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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Las vacunas profilacticas frente al virus del papiloma humano (VPH) se consideran la intervencién mas
Recibido el 26 de marzo de 2015 efectiva para el control de la carga de enfermedad relacionada con el VPH. Este articulo revisa los

Aceptado el 27 de marzo de 2015

) 5 principales ensayos clinicos de fase11/11 realizados con la vacuna bivalente (VPH 16/18), tetravalente
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(VPH6/11/16/18) y la recientemente aprobada vacuna nonavalente (VPH6/11/16/18/31/33/45/52/58).
Los ensayos clinicos de fase11 y 111 con las vacunas bivalente y tetravalente demuestran la seguridad,

inmunogenicidad y eficacia de ambas vacunas en la prevencién de infecciones por VPH y lesiones pre-

cancerosas, especialmente si se administran en adolescentes antes de la exposicién al virus. Los ensayos
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Eficacia clinicos con la vacuna nonavalente también muestran su seguridad, inmunogenicidad y eficacia en la

Seguridad prevencién de infeccién y enfermedad asociada con los tipos vacunales, y sugieren el potencial de
la vacuna para reducir la carga de enfermedad asociada al VPH.

Informes poscomercializacién en paises con programas de vacunacion sistematica y altas cobertu-
ras sugieren una efectividad muy alta a nivel poblacional, con descensos en la prevalencia de los VPH
relacionados con la vacuna, y en la incidencia de verrugas genitales y lesiones cervicales de alto grado.
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Human papillomavirus vaccine. Efficacy and safety

ABSTRACT
Keywords: Human papillomavirus (HPV) related disease remains a major cause of morbidity and mortality world-
Human papillomavirus vaccines wide. Prophylactic vaccines have been recognized as the most effective intervention to control for HPV-
gffficacy related diseases. This article reviews the major phase 11/111 trials of the bivalent (HPVs 16/18), quadrivalent
afety (HPVs 6/11/16/18), and the recently approved 9-valent vaccine (HPVs 6/11/16/18/31/33/45/52/58).

Large trials have been conducted showing the safety, immunogenicity and high efficacy of the bivalent
and quadrivalent vaccines in the prevention of pre-invasive lesions and infection, especially when admi-
nistered at young ages before exposure to HPV. Trials of the 9-valent vaccine have also demonstrated the
safety, immunogenicity and efficacy of the vaccine in the prevention of infection and disease associated
with the vaccine types, and its potential to substantially increase the overall prevention of HPV-related
diseases.

Post-licensure country reports have shown the recent and early impact of these vaccines at popula-
tion level after the implementation of established HPV vaccination programs, including decreases in the
prevalence of vaccine HPV types, the incidence of genital warts, and the incidence of high-grade cervi-
cal abnormalities. If widely implemented, current HPV vaccines may drastically reduce the incidence of
cervical cancer and other HPV-related cancers and diseases.
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Introduccion

El presente articulo revisa los principales resultados de los
ensayos clinicos de las vacunas de particulas similares a virus
(VLP) frente al virus del papiloma humano (VPH) publicados hasta
febrero de 2015, incluyendo los ensayos de la vacuna tetravalente
(Gardasil®) y la vacuna nonavalente (Gardasil®9) (Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, NJ, Estados Unidos) y de la vacuna bivalente
(Cervarix™, GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica). Los
resultados de los ensayos clinicos de la vacuna tetravalente y de la
vacuna bivalente se presentan juntos. Los resultados de la reciente-
mente aprobada vacuna nonavalente se incluyen como un apartado
separado. Este articulo actualiza los contenidos de otra revisiéon
recientemente publicada’.

Formulacién de las vacunas frente al virus del papiloma
humano

Las 3 vacunas —bivalente, tetravalente y nonavalente— son
vacunas compuestas principalmente por particulas similares al
virus (VLP), las cuales se autoensamblan a partir de copias de L1 (la
proteina estructural principal del virus), dando lugar a una estruc-
tura similar a la capside del virus y que es capaz de inducir la
produccién de anticuerpos protectores frente al virus auténtico?.
Las VLP son particulas no infecciosas y no oncogénicas, puesto que
carecen de ADN viral.

Las 3 vacunas difieren en algunos aspectos, como la valencia, la
dosis, los adyuvantes y el sistema de produccién (tabla 1)34.

La vacuna bivalente contiene VLP de VPH16 y 18, causantes
del 70% de los casos de cancer de cuello uterino, y de fracciones
variables de los canceres de vulva, vagina, pene, ano y orofaringe
asociados al VPH”#, La vacuna tetravalente, ademas de VLP de
VPH 16y 18, contiene VLP de VPH 6 y 11, causantes de aproximada-
mente el 90% de las verrugas genitales externas®. La recientemente
aprobada vacuna nonavalente, ademas de los 4 tipos de VPH inclui-
dos en la vacuna tetravalente, contiene VLP de VPH 31, 33,45,52 y
58, responsables de un 20% adicional de casos de cancer de cuello
uterino’.

Otra diferencia es la eleccién del adyuvante. Las vacunas utilizan
distintas sales de aluminio. La vacuna tetravalente y la nonava-
lente utilizan solo un adyuvante de aluminio (hidroxifosfato sulfato
de aluminio), mientras que el sistema adyuvante de la vacuna
bivalente, denominado AS04, contiene monofosfosforil lipido A
(MPL), una forma detoxificada de lipopolisacarido e hidréxido de

Tabla 1
Caracteristicas de las vacunas VLP del VPH

aluminio?. Los adyuvantes basados en sales de aluminio inducen
una respuesta tipo Th2. GlaxoSmithKline ha publicado que los titu-
los de anticuerpos anti-VLP en mujeres se doblan cuando las VLP
se formulan con AS04 respecto a cuando lo hacen con hidréxido de
aluminio'©.

Caracteristicas de los ensayos clinicos de eficacia

Se han realizado diversos estudios multicéntricos de fasen y
de fase 111 para evaluar la eficacia de las vacunas VPH, destacando
los estudios FUTUREI, FUTUREII, FUTUREIII para la vacuna tetra-
valente, y los estudios PATRICIA, Costa Rica Vaccine Trial (CVT) y
VIVIANE para la vacuna bivalente!'"!7, Todos estos estudios son
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, con uso de placebo en
el grupo control, disefiados para hacer un seguimiento de las muje-
res durante al menos 4 afios y generalmente realizados en mujeres
jovenes (media de edad, 20 afios), excepto los ensayos VIVIANE y
FUTUREIII, que incluyeron a mujeres de mas de 25 afios y de 24 a
45 afos, respectivamente.

En el caso de la vacuna nonavalente, también se han realizado
diversos estudios multicéntricos de fase 111 de eficacia, seguridad e
inmunogenicidad que estan en proceso de publicacién's.

En estos estudios, la prevencién del cancer cervical y otros can-
ceres anogenitales no se pudo plantear como variable de eficacia
viable por no considerarse un resultado éticamente valido y por-
que el tamafio muestral necesario, asi como la duracién del ensayo,
serian practicamente inasumibles.

Por ello, se determindé que la variable de eficacia utilizada
fuese la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) grado 2 o mas grave
(CIN2+). EI CIN2+ se considera el verdadero e inmediato precursor
del carcinoma invasivo de cuello de tGtero y fue recomendado por
la FDA y otras autoridades reguladoras como la variable clinica
sustituta del cancer de cuello uterino. Los andlisis de final de
estudio fueron disefiados para tener suficiente poder estadistico
como para evaluar la eficacia ante CIN3, el mas inmediato y mas
ampliamente aceptado como precursor real del cancer cervical.

No obstante, basandose en las Gltimas evidencias cientificas, la
International Agency for Research on Cancer (IARC) recomienda que
para los nuevos estudios se use la infeccién persistente por VPH
durante 6 meses 0 mas como criterio de valoracién para evaluar
la eficacia de la vacuna, y que la reduccién en la enfermedad sea
verificada en el seguimiento poscomercializacion'®.

Los resultados de los ensayos clinicos se expresan segiin varios
tipos de andlisis: a)anadlisis por protocolo (ATP): solo incluyen a

Gardasil®

Cervarix™

Gardasil®9

Fabricante

Tipos de VLP

Dosis de proteina L1
Células productoras

Adyuvante

Pauta de administracién

Merck & Co., Inc.

6/11/16/18

20/40/40/20 pg
Saccharomyces cerevisiae
(levadura del pan) que expresa
L1

225 pg de hidroxifosfato
sulfato de aluminio

0, 2, 6 meses?*
Intramuscular en deltoides

GlaxoSmithKline

16/18

20/20 pg

Linea celular del insecto
Trichoplusia ni (Hi-5) infectada
con baculovirus recombinante
que expresa L1

AS04 (500 g de hidréxido de
aluminio, 50 pg de
3-0-desacil-4’-monofosforil
lipido A)

0, 1, 6 meses”

Intramuscular en deltoides

Merck & Co., Inc.
6/11/16/18/31/33/45/52/58
30/40/60/40/20/20/20/20/20 p.g
Saccharomyces cerevisiae
(levadura del pan) que expresa
L1

500 g de hidroxifosfato

sulfato de aluminio

0, 2, 6 meses
Intramuscular en deltoides

VLP: particula similar a virus; VPH: virus del papiloma humano.

Fuentes: Inglis et al.* y fichas técnicas de Gardasil9?, Gardasil® y Cervarix®.

@ Pauta alternativa de 2 dosis en nifias de 9-13 afios (0, 6 meses).

b Pauta alternativa de 2 dosis en nifias de 9-14 afios (separadas entre 5y 13 meses).
Gardasil® (Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, Estados Unidos); Cervarix™ (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica).
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Figura 1. Curvas de tiempo hasta el evento la adquisicién de CIN2/3, VIN2/3,
Valn2/3, AIS y cancer de cuello uterino, vagina o vulva relacionados con VPH
31/33/45/52/58 en el andlisis por protocolo (ATP).

AIS: adenocarcinoma in situ; CIN2/3: neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o 3;
ValN2/3: neoplasia intraepitelial vaginal grado 2 o 3; VIN2/3: neoplasia intraepite-
lial vulvar grado 2 o 3.

Fuente: adaptada de Joura et al.’®.

los participantes que cumplen todos los criterios del protocolo del
ensayo clinico y se considera que son los que mejor evaldan la
eficacia de la vacuna cuando se administra en condiciones id6-
neas; b)anadlisis por intencién de tratar (ITT): incluyen a todos los
participantes en el ensayo que hayan recibido al menos una dosis
de la vacuna independientemente de la existencia de infeccién
prevalente o lesiones asociadas a los tipos vacunales y pueden con-
siderarse una aproximacion de la efectividad de la intervencién en
la poblacién general, y ¢) analisis por intencién de tratar modificada
(MITT-naive): ocupan un terreno intermedio entre los 2 anteriores
y sirven para estimar la efectividad real en distintos subgrupos de la
poblacién. En estos andlisis no se tiene en cuenta el cumplimiento
del protocolo, pero se incluyen solamente a las mujeres naive, es
decir, las que son negativas para VPH al inicio del estudio (para
mas informacién, consultar Bruni et al.!).

Es importante resaltar que las medidas de impacto utilizadas
para presentar los resultados (eficacia y diferencia en la tasa de
enfermedad entre vacunados y controles) no son medidas absolu-
tas del funcionamiento de una vacuna, sino que son dependientes
del tiempo. La dependencia es mas pronunciada en los andlisis por
intencién de tratar que en los andlisis por protocolo, y paralas lesio-
nes de alto grado mas que para las variables de eficacia de infeccién
o de lesiones de bajo grado (fig. 1)!1:18:20.21,

Estudios de eficacia de la vacuna tetravalente y la vacuna
bivalente

Aunque los resultados de los ensayos clinicos de las vacunas VPH
tetravalente y bivalente se presentan juntos, hay que ser cautelo-
sos a la hora de comparar los resultados debido a las diferencias

en el disefio de los ensayos, andlisis estadisticos y metodologias
utilizadas para generar los datos.

Eficacia profildctica frente a los tipos del VPH incluidos en la
vacuna en mujeres jovenes (16-26 afios)

La tabla 2 resume los resultados finales de eficacia profilactica
en mujeres jévenes obtenidos para las vacunas tetravalente y biva-
lente en los ensayos clinicos de fase 111 frente a infeccién persistente
y enfermedad genital asociada a los tipos del VPH vacunales. La
eficacia fue consistentemente elevada tanto en las cohortes ATP
(andlisis por protocolo) como en las ITT (analisis por intencién de
tratar).

Vacuna tetravalente

Los analisis finales de los estudios FUTURE I/Il demostraron una
eficacia del 100% de la vacuna tetravalente frente a CIN3 relacio-
nado con los tipos de VPH vacunales (VPH6, 11, 16 y 18) en mujeres
susceptibles o naive al genotipo relevante (MITT-naive)2°. La efica-
cia frente a CIN3 fue menor en el andlisis por intencién de tratar
(ITT), del 45,1%, ya que este analisis incluye mujeres con infeccién
prevalente al inicio del estudio (tabla 2). La eficacia frente a CIN3
fue menor en los analisis que no tenian en cuenta el tipo de VPH.
Se observé una eficacia superior al 95% y al 75% para VIN2/3 y/o
ValN2/3+y verrugas genitales relacionadas con los tipos vacunales
en las cohortes naive y por intenciéon de tratar, respectivamente.
La eficacia para estas lesiones también fue elevada cuando no se
tenia en cuenta el tipo de VPH, lo que demuestra la predominan-
cia de VPH6, 11, 16 y 18 en las lesiones genitales externas de las
mujeres jovenes. La disminucién en las tasas absolutas fue parti-
cularmente alta en las verrugas genitales, que pasaron de 1,0 a 0,2
casos en la cohorte naive y de 1,2 a 0,4 casos por 100 mujeres-afio
en la cohorte por intencién de tratar, independientemente del tipo
de VPH. Esto se debe a la alta incidencia de verrugas genitales y su
rapida progresién desde infeccion incidente a enfermedad clinica.

Vacuna bivalente

El ensayo PATRICIA muestra una eficacia frente a CIN3+ del 100%
en el analisis de la cohorte naive para los tipos de VPH relevantes
al inicio de la vacunacién (MITT-naive)'!. Cabe destacar la elevada
eficacia, del 93,2% frente a CIN3+, en el andlisis de las mujeres naive,
independientemente del tipo de VPH. Esta eficacia frente a CIN3+
disminuy6 hasta el 45,7% si se incluian las mujeres con infeccién
prevalente al inicio del estudio (andlisis ITT) (tabla 2). La dismi-
nucién absoluta en las tasas de enfermedad fue de 0,13 casos por
100 mujeres-afio en la cohorte naive. Aunque los resultados atin no
se han publicado, la vacuna también ha demostrado una eficacia
frente VIN1+ y VaIN1+ relacionados con VPH 16 y 18 del 75,1% en
el andlisis por protocolo y del 73,1% en el analisis por intencion de
tratar??,

Un estudio independiente de Costa Rica confirmé la alta eficacia
de la vacuna bivalente frente a infeccion persistente por VPH 16 y
18 (90,9% en el analisis por protocolo y de 49,0% en el analisis por
intencion de tratar), resultados muy similares a los obtenidos en el
ensayo PATRICIA. Los andlisis por edad mostraron que la eficaciay
la disminucién absoluta de las tasas de infeccién eran muy simila-
res entre los grupos de edad en la cohorte ATP, pero variaban en
la cohorte ITT, que pasaba del 68,9% en las mujeres de 18-19 afios
al 21,8% en las de 24-25 afios al afio de la vacunacién (p de ten-
dencia =0,005). Estos datos sugieren que el maximo beneficio se
obtiene cuando se administra la vacuna a mujeres jovenes antes
del inicio de relaciones sexuales?>. Los analisis de eficacia frente a
infeccion anal y frente a infeccién oral en muestras obtenidas en
este mismo estudio sugieren una alta proteccién en las mujeres
jovenes, y especialmente si son naive al inicio del ensayo?*.
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Tabla 2
Eficacia profilactica de las vacunas VPH frente a lesiones anogenitales

ATP
% eficacia (IC 95%)

MITT-naive
% eficacia (IC 95%)

ITT
% eficacia (IC 95%)

Vacuna tetravalente
FUTURE I/II
A. Enfermedad genital relacionada
con VPH 6/11/16/18

CIN2 100 (94,7-100)
CIN3 96,8 (88,1-99,6)
AIS 100 (30,9-100)

VIN2/3 o VaIN2/3+ 100 (82,6-100)
Verrugas genitales -
B. Enfermedad genital independientemente
del tipo de VPH
CIN2 -
CIN3 -
AIS -
VIN2/3 o VaIN2/3+ -
Verrugas genitales -

Vacuna bivalente
PATRICIA
A. Enfermedad genital relacionada
con VPH 16/18

CIN2+ 94,9 (87,7-98,4)
CIN3+ 91,7 (66,6-99,1)
AIS 100 (—8,2-100)

B. Enfermedad genital independientemente
del tipo de VPH
CIN2+ -
CIN3+ -
AIS -

CcvT

A. Enfermedad genital relacionada
con VPH 16/18
CIN2+ 89,8 (39,5-99,5)

B. Enfermedad genital independientemente
del tipo de VPH
CIN2+ 61,4 (29,5-79,8)

100 (88,4-100)
100 (90,5-100)
100 (< 0-100)
95,4 (71,5-99,9)
96,4 (91,4-98,9)

42,9 (20,2-59,5)
43,0 (13,0-63,2)
100 (< 1-100)

77,1 (47,1-91,5)
82,8 (74,3-88,8)

99,0 (94,2-100)
100 (85,5-100)
100 (15,5-100)

64,9 (52,7-74,2)
93,2 (78,9-98,7)
100 (31,0-100)

54,8 (40,8-65,7)
45,1 (29,8-57,3)
60,0 (< 0-87,3)

78,5 (55,2-90,8)
79,5 (73,0-84,6)

19,3 (5,7-31,0)
16,4 (0,4-30,0)
62,5 (< 0-88,0)
50,7 (22,5-69,3)
62,0 (53,5-69,1)

60,7 (49,6-69,5)
457 (22,9-62,2)
70 (-16,6-94,7)

33,1(22,2-42,6)
45,6 (28,8-58,7)
76,9 (16,0-95,8)

AIS: adenocarcinoma in situ; ATP: andlisis por protocolo; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CIN2+: CIN grado 2 o mds severa; ITT: andlisis por intencién de tratar; MITT:
analisis por intencién de tratar modificada; VaIN: neoplasia intraepitelial vaginal; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; VPH: virus del papiloma humano; CVT: Costa Rica

Vaccination Trial.
Fuentes: Lehtinen et al.'’, Mufioz et al.°, Kjaer et al.2' y Hildesheim et al.?*.

Consideraciones conjuntas sobre la eficacia en mujeres jovenes
de las vacunas VPH bivalente y tetravalente

Es importante destacar que la menor eficacia observada en los
andlisis por intencién de tratar frente a la elevada eficacia en pobla-
cién naive indica que la vacuna no tiene actividad terapéutica frente
ainfecciones o lesiones presentes en el momento de la vacunacién.
Por tanto, la vacunacién aportarda mayor potencial preventivo
cuanto menos expuesta al VPH haya estado previamente la mujer,
y totalmente si se vacuna antes del inicio de relaciones sexuales.

Proteccion cruzada: eficacia profilactica frente a tipos
de VPH no vacunales

Tanto la vacuna tetravalente como la bivalente han demostrado
evidencia de diversos grados de proteccién cruzada frente a geno-
tipos de VPH no vacunales!3:2325-27 L3 proteccién cruzada es de
especial importancia, puesto que los tipos de VPH no incluidos
en estas vacunas se asocian aproximadamente con el 30% de los
canceres cervicales a nivel mundial’.

En los estudios FUTUREI/Il y PATRICIA, realizados en muje-
res jévenes, la vacuna bivalente demostré eficacia significativa
frente a VPH31, 33, 45 y 52, y la vacuna tetravalente frente
al VPH31 (tabla 3)2°26, La vacuna bivalente demostré eficacia
significativa frente a CIN2+ relacionado con VPH31 y 33 (exclu-
yendo coinfeccién por VPH 16 y/o 18) y relacionado con VPH 45
(incluia coinfeccién por VPH 16 y/o 18). La vacuna tetravalente

demostré eficacia significativa frente a CIN2+ relacionado con
VPH 31 si se incluia coinfeccién por VPH 16 y/o 18 (tabla 3)%7.

El seguimiento a mas largo plazo refleja que la eficacia frente a
infeccion persistente por VPH 31 y 45 de la vacuna bivalente parece
disminuir con el tiempo, llegando a hacerse no significativa para
VPH 3128, La duracién de la proteccién cruzada es crucial para eva-
luar el impacto poblacional de las actuales vacunas VPH frente a
tipos no vacunales, pero todavia son necesarios mas datos para
establecer la duracién de esta proteccién cruzada.

En el estudio CVT realizado con la vacuna bivalente también
se observé proteccion cruzada parcial frente a infecciéon anal en el
andlisis combinado de VPH 31, 33 y 45, con una proteccion del 49,4%
en el analisis por intencién de tratar®”.

En las mujeres adultas (> 26 afios) la vacuna bivalente demostr6
eficacia significativa frente a infeccion persistente a los 6 meses por
los VPH31 y 45 en el andlisis por protocolo (tabla 3). Cuando se
tenia en cuenta la cohorte ITT, se observé proteccién significativa
frente al VPH 45 pero no frente al VPH31'3. No se han presentado
resultados de proteccion cruzada de la vacuna tetravalente para
mujeres adultas.

Eficacia en mujeres con exposicion previa a los tipos
vacunales

Las nifias de 10-14 afos, principal objetivo de las campafias de
vacunacién, tienen una exposiciéon previa minima a los tipos
de VPH incluidos en las vacunas. Sin embargo, en las mujeres
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Tabla 3

Proteccién cruzada por tipo de VPH, frente a infeccién persistente y CIN2+ (solo se incluyen genotipos con resultados estadisticamente significativos en alguno de los andlisis.

Se excluyen lesiones coinfectadas con VPH 16 y/o 18)

Eficacia (IC 95%)

Ensayo: FUTURE I/1l PATRICIA CVT VIVIANE
Vacuna Tetravalente Bivalente Bivalente Bivalente
Cohorte MITT-naive MITT-naive ATP ATP
Media de seguimiento 3,6 afios 3,3 afios 4 afios 3,4 afios
Infeccion persistente a los 6 meses
VPH 31 46,2 (15,3 a66,4) 77,1(67,2a84,4) 64,7 (42,6 a78,9) 79,1% (27,6 2 95,9)
VPH 33 28,7 (—45,1a65,4) 43,1(19,3a60,2) 32,1(-41,1a68,2) —31,9% (—460,8 a 66,3)
VPH 45 7,8 (—67,0a49,3) 79,0(61,3a89,4)" 73,0(45,3a878)" 76,9% (18,5 a 95,6)
VPH 52 18,4 (—20 a 45,0) 18,9(3,2a32,2) 19,6 (-8,1a40,4) 14,2% (-51,4a51,7)
CIN2+
VPH 31 57,4(-2,0a83,9)-70,0(32,1a882)* 83,4(43,3296,9) — -
VPH 33 -21,6(-214,2a51,9) 76,3 (35,5a93,0) - -
VPH 45 - 100 (—429,7 a 100) - 100 (41,7 a 100) - -

ATP: analisis por protocolo; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CIN2+: CIN grado 2 o mas severa; CIN3+: CIN grado 3 o mas severa; CVT: Costa Rica Vaccination Trial; MITT:

andlisis por intencién de tratar modificada; VPH: virus del papiloma humano.

Las mujeres positivas en el reclutamiento para alguno de los tipos analizados fueron excluidas del andlisis para ese tipo en concreto.
Fuentes: Skinner et al.*, Herrero et al.?>, Brown et al.?>, Wheeler et al.?® y Malagén et al.’.

" Estadisticamente significativo.
2 Incluyendo lesiones coinfectadas con VPH 16 y/o018.

jovenes incluidas en las campaiias de rescate, o catch-up, hay que
considerar la seguridad y la eficacia de las vacunas VPH después
de tener una infeccion por VPH 16 o 18. Por ejemplo, en PATRI-
CIA, al inicio del estudio el 7% de las mujeres eran ADN positivas
para VPH16 o 18, y el 19% tenian evidencia seroldgica de infec-
ci6n por VPH 16 0 183°, En el FUTURE1 y Il combinados, el 19,8% de
las mujeres tenian serologia positiva paraVPHG6, 11,16 o 18 al inicio
y el 26,8% eran positivas para PCR-ADN o serologia por alguno de los
tipos vacunales>!. El estudio VIVIANE incluia al inicio del estudio
un 15% de mujeres con historia previa de infeccién por VPH para
conseguir unas condiciones mas similares al mundo real y el 7,5%
tenian infeccién intercurrente por VPH 16 y/o 1813,

Los estudios realizados en estas mujeres muestran que la infec-
cién prevalente por algin tipo de VPH no impide la induccién de
protecciéon por parte de la vacuna frente a la infeccién inci-
dente por otro tipo de VPH3%32, También parecen indicar que las
respuestas de anticuerpos a la infeccién natural no protegen
completamente de la reinfeccién, a diferencia de los anticuerpos
inducidos por la vacunacién. La diferencia en la proteccién proba-
blemente es debida a la generacién de titulos de anticuerpos mucho
menores por la infeccién natural. En el ensayo CVT se observé que
las mujeres con titulos de anticuerpos mayores al inicio estaban
mas protegidas de la infeccién incidente que aquellas con titulos
bajos®3. Las tasas de ataque de 2 a 5 veces mas bajas en seropo-
sitivas respecto a las seronegativas sugieren que los anticuerpos
inducidos por la infeccién natural juegan un rol fundamental en la
proteccion frente a lareinfeccién o puede ser que sean un marcador
de inmunidad celular.

Eficacia terapéutica

Aunque las vacunas VLP fueron disefiadas especificamente para
generar anticuerpos neutralizantes y, con ello, prevenir la infec-
ci6én, también se mostré que inducian respuestas inmunocelulares
ala L1 en modelos animales y en algunos ensayos clinicos. Por lo
tanto, es de interés examinar si las vacunas VPH podrian inducir la
regresion de infecciones o lesiones genitales causadas por el VPH.
La actividad terapéutica de la vacuna bivalente se examiné en un
analisis secundario del ensayo costarricense (CVT) en el que no se
detectaron diferencias significativas en la tasa de remision de infec-
ciones prevalentes por VPH 16 o 18 ni por otros tipos de VPH en el
grupo que recibi6 la vacuna?#. La actividad terapéutica de la vacuna

tetravalente se examiné en el ensayo FUTUREIL. No se detectaron
diferencias significativas en la tasa de progresiéon de infecciones
prevalentes por VPH16 o 18 a CIN2+ en el grupo que recibi6 la
vacuna VLP frente al grupo placebo!®. Por lo tanto, las vacunas
VLP parecen carecer de un efecto significativo sobre las tasas de
regresion o progresion de infecciones cervicales prevalentes en el
momento de la vacunacién. No se ha presentado andlisis sobre la
actividad terapéutica frente a lesiones en los genitales externos.

Eficacia en mujeres adultas de 24 a 45 aiios

Se han publicado los resultados de un ensayo multicéntrico
con la vacuna tetravalente (FUTUREIII) en 3.819 mujeres con eda-
des comprendidas entre los 24 y los 45 afios de edad y de otro
con la vacuna bivalente (VIVIANE) en 5.752 mujeres mayores de
25afios'>17. Los resultados confirman que las mujeres adultas sin
evidencia previa de exposicién a los tipos vacunales se podian bene-
ficiar de la vacunacion. En el analisis por protocolo, la eficacia de la
vacuna tetravalente para la combinacién de infeccién persistente,
CIN y/o lesiones genitales externas relacionados con los tipos de
VPH vacunales fue del 88,7%, y la eficacia de la vacuna bivalente
para la combinacién de infeccion persistente y/o CIN fue del 81,1%
(tabla 4).Es conveniente resaltar que, en mujeres adultas, el andlisis
por intencién de tratar (ITT) es el que tiene mayores implicacio-
nes en salud publica, puesto que no se contempla hacer un cribado
previo sistematico para vacunar solamente a las seronegativas y/o
ADN negativas. La eficacia de la combinacién de variables de efica-
cia en la poblacién ITT para los tipos vacunales fue de 47,2% para la
vacuna tetravalente y de 43,9% para la bivalente. Las disminuciones
en las tasas de colposcopia, biopsia y tratamiento definitivo fueron
modestas y estadisticamente no significativas en el estudio con la
vacuna tetravalente, del 6,8%, 6,4% y 2,4%, respectivamente. El perfil
de seguridad de ambas vacunas fue similar al de las mujeres mas
jovenes, con un ligero aumento del nimero de efectos adversos
locales en el lugar de la inyeccién en las vacunadas en comparacién
conlos controles(76,2% vs 64,2% en el caso de la vacuna tetravalente
y 85% vs 67% en el caso de la bivalente).

Eficacia en hombres

La eficacia de la vacuna tetravalente se estudi6 en un ensayo
con 4.065 hombres de 18 paises (de los cuales 598 eran hombres
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Tabla 4

Eficacia vacunal frente a infeccién persistente y lesiones relacionadas con los VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres adultas de 24 a 45 afios

ATP
% eficacia (IC 95%)

MITT-naive ITT
% eficacia (IC 95%) % eficacia (IC 95%)

Vacuna tetravalente (FUTURE III)
Mujeres de 25-45 afios

Infeccion persistente a los 6 meses,
CIN o lesiones genitales externas

Infeccién persistente

CIN, cualquier grado

CIN2/3

Lesiones genitales externas

88,7 (78,12 94,8)

89,6 (79,3 2 95,4)
94,1 (62,5 a99,9)
83,3 (—37,6299,6)
100 (30,8 a 100)

Vacuna bivalente (VIVIANE)
Mujeres > 26 afios

Infeccion persistente a los 6 meses 81,1(52,1a94,0)

o CIN1+
Infeccién persistente a los 6 meses 82,9(53,8a95,1)
CIN1+ 86,1 (-35,4a99,9)
CIN2+ 100 (-100,7 a 100,0)
ASC-US+ 93,7(71,5a99,5)

- 472 (33,5a582)

- 49,0 (35,5 2 59,9)

- 47,5(16,3 a67,7)

- 22,4(-42,5a583)
- 8,5 (~126,6 2 63,4)

74,0(45, 4488, 9) 43,9 (23,9 259,0)
77,4(49,7 291,1)
75,5 (—49,4 2 98,3)
80,4 (—125,3 2 99,8)
86,1 (59,8 2 96,5)

47,0(25/4 2 62,7)
37,8(-32a63,1)
29,1 (-22,5a59,6)
57,2 (32,9 a733)

ATP: analisis por protocolo; ASC-US: células atipicas de significado incierto; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CIN1+: CIN grado 1 o mas severa; CIN2+: CIN grado 2 o mas
severa; CIN2/3: CIN grado 2 y 3; ITT: andlisis por intencién de tratar; MITT: andlisis por intencién de tratar modificada; VPH: virus del papiloma humano.

Fuentes: Skinner et al."> y Castellsagué et al.'”.

que tenian sexo con hombres) con edades comprendidas entre
16 y 26 afios (media de edad, 20,5 afios), que se siguieron durante
3 afios>“. Entre los hombres sin infeccién previa y que recibieron las
3 dosis de vacuna (cohorte ATP), la eficacia en la prevencién de
lesiones en genitales externos asociadas a los genotipos vacuna-
les fue del 90,4%, considerando lesiones en genitales externos a las
verrugas genitales externas (condilomas), la neoplasia intraepite-
lial peneana, perianal o perineal de cualquier grado (PIN), o cancer
en alguna de estas localizaciones (tabla 5). La eficacia para prevenir
infeccién persistente por los VPH6, 11, 16 y 18 fue del 85,6%. La efi-
cacia fue menor en el analisis por intencién de tratar (ITT), ya que
este andlisis incluye hombres con infeccién prevalente al inicio del
estudio, del 65,5% para lesiones genitales externas y del 47,8% para
infeccién persistente. La eficacia significativa observada en ambas
cohortes (ATP-ITT) frente a lesiones genitales externas, indepen-
dientemente del tipo de VPH, demuestra que la mayor parte de
las verrugas genitales estan causadas por los tipos de VPH6 y 11.
Los resultados de este estudio han permitido la autorizacién de la
vacuna tetravalente para la prevencién de lesiones genitales exter-
nas en diversos paises, y en algunos de ellos —como Estados Unidos,
Canada, Austria o Australia— incluso su inclusién en el calendario
de vacunacién para adolescentes.

En hombres que declararon mantener relaciones sexuales con
otros hombres, la vacuna tetravalente demostré una eficacia del
77,5% para prevenir neoplasia intraepitelial anal (AIN) debida a los
tipos vacunales en la cohorte ATP y disminuy6 al 50,3% en la cohorte
ITT (tabla 5)3°. La menor eficacia en la cohorte ITT refuerza la con-
veniencia de vacunar antes del inicio de la actividad sexual.

Estudios de eficacia de la vacuna nonavalente

Recientemente se han publicado los resultados de un estu-
dio de fase ib-111 de eficacia, seguridad e inmunogenicidad, en el
que se comparaban las vacunas nonavalente y tetravalente en
14.215 mujeres de 16 a 26 afios'®. La vacuna nonavalente demostré
una alta eficacia frente a infeccién y lesiones relacionadas con los
VPH 31, 33, 45, 52 y 58, no incluidos en el resto de vacunas VPH.
Ademas demostré que la respuesta frente a VPH6, 11, 16 y 18 era
equivalente a la vacuna tetravalente.

La eficacia frente a CIN2+, VIN2+ y VaIN2+ relacionados con
VPH 31, 33, 45, 52 y 58 fue del 96,7% en el andlisis de la cohorte
ATP (la tasa de incidencia pas6 de 1,6 casos por 1.000 mujeres-aiio
en el grupo de la vacuna tetravalente a 1,6 en de la nonavalente),

del 100% en la cohorte MITT-naive (la tasa de incidencia pasé de
1,8 casos por 1.000 mujeres-afio a 0,0), y del 80,6 en la cohorte ITT
(tabla 6). La incidencia acumulada de CIN2+, VIN2+ y VaIN2+ debi-
dos a VPH 31, 33, 45, 52 y 58, en el analisis de la cohorte ATP, fue
aumentando hasta llegar a 30 casos a los 4 afios de la vacunacién
en el grupo de la vacuna tetravalente, y en cambio se mantuvo muy
bajay estable en el grupo de la vacuna nonavalente (un Ginico caso)
(fig. 1).

Tabla 5
Eficacia de la vacuna tetravalente en hombres de 16 a 26 afios

ATP? ITT
% eficacia (IC 95%) % eficacia (IC 95%)

Lesiones genitales externas®

Cualquier tipo de VPH 83,8(61,2a94,4) 60,2 (40,8 a 73,8)
VPH 6, 11, 16, 18 90,4 (69,2 a98,1) 65,5 (45,8 a 78,6)
Infecciones genitales persistentes®
VPH 6, 11, 16, 18 85,6 (73,4 292,9)¢ 47,8 (36,0 a57,6)
VPH 6 - 44,7 (24,1a60,1)
VPH 11 — 59,4 (25,7 a78,8)
VPH 16 78,7(55,5a90,9) 46,9 (28,6 a 60,8)
VPH 18 96,0 (75,6 a 99,9) 56,0(28,2a73,7)

AIN (cualquier grado)®
Cualquier tipo de VPH

VPH 6, 11, 16, 18

AIN2/3¢
VPH6, 11, 16,18

Infeccion anal persistente“®

VPH 6, 11, 16, 18
VPH 6
VPH 11
VPH 16
VPH 18

549(8,4a79,1)
77,5 (39,6 2 93,3)

74,9 (8,8 295,4)

94,9 (80,4 a 99,4)
92,1 (47,2 2 99,8)
100 (~15,5 a 100)
93,8 (60,0 a 99,9)
100 (51,5 a 100)

25,7 (—1,12456)
50,3 (25,7 a 67,2)

542 (18,0 a75,3)

59,4 (43,0 a 71,4)
62,5(37,5a78,2)
53,7 (7,5 a 78,0)
54,0(23,922,9)
495(11,3a72,1)

ATP: analisis por protocolo; ITT: andlisis por intencién de tratar; AIN: neoplasia
intraepitelial anal; VPH: virus del papiloma humano.

2 Cohorte ATP: seronegativos para VPH 6, 11, 16 y 18 y ADN negativos para VPH
6,11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, y 59 al inicio. En el grupo de hombres
que mantenian sexo con hombres se pedia ademas una citologia anal al inicio.

b Lesiones genitales externas: verrugas genitales externas (condilomas) o neopla-
sia intraepitelial peneana, perianal o perineal de cualquier grado (PIN) o cancer en
alguna de estas localizaciones.

¢ Persistencia definida como la deteccién de un mismo tipo de VPH en visitas
consecutivas en 6 meses (£ 1) de diferencia como minimo.

41C97,5%.

¢ Subestudio en 602 hombres que reportaron mantener relaciones sexuales con
otros hombres
Fuentes: Giuliano et al.>* y Palefsky et al.?>.
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Tabla 6
Eficacia profilactica de la vacuna nonavalente en relacién con la vacuna tetravalente
frente a lesiones anogenitales relacionadas con los tipos vacunales

ATP MITT-naive
% eficacia (IC 95%) % eficacia (IC 95%)

Infeccion persistente
por VPH 31/33/45/52/58

A los 6 meses o mds 96,0 (94,4 a97,2) 94,5 (91,8 2 96,3)
A los 12 meses o mds 96,3 (94,4a97,7) 94,3 (91,02 96,6)
Enfermedad genital
A. Relacionada
con HPV 31/33/45/52/58

Lesiones de bajo grado?
Lesiones de alto grado®
CIN2+¢

VIN2/3+ 0 VaIN2/3+¢

97,6 (91,7 299,6) 98,2 (90,1 a 99,9)
96,7 (80,9 a 99,8) 100 (81,5 a 100)
96,3 (79,5 a 99,8) -
100 (-71,5 a 100)

B. Relacionada con los 9 tipos
(VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58)
Lesiones de alto grado® -
CIN2+¢ -

100 (70,4 a 100)
100 (70,3 a 100)

AIS: adenocarcinoma in situ; ATP: analisis por protocolo; CIN: neoplasia intraepite-
lial cervical; CIN2+: CIN grado 2 o mas severa; ITT: andlisis por intencién de tratar;
MITT: analisis por intenciéon de tratar modificada; VaIN: neoplasia intraepitelial
vaginal; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; VPH: virus del papiloma humano.

2 Incluye CIN1, condiloma, VIN1 y VaIN1.

b Incluye CIN2/3, AIS, cancer de cérvix, VIN2/3, cincer de vulva, VaIN2/3 y cancer
de vagina.

¢ Incluye CIN2/3, AIS y cancer de cérvix.

4 Incluye VIN2/3, cancer de vulva, VaIn2/3 y cancer de vagina.
Fuente: Joura et al.'®.

En este estudio, la tasa de incidencia de CIN2+, VIN2+y VaIN2+,
independientemente del tipo de VPH, en la cohorte ITT fue de
14,0 casos por 1.000 personas-afio, mientras que en el subgrupo
naive para los tipos de VPH relevantes al inicio de la vacunacién
(MITT-naive) fue de 2,4 en el grupo de la vacuna nonavalente y
de 4,2 en el de la tetravalente (eficacia de la vacuna nonavalente
del 42,5% (7,9-65,9). Por lo tanto, en las mujeres naive la vacuna
nonavalente increment6 la eficacia un 42,5% (7,9-65,9) respecto a
la vacuna tetravalente para CIN2+, VIN2+y VaIN2+ ocasionados por
cualquier tipo de VPH (incluidos o no en la vacuna). La mayoria de
casos observados durante el seguimiento del estudio ocurrieron
en mujeres con infeccién previa en el momento de la vacunacién
(tabla 6). En la cohorte MITT-naive la eficacia frente a CIN2+, VIN2+
y VaIN2+ relacionados con la vacuna fue del 100%.

La respuesta de anticuerpos frente a VPH6, 11, 16 y 18 demostré
ser no inferior a la generada por la vacuna tetravalente en el andlisis
de la cohorte ATP. Los efectos adversos locales fueron mas frecuen-
tes en el grupo de la vacuna nonavalente que en el de la tetravalente
(90,7% vs. 84,9%). Los sintomas mas frecuentes fueron dolor, infla-
macion, eritema y prurito, y probablemente estan relacionados con
la mayor cantidad de adyuvante contenido en la vacuna. La apari-
cién de efectos adversos sistémicos fue similar en ambos grupos y
no fue causa de abandono del estudio.

Seguridad

Las vacunas VLP son vacunas de subunidades proteicas no infec-
ciosas, por lo que puede esperarse que tengan perfiles de seguridad
similares a otras vacunas de subunidades proteicas. Los resultados
de seguridad de los ensayos clinicos de la vacuna tetravalente y de
la bivalente respaldan que estas vacunas son generalmente bien
toleradas y tienen un adecuado perfil de seguridad, siendo muy
pocos los abandonos relacionados con las vacunas. Los efectos
adversos locales mas comunes relacionados con las vacunas fueron
el dolor transitorio de intensidad leve a moderada, el eritema y
la inflamacién en el lugar de inyeccién. Los sintomas sistémicos
mas comunes potencialmente relacionados con la vacuna fueron

fiebre, fatiga, dolor de cabeza y dolor muscular. Estas reacciones
fueron significativamente mas frecuentes en las vacunadas que
en los controles. Cabe destacar que ni los sintomas locales ni los
sistémicos aumentaron con las dosis posteriores3°. Los porcentajes
de mujeres con eventos adversos graves, patologias clinicamente
relevantes, nuevas enfermedades crénicas y nuevas enfermedades
autoinmunes fueron similares en las vacunadas y en las mujeres
control, como también lo fueron el nimero de embarazos y el
nimero de eventos adversos relacionados con el embarazo>°. Los
sintomas tampoco fueron mads intensos en mujeres con evidencia
de exposicién anterior a alguno de los tipos vacunales del VPH'>,

Las vacunas VPH no se recomiendan a mujeres embarazadas,
debido a los limitados datos de seguridad actualmente disponibles.

El perfil de seguridad de las vacunas VPH continda evaludndose
para identificar posibles efectos adversos raros no detectables en
los ensayos de fase1il. Para ello se han realizado madltiples estu-
dios de seguridad poscomercializaciéon (ensayos clinicos fasei1v),
y se recurre a la vigilancia pasiva y a las revisiones internacio-
nales. Actualmente ya se han distribuido en el mundo mas de
175 millones de dosis. La revisiéon mas reciente de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) concluye que toda la evidencia acumu-
lada hasta el momento reafirma el alto perfil de seguridad de las
vacunas VPH. Los efectos adversos graves (como anafilaxias, sin-
drome de Guillain-Barré, convulsiones o tromboembolismos) que
se detectaron puntualmente y crearon preocupacién y alarma se
han estudiado en mas detalle y no se ha demostrado ninguna aso-
ciacién con lavacuna o que tengan una aparicién con una frecuencia
mayor respecto a las tasas esperadas®S. A pesar de ello, se han
implementado varios programas de evaluacién continuada de los
posibles efectos secundarios de las vacunas VPH que permitiran
concluir el perfil de seguridad a largo plazo.

Inmunogenicidad

Todas las formulaciones ensayadas muestran una elevada inmu-
nogenicidad, con tasas de seroconversion préximas al 100% tanto
para la vacuna bivalente como para la tetravalente y la nonava-
lente. El titulo de anticuerpos presenta un pico un mes después de
la tercera dosis (séptimo mes), con un descenso progresivo hasta
los 12-18 meses, estabilizindose posteriormente en un nivel muy
superior al obtenido mediante infeccién natural (que en ocasiones
produce titulos de anticuerpos que no protegen frente a nuevas
infecciones)?437:38,

Eltipo de inmunoanalisis utilizado es crucial para las determina-
ciones seroldgicas, y los ensayos con las distintas vacunas utilizan
pruebas no comparables. Un ensayo clinico aleatorizado ha compa-
rado directamente la inmunogenicidad de la vacuna tetravalente y
de la bivalente en mujeres de 18 a 45 afios>’. Sesenta meses des-
pués de la vacunacioén casi el 100% de las mujeres vacunadas con
cualquiera de las 2 vacunas se mantenian seropositivas para
VPH 16. Respecto a VPH 18, mientras que casi el 100% de las
vacunadas con la vacuna bivalente se mantenian seropositivas,
la seropositividad en las vacunadas con la vacuna tetravalente
descendia al 61-77%. La vacuna bivalente indujo unos titulos
de anticuerpos neutralizantes significativamente superiores a la
vacuna tetravalente, 7,8 veces (18-26 aflos), 5,6 veces (27-35 afios)
y 2,3 veces (36-45 aflos) para VPH 16. Para VPH 18, las diferencias
fueron de 12,1, 13,0 y 7,8 veces, respectivamente. Los titulos sero-
l6gicos mas altos de anticuerpos especificos para VPH16 y 18 de la
vacuna bivalente también se correspondian con titulos mas eleva-
dos en las secreciones cervicovaginales®’. Seguramente, la mayor
respuesta de anticuerpos de la vacuna bivalente sea debida a la
accion del adyuvante AS042.

Sin embargo, hay que considerar que aunque las respuestas
humorales mas elevadas parezcan en general mas adecuadas, atin
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no esta claro que las diferencias en las respuestas de anticuerpos
entre las 2 vacunas se traduzcan en diferencias en la proteccién a
largo plazo.

La presencia de concentraciones elevadas de anticuerpos neu-
tralizantes es critica en la prevenciéon de las infecciones por
VPH, ya que la infeccién por el virus se produce en un plazo
de horas tras la infeccién. Los anticuerpos neutralizantes migran
mediante mecanismos de trasudacién y exudacién desde el suero
hasta la mucosa cervical, obteniéndose asi niveles de anticuer-
pos lo suficientemente elevados en el cérvix para prevenir la
infeccién entrante?.

Eficacia y duracion de la proteccion a largo plazo

Dado que el riesgo de exposicién al VPH persiste durante toda
la vida sexual activa, la duracién de la proteccién a largo plazo de
las vacunas VPH se convierte en uno de los tema clave.

Ambos productores de vacunas se han comprometido a seguir
monitorizando a las mujeres seleccionadas en los ensayos de fase 111
en los paises nérdicos>°.

En el caso de la vacuna tetravalente, el seguimiento hasta
5afios de los participantes en los estudios de eficacia revelaba
la noaparicién de lesiones cervicales precancerosas ni verrugas
genitales en los vacunados. En este mismo estudio se observaba
que la respuesta inmune frente a VPH16 se mantenia, mien-
tras el titulo de anticuerpos frente a VPH 18 caia con el paso del
tiempo, asimilandose a la infeccién natural®®. En el seguimiento de
los estudios en niflos y nifias de 9-15 afios tampoco aparecieron
casos de enfermedad a los 8afios de la vacunacién, mantenién-
dose el titulo de anticuerpos entre el 64,1-100% segtn el tipo
de VPH3340,

La monitorizacién en los paises nérdicos muestra que a los
8 afos de seguimiento en Dinamarca, Suecia, Noruega e Islandia
no ha habido ningtin caso de CIN2+, ni de cancer de vulva o vagina
relacionado con los tipos vacunales entre las mujeres vacunadas, y
que la respuesta inmune se mantiene por encima del 90% para los
4 tipos de VPH3841,

Resultados similares se han publicado para la vacuna bivalente.
El seguimiento a largo plazo refleja que a los 6,4 afos de segui-
miento la eficacia de la vacuna frente a CIN2+ se mantiene en cifras
del 100% (51,3-100) para lesiones relacionadas con los tipos vacu-
nales, y que los titulos de anticuerpos frente a VPH16 y 18 se
mantienen en niveles mas de 12 veces superiores a los inducidos
por la infeccién natural®®. Un estudio refleja que, hasta los 9,4 afios
de seguimiento, los niveles de anticuerpos inducidos por la vacuna
frente a VPH 16y 18 se mantienen en titulos varias veces superiores
a los alcanzados con la infeccién natural®® (fig. 2).

En general, aunque los resultados sugieren que la vacuna
bivalente genera una mayor respuesta inmune que la vacuna tetra-
valente, parece ser que estas diferencias pueden ser debidas a las
pruebas de inmunoanalisis utilizadas, y que a pesar del descenso
en los titulos de anticuerpos, la eficacia profilactica de la vacuna
tetravalente frente a lesiones anogenitales asociadas con HPV 18 se
mantiene en el tiempo>842,

Por otro lado, los estudios sugieren que la respuesta inmune
generada por las VLP induce mecanismos de memoria inmunita-
ria efectivos, responsables de la proteccién a largo plazo, como lo
demuestra el aumento rapido y robusto en anticuerpos especifi-
cos del tipo de vacuna al producirse una re-exposicion al antigeno.
Los estudios de aplicacién de una dosis extra de vacuna tetrava-
lente o bivalente por via sistémica se acompaiian de un efecto
booster con incremento del titulo de anticuerpos a un nivel tan
alto o incluso superior al obtenido tras la tercera dosis>®. Esto
sugiere que la serie primaria de ambas vacunas es capaz de gene-
rar la memoria de célulasB necesaria para la proteccién a largo
plazo.

Estudios puente de seguridad e inmunogenicidad

La seguridad y la inmunogenicidad de las vacunas bivalente
y tetravalente en mujeres jovenes, en las cuales la eficacia de las
vacunas ha sido demostrada, han sido comparadas recientemente
con otros grupos de estudio mediante estudios puente (también
llamados estudios de extrapolacion). La intenciéon de estos estudios
es generar datos que puedan respaldar la autorizacion de la vacuna
en poblaciones distintas a las que se obtuvieron los principales
datos de eficacia.

Datos para nifios y nifias preadolescentes

Los estudios realizados tanto con la vacuna tetravalente como
con la bivalente muestran que las vacunas son inmunogénicas,
seguras y bien toleradas en nifios y nifias preadolescentes. La res-
puesta de anticuerpos de la vacuna tetravalente fue no inferior en
nifios comparada con nifias, y el titulo medio geométrico (GMT) de
anticuerpos anti-VLP especificos fueron aproximadamente 2 veces
superiores que las respuestas en mujeres jévenes tanto en los nifios
como en las nifias*>**. Se observé ademas que los titulos de anti-
cuerpos inducidos por la vacuna se mantenian 8 afios mas tarde“?.

Uno de los estudios comparaba la vacuna tetravalente con un
placebo de suero salino. Las receptoras de la vacuna tuvieron reac-
ciones adversas en el lugar de inyeccion con una frecuencia mayor
que las receptoras de placebo (75,3% versus 50,0%), pero las tasas
de fiebre fueron similares**,

En otro estudio, el eritema en el lugar de inyeccién fue significa-
tivamente mayor en mujeres jovenes que en nifias y nifios (9,7%,
6,8% y 6,2%, respectivamente), mientras que la fiebre fue signi-
ficativamente superior en las nifias y nifios (12,8%, 13,8% y 7,3%,
respectivamente)*3,

Un estudio con la vacuna bivalente comparé la seguridad y la
inmunogenicidad en nifias adolescentes y mujeres jévenes®.
La tasa de seroconversién fue no inferior en las nifias adolescen-
tes, y los GMT de VLP fueron aproximadamente 2 veces mayores en
las nifias comparado con las mujeres jovenes. La incidencia de reac-
ciones en el lugar de inyeccion fue similar en ambos grupos, pero la
incidencia de sintomas generales fue algo menor en las nifias (16,5%
versus 23,0%). En otro estudio que comparaba la vacuna bivalente
conlavacuna de la hepatitis B se observé que los titulos de anticuer-
pos inducidos por la vacuna bivalente también fueron mas elevados
para los nifios de 10 a 18 afios, y que la vacuna fue bien tolerada,
con perfiles de reactogenicidad similares al grupo control con
vacuna frente a la hepatitis B,

Datos en individuos infectados por el VIH

Las personas inmunodeprimidas, entre las que se incluyen los
infectados por el VIH, tienen un riesgo mayor de presentar infeccién
persistente por VPH, lesiones benignas producidas por el VPH y
canceres asociados. Lainmunogenicidad y la seguridad de la vacuna
tetravalente y la bivalente se han evaluado en multiples estudios
tanto en adultos como en nifios*’. Las vacunas VPH fueron seguras y
bien toleradas, sin efectos adversos sobre el recuento de CD4+ o los
niveles plasmaticos de ARN de VIH. La seroconversion fue mayor del
95%, y los titulos de anticuerpos fueron aproximadamente la mitad
de los medidos en individuos sin infeccién por VIH de edad similar.
Estos hallazgos apoyan los programas de vacunacién especificos
para jévenes con infeccién por el VIH.

Un ensayo clinico aleatorizado compara directamente la inmu-
nogenicidad y la seguridad de las vacunas tetravalente y bivalente
en individuos mayores de 18 afios infectados por el VIH. Los resul-
tados del estudio sugieren que ambas vacunas son inmundgenas
y bien toleradas en individuos con VIH. Los titulos de anticuerpos
frente a VPH 18 fueron significativamente mayores en el grupo de la
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Figura 2. Inmunogenicidad de la vacuna bivalente a los 9,4 afios de seguimiento tras la primera dosis. Tasas de seropositividad y titulo medio geométrico (GMT) para
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(A) anti-VPH-16 y (B) anti-VPH-18 anticuerpos medidos mediante ELISA (cohorte ATP).

Los datos proceden de mujeres incluidas en el estudio en los centros brasilefios. Los valores sobre las barras corresponden a las tasas de seropositividad para el momento
correspondiente. La linea horizontal discontinua representa el nivel de anticuerpos en mujeres del estudio de eficacia que resolvieron una infeccién natural antes del inicio
del estudio.

EL.U unidades/ml: ELISA/ml; M: mes; PII: mensaje 11 dosis; PIIl: después de la dosis 111; PRE: antes de la vacunacién.
Fuente: adaptada de Naud et al.?%,
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vacuna bivalente en comparacién con el grupo de la vacuna tetrava-
lente, alos 7 y 12 meses. No se observaron diferencias significativas
en los titulos de anticuerpos frente a VPH 16. Las mujeres vacu-
nadas con la vacuna bivalente mostraron una mayor respuesta de
anticuerpos frente a VPH 16 y 18 en comparacién con los hombres.
No se encontraron diferencias especificas por sexo en el grupo de
la vacuna tetravalente®’.

Coadministracion con otras vacunas

La coadministracién de varias vacunas durante una misma visita
es una buena oportunidad para mejorar la cobertura vacunal. Una
revisién sistemadtica reciente analizaba la seguridad y la inmu-
nogenicidad de las vacunas bivalente y tetravalente cuando se
administran junto a las vacunas antihepatitisA, antihepatitisB,
antihepatitis A y B, antidifteria, tétanos, tos ferina y poliomielitis
combinada (dTp,-IPV)y antimeningocdcica polisacaridaA, C, Y, W-
135 conjugada con toxoide diftérico (MCV4). La revisién concluia
que los estudios muestran la no inferioridad de la respuesta inmu-
nitaria y en general buena tolerancia a la coadministracién de las
vacunas VPH con otras vacunas?®,

Alternativas a la pauta de administracion de 3 dosis

Uno de los principales problemas de la vacunacién frente al
VPH es el nimero de dosis requeridas. La disminucién del nimero
de dosis supondria una reduccién de costos y un aumento de la
cobertura vacunal.

Diversos estudios que evaluaban pautas de vacunacién alter-
nativas, tanto con la vacuna bivalente como con la tetravalente,
revelan que se puede alcanzar una alta eficacia con pautas de
2 dosis. Los titulos medios geométricos (GMT), un mes después
de la vacunacién, en el grupo de 2 dosis fueron en general menores,
pero no inferiores o no concluyentes en comparacién con el grupo
de 3 dosis®.

Otro factor importante en la respuesta parece ser el intervalo
de tiempo entre las dosis. Asi, la administracién de las 2 dosis
separadas en 6 meses produce GMT superiores que el intervalo de
2meses*?. Estudios de seguimiento demuestran que 4afios des-
pués de la vacunacion la respuesta a anticuerpos de la pauta de
2 dosis (0, 6 meses) es comparable a pauta estandar de 3 dosis”°.
El seguimiento a largo plazo permitira determinar si las respuestas
con pautas de 2 o 3 dosis contintian siendo comparables. No obs-
tante, hay paises —como Canada, México, Suiza o Inglaterra— que
ya han cambiado sus pautas vacunales'.

La Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE)
recomienda una pauta de vacunacién de 2 dosis de VPH si la vacu-
nacion se inicia antes de los 15 afios de edad y el intervalo entre
dosis es de 6 meses (extensible a 12 meses). La pauta de 3 dosis
sigue considerandose la indicada si la vacunacién se inicia a par-
tir de los 15afios y en individuos inmunodeprimidos, como es el
caso de HIV positivos*°. En Europa la pauta de 2 dosis ya esta apro-
bada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y se incluye
en la ficha técnica de ambas vacunas®®.

Impacto y efectividad de los programas de vacunacion
sistematica

Desde 2007, mas de 50 paises han incluido las vacunas VPH
en sus programas nacionales de inmunizacién®'. El impacto
poblacional respecto al cancer de cuello uterino y otros canceres
relacionados con el VPH no se observara hasta 30-50 afios después
del inicio del programa de vacunacién, debido al largo intervalo de
tiempo que transcurre entre la infecciéon y el cancer. No obstante,
ya se han puesto en marcha diferentes estrategias para evaluar el
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Figura 3. Proporcién de mujeres nacidas en Australia con diagnéstico de verrugas
genitales en la primera visita, por grupos de edad, desde 2004 hasta 2011 (inicio del
programa de vacunacién en 2007).

Fuente: adaptada de Ali et al.”>.

impacto de la vacunacion frente al VPH después de su introduccion,
y ambos productores de vacunas se han comprometido a seguir
monitorizando a las mujeres seleccionadas en los ensayos de
fasenn en los paises nérdicos, donde tienen una infraestructura
de registros de cancer y de resultados del cribado cervical que
permite un seguimiento pasivo exhaustivo°. Asimismo, informes
publicados en paises en los que la vacuna VPH se ha incluido en
los calendarios vacunales confirman la efectividad de la vacuna. En
estos paises, tras la introduccién de la vacuna se ha observado una
disminucién en la prevalencia de infecciones por los VPH incluidos
en la vacuna y en la incidencia de lesiones precancerosas (CIN2+)
y verrugas genitales>®.

Los resultados de un metaandlisis publicado recientemente
reflejan que, en paises con coberturas vacunales de mas del 50%,
la prevalencia de infeccién por los VPH 16 y 18 en nifias de 13 a
19 aflos ha descendido en un 68% en el periodo posvacunal (RR:
0,32; 0,19-0,56) en comparacién con el periodo prevacunal, y que
adicionalmente se han observado indicios de proteccién cruzada
frente a los VPH 31, 33 y 45 (RR: 0,72; 0,54-0,96). La incidencia de
verrugas genitales ha descendido el 61% (RR: 0,39; 0,22-0,71) en
nifias de 13 a 19 aflos, y se ha observado un efecto de proteccién de
rebafio en mujeres de 20 a 39 afios y en nifios menores de 20 afios.
En paises con coberturas inferiores al 50% también se han regis-
trado descensos significativos en la infeccién y verrugas genitales
debidas a los tipos vacunales, pero no se acompafian de efectos de
proteccién cruzada, ni de inmunidad de grupo”’.

La alta incidencia de verrugas genitales en adultos jéovenes y su
progresidonrelativamente rapida (entre 6y 12 meses) desde la infec-
cién incidente a la enfermedad clinica permiten usar las verrugas
genitales como el primer resultado clinico de impacto de la vacu-
nacion. Datos de una revision reciente que evaluaba el impacto de
la vacunacién con la vacuna tetravalente en la incidencia poblacio-
nal de verrugas genitales confirman los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos®?. Australia fue uno de los primeros paises
en implementar un programa de vacunacién frente al VPH, de
base poblacional y totalmente financiado. Los datos obtenidos
4 afios después de iniciarse el programa, en abril de 2007, mues-
tran una disminucién en el nimero de diagnésticos de verrugas
genitales del 92,6% (del 11,5% en 2007 al 0,85% en 2011) en muje-
res menores de 21 afos, y del 72,6% en mujeres de 21 a 30 afos
(fig. 3). La reduccién también fue significativa en el grupo de hom-
bres heterosexuales menores de 30afios2. Resultados similares
han sido registrados en otros paises, como Nueva Zelanda, Esta-
dos Unidos, Dinamarca, Alemania y Suecia. Se demuestra un claro
efecto de tendencia entre nivel de coberturas y riesgo de verrugas
genitales®2.
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Tabla 7
Resumen de los resultados principales de los ensayos de las vacunas VPH

Poblacién estudiada Resultado

Vacuna tetravalente Vacuna bivalente Vacuna nonavalente

Eficacia frente a infeccién

Eficacia frente a CIN2+

Eficacia frente a CIN3

Eficacia frente a VIN/VaIN 2/3
Eficacia frente a verrugas genitales
Eficacia frente a infeccién anal
Eficacia frente a infeccién oral

Mujeres jovenes (16-26 afios)

Protecci6n cruzada parcial frente a infeccién

Proteccién cruzada parcial frente a CIN2+
Eficacia terapéutica
Seguridad

Eficacia frente a infeccién
Eficacia frente a CIN2+
Inmunogenicidad

Mujeres adultas (25-45 afios)

Protecci6n cruzada parcial frente a infeccién

Seguridad

Eficacia frente a infeccién

Eficacia frente a verrugas genitales
Eficacia frente a infeccién anal
Eficacia frente a AIN2+

Seguridad

Hombres jévenes (16-26 afios)

Pre-adolescentes (10-14 afios) Inmunogenicidad

Seguridad

v v v
v v v
v v Ve
v V2 ?
v NA v
? i ?
? i ?
v J ?
v J ?
:++ :++ -:-<++
v S ?
N ? ?
N J ?
? i ?
+++ +++ ?
J ? ?
¥ NA ?
N ? ?
¥ ? ?
+++ +++ ?
v v ?
4+ +++ ?

/: demostrada; ?: no demostrada; +++: muy alta; x: ninguna; NA: no aplica porque no era objetivo.
AIN: neoplasia intraepitelial anal; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; VaIN: neoplasia intraepitelial vaginal; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; VPH: virus del papiloma

humano.
3 Comunicacién a congresos, pero todavia sin publicar.

Merece la pena destacar el efecto inesperado observado para la
vacuna bivalente y recientemente descrito en los participantes en
el estudio PATRICIA. La eficacia frente a infecciones persistentes
por los tipos responsables de las verrugas genitales en los 6 meses
posteriores a la administracion de la vacuna fue del 34,5% contra
los VPH6/11, y del 49,5% para el VPH 74 (resultados estadistica-
mente significativos). Estos resultados parecen confirmarse en un
estudio ecolégico en el Reino Unido, donde a partir de la implan-
tacion de la vacuna bivalente (entre 2008 y 2011) se observ6 una
disminucién en la incidencia de verrugas genitales en los grupos de
edad en los que se habia introducido la vacuna®?.

Conclusiones

Los resultados de los ensayos clinicos realizados en mujeres
jovenes, y en menor medida en varones y mujeres adultas, han
permitido establecer el marco de seguridad, inmunogenicidad y efi-
cacia de las vacunas VPH bivalente y tetravalente (tabla 7). Cabe
destacar que ambas son vacunas profilacticas sin eficacia tera-
péutica. En mujeres jévenes, las 2 vacunas han demostrado ser
altamente eficaces en la prevenciéon de CIN2+ relacionados con
los VPH de alto riesgo incluidos en la vacuna (VPH 16 y 18); adi-
cionalmente, ambas vacunas, pero en especial la bivalente, han
demostrado cierto grado de proteccién cruzada frente a otros tipos
de VPH. Las vacunas también son eficaces en la prevencién de VIN2+
y VaIN2+ relacionados con los VPH 16 y 18.

La vacuna tetravalente es eficaz en la prevencién de verrugas
genitales relacionadas con los VPH6 y 11, tanto en mujeres como
en hombres. La vacuna bivalente protege frente a infeccién anal y
de cavidad oral relacionada con los tipos vacunales.

Por otro lado, los estudios con la recientemente aprobada
vacuna nonavalente confirman un prometedor perfil de seguridad
e inmunogenicidad de la vacuna en mujeres jévenes (tabla 7). Los
resultados informan de una alta eficacia de la vacuna frente a CIN2+,
VIN2+ y VaIN2+ relacionado con los VPH 31, 33, 45, 52 y 58, y una
respuesta de anticuerpos frente a VPHG6, 11, 16 y 18 noinferior a la
generada por la vacuna tetravalente.

Hay queresaltar que, a pesar de los datos disponibles, se requiere
continuar estudiando y realizando seguimiento a largo plazo para
dar respuesta a preguntas atn pendientes de resolver, como si la
protecciéon inducida por la primovacunacién se mantendra de por
vida o si seran necesarias dosis de refuerzo; si sera posible cambiar
de manera generalizada las pautas vacunales a 2 dosis, o incluso
a una Unica dosis, para asi favorecer un aumento de la cobertura
y reducir los costes; o preguntas relativas al perfil de seguridad a
largo plazo.

El desarrollo y la implementacién generalizada de las vacunas
VPH en las poblaciones preadolescentes pueden significar el princi-
pio de la erradicacion del cancer de cuello de Gtero a nivel mundial
y de la disminucién drastica de los canceres de vulva, vagina, ano,
pene y orofaringe. Aunque adn faltan afios para poder evaluar la
efectividad de las vacunas en todo el espectro de enfermedad rela-
cionada con el VPH y a nivel poblacional, ya se ha demostrado una
alta efectividad de las vacunas frente a las verrugas genitales en
paises con programas de vacunacién sistematica frente al VPH y
altas coberturas.

Financiacion

El proyecto ha recibido financiacién parcial a través de becas
publicas del Instituto de Salud Carlos III (referencias: RCESP C03/09,
RTICESP C03/10, RTIC RD06/0020/0095 RD12/0036/0056, y CIBE-
RESP), de la Agencia de Gestiéon de Ayudas Universitarias y de
Investigacion (AGAUR) de la Generalitat de Catalunya (referencias:
2005SGR00695, 2009SGR126 y 2014SGR01077), de la Fundacién
Lilly y del Departament de Sanitat de la Generalitat de Catalunya.
Ninguna de las fuentes ha tenido ningin papel en la confecciéon de
esta publicacién.
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