

Fuente: de Sanjosé, Institut Catala d,Oncologia, en prepara-
cion.

La importancia de esta proteccion cruzada puede
medirse al observar en la tabla siguiente la distribucion
de tipos de VPH mas recientemente establecida para
cancer de cuello de Utero en su conjunto y, particu-
larmente para las variedades escamosa y glandular,
este Gltimo quiza un tumor «de tres tipos»: 16, 18 y 45
(tabla 11).
Cervarix® presenta datos de proteccion cruzada®
significativa frente a VPH 31, 92% y frente a VPH 58,
64,5%. Las protecciones frente a los VPH 33, 45 y 52 son
remarcables pero, por el momento, no significativas. Si
lo es la proteccion cruzada para los 5 tipos citados, 53%.
Gardasil™ tiene ya incorporados a su ficha técnica sus
resultados de proteccion cruzada®®3°. El 56% para el
VPH 31y el 23% para el analisis conjunto de los 10 tipos
oncogénicos mas prevalentes después del 16 y del 18,
ambos hallazgos significativos.

10. Ambas vacunas han publicado datos de reduccion de
citologias andmalas y de los tratamientos derivados de
la evaluacion de estas citologias.

Cervarix®™ ha publicado estimaciones globales del impac-
to?®>, y de su repercusion en Espafia a lo largo del
seguimiento de por vida de una cohorte de nihas de 12
afos?®.

Gardasil®™ ha comunicado la precision de su impacto
reductor para cada uno de los tipos de resultados citologicos
anormales?®“' y la proyeccion de este impacto en Espafia ha
sido ya publicado*? y comunicado®.

Este es un valor anadido importante en el corto plazo de
la eficacia vacunal frente al VPH. Los protocolos de
valoracion, seguimiento, diagndstico y eventual tratamiento
de esta patologia son muy complejos®? y requieren frecuen-
tacion alta del sistema sanitario y un uso reiterado de
exploraciones y tecnologias. La mujer sometida a este
proceso ve penalizada sin duda su tranquilidad. Es por lo
tanto muy interesante que la vacuna VPH tenga este
potencial precoz reductor de patologia muy prevalente y
que genera un coste alto, social y econémico. Este Gltimo ha
sido identificado para Espana: controlar el CIN cuesta en
nuestro pais 147.284.811 €3,

11. Siempre existe el interrogante que plantea si la eficacia
(ensayo clinico) va a traducirse en efectividad (aplica-
cién en practica diaria). Gardasil® ha comunicado los
primeros datos de efectividad procedentes de Australia.
Esta demostracién de efectividad de Gardasil® en el

pionero programa australiano tiene por lo tanto un valor
muy alto, porque ademas introduce la evidencia de la
aparicion de inmunidad de grupo, mediante la cual
sujetos no vacunados (hombres heterosexuales) se
benefician de la proteccion recibida por los vacunados
(mujeres <28 anos).

Una lectura asociada a estos resultados indica la enorme
importancia de las fases IV en el continuo control de la
vacunacion. Las fases IV deben ser disefadas y ejecutadas
sin excusa ni dilacion para obtener toda la informacion
derivada de la vigilancia de la aplicacion clinica de la
vacuna, toda ella muy importante: coberturas, efectividad,
control de seguridad y de duracion de la proteccion y de la
probable fluctuacion epidemioldgica de los tipos de VPH,
interaccion con el cribado y algunas otras de menor calado.
Australia, Estados Unidos y Canada, el Reino Unido y los
paises nordicos y quiza ya algun otro pais (Francia e Italia)
mantienen ya en accion estas estructuras, en ambito
nacional o local®*. En Espafia, lamentablemente, (nicamen-
te en Cataluia se estan poniendo en marcha las estructuras
necesarias para una fase IV6°.

F. Eficiencia

La OMS ha determinado que una intervencion con coste por
ano de vida salvado inferior al producto interior bruto (PIB)
de la comunidad se considera eficiente; alrededor del PIB,
probablemente eficiente y muy por encima del PIB,
ineficiente®®.

En un trabajo relativo a Gardasil®®’ se adopto al contexto
espanol un modelo de Markov de la historia natural de la
infecciéon por VPH que incluia vacunacién con Gardasil® y
cribado. Esta estrategia (vacunacion+cribado) se comparo
administrada a una cohorte de nihas de 11 anos con
cobertura del 80% con los sistemas de cribado actuales.
Los resultados aportaron que el coste incremental por aho
de vida ganado y por ano de vida ganado ajustado por
calidad fue en Espana de 8.657 € y de 6.493 €, respectiva-
mente. Los analisis de sensibilidad demostraron que este
coste/efectividad es estable.

El PIB espafiol medio para el afio 2008 fue de 24.020 €,
con grandes diferencias territoriales®®. La comunidad
autéonoma menos favorecida fue Extremadura con un PIB
de 16.828 €. En consecuencia y siguiendo el criterio
de la OMS de eficiencia, la vacunacién con Gardasil® es
altamente coste/beneficio incluso en el peor escenario
econdmico espafol.

La clave de la alta eficiencia de Gardasil® se encuentra
en el alto potencial preventivo a corto plazo demostrado
sobre las VG y la patologia vinculada a los tipos 6 y 11 en
general. Dentro de los primeros 5 afos posvacunacion, el
90% de la eficacia preventiva se concentra en esta
patologia®®. Esta estimacion ha sido corroborada para el
contexto general y para cualquier pais. La prevencion de los
eventos relacionados con los VPH 6 y 11 es precoz y produce
el mismo efecto de reduccion de costes comparado con la
proteccion frente a la patologia VPH 16 /18 dependiente,
que se produce mas tardiamente’®.

Cervarix® ha comunicado recientemente sus datos de
eficiencia para Espafia’’. La vacunacion con cobertura
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vacunal alta (~80%) con Cervarix® de chicas adolescentes
combinada con un cribado organizado y redisefado iniciado
a los 30 anos y con intervalos de control de 3-5 anos,
asumiendo proteccion vacunal de por vida, seria la
estrategia mas coste/beneficio, con un coste por afo de
vida salvado de 27,700 €.

Este coste situaria en Espafa a la vacunacion con
Cervarix® en el rango de «probablemente eficiente» para
el conjunto del Estado seglin el criterio de la OMS antes
expuesto (PIB medio 2008: 24.020 €). Por comunidades
auténomas, Pais Vasco, Madrid, Navarra y Catalufia serian las
Unicas con PIB por encima del coste por ano de vida
documentado por Cervarix®™ y, en consecuencia, las Gnicas
comunidades de aplicacion eficiente en su poblacion. El
resto estarian por debajo, algunas muy alejadas, como
Murcia (PIB 19.692 €), Andalucia (PIB 18.507 €), Castilla La
Mancha (PIB 18.471 €) y Extremadura (PIB 16.828 €).

G. Seguridad

La vacuna VPH ha pasado niveles maximos de exigencia en
fases | y I, desarrolladas de acuerdo a normas dictadas por
la OMS*’.

Hasta el momento han sido distribuidas a nivel mundial
unas 50 millones de dosis de vacunas, 45 de Gardasil® y 5 de
Cervarix®™. Esta distribucién y la subsiguiente aplicacion
clinica esta siendo sometida a una estrecha farmacovigilan-
cia compartida de forma muy transparente por las agencias
reguladoras nacionales [autoridades sanitarias de cada pais,
por ejemplo Ministerio de Sanidad y Politica Social en
Espafia, Food and Drug Administration (FDA) en USA] y
supranacionales [Agencia Europea del Medicamento (EMEA),
OMS] vy la industria farmacéutica. En esta fase IV del
desarrollo vacunal se documentan rigurosamente y de forma
exhaustiva todos los casos de sospecha de acontecimientos
adversos en sujetos vacunados. Dos registros constituyen la
referencia internacional:

® GACVS: Global Committee on Vaccine Safety, dependien-
te de la OMS.

e VAERS: Vaccine Adverse Event Registry System; sistema
abierto de informacion y comunicacion controlado por la
FDAy el Center for Disease Control and Prevention (CDC)
con sede en Atlanta, USA.

Se ha publicado’? que en un estudio de cohortes de mas
de 30.000 mujeres de 10 a 25 afios vacunadas con Cervarix®
no se ha detectado ningln aumento significativo en la
cohorte vacunada ni de eventos adversos serios ni de
patologia relacionada con el embarazo ni de nuevos
diagnosticos de enfermedades cronicas, incluyendo enfer-
medades autoinmunes. Este es un dato muy importante,
dada la histérica asociacion insinuada de la vacunacion de
cualquier tipo con un aumento del riesgo de sufrir
enfermedades autoinmunes. Para sentar las bases para la
exploracion en términos adecuados de esta posibilidad, se
han publicado las tasas esperadas de enfermedades auto-
inmunes en adolescentes sanos’?, por lo que un exceso de
diagnésticos en las cohortes vacunadas podria, en caso de
producirse, ser detectado precozmente y con precision.

Una informacion adicional muy relevante desde el punto
de vista de seguridad y de aplicacion clinica ha surgido de la
fase IV australiana’. Se recoge que el sincope posvacuna-
cion puede aparecer hasta en 10-15% de casos, especial-
mente condicionada a vacunaciones de adolescentes en
grupo, por lo que se recomienda no vacunar con este
sistema, consejo especialmente importante y que debe ser
necesariamente atendido cuando se acude a vacunar a
centros escolares, sistema seguido en Espafa por 8
comunidades autonomas (Extremadura, Pais Vasco, Navarra,
La Rioja, Cataluna, Valencia, Murcia y Baleares) y una
ciudad auténoma (Melilla)”>.

En esta publicacion se recoge también un aumento ligero
de la anafilaxia (2,6 x100,00), lo que hace necesario un
control presencial posvacunacion por 15-20 min.

A raiz de los casos de accidentes convulsivos sufridos en
Valencia y Baleares en el inicio del 2009 por adolescentes
con el antecedente de vacunacion con Gardasil® registrados
e investigados, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios emiti6 un comunicado’® en el que
constaba que:

e Los casos notificados hasta ahora al Sistema Espanol de
Farmacovigilancia forman parte de lo esperado para un
medicamento al que se han expuesto decenas de miles de
personas desde su comercializacion.

e Se ha realizado una nueva revision de los datos de
produccién y control del lote NH52670 de Gardasil® al
que pertenecian las dosis administradas a las adolescen-
tes de Valencia y Baleares sin que se haya encontrado
ninguna anomalia desde el punto de vista de la calidad.

e A la vista de los datos disponibles se concluye que no
existe suficiente evidencia cientifica para establecer la
relacion de causalidad entre la administracion de
Gardasil® y la aparicion de convulsiones severas no
sincopales.

e Los programas de vacunacion en las diferentes comuni-
dades autonomas deben proseguir con normalidad.

e Esta recomendacion de normalidad en el proceso de
vacunacion fue refrendada por el Consejo Interterritorial
en su reunion ejecutiva de 25 de marzo de 2009.

Cerré este asunto una nota de 23 de abril de 2009”7 de la
Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano
dependiente del Ministerio de Sanidad y Politica Social
refrendando totalmente las conclusiones previas ya emitidas
por la Agencia espafnola del medicamento.

Por su parte la EMEA emiti6 una informaciéon’® en la que
afirmaba que a partir de los datos disponibles, el Comité
para Productos Médicos de Uso Humano (CHMP) habia
concluido que los casos comunicados en Espana de convul-
sioén no sincopal no estaban relacionados con la vacunacion
con Gardasil® y que los beneficios de Gardasil® seguian
superando a los riesgos. En consecuencia, el Comité siguio
recomendando que la vacunacién con Gardasil® debiera
continuar de acuerdo con los programas establecidos en los
estados miembros.

El Ultimo informe de la OMS referente al tema de la
seguridad de las vacunas VPH ha sido publicado en enero
2009”° y esta disponible on line en la revista de referencia®.
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En él se especifica que:

e El alto perfil de seguridad de la vacunacion debe ser
reafirmado.

e Pueden registrarse dolor local y cefalea, nausea, fiebre y
erupcion en < 10% casos

e Se confirma que no aumentan ni el riesgo fetal ni las
anormalidades congénitas.

e Sigue no recomendandose la vacunacion VPH en el
embarazo. Un embarazo imprevisto durante la vacuna-
cion no es indicacion de interrupcion.

o Ninglin acontecimiento adverso grave ha podido ser
relacionado causalmente con la vacunacion. Las tasas
registradas son las esperadas en una poblacion sana de
adolescentes y adultos jovenes. Las asociaciones son
temporales.

Consecuente con este informe, la OMS ha fijado en los
siguientes términos su posicion en relacion a la vacunacion
VPH en su boletin de 10 de abril de 2009%' reafirmada por
una de sus responsables en la reciente reuniéon de Malmo®2:

La OMS reconoce la importancia del cancer de cuello de
Utero y de las otras enfermedades relacionadas con el VPH
como un problema global de salud publica y recomienda que
la vacunacion rutinaria frente al VPH debiera ser incluida en
los programas nacionales de inmunizacion. La prevencion
del cancer de cuello de utero y de las otras enfermedades
relacionadas con el VPH constituye una prioridad de salud
publica. La introduccion de la vacuna VPH es programatica-
mente factible y su financiacion estable deberia ser
asegurada.

Conclusion

La disponibilidad de vacunas preventivas seguras y eficaces
frente al VPH supone una oportunidad Unica en la prevencion
de toda la patologia relacionada, con el cancer de cuello de
Utero como objetivo principal. Desde que en 1981 se aprobo la
vacuna frente al virus de la hepatitis B hasta que, en 1991, se
recomendo la vacunacion universal de todos los lactantes, se
desaprovecharon diez afos de unos beneficios que hoy ya nadie
discute. Confiemos que a pesar de las similitudes entre ambas
enfermedades (virales, de transmision sexual y causantes de
cancer), el proceso de introduccion de la vacuna del VPH,
tanto en nuestro pais como en el mundo en general, no sufra
un retraso paralelo al que en su dia tuvo esta vacuna. Con la
leccion aprendida®, no dejemos escapar esta oportunidad
histdrica, de modo que todos los profesionales de la salud que
jugamos un papel clave en la informacion, formacion y puesta
en practica correctas de la vacuna frente a VPH, aseguremos,
en la medida de lo posible, que la oportunidad que supone esta
vacunacion llegue a todos los que pueden beneficiarse de ella.

Conflicto de intereses

Los firmantes han mantenido y/o mantienen relaciones
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GlaxoSmithKline, Meda, Merck, Qiagen, Roche y Sanofi
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