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Prélogo

En el prélogo de la edicion 2008 de este documento de
consenso de las sociedades cientificas espafolas (CESC) se
apuntaban para la iniciativa 2 objetivos basicos relaciona-
dos entre si: en primer lugar articular una voz Unica de
todas ellas relativa a toda la evidencia de calidad que sus-
tentaba al «mundo del virus del papiloma humano (VPH)»
y, en segundo lugar, dotar a los profesionales de la salud y
a las autoridades sanitarias de un instrumento que les ayu-
dara en el proceso asistencial y en el de toma de decisiones.
El objetivo final era conseguir que en Espana se dispusiera
de programas preventivos integrales —primarios (vacuna-
cion) y secundarios (cribado)- frente al cancer de cuello
de Utero (CCU) disenados adecuadamente y que estos pro-
gramas alcanzaran coberturas poblacionales lo mas amplias
posibles, fomentando la equidad y la eficiencia.

El primer documento de consenso fue publicado y difun-
dido en la comunidad cientifica y médica espafola' y fue
muy bien acogido internacionalmente. El consenso espafol
obtuvo en cierta manera el rango de «modelo». No obs-
tante, después de transcurridos 3 anos, estimamos que la

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: cortes@ocea.es
¢ Informacion sobre el grupo de consenso y las sociedades parti-
cipantes en el anexo al final del articulo.

repercusion local no ha sido la esperada. Una discusion de
esta afirmacion también fue publicadaZ. En este trabajo se
destacaban, entre otras, 2 circunstancias que a nuestro jui-
cio estaban en la raiz de la deficiente aplicacion en Espana
de nuestras recomendaciones: apoyo tibio o inexistente por
parte de las autoridades sanitarias a las nuevas estrate-
gias, con incorporacion muy timida de ellas a los programas
publicos, y persistencia en los profesionales sanitarios de
dudas sobre la utilidad real de las nuevas recomendacio-
nes de cribado y de los aspectos capitales de las vacunas
frente al VPH (eficacia, seguridad), con una sorprendente
gran penetracion en sus bases de juicio de las posiciones
de los grupos antivacunas. Todo en su conjunto ha generado
la situacion actual: niveles poco satisfactorios —con algu-
nas excepciones- de coberturas vacunales frente al VPH en
las cohortes financiadas por la Sanidad Piblica®, muy escasa
vacunacion en la poblacion diana fuera de la cohorte de
ninas adolescentes y persistencia muy mayoritaria de pro-
gramas oportunistas obsoletos de prevencion secundaria del
CCU que, ademas, no han incorporado de forma reglada las
nuevas tecnologias basadas en la determinacion del ADN del
VPH*.

Por todas estas razones y porque desde la publicacion
del Ultimo CESC hemos conocido numerosos nuevos datos
que dan un soporte cada vez mas solido a las nuevas estra-
tegias preventivas, hemos considerado oportuno convocar
un nuevo CESC, centrarlo en la vacunacion frente al VPH y
publicar sus conclusiones.
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Tabla 1

Criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia

Calidad de evidencia Diseno del Estudio

Disminuir si?

Aumentar si®

Alta ECA

Importante (—1) o muy
importante (—2) limitacion de la

Asociacion fuerte, sin factores de
confusion, consistente y directa

calidad del estudio (+1)P

Moderada ECA con limitaciones

Baja Estudio observacional

Inconsistencia importante (—1)

Asociacion muy fuerte, sin
amenazas a la validez (sin sesgos)
y evidencia directa (+2)

Alguna (—1) o gran incertidumbre

(—2)¢ acerca de que la evidencia

sea directa

Datos escasos o imprecisos (—1)
Alta probabilidad de sesgo
notificador (—1)

Muy baja Cualquier otra evidencia

Gradiente dosis-respuesta (+1).
Todos los posibles factores de
confusion podrian haber reducido
el efecto observado (+1)

ECA: estudio controlado aleatorizado.
@ 1: subir o bajar nivel; 2: subir o bajar 2 niveles.

b Un riesgo relativo estadisticamente significativo y > 2 (< 0,5), basados en evidencias consistentes en 2 o mas estudios observacionales

sin factores de confusion plausibles.

¢ Un riesgo relativo estadisticamente significativo > 5 (< 0,2) basado en evidencias directas y sin amenazas importantes de validez.

Tomada de Atkins et al.>.

El grupo se ha reunido en 2 sesiones de informacion y
debate, inicial y de cierre, y durante casi un afo ha man-
tenido en la red una intensa circulacion de opiniones y
aportaciones. Se decidio inicialmente dividir el trabajo en
3 areas, creandose 3 grupos de trabajo, con composicion
referenciada en el encabezamiento de cada capitulo de este
CESC. Cada uno de los 3 grupos elaboré una propuesta de
texto que fue puesta en comln en la reuniéon de cierre y
discutida y finalmente aprobada por todo el grupo.

Los datos recogidos en las recientemente actualiza-
das fichas técnicas (FT) de ambas vacunas han sido la
primera fuente de informacion. Ademas se ha anadido
alguna referencia historica capital y todas aquellas nove-
dades relevantes que han sido comunicadas y/o publicadas
en los ultimos tiempos, logicamente aln no incorporadas
por razones temporales a las FT. En el tercer capitulo de
«Recomendaciones» se ha usado el sistema GRADE® (tabla 1)
para calificar de forma objetiva la potencia de las recomen-
daciones formuladas. El nivel de consenso interno alcanzado
por el grupo para estas recomendaciones ha sido cualifi-
cado utilizando los 3 niveles descritos en la tabla 2 y que
se ha tomado de la metodologia que usamos en la discu-
sion y publicacion de la Oncoguia de la Sociedad Espaiiola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) para el tratamiento del
cancer de cuello de Utero®.

Estas han sido las causas y el sistema de trabajo que
han conducido a la publicacion de este CESC 2011. Todos
los que hemos participado en su redaccion deseamos que
nuestro trabajo sea de verdadera utilidad para nuestros
companeros y para los responsables sanitarios. Las socieda-
des cientificas espanolas solo persiguen un objetivo: que la
atencion médica que reciben los ciudadanos espafoles tenga
la maxima calidad posible y a ello dedican todo su trabajo.
El objetivo final persiste: buenos programas preventivos que
alcancen a la mayoria de la poblacion.

Personalmente, como coordinador de este esfuerzo
multidisciplinario, quisiera hacer publica mi deuda con

todos los companeros con los que he tenido el privilegio de
trabajar en esta iniciativa. Todos han sido un ejemplo
de compromiso, de buen hacer, de maximo rigor cientifico y
de impagable amistad. Gracias.

Javier Cortés
Coordinador en representacion de la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia

Epidemiologia del virus del papiloma humano
y volumen de enfermedad relacionada

Dr. X. Bosch (ICO) (coordinador), Dr. A. Gonzalez Martin
(SEOM), Dr. L. Olmos (AEDV), Dres. J. Salinas y M. Esteban
(AEU).

La etiologia tumoral por virus del papiloma
humano: un espectro creciente para ambos sexos

Algunos tipos de VPH, particularmente el VPH 16,
constituyen un potente grupo de carcinégenos huma-
nos. Cuantitativamente podria tratarse del segundo en

Tabla 2 Metodologia para la asignacion del consenso
interno del grupo

Categoria E Estandar Todo el grupo esta
de acuerdo
Categoria OC Opcion de La mayoria (90%) esta
consenso de acuerdo
Categoria O Opcion Discrepancias mayores

en la recomendacion.
Se expresa opcion
mayoritaria

Tomada de Cortés®.
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frecuencia, después del tabaco. El desarrollo de técnicas
sensibles de deteccion viral y los estudios etioldgicos estan
ampliando el espectro de tumores asociados a estas infec-
ciones.

La tabla 3 presenta una estimacion del espectro de tumo-
res asociados al VPH para ambos sexos y una estimacion del
numero de casos anuales diagnosticados a escala mundial,
europea y espanola.

En sintesis, y seglin esta estimacion, el VPH (algunos tipos
de VPH pero especialmente el 16) seria responsable de un
5% de todos los tumores humanos. Esta fraccion aumentaria
a un 10% de todos los tumores de la mujer y a un 15% de
todos los tumores de la mujer en paises en desarrollo.

Cancer cervical y virus del papiloma humano: el
unico modelo de causa necesaria en canceres
humanos

La deteccion de tipos oncogénicos o de alto riesgo de VPH
en muestras de calidad se produce practicamente en el 100%
de los canceres cervicales. Formalmente ha llegado a cues-
tionarse la presencia de canceres cervicales no asociados
a VPH. Igualmente, el ADN viral se detecta en la mayoria
(70-90%) de las lesiones precursoras o lesiones intraepitelia-
les de alto grado y, en una menor proporcion (20-50%), en
las lesiones de bajo grado. La prevalencia en mujeres con
citologia normal es del 10-12% con una gran variabilidad geo-
grafica y en funcion de la edad. Los paises con mayor riesgo
se correlacionan con las areas de bajo nivel socioeconémico
con escasa cobertura de los programas de cribado y las pre-
valencias de ADN viral en edades jovenes (hasta 30 afos)
a menudo duplican o triplican la prevalencia en las edades
medias y avanzadas de la vida. La tabla 4”® muestra los
factores epidemiologicos de riesgo para el cancer cervical.

La evidencia epidemiologica sobre la causalidad y el
caracter de causa necesaria (fraccion atribuible del cancer
cervical al VPH cercana al 100%) es generalizada, consis-
tente y universal desde hace practicamente 2 décadas. La
investigacion incluye estudios de prevalencia del VPH en
cerca de 20.000 casos de carcinoma invasivo en todos los
continentes, mas de 15 grandes estudios de casos y contro-
les, mas de 8 estudios de seguimiento de 5 a 15 afos de
duracion y estudios de intervencion tanto secundaria (utili-
zacion de la prueba de deteccion viral en el cribado) como
primaria (estudios controlados de vacunacion frente a los
VPH 16 y 18)°"",

La observacion histdrica de la baja incidencia de cancer
cervical en poblaciones donde la circuncision es generali-
zada (Israel, Paises Arabes) es consistente con la proteccion
frente a la transmisién de VPH en varones circuncidados.
Observaciones mas recientes han descrito y confirmado el
rol protector de la circuncision masculina en la transmi-
sion del VPH. El efecto protector se extiende a la incidencia
de cancer cervical en parejas de varones circuncidados. El
efecto seria mas evidente en mujeres casadas con varones
promiscuos. En estudios de casos y controles la proteccion
de la mujer asociada a la circuncision masculina esta bien
establecida'>"3. Esta informacion, sumada al efecto protec-
tor de la circuncision en la transmision de VIH en 2 grandes
estudios en Africa, sugiere el interés de la promocion de

la circuncision masculina en las sociedades donde cultural-
mente la practica es comln o aceptable' "3,

La utilizacion del dispositivo intrauterino (DIU) como
método contraconceptivo ha mostrado también un efecto
protector frente al cancer invasivo (reduccion del riesgo cer-
cana al 50%), aunque no frente a la infeccion por VPH. El
analisis incluye una larga serie de estudios de casos y con-
troles y de estudios de prevalencia en mas de 20 paises.
Una posible interpretacion del fenémeno seria el impacto
inflamatorio local del DIU que estimularia la reaccién inmu-
nitaria local aumentando su eficacia en la resolucion de las
infecciones por VPH'¢,

Virus del papiloma humano y cancer de pene

El cancer de pene muestra marcadores virales en un 40-50%
de los casos. Estas estimaciones estan en general basadas en
estudios con pocos casos, con tecnologia de deteccion viral
variable y con frecuente ausencia de controles adecuados.
Dada la naturaleza elusiva de las lesiones preneoplasicas de
pene, su baja frecuencia y las dificultades para sistematizar
las técnicas de recogida de muestras, es poco probable que
se organicen en el futuro estudios de tamano suficiente para
evaluar cuantitativamente la implicacion del VPH, el rol de
los posibles cofactores y los efectos de la vacunacion en la
prevencion de estas lesiones. Buena parte de la evidencia se
basara en estudios de prevalencia y de actividad bioldgica
del VPH en lesiones preneoplasicas y en cancer invasivo'’.

La tabla 5'®' presenta los principales factores de riesgo
para el cancer de pene.

Los agentes etioldgicos implicados y el rol exacto de la
inflamacion persistente, de la fimosis y de la falta de cir-
cuncision no estan establecidos. El papel protector de la
circuncision es consistente con los estudios ecoldgicos que
correlacionan incidencias bajas de cancer de pene y de
cuello uterino en paises y en subpoblaciones con alta pre-
valencia de circuncision masculina (Israel, Paises Arabes y
otros).

Virus del papiloma humano y cancer de vulva

Los canceres de vulva parecen responder a 2 modelos
etiologicos con caracteristicas clinicas, histologicas y epi-
demiologicas bien diferenciadas segin presenten o no
marcadores de exposicion a VPH (tabla 6). El cancer de
vulva etiolégicamente ligado al VPH tiende a presentarse en
la mujer menor de 50 afos, presenta morfologia basaloide
0 verrugosa, cursa con lesiones coexistentes de neoplasia
vulvar intraepitelial (VIN) de alto grado y presentaria los fac-
tores de riesgo epidemioldgicos caracteristicos del cancer
cervical (promiscuidad sexual, inicio de relaciones sexuales
en edades tempranas, antecedentes de otras enfermedades
de transmision sexual y antecedentes de citologia anormal).
Por el contrario, el cancer de vulva, independientemente de
la infeccion viral, tiende a presentarse en la mujer mayor
de 50 anos, esta asociado a mutaciones de p53 y cursa con
antecedentes de lesiones degenerativas cronicas de larga
evolucion como el liquen escleroso. Las lesiones de este tipo
rara vez coexisten con lesiones VIN. La histologia de estos
casos corresponde predominantemente al carcinoma esca-
moso queratinizante. La fraccion de casos de cancer de vulva

Como citar este articulo: Cortés Bordoy J. Vacunacion frente al virus del papiloma humano. Documento de consenso 2011
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Tabla 3 Tumores asociados al virus del papiloma humano y estimacion cuantitativa para ambos sexos

Patologia Fraccion Mundo Union Espana
atribuible Europea
al VPH (EU-27)
Numero NUumero de Fraccion del Numero Numero Fraccion del Numero Numero Fraccion del
de casos casos anuales total de cancer de casos de casos total de cancer de casos de casos total de cancer
anuales atribuibles (ambos sexos)  anuales anuales (ambos sexos)  anuales anuales (ambos sexos)
al VPHf atribuible atribuibles atribuible atribuibles atribuible
al VPHS al VPHf al VPHS al VPHf al VPHS
Cancer de 100% 530.2322 530.232 4,19% 31.038¢ 31.038 1,27% 1.9482 1.948 0,99%
cuello
uterino
Cancer de pene 40% 26.300P 10.520 0,08% 3.101¢ 1.240 0,05% 33040 132 0,07%
Cancer de 40% 40.000P 19.000 0,15% 9.517¢ 4.521 0,18% 570%h 228 0,12%
vulva
Cancer de 70% 1059:h 74 0,04%
vagina
Cancer de ano  90% 30.400° 27.360 0,22% 5.427¢ 4.884 0,20% 36090 324 0,16%
Todas las loca- - 626.932 587.112 4,64% 49.083 41.683 1,71% 3.313dh 2.706 1,37%
lizaciones
anogenitales
(ambos
sexos)
Cancer de <5%-70% 136.622%1 - - 13.667¢ - - 800d:h - -
Orofaringe
incluyendo
amigdala
Verrugas 100% - - - - - - 56.446¢ 56.446 -

anogenitales

Fuentes:

@ |ARC Globocan 2008.

b parkin et al., Vaccine. 2006.

¢ Gatta et al., Eur J Cancer. 2011.

d Calculo propio a partir de datos de IARC 2007 Cancer Incidence in Five Continents Vol. 9.

€ Castellsagué et al., Eur J Public Health. 2008.

Métodos:

f El nimero de casos anuales atribuibles al VPH es el resultado de aplicar la fraccién atribuible al VPH al nimero de casos anuales. En el caso de agrupar las localizaciones de vulva y
vagina, se aplica al 75% de los casos la fraccion atribuible al VPH vulvar y al 25% la vaginal.

¢ Porcentaje sobre el total de casos de cancer (excluyendo cancer cutaneo no melanomacitico) a partir de las estimaciones de IARC, GLOBOCAN 20082: 12.662.554 casos nuevos anuales
en 2008 en el mundo, 2.444.597 en la Union Europea y 196.902 en Espafa.

h" Aproximacion basada en el célculo agrupado de la tasa de incidencia a partir datos procedentes de los registros espafioles de Albacete (1998-2001), Asturias (1996-2000), Pais
Vasco (1998-2001), Islas Canarias (1997-2001), Cuenca (1998-2002), Girona (1998-2002), Granada (1998-2002), Murcia (1997-2001), Navarra (1998-2002), Tarragona (1998-2001), Zaragoza
(1996-2000) y aplicado a la poblacion espanola de 2008.

I Incluye toda la faringe, excepto nasofaringe.
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Tabla 4 Factores de riesgo del cancer cervical

Medidas Accion de Sinergia para la
indirectas de  promotores en la infeccion y
probabilidad  transicion de progresion
de exposicion  infeccion por VPH
al VPH a neoplasia

Edad precoz Paridad VIH

de inicio de
relaciones
Tipo de Tabaco
pareja/s
sexual/es
e Promiscuidad

Inmunodepresion

Contraconceptivos
hormonales
NUmero de Otras ETS (?)
parejas
o Falta de
circuncision
Factores de proteccion

Circuncision masculina en la pareja
Utilizacion de DIU

Participacion en programas de cribado
Participacion en programas de vacunacion VPH

Tabla 5 Factores de riesgo para cancer de pene

Infecciones Medidas Factores
indirectas de mecanicos y de
probabilidad de inflamacion
exposicion al local y
VPH quimicos

Infeccion por VPH  Antecedente de Inflamacion

verrugas genitales  local
Fimosis

Antecedente Constriccion
de infecciones uretral
venéreas No circuncision

Tabaquismo

Tabla 6 Modelos etioldgicos en cancer vulvar

Asociado a VPH No asociado a VPH

Queratinizantes

ADN de VPH: 12-15%
Mujeres mayores (> 50)
Raramente presenta
lesiones

preinvasoras asociadas
Asociados a lesiones
cronicas de larga duracion
(liquen escleroso)
Ausencia de los factores
de riesgo tipicos del
cancer cervical

Verrugosos-basaloides

ADN de VPH: 75-90%

Mujeres mas jovenes (< 50)

Coexisten frecuentemente
con lesiones

preinvasoras (VIN 2/3)

Lesiones frecuentemente
multicéntricas

Caracteres epidemiologicos
tipicos del cancer cervical

o NUmero de parejas
o Iniciacion sexual precoz

atribuible al VPH esta entre un 30 y un 70% de los casos, con
estimaciones recientes del 40-50%%.

La tabla 6'"2° presenta las caracteristicas de los modelos
etioldgicos y epidemiologicos del cancer vulvar.

Virus del papiloma humano y cancer de vagina

El cancer de vagina muestra marcadores virales en un 65-75%
de los casos. En general, las lesiones precursoras del cancer
vaginal y vulvar (VIN, VaIN 3) son positivas para el VPH en
proporciones mayores que en las lesiones cancerosas (60-
80%) lo cual parece indicar que existe regresion espontanea
de algunas de las lesiones asociadas a VPH, con o sin apa-
riencias morfologicas de preneoplasia. A pesar de no existir
protocolos sistematicos de prevencion del cancer vulvar y
vaginal y por tanto disponer de informacion muy limitada
sobre la incidencia y el pronostico de estas lesiones, es pro-
bable que pueda reproducirse en su manejo el problema de
sobrediagnostico y sobretratamiento que se ha descrito para
las neoplasias cervicales de bajo grado (CIN 1) y para una
fraccion de las de alto grado (CIN 2)2°,

Virus del papiloma humano y cancer de ano

EL cancer anal es una enfermedad poco frecuente pero la
incidencia esta aumentando en ambos sexos en la pobla-
cion general de algunos paises. En los Estados Unidos, el
crecimiento estimado es de un 2% anual?'.

La presencia de ADN de los tipos fuertemente asociados
al desarrollo del cancer de cuello uterino (VPH 16 y 18)
se calcula en cifras superiores al 85% en los tumores del
canal anal y las lesiones preneoplasicas (AIN). Esta locali-
zacion anatomica incluye una region de transicion epitelial
semejante a la observada en el cuello uterino. La evidencia
etiologica es muy importante y tiene unos grupos de estudio
muy especificos en la poblacion de varones homosexuales y
en pacientes inmunodeprimidos en los que la prevalencia de
infecciones, de infecciones por multiples tipos y de lesiones
preneoplasicas del canal anal son muy importantes. Algunas
comparaciones basadas en registros de tumores han esti-
mado que la incidencia del cancer de canal anal en varones
homosexuales es semejante a la incidencia estimada para
el cancer de cuello uterino en poblaciones de mujeres no
protegidas por programas de cribado establecidos??.

La evidencia del rol del VPH en la génesis de las lesio-
nes anales intraepiteliales ha generado 2 tipos de nuevas
opciones preventivas: por un lado, la vacunacion y, por otro,
el cribado de la lesion en grupos de alto riesgo: varones
homosexuales, mujeres con antecedentes de lesiones pre-
neoplasicas atribuidas al VPH (CIN 2 [+]) y en cohortes de
pacientes inmunodeprimidos, en particular pacientes con
infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y en pacientes con sida.

Inicialmente el cribado se propuso en protocolos de
investigacion clinica con citologia convencional en clini-
cas especificas para el diagndstico de lesiones anales. El
cribado con deteccion de VPH parece responder a los mis-
mos parametros observados en la enfermedad cervical,
con sensibilidad significativamente superior y especificidad
moderadamente inferior al compararlos con la citologiaZ3.
Existen pocos estudios en esta direccion y buena parte de
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Tabla7 Factores de riesgo para el cancer orofaringeo aso-
ciado al virus del papiloma humano (n = casos 100/controles
200)

Biomarcadores VPH

NUmero de parejas Seropositividad a VPH 16 L1

NUmero de parejas con Seropositividad a VPH 16 E6
practica de sexo oral y E7

Parejas ocasionales Positividad a VPH 16 en

cavidad oral

Prevalencia de ADN de VPH

16 en tejido tumoral

Conductuales

Utilizacion esporadica
de condones

estos protocolos corresponden a poblaciones masculinas
de alto riesgo, poco extrapolables a la poblacion general.

Virus del papiloma humano y cancer de cabezay
cuello

EL VPH esta también implicado en la etiologia de una fraccion
(entre un 10y un 35%) de los casos de cancer de cavidad oral,
laringe y orofaringe. La evidencia es cada vez mas sélida con
respecto a la implicacion viral que estaria predominante-
mente focalizada en los tumores de la amigdala y de la base
de la lengua y en general en la region del anillo de Walde-
yer en la orofaringe y con menor implicacion en los tumores
escamosos del resto de la cavidad oral (revisado en Cortés
Bordoy et al."). Estudios de casos y controles han identifi-
cado 2 modelos etiologicos en el cancer de la cavidad oral.
El cancer asociado a VPH que apareceria en individuos mas
jovenes estaria ligado al comportamiento sexual y la inci-
dencia estaria equilibrada entre sexos. A este respecto es
interesante notar que algunos registros de tumores pobla-
cionales en Estados Unidos y en el norte de Europa estan
identificando tendencias temporales crecientes en la inci-
dencia de tumores de orofaringe y en la fraccion de los casos
de orofaringe que incluyen marcadores de exposicion al VPH
(tabla 7%4).

En estudios de casos y controles, el cancer oral asociado
a VPH esta fuertemente asociado a patrones de compor-
tamiento sexual que incluyan mdltiples parejas sexuales y
practicas de sexo oral. De la misma manera, los casos pre-
sentan frecuentemente marcadores genéticos y serologicos
de exposicion al ADN de VPH.

El cancer de cavidad oral no asociado a VPH aparece tipi-
camente en individuos varones de edades mas avanzadas y
esta fuertemente ligado al consumo de tabaco y alcohol?’.

Clinicamente, los tumores de orofaringe asociados al VPH
presentan mayor tendencia a la metastatizacion ganglionar
pero responden mejor al tratamiento con quimiotera-
pia/radioterapia y tienen mejor tasa de supervivencia en
estudios controlados. Por el contrario, los tumores caracte-
risticos del consumo de alcohol y tabaco no estan asociados
al VPH y son tipicamente mas resistentes a los tratamien-
tos con quimioterapia o radioterapia y a menudo requieren
cirugia en primera instancia (tabla 8%).

La interpretacion de esta observacion clinica es toda-
via incierta. La ausencia de alteraciones de p53 en los
tumores asociados a VPH indica que la accion de VPH 16
sobre la expresion de p53 es reversible y que la accion de

Tabla 8 Caracteristicas de los tumores de cabeza y cuello
positivos para virus del papiloma humano comparados con
los no asociados a virus del papiloma humano

Aspectos epidemioldgicos Aspectos clinicos

Mas jovenes Mayor tendencia a
metastatizar en linfaticos
Histologia: basaloides

e indiferenciados

Mas sensibles

a tratamientos
convencionales

Mejor prondstico

Menor diferencia de
incidencia entre sexos

Tendencias crecientes en
algunos paises

Predominio en orofaringe,
amigdala palatina y base

lingual
No asociados a tabaco No presentan alteraciones
y alcohol de p53

quimioterapia o radioterapia conseguiria limitar la pobla-
cion celular tumoral permitiendo el restablecimiento de la
poblacion con p53 intacto. En los tumores inducidos por
tabaco y alcohol, las mutaciones inducidas en p53 manten-
drian la proliferacién celular neoplasica.

Pocos estudios han investigado la interaccion entre estos
2 modelos de carcinogénesis (VPH, alcohol y tabaco). Las
dificultades para estudiar esta interesante posible interac-
cion radican en la ausencia de conocimiento detallado de la
historia natural de la infeccion oral y en las lesiones preneo-
plasicas, la baja incidencia de los tumores de la orofaringe y
la necesidad de identificar diferentes marcadores de expo-
sicion para confirmar la etiologia del caso. La presencia de
ADN viral sin marcadores asociados de actividad bioldgica
(ARN mensajero y otros) es poco convincente para algunos
autores.

Tipos virales y rol preponderante del virus del
papiloma humano 16 y del 18 en todos los modelos
de carcinogénesis

La historia natural del VPH 16 y 18 y su capacidad oncogé-
nica por encima de los demas tipos de alto riesgo estan bien
establecidas por, al menos, 4 tipos de estudios:

1) En estudios de prevalencia en poblacion con citologia
normal, los tipos predominantes son el 16 y el 18 (con
algunas excepciones regionales), traduciendo una capa-
cidad superior de transmision y de persistencia.

2) Los estudios seccionales de prevalencia por tipos a través
de los estadios de citologia normal (prevalencia de VPH
16: 2-3%), lesiones de alto grado (prevalencia de VPH 16:
20-30%) y cancer invasivo (prevalencia de VPH 16: 50-
55%) muestran el incremento en la frecuencia relativa y
traducen la superioridad para persistir y para progresar.

3) Los estudios de seguimiento muestran que la progresion
a lesion de alto grado en todos los grupos de edad es muy
superior para las infecciones por VPH 16 o0 18 que para los
demas tipos de alto riesgo. Un caso especial lo constituye
el tipo 45, que es raro en poblacion general o en muje-
res con citologia normal y es todavia raro en las lesiones
preneoplasicas pero es el tercero en frecuencia en el
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Figura 1 Contribucion relativa de los virus del papiloma

humano 16 y 18 al cancer anogenital.

carcinoma y en el adenocarcinoma invasivos, lo cual
indica que la carcinogénesis por VPH 45 podria presen-
tarse, por lo menos, en algunas ocasiones, sin transitar
por los estadios preneoplasicos convencionales o tran-
sitando a un ritmo de progresién mas acelerado. Esta
interpretacion es consistente con datos recientes que
senalan que los casos asociados al VPH 16, 18 y 45 son
mas jovenes (entre 3y 5 anos) que los casos atribuidos a
los demas tipos de alto riesgo?’.

4) Los tipos virales descritos en las lesiones neoplasicas de
organos menos susceptibles que el cuello uterino mues-
tran frecuencias relativas de VPH 16 muy superiores a las
del cérvix. La figura 1 327288 muestra las contribuciones
relativas de 16 y 18 a los casos VPH positivos de dife-
rentes localizaciones tumorales. Claramente, en estos
organos la superioridad oncogénica del VPH 16 y 18 queda
bien reflejada. De la misma manera, el impacto poten-
cial relativo de las vacunas en estas lesiones seria mas
importante.

Virus del papiloma humano y verrugas genitales y
papilomatosis respiratoria recurrente

EL 90% de las verrugas genitales (VG) y el 100% de la papilo-
matosis respiratoria recurrente (PRR) estan causados por el
virus del papiloma humano (VPH). Los tipos 6 y 11 del VPH
causan el 95% de las VG VPH relacionadas y todos los casos
de PRR.

El riesgo de aparicion de las VG esta fuertemente relacio-
nado con la conducta sexual de riesgo. Son muy infecciosas,
con una tasa de transmisibilidad de alrededor del 65% entre
companeros sexuales. El periodo de incubacion oscila entre
3 semanas y 8 meses, con una media de progresion después
de infeccion de 2,0 meses (0-5,7 afos), lo que convierte a las
VG en el primer marcador clinico de infeccién por VPH. En
Espafna (tabla 3) se diagnostican alrededor de 57.000 casos
al ano en la poblacion entre 14 y 64 aios, 32.000 en varones
y 25.000 en mujeres, con pico entre los 20 y los 29 afios?3°,
La infeccion por VPH 6/11 es frecuentemente recidivante y
particularmente agresiva en pacientes immunodeprimidos e
infectados por el VIH.

La PRR es una enfermedad de prevalencia mal registrada,
aunque esta establecido un riesgo relativo 200 veces supe-
rior en hijos de madres con VG y que 1 de cada 500 recién
nacidos de madre con infeccion VPH del canal del parto la
presentara. Puede regresar espontaneamente o ser subcli-
nica durante anos (forma juvenil/adulta). Su curso clinico
suele ser torpido, con frecuentes recaidas, que obligan a
tratamientos repetidos. Los casos por VPH 11 suelen evolu-
cionar peor?'.

Conclusiones

El impacto oncogénico del VPH en ambos sexos continda cre-
ciendo e incluye a todos los tumores del tracto anal, genital
y a una fraccion, todavia mal cuantificada, de los tumores
de la cavidad oral, faringe y laringe. En todos los casos, los
tipos virales centrales son el VPH 16 y el 18. El impacto
potencial en las cohortes vacunadas podria tedricamente
extenderse a todos los canceres etiologicamente ligados a
estas infecciones.

Inmunogenicidad, seguridad, eficacia,
efectividad y eficiencia de las vacunas del
virus del papiloma humano

Dr. R. Cisterna (AMYS) (coordinador), Dr. JM. Bayas (AEV),
Dra. I. Jimeno (SEMG), Dr. M. Quer (SEORL)

Disponemos de 2 vacunas profilacticas frente al VPH
(tabla 9). Estas vacunas estan compuestas por particu-
las semejantes a los virus nativos (VLP). Se trata de
estructuras esféricas conformadas a partir de la propie-
dad de autoensamblaje de la proteina L1, gen estructural

Tabla 9 Composicion de las vacunas frente a virus del papiloma humano

Caracteristicas

Vacuna

Bivalente

Tetravalente

Laboratorio Glaxo Smith Kline

Cervarix®
VLP: 16, 18 (20, 20 p.g)

Nombre comercial
Principio activo

Sistema de expresion de la
proteina L1

Adyuvante

derivadas de Trichoplusia ni

Baculovirus que utiliza células Hi-5 Rix4446

Formulacion AS04: 500 pg de hidroxido de
aluminio y 50 u.g de monofosforil lipido A

Merck Research Laboratories

Sanofi Pasteur/MSD

Gardasil®

VLP: 6, 11,16, 18 (20, 40, 40, 20 u.g)
CANADE 3C-5 (cepa 1895)

225 pg de hidroxifosfato sulfato de aluminio
amorfo
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inmundgeno mayor de la capside viral, obtenida por recom-
binacion génica en el laboratorio. Las VLP son morfologica
e inmunogénicamente similares a los viriones nativos, pero
carecen de capacidad infectiva, replicativa y oncogénica
al no poseer ADN viral. Cada VLP esta constituido por 72
pentameros de L132,

Inmunogenicidad

No se ha establecido ninguna correlacion inmunitaria de efi-
cacia clinica®*-%,

La inmunogenicidad de Gardasil® fue evaluada de forma
satisfactoria en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 anos de
edad, en 5.417 chicos y hombres de 9 a 26 anos de edad y
en 3.819 mujeres de 24 a 45 afos de edad®. Se emplearon
inmunoanalisis especificos de tipo, inmunoanalisis competi-
tivo basado en Luminex (cLIA)®>.

La inmunogenicidad inducida por 3 dosis de Cervarix® se
ha evaluado de forma satisfactoria en 5.303 mujeres de 10 a
55 afios de edad®*. La respuesta de anticuerpos frente a los
VPH 16 VPH fue determinada utilizando un enzimoinmunoa-
nalisis (ELISA) tipo directo especifico (version 2, metodologia
MedInmune, modificada por GSK) que mostro correlacion con
ensayos de neutralizacion de seudovirion (PBNA)3.

En relacion con la persistencia de la respuesta inmuni-
taria, las fichas técnicas de ambas vacunas®**® recogen los
siguientes datos:

o Gardasil®:

o En los ensayos de fase Ill en mujeres de 16 a 26 anos,
el 90, 95, 98 y 60% de los individuos que recibieron
Gardasil® en la poblacion por protocolo de inmunoge-
nicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a los VPH
6, 11, 16 y 18, respectivamente, al final del ensayo.

o En el ensayo de fase lll en mujeres de 24 a 45 anos,
después de un seguimiento medio de 4,0 anos, el 91,5;
92,0; 97,4, y 47,9% de los individuos que recibieron
Gardasil® en la poblacion por protocolo de inmunoge-
nicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6,
11, 16 y 18, respectivamente.

o En el ensayo de fase Ill en hombres de 16 a 26 afnos,
después de un seguimiento medio de 2,9 anos, el 88,9;
94,0; 97,9, y 57,1% de los individuos que recibieron
Gardasil® en la poblacion por protocolo de inmunoge-
nicidad fueron seropositivos en el cLIA frente a VPH 6,
11, 16 y 18, respectivamente.

o Cervarix®:

o En el estudio 023 la respuesta inmunitaria continud
siendo evaluada hasta los 101 meses. Presentaron datos
de inmunogenicidad 87 sujetos en el grupo vacunado,
con una media de 7,9 afos de seguimiento después de la
primera dosis. De estos sujetos, el 100% (IC 95%: 95,8-
100) permanecian seropositivos para los VPH 16 y 18
por la técnica ELISA, con un valor geométrico medio
(geometric mean titers, GMT) de anticuerpos al menos
10 veces mayor que el GMT medido por ELISA obser-
vado en mujeres que ya habian aclarado una infeccién
natural por VPH.

Ambas vacunas han demostrado generar una elevacion
rapida e intensa de los valores de anticuerpos (respuesta

anamnésica, memoria inmunitaria) después de una dosis adi-
cional intramuscular administrada a los 5 anos del inicio de
la vacunacion en el caso de Gardasil®* y a los 6,8 afos des-
pués de la administracion de la primera dosis en el caso de
Cervarix®3*. La memoria inmunitaria es el marcador princi-
pal de proteccion a medio/largo plazo segln criterio de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)°. Gardasil® la genera
para los tipos vacunales® y Cervarix® ademas para los no
vacunales, 31y 45%,

Existe un ensayo comparativo directo de inmunogenici-
dad entre ambas vacunas utilizando un mismo sistema de
medicion de anticuerpos, el test PBNA. Cervarix® ha demos-
trado generar concentraciones superiores de anticuerpos
frente a Gardasil® para los tipos vacunales 16 y 18 en los
3 grupos de edad estudiados, 18-25, 27-35y 36-45 afos en el
mes siguiente a la Ultima dosis del esquema vacunal y
en el mes 36 postercera dosis. Ambas vacunas muestran simi-
lar respuesta inmunitaria celular. El impacto clinico que esta
diferencia pueda significar no ha sido aclarado®%.

Se determinaron en 828 sujetos vacunados con Gardasil®
anticuerpos frente a tipos vacunales simultaneamente con
cLIAy PBNA en los meses 7/18/24 y 36 posvacunacion. Todos
los casos negativos por cLIA para anti-VPH18 fueron positivos
para PBNA*!, Esto explicaria que en las mujeres previamente
informadas por cLIA como «negativas» para anticuerpos VPH
183> (véase el parrafo previo de persistencia de respuesta
inmunitaria) se mantuviera a los 4 anos de seguimiento la
eficacia al 100% frente a la CIN 2 (+)/adenocarcinoma in situ
(AIS)*2.

Ambas vacunas®* estan aportando informacion inicial
relativa a posibles esquemas de vacunacion alternativos con
menor nimero de dosis. Hasta que los ensayos especificos
al respecto que se estan iniciando ofrezcan resultados defi-
nitivos, la administracion de ambas vacunas debe respetar
escrupulosamente la pauta establecida de 3 dosis.

Eficacia

Cervarix®

o Fase lll. Fin del estudio.
o Mujeres de 15 a 25 anos.

e Poblacién TVC no tratada previamente (incluye a
todos los sujetos vacunados, que recibieron al menos
1 dosis de la vacuna, que basalmente tuvieron cito-
logia normal, fueron ADN negativos para 14 tipos
oncogénicos de VPH y seronegativos para VPH 16 y
18).

o Eficacia frente a CIN 3 (+) por tipos vacunales: 100%
(IC 95%: 85,5-100).

e Eficacia frente a AlS por tipos vacunales: 100% (IC
95%: 31,0-100).

e Poblacion TVC (incluye a todos los sujetos vacuna-
dos, que recibieron al menos una dosis de la vacuna,
recuento de casos a partir del primer dia posprimera
dosis, cualquier citologia en la seleccion).

e Eficacia frente a CIN 3 (+) por tipos vacunales:
45,7% (IC 95%: 22,9-62,2)
e Eficacia frente a AlS por tipos vacunales: 76,9% (IC
95%: 16,0-95,8)%
e Mujeres ADN (-)/seropositivas para tipos vacunales:
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o Eficacia frente a CIN 2 (+): 88,5% (IC 96,1%: 10,8- o Fase lll. Fin del estudio

99,8)%.

e Eficacia frente a CIN 2 (+) por tipos no vacunales,
poblacion ATP-E (poblacion sin evidencia en el inicio
de infeccion por el tipo de VPH analizado y que ha
recibido las 3 dosis de vacuna)

e Casos con o sin coinfeccion por tipos 16 y 18 de
VPH:
o VPH 31: 87,5% (IC 95%: 68,3-96,1).
o VPH 33: 68,3% (IC 95%: 39,7-84,4).
o VPH 39: 74,9% (IC 95%: 22,3-93,9).
o VPH 45: 81,9% (IC 95%: 17,0-98,1).
e Excluyendo casos coinfectados por tipos 16 y 18 de
VPH:
o VPH 31: 84,3% (IC 95%: 59,5-95,2).
o VPH 33: 59,4% (IC 95%: 20,5-80,4)%.

Extension fase Il. Cohorte brasilena, 1.113 mujeres de

15-25 anos, VPH tipos 16y 18 ADN (-)/seronegativos y cito-

logia normal en el momento de la seleccién. Seguimiento

de 9,4 anos. Eficacia frente a:

e Infeccidn persistente 12 meses: 100% (IC 95%: 61,4-
100).

e CIN 1 (+): 100% (IC 95%: 45,2-100),

e CIN 2 (+): 100% (IC 95%: —12,8-100)*.

Mujeres de 15 a 25 anos. En un seguimiento de al menos

60 dias, la odds ratio (OR) de presentar CIN 2 (+) (CIN 2,

CIN 3, AlS o cancer invasivo) poscirugia por CIN 2 (+) fue de

0,24 (0,01-1,32) en las mujeres vacunadas (190) y de 2,01

(0,92-3,81) en las no vacunadas (264), lo que representa

una eficacia frente a CIN 2 (+) independientemente del

tipo de VPH del 88,2% (IC 95%: 14,8-99,7)%.

Mujeres mayores de 26 anos. 4 anos de seguimiento.

Poblacion ATP.

e Eficacia frente a CIN1 (+) independientemente del
estado seroldgico basal: 91,1% (IC 95%: 25,4-99,9).

o Eficacia en analisis combinado frente a infeccion persis-
tente a 6 meses/CIN 1 (+): 81,1% (1C 97,7%: 52,1-94,0).

e Proteccion cruzada: eficacia frente a infeccion per-
sistente a 6 meses por VPH 31/45: 77,6% (IC 95%:
45,4-92,3)°,

Mujeres 15-25 anos. Seguimiento medio 47,4 meses para

TVC (incluye a todos los sujetos vacunados que recibieron

al menos una dosis de vacuna independientemente de su

estado de ADN para VPH, citologia y estado serologico
basal).

e Eficacia frente a neoplasia intraepitelial de vagina
(ValN)/neoplasia intraepitelial de vulva (VIN) 1 (+) por
tipos vacunales:

e Poblacion ATP: 75,1% (IC 95%: 22,9-94,0).

e Poblacién TVC: 73,1% (IC 95%: 36,3-90,1)>'.

Cohorte de Guanacaste. Eficacia frente a infeccion per-

sistente anal VPH 16 y 18 determinada por una toma

de ADN/VPH anal al final del seguimiento en mujeres
de 15-25 anos. Cuatro anos de seguimiento postercera
dosis.

e Mujeres VPH no tratadas previamente: 83,6% (IC 95%:
66,7-92,8)

e Todas las mujeres: 62,0% (IC 95%: 47,1-73,1)2.

Gardasil®
Datos en mujeres.

o Mujeres de 16 a 26 afos, poblacion por protocolo (PP)
(3 vacunaciones en un ano desde la seleccion, ninguna
desviacion mayor del protocolo y sin haber recibido
tratamiento previamente al/los tipo(s) del VPH rele-
vante(s) antes de la dosis 1 y durante un mes después
de la dosis 3 (mes 7). La eficacia se midi6 a partir de la
visita del mes 7). Eficacia por tipos vacunales frente a:
e CIN2: 100% (IC 95%: 94,7-100).

e CIN3: 96,8% (IC 95%: 88,1-99,6).

e AIS: 100% (IC 95%: 30,9-100).

e VaIN 2/3: 100% (IC 95%: 55,4-100).

e VIN2/3: 100% (IC 95%: 67,2-100).

VG: 99% (IC 95%: 96-100)33%4,

o Mujeres 16-26 anos ADN-/seropositivo para tipos vacu-
nales. Eficacia:

e CIN 2/3, VIN-VaIN y VG: 100% (IC 95%: 62,8-100)3>.

o Mujeres de 16-26 anos. Analisis en mujeres ADN (-) a
14 tipos de VPH/AR el dia 0. Eficacia frente a CIN 2 (+)
por tipos no vacunales:

e VPH 31: 70% (IC 95%: 32-88).

e VPH 31,45: 59% (IC 95%: 14-82).

e VPH 31, 33, 45, 52, 58: 33% (IC 95%: 0,3-55)>.

En la extension del seguimiento de la fase Ill a 7 anos no

aparece en las cohortes vacunadas ningun caso de CIN,

VIN o ValN asociado a los tipos vacunales 6, 11, 16, 18%.

Después del tratamiento.

o Después del tratamiento cervical definitivo: reduccion
del riesgo de recidiva y/o segunda lesion:

e Por cualquier tipo de VPH: 47% (IC 95%: 17-66).

e Por tipos vacunales de VPH: 74% (IC 95%: < 0-97).
o Después de tratamiento por VIN/VaIN/VG: reduccion

del riesgo de recidiva y/o segunda lesion:

e Por cualquier tipo de VPH: 44% (IC 95%: 14-64).

e Por tipos vacunales de VPH:  79% (IC 95%: 53-92)%.
Mujeres de 24-45 anos con una media de seguimiento
de 4 anos. Fin del estudio. Eficacia frente a incidencia
combinada de infeccion persistente, CIN y LGE (incluye
verrugas, VIN y ValN) relacionados con tipos vacunales.

e PP: 88,7% (IC 95%: 78.1, 94.8).

e Poblacion ITT (mujeres independientemente de su
estado basal de VPH en el dia 1, que recibieron al menos
una dosis de la vacuna y en las cuales el recuento de
casos comenzo6 un mes después de la primera dosis):
66,9% (IC 95%: 4,3, y 90,6)%.

Datos en hombres.

e Hombres heterosexuales de 16-26 anos. Seguimiento de

2,5 anos. Resultados en PP:

o Eficacia frente a lesiones genitales externas (incluye
VG y neoplasia intraepitelial de pene): 90,4% (IC 95%:
69,2-98,1)%.

e Hombres homosexuales de 16-26 anos. Tres anos de segui-

miento. Resultados en PP:

o Eficacia frente a VG: 100% (IC 95%: 8,2-100).

o Eficacia frente a neoplasia intraepitelial del ano (AIN)
tipo 1 (+): 77,5% (IC 95%: 39,6-93,3).

o Reduccion del riesgo de infeccion persistente por tipos
vacunales: 94,9 (IC 95%: 80,4-99,4)%°.

Eficacia en prevenir el riesgo de recidiva en hom-

bres homosexuales tratados de AIN 3: 46,3% (IC 95%:
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19,1-64,4), con un riesgo equivalente de recidiva en
vacunados de 0,53 (0,36-0,81). Edad media: 38 anos.
Seguimiento medio: 489 dias®’.

Datos en hombres/ mujeres.

o En 1.781 hombres y mujeres con VPH no tratados previa-
mente de 16-19 anos no se ha diagnosticado ninglin caso
de enfermedad por VPH asociada a los 4 tipos vacunales a
los 6 afios de seguimiento posvacunacidn con Gardasil®®2.

Otros datos.

o Indicios consistentes de eficacia en la reduccion de reci-
divas y/o segundas cirugias (73%) en un nimero limitado
de pacientes operados por papilomatosis respiratoria
recurrente y vacunados con Gardasil®®3¢4,

Efectividad

Gardasil®

El programa pUblico australiano de vacunacion con Gardasil®
iniciado en abril de 2007 y financiado en mujeres hasta los
26 anos, que ha alcanzado en una tercera dosis una cober-
tura del 70%, ha publicado datos muy relevantes de impacto
en la poblacion general, en especial en lo relativo a VG, con
prediccion de «desaparicion» en la poblacion vacunada®.
Comparando los datos de 2007/2008 con los de 2010/2011,
las consultas por VG se redujeron en mujeres menores de
21 anos desde un 18,6% a un 1,9% y en hombres heterose-
xuales menores de 21 anos de un 22,9% a un 2,9% (inmunidad
de grupo). No se registro descenso significativo en mujeres
de 30 afos o mas (OR 0,97; IC 95%: 0,84-1,12), hombres
heterosexuales de 30 afos o mas (OR 0,97; IC 95%: 0,89-
1,06) u hombres homosexuales (OR 0,95; IC 95%: 0,85-1,07).
Ademas, se observo un descenso significativo, 0,38 (IC 95%:
0,61-0,16) de resultados citologicos de lesion de alto grado
en mujeres de menos de 18 anos e indicios de reduccion en
mujeres hasta 20 afios®.

Seguridad

Después de que las vacunas frente al VPH superaran en las
fases I, Il y lll de sus ensayos clinicos los controles de segu-
ridad planteados por la OMS, los mas altos nunca exigidos a
una vacuna’, el control de seguridad sigue siendo muy rigu-
roso en la fase actual de aplicacién clinica, con alrededor
de 120 millones de dosis distribuidas en todo el mundo de
ambas vacunas, con mecanismos de farmacovigilancia per-
manentes muy activos tutelados por las principales agencias
reguladoras internacionales y por las autoridades sanitarias
de cada pais donde la vacuna es utilizada. Un seguimiento
online de este proceso puede hacerse entre otras en las
siguientes paginas web:

e Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios.
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/
o National Health Service.

http://www.nhs.uk/conditions/hpv-
vaccination/pages/safety.aspx
e Agencia Europea del Medicamento (EMEA).
http://www.emea.europa.eu/
e CDC & FDA.
http://www.fda.gov/BiologicalsBloodVaccines/
SafetyAvailability/VaccineSafety
e World Health Organization. http://www.who.int/
immunization/documents/positionpapers/en/index.html

Las reacciones adversas mas frecuentes se dieron en el
lugar de inyeccion y fueron transitorias y de intensidad leve
o moderada. Ningun acontecimiento adverso sistémico grave
ha sido relacionado causalmente con la vacunacion. Este
perfil de seguridad se ha observado también en mujeres
hasta 45 afos® y en hombres®® vacunados con Gardasil®.
Se ha publicado una estimacion de alta seguridad para
Cervarix® en mujeres hasta 55 afos®’. El detalle exhaus-
tivo de los acontecimientos adversos registrados durante
los ensayos clinicos y el seguimiento poscomercializacion
de ambas vacunas puede ser consultado en las respectivas
fichas técnicas (FT)34%.

En las mujeres vacunadas con Gardasil® y con Cervarix®
que quedaron embarazadas durante el desarrollo clinico de
la vacuna, no se observé una mayor proporcion de resultados
adversos en comparacion con los observados en las emba-
razadas del grupo control®®®. Sin embargo, no se dispone
de suficientes datos para indicar la vacunacion durante el
embarazo, y es recomendable evitar el embarazo hasta un
mes después de la tercera dosis. Ademas, en caso de resultar
embarazada con la vacunacion ya iniciada, es aconsejable
retrasar las dosis siguientes hasta la finalizacion del emba-
razo si el esquema global de vacunacién a 3 dosis en un afo
puede ser respetado, o reiniciar la vacunacion después del
parto®®%,

La administracion durante el periodo de lactancia se ha
evaluado especificamente para Gardasil®*, no observan-
dose reacciones adversas ni en la madre ni en el lactante, ni
interferencias en su inmunogenicidad, por lo que puede ser
administrada durante la lactancia. Los beneficios de apli-
cacion de Cervarix® durante la lactancia deben superar los
posibles riesgos®*.

Una revision exhaustiva de todos los informes de segu-
ridad emitidos por las principales agencias nacionales e
internacionales concluye que la vacunacién del VPH ofrece
un éptimo perfil de seguridad’®.

El seguimiento a largo plazo de las cohortes
vacunadas*®® ha confirmado la ausencia de aconteci-
mientos adversos graves relacionados causalmente con la
vacunacion.

La OMS no ha modificado su criterio ya expresado de
apoyar estas conclusiones’".

Una actualizacion de todo lo relativo a seguridad de las
vacunas en general, incluyendo vacunas VPH, ha sido publi-
cada muy recientemente por integrantes del Observatorio
Espanol para el Estudio de las Vacunas’?.

Eficiencia

La OMS ha establecido que la vacunacion VPH combinada
con un cribado redisefiado es la estrategia mas eficiente,
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en cualquier escenario, para la prevencion del cancer
de cuello de Gtero’. La discusion actual se centra en
como la nueva carga de enfermedad asociada a VPH va a
modificar la metodologia de los modelos de eficiencia y sus
conclusiones, especialmente cuando se estudia la incor-
poracion de varones a los programas de la vacunacion del
VPH, teniendo en cuenta que el precio de la vacuna sigue
siendo la principal variable vinculada al coste/beneficio. La
informacion mas actual, que no considera la nueva carga de
enfermedad asociada al VPH en varones, confirma el criterio
establecido de que con coberturas altas en mujeres (> 70%)
y dada la inmunidad de rebano previsible —ya demostrada
inicialmente en Australia®®— vacunar a varones aportaria
pequefos beneficios’7>. Pero, por otro lado, asunciones
bien basadas en las nuevas evidencias de causalidad del
VPH para algunos tumores, fundamentalmente de ano y
boca/faringe/laringe, indican que la vacunacion a varones
podria llegar a ser eficiente’6-78,

Indicaciones y recomendaciones de la
vacunacion frente al virus del papiloma
humano

Dr. Javier Cortés (SEGO) (coordinador), Dr. Javier Cerdan
(AECP), Dr. David Moreno-Pérez (AEP), Dra. Esther Redondo
(SEMERGEN).

Indicaciones

Las indicaciones de ambas vacunas estan recogidas en sus
respectivas fichas técnicas (FT), actualizadas ambas por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) en el mes de agosto
del afio 20117980,

Las indicaciones son las siguientes:

Vacuna bivalente (Cervarix®, Glaxo Smith Kline):

e Es una vacuna indicada’ para la prevencion de lesiones
premalignas y del cancer del cuello uterino relacionadas
causalmente con ciertos tipos oncogénicos del VPH.

¢ La indicacion esta basada en la demostracion de la efica-
ciaen mujeres de 15 a 25 anos de edad después de la vacu-
nacion con Cervarix® y de la inmunogenicidad de la vacuna
en nifas y mujeres de 10 a 25 anos de edad.

Vacuna tetravalente (Gardasil®, Sanofi Pasteur MSD):

e Es una vacuna indicada®® en mujeres y hombres a partir
de los 9 afos de edad para la prevencion de:

- Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y
vaginales) y cancer cervical relacionados causalmente
con ciertos tipos oncogénicos del VPH.

- VG (condiloma acuminado) relacionadas causalmente
con tipos especificos del VPH.

¢ La indicacion esta basada en la demostracion de la efica-

cia de Gardasil® en mujeres de 16 a 45 anos de edad y

en hombres de 16 a 26 anos de edad y en la demostra-

cion de la inmunogenicidad de Gardasil® en nifios/nifas y

adolescentes de 9 a 15 afnos de edad.

En Estados Unidos (EE. UU.), el 22 de diciembre de 2010,
la Food and Drug Administration (FDA) ampli6 la indicacion
de Gardasil®®' para la prevencidon de cancer anal causado
por los VPH 16 y 18, asi como la prevencién de AIN de cual-
quier grado causada por los VPH 6, 11, 16 y 18 en hombres y
mujeres de 9 a 26 anos de edad. El 27 de octubre de 2011 el
Advisory Committee for Immunization Practices (ACIP) del
Center for Disease Control and Prevention (CDC) de EE. UU.
ha establecido la recomendacion del uso de Gardasil® para
la prevencion de VG, lesiones precancerosas anales y can-
cer anal de forma sistematica en varones de 11-12 afos y ha
recomendado su administracion en varones de 13 a 21 afos
no vacunados previamente o que no hubieran completado la
pauta de 3 dosis. Se recuerda que la vacunacion esta auto-
rizada en varones a partir de los 9 anos de edad y hasta los
26, segun criterio médico®?.

La EMA en la actualizacion de la FT de Gardasil® de agosto
20118 ha aprobado su indicacidn para la prevencion de VG
en varones de 9 a 26 anos y ha incluido los resultados de los
estudios de eficacia en la prevencion del cancer anal.

Debe recordarse que:

e Ambas vacunas tienen una indicacion exclusivamente
profilactica, sin efecto terapéutico sobre cualquier enfer-
medad causada por VPH.

e Es necesario que el esquema de vacunacion con 3 dosis
(meses 0, 1 y 6 para Cervarix®, meses 0, 2 y 6 para
Gardasil®) sea respetado para garantizar la maxima efi-
cacia vacunal, con estas particularidades:

o Cervarix®: en el caso de que se requiera flexibilidad
en el esquema de vacunacion, se puede administrar la
segunda dosis entre 1y 2,5 meses después de la primera
dosis y la tercera dosis entre 5 y 12 meses después de
la primera dosis”.

o Gardasil®: si es necesario un régimen de vacunacion
alternativo, la segunda dosis 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 3 dosis deben ser administradas
dentro de un periodo de un ano®°.

e Ambas vacunas han demostrado su compatibilidad, es
decir, ausencia de interferencias en el perfil de inmunoge-
nicidad y seguridad vacunal, cuando son coadministradas
en un lugar de inyeccion diferente con las vacunas de
hepatitis A y B, poliomielitis, difteria, tétanos y tos
ferina’ 8, También se ha demostrado compatibilidad de
ambas vacunas con la vacuna tetravalente antimeningo-
cbcicay con la vacuna Tdpa de baja carga antigénica®-2¢.

¢ No se recomienda su administracion en embarazadas.

e Como en todo acto de vacunacion, debe mantenerse un
periodo de observacion de al menos 15 min después de la
administracion de la vacuna.

e No hay datos que documenten la intercambiabilidad entre
ambas vacunas, por lo que no se recomienda esta prac-
tica.

e Otras limitaciones de su administracion (individuos inmu-
nodeprimidos) pueden ser consultadas en las FT7%:%0,

e Las mujeres vacunadas deben continuar con su pro-
grama de prevencion secundaria del cancer de
cuello de utero, redisefado segin recomendaciones
especificas®.
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Recomendaciones del Grupo Espafol de Consenso

Dos escenarios de aplicacion clinica de la vacunacion frente
al VPH, y de las vacunas en general, son posibles:

1. Prdctica asistencial. La atencion en la consulta de un pro-
fesional sanitario esta dirigida prioritariamente a ofrecer
una asistencia eficaz a la persona que es asistida y que
garantice, a nivel individual, la mejor oferta de salud,
dentro de los limites que las evidencias disponibles deli-
mitan y la buena practica aconseja.

2. Salud publica. Desde esta perspectiva, los criterios de
eficiencia, entre otros, presiden las actuaciones. El
coste/beneficio de una vacunacion debe estar garanti-
zado para que su inclusion en un programa publico de
vacunacion pueda ser justificado y sostenido.

Puede concluirse que en el ejercicio diario de la asisten-
cia médica, la eficacia es el objetivo y en la planificacion de
las estrategias de salud publica lo es la eficiencia. Las vacu-
nas pueden contar con recomendaciones diferentes a tener
en cuenta segun el nivel en el que se esté trabajando: que
una vacuna no esté en las recomendaciones publicas no sig-
nifica que no pueda ser recomendada en la practica clinica
diaria.

La s6lida recomendacién del profesional sanitario®, cen-
trada en la seguridad y la eficacia de las vacunas —las
dos cuestiones de maximo interés por parte de las per-
sonas que recaban informacion vacunal®®—, es la variable
que mas influye, con diferencia notable, en la decision de
estas personas para ser vacunadas. Ademas es necesario que
mejoren los niveles de informacién y conocimiento sobre la
carga de enfermedad relacionada con el VPH, en especial
en varones®. Es probable que toda esta actuacién proactiva
de recomendacion no se realice en Espana de forma muy
adecuada, perfil asistencial que deberia ser corregido®'.

Tomando todo esto en consideracion, este grupo espaiiol
de consenso, habiendo analizado la calidad de la eviden-
cia de los estudios existentes hasta la fecha (noviembre de
2011) y la fuerza de la recomendacion derivada (metodolo-
gia GRADE)®, establece, con el grado de consenso interno
expresado segln niveles, las siguientes recomendaciones
acerca de la vacunacion frente al VPH en nuestro medio:

1. Mujeres:

e Vacunacion sistematica de todas las mujeres pre-
adolescentes o adolescentes entre 9 y 14 anos,
independientemente de su actividad sexual (calidad
de la evidencia A, recomendacion fuerte a favor, con-
senso interno E).

e Recomendacion de vacunacion para todas las mujeres
hasta los 26 anos, independientemente de su activi-
dad sexual (calidad de la evidencia A, recomendacion
fuerte a favor, consenso interno E).

e Valoracion individualizada de vacunacion a mujeres de
mas de 26 aios (calidad de la evidencia B, recomen-
dacion débil a favor, consenso interno E).

e Recomendacion de vacunacion a mujeres después
de tratamiento de lesiones intraepiteliales de cue-
llo de Utero, vagina y vulva o de verrugas genitales

(calidad de la evidencia B, recomendacion fuerte a

favor, consenso interno E).

El cribado citologico y/o virologico no es una condi-
cién previa para la decision de vacunar. No obstante,
debe garantizarse que la mujer esta siguiendo adecuada-
mente su protocolo de cribado (calidad de la evidencia A,
recomendacion fuerte a favor, consenso interno E).

La vacunacion de mujeres hasta 26 afos, con maxima
prioridad en el grupo etario de 9 a 14 anos, combinada
con un cribado redisenado, es muy eficiente en cualquier
escenario epidemioldgico®? y debe ser considerada
una estrategia prioritaria de prevencion oncolégica. De
su alta cobertura dependerd decisivamente que pue-
dan conseguirse a medio plazo disminuciones de la
incidencia, la morbilidad y la mortalidad provocadas por
las enfermedades relacionadas con el VPH.

2. Hombres:

e Valoracion individualizada de vacunacion con
Gardasil® de varones de 9 a 26 afos de edad
para la prevencion de verrugas genitales (calidad de
la evidencia B, recomendacion débil a favor, consenso
interno O).

e Recomendacion de vacunacion con Gardasil® de varo-
nes de 9 a 26 anos de edad para la prevencion de
neoplasia anal (calidad de la evidencia D, recomen-
dacion débil a favor, consenso interno E).
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Vacunas: Dr. David Moreno-Pérez.
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Con la participacion y la adhesion de:
Servicio de Epidemiologia. Institut Catala d’Oncologia

(ICO): Dr. Xavier Bosch.
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