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Vacunacion frente al virus del papiloma humano
Las dudas mas frecuentes en la practica clinica

J. Cortés Bordoy

Introduccion

Hay un notable cuerpo de evidencia que sostiene de
forma rotunda la eficacia y la seguridad de las dos
vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH)
ya disponibles: Bivalente 16 — 18, Cervarix®, GSK;
Tetravalente 6 — 11 — 16 — 18, Gardasil®, SPMSD.
Sus respectivas fichas técnicas (FT)!2 contienen esta
informacion, también recogida en la version 2008 del
Consenso Espafiol sobre Vacuna frente al VPH, de
reciente publicacion 3.

Cervarix® esta indicada en mujeres entre 10 y 25
aflos para la prevencion de lesiones cervicales pre-
cancerosas y cancer cervical relacionados causal-
mente con los tipos 16 y 18 del VPH.

Gardasil® esta indicada en mujeres entre 9 y 26
aflos contra las lesiones genitales precancerosas (cer-
vicales, vulvares y vaginales), cancer cervical y
verrugas genitales externas (condiloma acuminata)
relacionados causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18
del VPH

Las dos compaiiias que producen las vacunas estan
ya trabajando para incorporar a las respectivas FT los
ultimos datos de eficacia aportados por los mas
recientes analisis del seguimiento de los ensayos en
curso*8. La seguridad ha sido reafirmada muy recien-
temente de forma categdrica por las importantes
agencias reguladoras que controlan el proceso: la
Organizacion Mundial de la Salud, el Center for
Disease Control en Estados Unidos y la Agencia
Europea del Medicamento en Europa o-!1. También la
eficiencia (coste/beneficio) de la aplicacion en Salud
Publica de la vacuna tetravalente cuenta ya en Espafia
con referencias que demuestran de forma clara la
bondad de su aplicacion!2.!13 El impacto reductor de la
patologia VPH dependiente provocado en Espafa por
la aplicacion de ambas vacunas ha sido también
publicado!4.15

Esta informacion basica (eficacia, seguridad, efi-
ciencia), en constante evolucion, muy rica en matices
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y de un gran impacto en la practica clinica, genera sin
embargo algunos interrogantes, unos relacionados
con aspectos especificos de los datos fundamentales
disponibles que quiza necesiten aclaraciones adicio-
nales; otros, con lo que podriamos llamar temas
abiertos o en curso, aspectos secundarios o derivados
de la aplicacion vacunal, pero muy interesantes y que
sin duda tienen un gran impacto en el quehacer asis-
tencial diario.

Hemos publicado recientemente un manual sobre
las cien preguntas mas frecuentes relacionadas con el
virus del papiloma humano!6. Tal como se dice en su
prologo, estan recogidas de las formuladas por los
asistentes a los numerosos cursos, seminarios y reu-
niones que hemos impartido en los Gltimos afios en
relacion a este virus, su descripcion, epidemiologia,
patologia asociada y prevencion primaria (vacuna) y
secundaria (diagnostico precoz).

Recogemos a continuacion las que son formuladas
con mayor frecuencia.

1. ;Por qué vacunar? EI cdncer de cuello de utero
(CCU) no es un problema de Salud Publica.

En Espafia se diagnostican al afio unos 2000 nuevos
casos de CCU que provocan unas 700 muertes, cifras
estables para el conjunto de la poblacion, pero en
incremento sostenido en los Gltimos aflos para muje-
res jovenes, por debajo de los 40 afios 7.

Esta es una situacion que compartimos con nuestros
vecinos europeos, con una salvedad: la incidencia y
la mortalidad que el CCU presenta en los 10 Estados
nuevos miembros de la Union Europea dobla las que
presentan los 15 Estados antiguos miembros!8
Estamos recibiendo inmigracion de estos paises.
Ademas, los nuevos habitos sexuales de las jovenes
generaciones, puestos en evidencia en Espafia en el
estudio Afrodita !9 favorecen un mayor y mas precoz
contacto con el VPH. Ambas circunstancias inducen
a pensar que vamos a asistir a un incremento global
de la tasa de CCU, puesto ya en evidencia por esti-
maciones predictivas de tendencia, que lo cifran en
un aumento del 11% para el afio 202020,
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2. ¢No puede el cribado de CCU solucionar el pro-
blema?

El principal problema relacionado con la eficacia
del cribado es la inasistencia de las mujeres. En efec-
to, en Espafia 8 de cada 10 CCU se diagnostican en
mujeres con historia deficiente de cribado 2!. Este es
un dato compartido con el resto de paises europeos.
Ademas, los esfuerzos realizados en los ultimos diez
afios para captar a estas mujeres desprotegidas han
resultado ineficaces 22. En Espafa, una de cada cua-
tro mujeres permanece fuera de los programas pre-
ventivos de CCU 19.

El fomento de la equidad, aplicando una medida
que garantice la proteccion de todas las mujeres pare-
ce prioritario: las vacunas que en Espafia estan intro-
ducidas en los calendarios vacunales alcanzan cober-
turas cercanas al 100% 23

3. ¢Por qué vacunar a edades tan precoces?

Ambas vacunas han demostrado que la inmunoge-
nicidad es mayor en el segmento de edad 9 — 14 afios
1.2, Aunque desconocemos que nivel exacto de anti-
cuerpos es el necesario para conferir proteccion a la
mujer 24, los modelos de proyeccion estiman que la
prevencion del CIN 2/3, variable subrogada de efica-
cia de la vacuna aprobada por la OMS 25, es tanto mas
alta cuanto antes se vacune 26. Ademas, en ambas
vacunas hay evidencia de que el maximo efecto pro-
tector de la vacuna se genera al administrarla a muje-
res que no hayan contactado con el VPH, un virus de
transmision sexual 27. En Espafia, la edad media de
inicio de las relaciones sexuales (RS) es de 17 afios;
menos de un 1% de nifias de 14 afios mantienen RS
19.

4. ;Hasta que edad puede una mujer ser vacunada?

La autorizacion de comercializacion de la vacuna
bivalente esta fijada hasta 25 afios; la de la vacuna
tetravalente, hasta 26 afos !-2. Ambos limites fueron
los fijados en el disefio de los respectivos ensayos cli-
nicos.

Debe precisarse que no hay contraindicacion para
la vacunacion a mujeres de mas edad. La vacuna
bivalente estd autorizada en Australia hasta los 45
aflos, pero no por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA). La vacuna tetravalente,
dados los excelentes indicios de proteccion comuni-
cados para mujeres hasta 45 afios 28, tiene en tramite
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ante la EMEA la ampliacion hasta esta edad de la
autorizacion.

La vacunacion a mujeres por encima de 26 aos,
hasta que las respectivas FT sean modificadas, debe
ser fruto de un acuerdo médico / paciente después de
que se haya debatido toda la informacion disponible.

5. Tener relaciones sexuales ;es un impedimento
para la vacunacion?

En absoluto. Una mujer con RS puede no haber
contactado con el VPH. Sabemos 29 que aproximada-
mente el 0.4% de las mujeres con RS son positivas
para los cuatro tipos de la vacuna tetravalente y del
orden del 2% para los tipos 16 y 18, por lo que en la
inmensa mayoria de los casos existe un amplio espa-
cio remanente de proteccion.

Ademas, la vacuna tetravalente ha demostrado altos
niveles de proteccion contra las lesiones producidas
por los tipos a los que la mujer era negativa al ser
vacunada: 100% frente a CIN 2/3 o adenocarcinoma
in situ (AILS), 94% frente a VIN / VaIN 30 y una efi-
cacia del 100% frente a CIN 2/3 o AIS y lesiones
genitales externas en mujeres que habiendo contacta-
do con el virus y habiéndolo eliminado han desarro-
llado anticuerpos frente a ¢l y los mantienen (PCR
negativas / seropositivas) 31

6. ;Hay que hacer citologia o test de VPH antes de
vacunar?

Por las razones antes apuntadas de muy baja posi-
bilidad de infeccion multiple por diferentes tipos de
VPH y para no aumentar los costes de la aplicacion
privada o publica de la vacuna, hay consenso general
de no recomendar la practica rutinaria de un test de
VPH antes de la vacunacion, aunque si después de
informacion la paciente lo solicita, se le debe practi-
car.

Tampoco es necesario practicar una citologia. Si la
paciente tiene una lesion, la vacuna, que no es tera-
péutica, no modificard su curso, pero va a proteger
como ya se ha apuntado a la paciente (evidencia dis-
ponible de la vacuna tetravalente) frente a posibles
lesiones causadas por los otros tipos. Presentar o
haber presentado una patologia VPH relacionada no
contraindica en absoluto la vacunacion, hecho reafir-
mado por los datos ya apuntados de la altisima pro-
teccion descrita (vacuna tetravalente) en las mujeres
con historia de contacto con el VPH 3L,
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En este sentido se recomienda 3 aprovechar la soli-
citud de vacunacion para averiguar la historia de cri-
bado de la paciente y practicar una citologia si asi
estuviera indicado. La vacunacion tendria un efecto
colateral muy beneficioso: detectar a las mujeres con
historia deficiente de cribado y reconducirlas al pro-
grama preventivo.

7. Las mujeres vacunadas, ;tendrdin que seguir
controlandose? ;Como se hard este control?

La vacuna protege muy eficazmente frente al 70 -
75% de los CCU incidentes, proporcion del total de
CCU causado por los tipos de alto riesgo 16 y 18
incluidos en las vacunas disponibles 32. En conse-
cuencia, para luchar contra el 30% restante, el cri-
bado debera ser mantenido en las poblaciones vacu-
nadas. Pero habra que adaptar la estrategia de criba-
do a la nueva situacion epidemioldgica generada por
la aplicacion y efectividad de la vacuna. Se ha esti-
mado que a corto plazo se producird una reduccion
muy apreciable de la tasa de resultados citologicos
anomalos 26, consecuencia de la alta eficacia de las
vacunas en la prevencion de la infeccion por VPH.
Este impacto ha sido evaluado en Espana 3, con la
conclusion de que podrian ser evitados un total de
149.673 resultados citologicos anomalos.

La menor prevalencia de CIN en las poblaciones
vacunadas crearad problemas a la citologia, buen test
de cribado cuando es utilizado correctamente, pero
con problemas de sensibilidad bien documentados 33
Necesitaremos, por lo tanto, para ser aplicado en las
cohortes vacunadas un test muy sensible. El test de
determinacion de VPH lo es y, cuando se usa en el
grupo de edad adecuado, es ademas muy especifico
34 por lo que sus caracteristicas lo pueden hacer muy
util para ser utilizado en primera linea de cribado.
Esta es por lo tanto la estrategia de cribado que muy
probablemente vamos a aplicar a una mujer vacuna-
da y que ha sido propuesta en el grupo de trabajo
espaiiol que presento recientemente sus conclusiones
35: test de VPH en primera linea, con citologia para
los casos positivos. Las mujeres vacunadas podran
iniciar sus controles mas tarde y realizarlos de forma
mas espaciada: una estrategia de cribado con inicio a
los 30 — 35 afios con intervalo cada 5 afios se mues-

tra muy eficaz y eficiente en los modelos publicados
36

8. ¢ Cuanto durard la proteccion?

Esta es una pregunta que ninguna de las vacunas que
llevamos usando desde hace tiempo podian respon-
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der en el momento del inicio de su aplicacion clini-
ca.

La vacuna bivalente ha comunicado 37 que en una
prolongacion de su ensayo fase Il a 6,4 afios el 98%
de las mujeres se mantuvieron seropositivas para
anticuerpos totales medidos por técnica ELISA, muy
por encima de los niveles que se alcanzan después de
la infeccion natural

La vacuna tetravalente ha demostrado la persisten-
cia de altos niveles de anticuerpos protectores a
medio plazo y ademas evidencia de memoria inmu-
ne 38, que de acuerdo a criterios de la OMS es el prin-
cipal marcador de proteccion de larga duracion. Una
dosis administrada en el mes 61 de seguimiento de
mujeres vacunadas gener6é una inmediata e intensa
subida del nivel de anticuerpos para los cuatro tipos
vacunales, sobrepasando el nivel obtenido después
de la tercera dosis.

9. ;Qué es proteccion cruzada?

Un tipo de VPH se diferencia de otro 3% en que
existe mas del 10% de diferencias en la secuencia de
aminoacidos constitutiva de la proteina L1, proteina
mayor estructural inmunogénica de la capside viral.
Habra por lo tanto tipos virales filogenéticamente
muy proximos, por ejemplo el 31 y el 35 del tipo 16
o el 45 del tipo 18 40, En el analisis de eficacia de las
vacunas se han realizado analisis secundarios para
explorar si la vacuna también protegia frente a tipos
no vacunales, es decir, si existia proteccion cruzada.
Los ultimos datos publicados 4! por Cervarix® con-
firman que después de un seguimiento de 66 meses
se demuestra una proteccion frente a infeccion inci-
dente por los tipos 31 y 45 del 54% (95% IC: 16 —
73) y del 88% (95%IC: 60 — 96) respectivamente. En
la ficha técnica de Gardasil® 1 consta que frente a
CIN 2/3 o AIS en mujeres positivas al menos a 1 tipo
de VPH oncogénico seguidas 4 afios la vacuna tetra-
valente presenta una eficacia del 23,0% para las vin-
culadas a los 10 tipos oncogénicos de VPH mas fre-
cuentes después del 16 'y del 18
(31/33/35/39/45/51/52/56/58/59), y especifica del
56% para las vinculadas al VPH31.

Dada la baja prevalencia de los tipos no vacunales
involucrados en la proteccion cruzada 32, si en el
seguimiento a largo plazo los resultados de protec-
cion frente a lesion de la vacuna tetravalente se con-
firman y los de la vacuna bivalente frente a infeccion
se transforman y confirman como proteccion frente a
lesion, la efectividad de la vacuna subiria unos tres
puntos porcentuales.
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10. ;Son comparables los resultados de los ensayos
de ambas vacunas?

No. Son diferentes:

a. El disefio de los ensayos, con criterios desiguales
para la inclusion de mujeres en las cohortes.

b. La técnica utilizada para la medicion de anticuer-
pos: Ensayo de Gardasil®, medicion de anticuerpos
neutralizantes con técnica cLIA, inmunoensayo com-
petitivo Luminex®; ensayo de Cervarix®, medicion
de anticuerpos totales con técnica ELISA, ensayo de
inmunoadsorbente ligado a enzima.

c. El analisis de los resultados. Se utilizan criterios de
end-point diferentes y se exigen caracteristicas dife-
rentes para definir la poblacion por intencion de tratar.

d. El tiempo de seguimiento. Cervarix® ha publicado
42 para su fase III resultados a 14,8 meses de segui-
miento, aunque también ha publicado para su fase II
una prolongacion de analisis de eficacia a 6,4 afos 43.
Gardasil® ha comunicado ya los resultados a 4 afios
de seguimiento de sus estudios Future I y II 44. La
potencia de estos resultados ha provocado que el inde-
pendiente Data and Safety Monitoring Board
(DSMB) haya recomendado cerrar antes de lo previs-
to los ensayos y recomendar la vacunacion de las
mujeres del grupo placebo.

11. ;Cuales son los efectos secundarios de la vacu-
nacion?

Ya se menciono que las vacunas son extremadamente
seguras. Estan en curso mecanismos muy estrictos de
vigilancia de las mujeres vacunadas, con comunica-
cion y registro de cualquier acontecimiento adverso
aparecido. Ningln efecto adverso grave ha sido rela-
cionado causalmente con la vacunacién. Es muy
importante precisar que asociacion temporal no signi-
fica relacion de causalidad. Secuencia no equivale a
consecuencia. Las tasas de eventos adversos graves
comunicados, tanto en la fase de ensayo clinico como
en la de post-comercializacion, se corresponden con
las esperadas en jovenes y adultos sanos.

Como efectos adversos leves muy frecuentes (apa-
recidos en mas del 10% de casos), siempre de corta
duracion y evolucion satisfactoria, se han registrado
para ambas vacunas dolor, hinchazén y rubor en el
sitio de inyeccion, fiebre para Gardasil® y mialgia y
cefaleas para Cervarix®.
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12. La vacuna VPH, ;puede usarse en embarazo y
lactancia?

a. Embarazo: No se han realizado estudios especifi-
cos de la vacuna en embarazadas, que estan en curso.
Durante los programas de desarrollo clinico se regis-
traron 2.266 embarazos en el ensayo de Gardasil® y
1.737 en el de Cervarix®. En ambos casos, las pro-
porciones de embarazos con un resultado adverso fue-
ron comparables en sujetos que recibieron vacuna y
los que recibieron placebo

Los estudios en animales no indican efectos perju-
diciales directos o indirectos con respecto al embara-
7o, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo
postnatal.

No se ha evidenciado asociacion en ningun caso de
anormalidades congénitas (AC) con la vacuna. La tasa
registrada de AC es consistente con la esperada.
Dada a gran relevancia clinica de este asunto, a pesar
de que los indicios de seguridad de la relacion vacu-
na/embarazo son, como se ve, muy altos, no se han
considerado suficientes para recomendar el uso de la
vacuna durante el embarazo.

b. Lactancia: Durante los ensayos de eficacia, 995
mujeres en periodo de lactancia recibieron Gardasil®
o placebo.

Las tasas de reacciones adversas notificadas en la
madre y el RN fueron comparables en ambos grupos,
igual que la inmunogenicidad.Gardasil® puede admi-
nistrarse durante la lactancia.

El efecto en el recién nacido con lactancia materna
de la administracion de Cervarix® a sus madres no ha
sido evaluado.

Cervarix® solo debe ser usado durante la lactancia
cuando las posibles ventajas sobrepasen los posibles
riesgos.

13. La vacuna VPH, ;puede usarse con otras vacu-
nas?

La administracion concomitante de la vacuna tetrava-
lente Gardasil® (en un sitio diferente de inyeccion)
con la vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no
interfiri6 con la respuesta inmune a los tipos de VPH45
Una directiva de noviembre 2007 del American
Committee for Imunization Practices (ACIP) autori-
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za la administraciéon simultinea en USA de
Gardasil® con las vacunas dTpa y MCV4 Cervarix®
ha comunicado 46 resultados satisfactorios de su
administracion simultanea con las vacunas dTpa e
IPV.

Ambas vacunas tienen ensayos en curso de admi-
nistracion simultdnea con otras vacunas. Esta es una
informacion de la maxima importancia, dado que la
compatibilidad permite mejor encaje de la vacuna-
cion VPH en los calendarios vacunales

14. ;Qué pasa si se olvida una dosis?

El esquema de administracion de la vacuna biva-
lente es tres dosis intramusculares en region deltoi-
dea los meses 0, 1 y 6 2. Se recomienda que los suje-
tos que recibieron una primera dosis de Cervarix®
completen el ciclo de vacunacion de 3 dosis con
Cervarix®

La vacuna tetravalente debe ser administrada tam-
bién en tres dosis intramusculares los meses 0, 2 y 6
1. El lugar preferido es la region deltoidea de la parte
superior del brazo o en la zona anterolateral superior
del muslo. Si es necesario un régimen de vacunacion
alternativo, la segunda dosis de Gardasil® debe ser
administrada al menos un mes después de la primera
dosis y la tercera dosis debe ser administrada al
menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres
dosis deben ser administradas dentro de un periodo
de 1 afio. Se recomienda que los individuos que reci-
ban una primera dosis de Gardasil® completen el
régimen de vacunacion de 3 dosis con Gardasil®.
Como ya se ha apuntado, no hay datos de seguridad,
inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercam-
biabilidad de las vacunas VPH: la secuencia de admi-
nistracion debe ser completada con la vacuna con la
que se inicio.

Cualquier violacion de estos esquemas de adminis-
tracion dafaria la eficacia de la vacuna. Por lo tanto,
reiniciar la secuencia de aplicacion es siempre lo mas
recomendable.

Ambas vacunas deben ser conservadas en nevera,
entre 2° y 8° grados, sin congelacion. El embalaje ori-
ginal debe ser conservado para preservar la vacuna de
la luz.

Si la cadena de frio se ha roto, debe consultarse al
Departamento Médico del Laboratorio fabricante
para recibir el consejo adecuado, que dependera sus-
tancialmente de la duracion de la exposicion al calor
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y de la temperatura a que haya sido expuesta la vacu-
na.

15. ;Por qué no se vacuna a varones?

No conocemos todavia datos sobre la modificacion
de la transmisibilidad ni sobre proteccion frente a
lesiones y/o canceres en hombres.

Los datos de inmunogenicidad dados a conocer
ofrecen una perspectiva muy alentadora: Cervarix®
ha comunicado 47 que ha sido muy inmunodgena en
varones entre 10 y 18 afios de edad, induciendo nive-
les de anticuerpos no inferiores a los previamente
informados en mujeres de mas edad; Gardasil® ha
publicado®® que los varones de 9 a 15 afios vacunados
desarrollan niveles de anticuerpos superiores a los
presentados por las mujeres con edades situadas entre
9y 26 afios.

Ambas vacunas tienen en curso ensayos de eficacia
en varones homo / heterosexuales. Esta ultima es una
poblacion del méximo interés preventivo, dada la alta
incidencia que presenta de cancer anal VPH depen-
diente, especialmente cuando se asocia infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia adquirida 49 Esta
aceptado que, en términos de Salud Publica, tnica-
mente en paises con recursos limitados en los que
alcanzar coberturas altas en las nifias es muy proble-
matico vacunar a los nifios pueda resultar coste/bene-
ficios0.

16. La aplicacion en Salud Publica de la vacuna jes
coste/beneficio?

Para Espafa no hay datos de eficiencia (coste —
beneficio) publicados por Cervarix®

Como ya se ha anticipado, dos trabajos relativos a
Gardasil® concluyen que su aplicacion en Salud
Publica resulta en Espafia muy eficiente, segin el
referente establecido por la OMS5!de que una inter-
vencion con coste por afio de vida salvado inferior al
producto interior bruto (PIB) de la comunidad es el
criterio de evaluacion pertinente al respecto.
Teniendo en cuenta 12 0 no !3 la sinergia con el criba-
do para CCU, ambos trabajos concluyen que incluso
en el escenario econdmico espaiiol menos favorecido
para el ano 2007, que seria Extremadura, con un PIB
de 16.080€; (media espafiola, 23.396€) 52 la vacuna-
cion con Gardasil® resulta muy coste-efectiva, inclu-
so mucho mas que una serie de intervenciones tera-
péuticas asumidas y muy practicadas por el Sistema
Nacional de Salud.
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