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ACRONIMOS UTILIZADOS

ACRONIMOS UTILIZADOS -

VPH: Virus del papiloma humano.

CCAA: Comunidades autéonomas y ciudades de Ceuta y Melilla.

CA: Comunidad auténoma

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

EMA:  Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency).
CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano.

FDA: Food and Drug Administration.

CIN: Neoplasia intraepitelial de cérvix.

AlS: Adenocarcinoma in situ.
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1. RESUMEN EJECUTIVO

1. RESUMEN EJECUTIVO

La prevalencia global de infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) en Espafia
en el grupo de edad de 18-65 afios es de un 14,3%, ascendiendo a medida que
desciende la edad de manera que entre los 18 a 25 afios es del 29%. Por otra parte, la
conducta sexual de las mujeres jévenes espafiolas ha cambiado respecto a
generaciones anteriores, con un inicio mas precoz de las primeras relaciones sexuales y
un numero mas elevado de compafieros sexuales. Estas nuevas conductas pueden
haber contribuido al aumento de la prevalencia de infeccién por VPH en los ultimos
afios en Espafia, principalmente en mujeres jovenes.

Las vacunas actualmente disponibles pueden proporcionar en Espafia una proteccién
aproximada de alrededor del 80% frente a canceres invasores de cuello uterino
producidas de las que un 72,4% corresponderian a las causadas por los genotipos 16 y
18 y el resto a las causadas por tipos no incluidos en las vacunas pero frente a los
cuales proporcionan cierto grado de proteccién cruzada.

Las vacunas frente al VPH se autorizaron en varios paises del mundo en 2006
comenzando los preceptivos estudios postcomercializacion de seguimiento de la
seguridad y efectividad una vez se introdujeron en los calendarios sistematicos. Desde
entonces han sido millones las dosis de vacuna administradas en todo el mundo lo que
ha generado abundante informacion que no hace sino confirmar la ausencia de efectos
adversos graves causalmente asociados a la recepcion de la vacuna.

Simultdaneamente se han acumulado datos muy positivos respecto de la duracién de la
proteccion, de la proteccion que confieren las vacunas frente a oncotipos no vacunales
y de la efectividad en programas poblacionales de vacunacién. Existen, por otra parte,
experiencias muy interesantes de una reduccion en el nimero de dosis en los
esquemas de vacunacién que de verificarse su efectividad, y de adoptarse, en un
futuro, generarian un importante ahorro econdmico, una mayor adherencia y
aceptabilidad de los programas de vacunacion y por tanto un incremento de las
coberturas. Estas, a su vez, también podrian aumentar si se replanteara el descenso en
la edad actual de vacunacién en las preadolescentes.

Aungue ya en el momento de su inclusion en los calendarios sistematicos espafnoles las
evaluaciones econdmicas analizadas eran favorables, los datos actualmente
disponibles y sin tener en cuenta factores que pudieran resultar determinantes (precio
de la vacuna, nuevos esquemas de inmunizacidén, proteccién comunitaria, proteccion
cruzada y proteccién frente a otros tipos de cdnceres genitales y extragenitales)
confirman, con mayor intensidad, que la inclusién de la vacunacion VPH en las
cohortes de niflas pre-adolescentes era y es una estrategia altamente eficiente, de
modo que la razén coste-efectividad incremental de la vacuna VPH se sitla en el
umbral en el que se considera que una tecnologia sanitaria es eficiente en Espafia.

A pesar de los positivos avances en la investigaciéon de las vacunas frente al virus del
papiloma humano, no debemos olvidar que se deben redoblar los esfuerzos para
mejorar las actuales coberturas en las Comunidades Auténomas, lo que se podria
alcanzar intensificando la labor divulgativa de las Autoridades Sanitarias, dirigidas
tanto a profesionales sanitarios como a la poblacién en su conjunto.
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2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH Y DEL CANCER DE CERVIX
EN ESPANA

Autor: Luis Urbiztondo™

Entre junio de 2007 y mayo de 2008 se llevd a cabo en 17 CCAA. el estudio
epidemioldgico de base poblacional Cleopatre cuyo principal objetivo fue el de estimar
la prevalencia global y estratificada por edad de la infeccion de cérvix por VPH y sus
genotipos mas frecuentes en una muestra representativa de mujeres de 18 a 65 afios
que acudian al ginecélogo para realizarse un cribado de cancer de cuello de Gtero'.
Este estudio también permitié analizar la conducta sexual de las mujeres espafiolas
como determinante de la infeccion por VPH. Las participantes del estudio se
seleccionaron de acuerdo con su edad y comunidad autonoma segun los siguientes
grupos de edad: 18, 19, 20-21, 22-25, 26-35, 36-45, 46-55 y 56—-65 anos. Participaron
un total de 3.261 mujeres a las que se les administré un cuestionario y se les tomé
muestras de células exfoliadas del cuello de Utero para determinaciéon de VPH por la
técnica de captura de hibridos y genotipado por PCR.

Los resultados del estudio indican que los habitos sexuales de las mujeres espafiolas
han cambiado sustancialmente en los Ultimos afios. Asi se han observado importantes
cambios en la conducta sexual de la mujer segln su edad. Los datos muestran un inicio
mas temprano en las primeras relaciones sexuales y un mayor nimero de comparieros
sexuales en las mujeres mas jovenes comparado con las mujeres mas mayores. La
media de edad de la primera relacién sexual se ha reducido en 5,8 afios entre las
mujeres de 56-65 anos y las de 18-25 afios, pasando de 22,7 afios a 16,9 afios,
respectivamente (figura 1). El porcentaje de mujeres que han referido de 2 a 4
compafieros sexuales a lo largo de la vida se ha visto multiplicado por 3 entre las
mujeres de 56-65 afios y las de 18-25 afios, pasando de un 16,1% a un 44,9%,
respectivamente (figura 2).

Figura 1. Media de edad a la primera relacion sexual segun la edad actual de la mujer.
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* Con la colaboracién de Xavier Castellsagué y Esther Roura. Institut Catala d’Oncologia.
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Figura 2. Porcentaje de mujeres que refieren de 2 a 4 parejas sexuales a lo largo de la vida -
segun edad actual de la mujer. -
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En este mismo estudio se ha estimado que la prevalencia de infeccion por VPH en
Espafia segun deteccidon de ADN virico es del 14,3% (IC 95%: 13,1-15,5), lo que significa
que 1.621.608 mujeres entre 18-65 afos estan infectadas de forma prevalente por el
VPH. Por grupos de edad estas prevalencias difieren sustancialmente, siendo en
mujeres jovenes de 18 a 25 afios del 29% y en mujeres de 56-65 afios del 7% (figura 3).

Por genotipos, la prevalencia del VPH de tipos de alto riesgo se ha estimado en un
12,2%, siendo mucho mas frecuente en las mujeres jovenes (25%) que en las mayores
(5,7%).

En cuanto a la distribucion de tipos, el VPH16 es el tipo de alto riesgo mas frecuente en
Espana (2,9% entre todas las mujeres con prueba de VPH realizada), seguido del VPH52
(1,8%) y del VPH51 (1,6%). El VPH18 tiene una prevalencia del 0,5%. Respecto a los
tipos de bajo riesgo, el VPH6 y 11 (0,4% y 0,3% respectivamente) son los mas
frecuentes entre las mujeres espafiolas. La combinacion de los 4 tipos contenidos en
alguna de las vacunas, VPH 6/11/16/18, tiene una prevalencia en la poblacion espafiola
del 3,8%.
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Figura 3. Prevalencia del VPH por edad.
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Cuando se evalud la prevalencia de infeccién por VPH y el nimero de compafieros
sexuales a lo largo de la vida, se observé un aumento de la prevalencia del VPH a
medida que se incrementa el nimero de parejas sexuales. Asi, mientras que la
prevalencia del VPH en mujeres mondgamas es del 8,9% la de las mujeres que refieren
10 o mas compafieros sexuales es del 44,6% (figura 4).

En cuanto a la distribucion de genotipos encontrados en los cdnceres invasores de
cuello uterino, escamosos y adenocarcinomas, en mujeres espafiolas se dispone de
datos de 1.043 muestras de casos diagnosticados entre 1940 y 2007 de los que el
89,1% eran VPH ADN positivosz. Por orden de frecuencia los tipos encontrados fueron
el 16, 18, 33, 31, 45, 35, 52 y 56, representando la suma de los dos primeros el 72,4%
de todos los positivos, aumentando hasta el 94% al considerar exclusivamente los
casos de adenocarcinoma invasor (Tabla 1).

Figura 4. Prevalencia del VPH seguin el nimero de compaiieros sexuales a lo largo de la vida.
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Tabla 1. Distribucidn de genotipos por diagnodstico histoldgico en los casos de cancer invasor
VPH ADN positivos en mujeres espaiiolas.

Carcinoma escamoso | Adenocarcinoma
Genotipo

% global % %
VPH16 66,5% 66,3% 71,9%
VPH18 5,9% 4,3% 22,0%
VPH33 5,8% 4,3% -
VPH31 3,4% 3,7% -
VPHA45 3,4% 3,4% 3,1%
VPH35 2,5% 2,6% 1,5%
VPH52 2,2% 2,3% -
VPH56 1,7% 1,8% -
VPH51 1,5% 1,6% -
VPH39 1,2% 1,3% -

Mas recientemente se han publicado los datos epidemioldgicos de prevalencia de
infeccion por VPH en la Comunidad de Galicia en mujeres de 16 a 64 anos, segln un
estudio llevado a cabo entre noviembre de 2008 y marzo de 2010°. La prevalencia
global de infeccion por VPH de alto riesgo en 1.703 mujeres llegé al 10,1% (IC 95%:8,6-
11,6) disminuyendo a partir de los 30 afios de vida (figura 5). En el andlisis de los
genotipos encontrados, el VPH16 fue el mas comun en todos los grupos de edad con
una prevalencia del 3,5% (IC 95%: 2,7-4,4), seguido del 51 con un 1,5% (IC 95%: 1,0-
2,0).

Figura 5. Prevalencia (%) e intervalos de confianza de VPH de alto riesgo por grupo de edad.
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Conclusiones

La prevalencia de infeccién en Espafa por VPH es alta, 14,3%, aumentando al 29% en
las mujeres jévenes de 18-25 anos. El VPH16 y los VPH6 y 11 son los tipos de alto
riesgo y de bajo riesgo, respectivamente mas frecuentemente encontrados en las
mujeres espafolas. Existen, por otra parte, cambios acentuados en la conducta sexual
de las mujeres jévenes espafiolas, tales como un inicio mas precoz de las primeras
relaciones sexuales y un numero mas elevado de compafieros sexuales. Estas nuevas
conductas han hecho aumentar la prevalencia del VPH en los ultimos afios en Espafia,
principalmente en mujeres jovenes. Estos datos se han visto confirmados por los
encontrados en alguna Comunidad Autdonoma espafiola.

El estudio virico de las muestras de cancer invasor confirma la existencia de un patrén
similar al de paises de nuestro entorno con el genotipo 16 como gran protagonista en
los canceres espinosos y tanto él como el 18 en los adenocarcinomas.

Los datos de este estudio serviran de referencia para evaluar en un futuro el impacto
de los programas actuales de vacunacion contra el VPH en Espafia. Ademas, estos
datos también justifican la importancia de mantener los programas de vacunacion
contra el VPH en mujeres jovenes antes de que inicien sus relaciones sexuales y
contrarrestar asi este aumento de la infeccidon por VPH y sus enfermedades asociadas.
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3. ACTUALIZACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS FRENTE A
VPH

3.1. PROTECCION CRUZADA FRENTE A TIPOS NO VACUNALES

Autores: Maria Félix Garcia, Agustin Portela, Alicia Pérez, Francisco Salmerdn, Marta
Soler y Dolores Montero

Actualmente 18 tipos de VPH se consideran oncogénicos por evidencias genéticas y/o
epidemioldgicas, aunque los mas comunmente aislados pertenecen a las especies A7
(18,39,45y59)yalaA9 (16, 31, 33, 35,52 y 58).

Tras la autorizacion inicial de las vacunas tetra y bivalente frente a la infecciones por
papilomavirus humano han aparecido datos relativos a la proteccién que ofrecen para
las infecciones y lesiones precancerosas causadas por oncotipos no incluidos en ellas.
En este apartado del Documento se recogen los datos mas relevantes de proteccion
cruzada procedentes de las fichas técnicas actualizadas de la Agencia Europea del
Medicamento®®, de Instituciones de Salud Publica®’ y de articulos cientificos y
revisiones sistematicas de la literatura®’. Es importante tener presente que no se
pueden establecer diferencias, a este respecto, entre ambas vacunas debido a los
diferentes disefios de los ensayos clinicos. Los resultados mas relevantes se presentan
a continuacion.

3.1.1. Eficacia protectora cruzada de la vacuna tetravalente

A partir de la base de datos de eficacia de ensayos clinicos de fase Ill combinada con
17.599 mujeres y tras 3.7 afios de seguimiento la vacuna en mujeres naive
(seronegativas y ADN PCR negativas para el tipo en cuestién) demostré proteccién
significativa frente a la infeccion persistente (= 6 meses) por los genotipos 31y 45y
frente a CIN 1-3 y AIS del 40,3% (IC 95%: 13,9-59,0) y del 43,6% (IC 95%: 12,9-64,1),
respectivamente. La eficacia frente a CIN2-3/AIS frente a 10 tipos no vacunales (31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) fue del 32,5% (IC 95%: 6,0-51,9). Los estudios no
tuvieron el poder estadistico suficiente para evaluar la eficacia frente a la enfermedad
causada por los tipos individuales del VPH, excepto para el 31 frente al que la
proteccion alcanzo el 46,2% (IC 95%: 15,3-66,4) y el 70% (IC 95%: 32,1-88,2), para
infecciones persistente y CIN2+, respectivamente.

3.1.2. Eficacia protectora cruzada de la vacuna bivalente

En ensayos clinicos de fase Ill, esta vacuna en mujeres naive alcanzé una eficacia frente
a CIN2+ del 100% (IC 96,1%: 82,2-100) para los tipos 31/45, del 68,2% (IC 96,1%: 40,5-
84,1) para los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 y del 66,1% (IC 96,1%: 37,3-82,6) para los tipos
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. Frente a infecciones persistentes la eficacia de la
vacuna frente al tipo 31 llegé al 77,1% (IC 95%: 67,2-84,4), del 43,1% (IC 95%: 19,3-
60,2) para el tipo 33, del 79% (IC 95%: 61,3-89,4) para el 45 y del 18,9% (IC 95%: 3,2-
32,2), aunque descendia a medida que aumentaba el periodo de seguimiento. Para
lesiones CIN2+ se obtuvo proteccion significativa para los tipos 31 y 33.
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Esta proteccion cruzada tiene su reflejo en el impacto global de la vacuna en la carga
de enfermedad por VPH en mujeres no infectadas previamente por los tipos
oncogénicos, lo que es de capital importancia en el uso poblacional de la vacuna en
mujeres preadolescentes. Tras 44 meses de seguimiento de la recepcion de la primera
dosis, la vacuna bivalente tuvo una eficacia frente a CIN2+ y CIN3+ causada por
cualquier tipo de VPH del 64,9% (IC 95%: 52,7-74,2) y del 93,2% (IC 95%: 78,9-98,7). En
cuanto a la vacuna tetravalente, en poblacién de caracteristicas similares, redujo la
incidencia de CIN2+ o AIS por cualquier oncotipo en un 42,7% (IC 95%: 23,7-57,3).

3.1.3. Conclusiones

La prevencién de las lesiones de cérvix precancerosas causadas por tipos adicionales
del virus demuestra que las vacunas tienen una eficacia protectora cruzada y, en
consecuencia, confieren proteccién adicional frente a las lesiones precursoras del
cancer de cuello de Utero causado por estos tipos de virus sobre los que la vacuna no
actua directamente. Por lo tanto, aunando los datos que aportan en su conjunto
ambos estudios, la vacunacidn ejerce una proteccién total que se situaria entorno al
80% (proteccidon del 72,4% debido a VPH 16 y VPH 18, y el resto correspondiendo a la
proteccion cruzada de los VPH oncogénicos adicionales no incluidos en las vacunas).

3.2. PERSISTENCIA DE LA PROTECCION POSTVACUNAL

Autores: Jaime Jesus Pérez, Elena Rego y José Antonio Navarro

La importancia de una proteccién prolongada de las vacunas frente al VPH reside
particularmente en que la principal poblacidon diana de ellas son las nifias que van a
estar expuestas al VPH durante toda su vida sexual activa, en cuyo caso la posible
necesidad de dosis de recuerdo tendria repercusiones importantes en los programas
vacunales (disminucion del coste-efectividad de la vacunacidn, repercusiones logisticas
debidas a la dificultad de captacion, etc...)”*°. Es por ello que el mejor escenario
posible seria aquel en el que proporcionaran proteccion de por vida e hiciera
innecesarias las dosis de recuerdo. La duracion definitiva de la proteccidon de las
vacunas frente al VPH es, hoy en dia, uno de los temas aun desconocido por el
relativamente corto plazo de seguimiento de los programas de vacunacion.

Para poder hablar propiamente de la duracién de la proteccidn es necesario exponer
previamente unos conceptos bdsicos sobre la respuesta inmune obtenida tras la
infeccion natural y tras la vacunacién, asi como los diferentes métodos empleados
para la medicidn de la respuesta y sobre el mecanismo de proteccién de la misma.

3.2.1. Respuesta inmune y métodos de medicion de la misma

La respuesta inmune observada tras infecciones naturales es de aparicion lenta
(tiempo medio de seroconversion 8-9 meses) y con titulos de anticuerpos bajos e
inconsistentes (s6lo el 50-70% de las mujeres con infeccién incidente por VPH
seroconvierte)™. La respuesta observada tras la vacunacién es mas potente y rapida
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que la natural, de modo que un mes tras la tercera dosis de vacuna se alcanza una
titulacidon de anticuerpos al menos 100 veces superior a la observada tras la infeccion
natural, existiendo una seroconversiéon en practicamente el 100% de las vacunadas.
Esta diferencia en las respuestas inmunes se atribuye a la via de administracion (sexual
vs parenteral)*.

Ambas vacunas, como mads adelante se revisa, han demostrado respuesta anamnésica
tras la administracidon de una dosis de recuerdo, asi como presencia de células B de
memoria. Estos datos apoyan que la vacunacién frente al VPH genera memoria
inmune, lo que es un requisito para la proteccion vacunal de larga duracidn. Sin
embargo, se desconoce si esta respuesta anamnésica tras una cuarta dosis de vacuna
predice una respuesta similar tras una exposicién al VPH mediante una relacién
sexual®®.

No existe un método Unico estandarizado para medir la respuesta inmune en los
ensayos clinicos de las diferentes vacunas frente al VPH; en general las compafiias han
usado diferentes métodos lo que dificulta las comparaciones. Habitualmente se usan
tres técnicas diferentes. El método de medicién de inmunoensayo competitivo
(Luminex) (cLIA) es el método usado habitualmente en los ensayos clinicos de la
vacuna tetravalente. Este método sbélo mide los anticuerpos neutralizantes
monoclonales anti-VPH, por lo que puede infraestimar los niveles totales de
anticuerpos protectores.

La vacuna bivalente ha usado generalmente para la medicidn de la respuesta inmune
una técnica ELISA tipo especifica desarrollada por el propio laboratorio que mide el
total de anticuerpos IgG inducidos por la vacuna®®. Una técnica mas reciente es la de
medicion de anticuerpos neutralizantes in vitro basada en pseudoviriones (PBNA). Esta
tecnologia mide anticuerpos neutralizantes (Nab) producidos por la vacuna, que se
creen relacionados con un efecto protector de la misma. Las técnicas PBNA y ELISA
tienen similares sensibilidades y tienen una buena correlacidn, observandose una peor
correlacion de estas dos técnicas con el cLIA; No es infrecuente observar sueros
seronegativos con la técnica cLIA y seropositivos en una técnica menos restrictiva™®.

3.2.2. Mecanismo de proteccion de las vacunas frente al VPH

Ante una exposicidn natural al VPH, el mecanismo descrito para el aclaramiento del
mismo se basa en la inmunidad celular; no estando suficientemente claro si los
anticuerpos producidos tras la inmunidad natural son capaces de evitar de forma
sistematica las reinfecciones ante nuevas exposiciones al mismo tipo de VPH®.

Aunque el mecanismo de accion de las vacunas frente al VPH no esta totalmente
esclarecido, la evidencia cientifica hasta el momento apoya el que esté mediado por
los anticuerpos neutralizantes postvacunalesla. Uno de los argumentos que apoya este
mecanismo es la comprobacién de la proteccion frente a la infeccion/enfermedad por
transferencia pasiva de anticuerpos en modelos animales. Se ha postulado que estos
anticuerpos ejercen su accion principalmente mediante la trasudacion desde los
capilares cercanos hasta la capa basal del epitelio de cérvix; sin embargo el hecho de
que la vacuna tetravalente proteja frente a las verrugas genitales externas que
aparecen en la epidermis, sin que ésta tenga presencia de moco de cérvix, ha dado
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mayor fuerza a una segunda hipdtesis en la que la exudacién de los anticuerpos se
produciria en localizaciones anatémicas afectadas por microabrasiones que inducirian
una respuesta inflamatoria que contribuiria, a su vez, a la migracion de células
inmunes al lugar de la inflamacidn. Ambos mecanismos podrian actuar
simultaneamente™*°.

De forma sencilla, pues, el mecanismo de prevencién de la infeccidn tras la vacunacién
se basaria en la inmunidad humoral, mientras que el del aclaramiento del virus una vez
producida la misma se basaria en inmunidad celular.

Una de las limitaciones mds importantes para establecer la duracién de la proteccién
de las vacunas frente al VPH es que aun no se ha podido establecer un parametro
subrogado de proteccién frente a la infeccion/enfermedad por el VPH. La ausencia de
este parametro se debe al pequefio numero de infecciones/enfermedades
postvacunales registradas en los ensayos clinicos, lo que evidentemente es atribuible a
la alta eficacia vacunal®"’.

La ausencia de estos parametros subrogados ha motivado que algunas agencias
regulatorias (entre ellas la estadounidense FDA y la europea EMA) no hayan aceptado
comparaciones de inmunogenicidad para inferir proteccién clinica de cada una de las
vacunas; por lo tanto, salvo en nifnos en los que por limitaciones éticas se han aceptado
los estudios puente de inmunogenicidad, las vacunas para el obligatorio proceso de
comercializacién han tenido que demostrar eficacia frente a las indicaciones para las
gue han sido autorizadas®.

El mecanismo de proteccidén cruzada frente a serotipos diferentes a los incluidos en las
vacunas se cree que es debido a que aquellos serotipos pertenecientes a la misma
familia comparten una serie de determinantes antigénicos (epitopes) con los genotipos
16 y 18. En general, los titulos de anticuerpos neutralizantes que confieren esta
proteccion cruzada son muy inferiores (menos del 1%) que aquellos tipo-especificos
frente a los antigenos incluidos en la vacuna y su persistencia en el tiempo es, hasta la
fecha, es desconocida®.

Entre los interrogantes existentes respecto al mecanismo de proteccion esta el hecho
de si existe un nivel minimo de anticuerpos necesario para conseguir la proteccion.
Recientemente se ha comprobado en modelos animales que las concentraciones de
anticuerpos de hasta 100 veces inferiores a los detectables mediante PBNA protegen
frente a la infeccidn. Asi pues, aunque pudiera preverse una relacién directa entre
niveles de anticuerpos y duracidn de la proteccion, no esta totalmente establecido que
la avidez o el titulo de anticuerpos se relacionen con la duracién de la proteccic')nll’la.

3.2.3. Duracion de la inmunidad, proteccion y experiencias con pautas inferiores a 3
dosis de las vacunas existentes

En general, ambas vacunas, consiguen excelentes respuestas inmunes tras la pauta de
vacunacion con 3 dosis. La respuesta medida en ambas vacunas tiene una relacién
inversa con la edad, observandose mayores titulos de anticuerpos y seroconversién a
menor edad®. A continuacion se revisan las caracteristicas especificas de cada una de
ellas.
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3.2.3.1 Vacuna tetravalente

La vacuna monovalente frente al serotipo 16, con concentraciones de antigeno
similares respecto de la vacuna actual, fue el antecedente de la vacuna tetravalente. La
vacuna precursora, estudiada en mujeres de 17 a 23 afos, mostré resultados de
duracién de la proteccion (eficacia) y persistencia de inmunidad humoral tras una
media de 8,5 afios de seguimiento. En este periodo la eficacia por protocolo frente a
CIN2+ se mantuvo en el 100%. La respuesta inmune se midid mediante cLIA,
observandose que un 86% de vacunadas se mantenia seropositiva al final del estudio®.

Recientemente se han presentado datos del estudio de seguimiento a largo plazo en
Escandinavia e Islandia de la vacuna tetravalente. Tras 9 afios, se midieron los titulos
de anticuerpos con las técnicas cLIA y medicion total de anticuerpos IgG, observandose
unas tasas de seropositividad para los tipos 16 y 18 del 99,1% y 60%, respectivamente,
mediante cLIA y del 100% y 90,8%, respectivamente, mediante medicion total de
anticuerpos IgG. Estos datos se han acompafiado de un seguimiento de la efectividad
durante 8 afios con un resultado del 100% frente a CIN2+, no habiéndose identificado
ningun caso de CIN2+ relacionados con el serotipo 16 o 18 en la cohorte de vacunadas.
Este trabajo contiene datos suficientes para concluir que la vacuna es efectiva al
menos durante 6 afios con una tendencia a que esta efectividad se mantenga, al
menos, durante los 8 afos del periodo de seguimientolg’zo.

La publicacion de un estudio de seguimiento a 44 meses de la vacuna tetravalente en
el que se describié una caida del titulo de anticuerpos y un aumento importante de la
tasa de mujeres seronegativas (40%) frente al serotipo 18 causd una cierta
preocupacion en la comunidad médica ante la posible pérdida de proteccion clinica
gue podria significar este hallazgo. Sin embargo, durante ese mismo periodo se
comprobd que la eficacia frente a CIN y AIS continuaba siendo del 98%
independientemente del titulo de anticuerpos presentado®'*?'. Esta caida en la
inmunogenicidad no se observd para el serotipo 16. Para evaluar la posible
infraestimacion por el método cLIA utilizado en el trabajo expuesto anteriormente, se
reevalud una muestra de mujeres seronegativas al serotipo 18 mediante un ensayo de
neutralizacion por pseudoviriones; con este método, de mayor sensibilidad, se
comprobd que a los 4 afios de vacunacion se mantenian seropositivas el 100% de las
vacunadas®%.

La vacuna ha mostrado una respuesta anamnésica tras la administracion de una
cuarta dosis a los 60 meses tras la primovacunacion. Tras la recepcion de esta dosis de
recuerdo se midieron los titulos de anticuerpos a la semana y al mes, y se observaron
titulos de anticuerpos superiores a los medidos tras la serie primaria4’6.

Por otra parte, se han llevado a cabo ensayos clinicos de pautas con dos dosis, alos 0y
6 meses, en nifas de 9 a 13 afios, comparandolas con nifias de la misma edad y pauta
de 3 dosis, y con mujeres de 16 a 26 afios con pauta de 3 dosis. Las respuestas
observadas entre las que recibieron las dos dosis, compardndolas con las que
recibieron 3, fueron no-inferiores al séptimo mes para los cuatro tipos presentes en la
vacuna. Estos datos se mantuvieron hasta el mes 24 de seguimientos.
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3.2.3.2. Vacuna bivalente

Un estudio recientemente publicado permitid evaluar los resultados tras un
seguimiento medio de 7,9 afios (maximo de 8,4) en una cohorte de mujeres sanas
inmunizadas con vacuna bivalente entre los 15y 25 afios®. La eficacia vacunal durante
todo el periodo de estudio fue del 100% frente a CIN2+ asociado con los serotipos 16y
18. Se comprobé que el 100% permanecian seropositivas frente a los tipos 16 y 18 con
niveles de anticuerpos, medidos mediante ELISA, 13 y 11 veces superiores que las
inducidas tras la infeccién natural. Se observaron resultados similares en la muestra en
la que se determinaron los titulos de anticuerpos con la técnica PBNA, con un 100% de
seropositividad para ambos serotipos y con unos titulos de al menos 4 veces
superiores a los observados tras la infeccién natural.

El seguimiento de la subcohorte brasilefia del anterior estudio ha sido, hasta el
momento, el que ha presentado datos de seguimiento de mayor duracién (9,4 afios).
En este trabajo se tomaron 437 mujeres sanas entre 15 y 25 afios, sin evidencia de
exposicién previa al VPH y se hicieron determinaciones de anticuerpos mediante ELISA
y PBNA, permaneciendo seropositivas el 100% frente a los serotipos 16 y 18, con unos
titulos al menos 10 veces superiores (medidos por ELISA) y 4 veces (PBNA) respecto de
la inmunidad natural. La eficacia frente a CIN 2+ se mantuvo en el 100%>*.

La duracién de la respuesta inmune a los 48 meses también se ha comprobado en
otros grupos de edad (15 a 55 afios), en los que los porcentajes de seropositividad
fueron del 100% para el serotipo 16 y del 99,4% para el 18. Los titulos de anticuerpos
medidos mediante ELISA permanecieron elevados al final del periodo de estudio para
todos los grupos de edad, incluidas las mujeres entre 46 y 55 afios en las que los titulos
fueron 11 y 5 veces mayores que los de la infeccién natural para los serotipos 16 y 18,
respectivamente. Se observd una estabilizacion en la caida de anticuerpos durante los
meses 36 y 48 del seguimientozs.

Respecto a la duracién de la proteccion cruzada, algunos autores sugieren que la
misma podria debilitarse con el tiempo. En un estudio de seguimiento de un ensayo
fase llb se observo que la proteccion frente a infeccion incidente de los serotipos 31y
45 descendia en la segunda mitad del estudio (6 afos) a diferencia de lo que ocurria
con los serotipos 16 y 18. Es importante destacar que estos datos se observaron frente
a infeccién incidente y que el pequeno tamafio muestral no permite extraer
conclusiones concluyentes?.

Al igual que en la vacuna tetravalente, con la vacuna bivalente se ha demostrado la
presencia de memoria inmune mediante la administracion de una dosis a los 7 ainos de
la primovacunacion. Previo a la administracidon de esta dosis, el 100% permanecian
seropositivas frente al 16 y 18 (ELISA). Comparando con los titulos previos a esta
cuarta dosis, se observd un aumento de los mismos de al menos 8,7 veces al séptimo
dia y de al menos 17,2 veces un mes después de su administracion®?®. Estos datos
demuestran una respuesta anamnésica rdpida y potente, sindnimo de génesis de
memoria inmunoldgica.

Respecto de los regimenes reducidos de vacunacion se dispone de datos de un ensayo
clinico realizado en nifias y mujeres de 9 a 25 afos en donde se compard la pauta de 3
dosis con una de 2 dosis administradas a los 0 y 6 meses. Se comprobd que todas eran
seropositivas al mes 7 y al mes 24. También se constatd, tras 36 meses de seguimiento,
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gue las ninas de 9 a 14 afios vacunadas con dos dosis no presentaron una respuesta
inferior a las mujeres de 15 a 25 afios vacunadas con 3 dosis?’%. En otro estudio
realizado a 4 afios de seguimiento se observd que las vacunadas con dos dosis
(especialmente con pauta 0 y 6 meses) mantenian un titulo de anticuerpos alto (al
menos 14 veces superior al observado con infecciéon natural) aunque menor que las
vacunadas con 3 dosis y que incluso las vacunadas con una Unica dosis mantenian
titulos elevados (al menos 4 veces superior a la infeccién natural)®. Se precisan
estudios de seguimiento a largo plazo para establecer si las pautas de dos y tres dosis
permanecen comparables; sin embargo los resultados observados han dado pie a
varios regiones/paises a iniciar programas de vacunacién de dos dosis con pauta de 0,
6 meses (British Columbia®®, Quebec®, I\/Iéjico‘:’2 y Suiza3), planificando todas ellas
estudios de seguimiento para comprobar si realmente es necesaria una tercera dosis 5
afios mas tarde.

3.2.4. Modelos matemadticos predictivos de duracion de la respuesta inmune

La modelizaciéon ha sido usada anteriormente para intentar prever la cinética de
anticuerpos producidos por una vacuna. El primer estudio publicado tratando este
aspecto en las vacunas frente al VPH fue un estudio elaborado para la vacuna
monovalente frente al serotipo 16, precursora de la actual vacuna tetravalente®*. En
este trabajo se presentaron dos modelos tomando datos de la cinética de anticuerpos
observada durante los 48 primeros meses tras la administraciéon de la vacuna en
mujeres de 16 a 23 afios. En el modelo que mejor se ajusta a la cinética observada de
los anticuerpos frente al serotipo 16, se predice que el 76% de las mujeres mantendran
de por vida niveles de anticuerpos superiores a los observados con infeccidén natural y
mas de un 99% mantendrdan niveles detectables de por vida.

En el afio 2009 se publicd un estudio sobre persistencia de anticuerpos frente a los
serotipos 16 y 18 tras la recepcion de la vacuna bivalente. En este trabajo se presentan
datos de tres modelizaciones usando datos de la cinética de anticuerpos observados
5,4 y 6,4 anos tras la administracion de la vacuna. Los tres modelos predicen que los
niveles de anticuerpos para ambos serotipos se mantendran por encima de los niveles
de inmunidad natural durante al menos 20 afos. El modelo que mas se ajusta a la
cinética de anticuerpos observada durante los 6,4 primeros afos predice que el 100%
de las mujeres mantendran titulos de anticuerpos superiores a los observados tras la
infeccion natural, si bien los otros modelos aplicados predicen una duracién menor. El
hecho de que un modelo sea el que mejor se ajuste a los resultados observados no
significa necesariamente que sea el que tenga mayor fiabilidad a largo plazo, pero
cualquiera de los modelos planteados predice una buena proteccidn frente a ambos
genotipos para la mayoria de las vacunadas durante al menos 20 afios®.

3.2.5. Conclusiones

Seis afios después de la elaboracién del documento “Virus del papiloma humano.
Situacidén actual, vacunas y perspectivas de utilizacion” uno de los interrogantes a los
gue aun no se ha contestado es precisamente la duracién de la proteccién de las
vacunas frente al VPH. La no respuesta de este interrogante transcurridos estos afios
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es algo en si mismo positivo puesto que nos ha permitido comprobar que al menos
durante estos 6 afios no se ha comprobado una caida en la proteccidon de las mismas.
El periodo de duracidon ya comprobado tras estos 6 anos nos permite asegurar la
proteccion durante los afios de mayor frecuencia de infeccién por VPH.

Actualmente es imposible asegurar cual va a ser la duracidn exacta de la proteccidn,
sin embargo existen varios datos, a pesar de la complejidad que presenta esta
cuestidn, que nos permiten ser optimistas respecto a que la misma va a ser duradera y
tal vez permanente.

En primer lugar se ha comprobado una duracién de la efectividad de hasta 9,4 afos,
sin una disminucidon de la misma durante todo el periodo de seguimiento“. En
segundo lugar los estudios de seguimiento de la inmunogenicidad hasta el momento
han arrojado datos muy positivos con una proteccién prevista en modelos
matematicos de no menos de 20 afios y tal vez de caracter permanente®**®. Aunque la
publicacidn del aumento de tasas de mujeres seronegativas frente al serotipo 18 en la
vacuna tetravalente, causo cierta preocupacion, es destacable que este descenso en la
inmunogenicidad no se comprobd con el uso de técnicas de laboratorio menos
restrictivas y muy especialmente que esa seronegatividad no se ha acompafiado de
una caida en la efectividad de la vacuna frente a este serotipo®'!, y en tercer lugar el
hecho de que durante el periodo de estudio aun no se haya podido demostrar un
descenso en la proteccidn cruzada es también un dato que apoya la larga permanencia
de la proteccién directa, ya que los titulos medidos de anticuerpos a los que se
atribuye esta proteccién cruzada son muy inferiores (1%) a los que produce la vacuna
frente a los serotipos incluidos en la misma®>.

Otros hechos que apoyan la larga duracion de la proteccion son la proteccion e
inmunogenicidad comprobada con pautas inferiores a las 3 dosis, y el hecho de la
comprobacién de la memoria inmune para ambas vacunas.

Finalmente, es remarcable que aunque a lo largo de este apartado se ha hecho un
repaso especial a la respuesta inmune y a su duracidn, en ningin momento debe
olvidarse que los objetivos de los ensayos clinicos no son los titulos de anticuerpos sino
las lesiones precancerosas (CIN2+) y la infeccidn persistente. Por lo tanto aunque la
respuesta inmune y su duracién (titulos de anticuerpos, tasas de seropositividad, etc.)
nos puedan servir como indicador de la duracion de la proteccion, la Unica prueba real
de persistencia y duracién, en tanto no se establezca un parametro subrogado de
proteaccic')n, son los estudios de seguimiento de eficacia-efectividad de la vacuna a largo
plazo®.

3.3. EFECTIVIDAD, PROTECCION COMUNITARIA Y REEMPLAZO DE GENOTIPOS

Autores: José Antonio Navarro y Jaime Jesus Pérez

Una vez implantada la vacuna frente a las infecciones por VPH en los calendarios de
vacunacion de la mayoria de los paises industrializados han comenzado a aparecer
datos que manifiestan unos beneficios no esperados afios atras. Estos se refieren a la
efectividad poblacional de la vacunacién y a la generacién de proteccidon en personas
no vacunadas. Por otra parte, el fendmeno tedrico que podia ensombrecer los
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beneficios de los programas masivos de vacunacién observado con el uso de vacunas
frente a bacterias capsuladas, el reemplazo de genotipos vacunales por otros
oncotipos no incluidos en la vacuna, no se ha constatado hasta el momento.

3.3.1. Efectividad

Se dispone de datos publicados acerca de la efectividad de ambas vacunas VPH en las
que se constata una reduccion en la prevalencia de las infecciones de cérvix y de
lesiones preneoplasicas como subrogados de cancer (CIN2+). Por otra parte, también
se han publicado resultados frente a verrugas genitales con la que incluye genotipos de
bajo riesgo.

Australia fue el primer pais que proporciono datos de efectividad/impacto de la vacuna
respecto a genotipos de alto riesgo®’. En un estudio ecoldgico realizado entre 2003 vy
2009 en Victoria, usando un registro poblacional de citologia de cérvix, se compararon
la prevalencia de lesiones de alto grado (CIN2+ y adenocarcinoma in situ) y de bajo
grado entre los periodos anterior (enero 2003 a 31 marzo 2007) y posterior (1 abril
2007 a diciembre 2009) al comienzo de la campafia de vacunacion. La cobertura de
vacunacion en Victoria fue mayor en las adolescentes de primer curso de bachillerato
(79%), descendiendo al final del mismo al 71% y al 56% entre 18 y 28 afios. La mayor
reduccion se observé en las lesiones de alto grado en mujeres menores de 18 afios
donde descendidé un 47,6% (de 0,8% a 0,42%; p=0,003); |la reduccion de la prevalencia
es mayor si se comparan unicamente los afios 2006 y 2009 (0,85% a 0,22%; p=0,003).
Se observaron pequefios aumentos en las mujeres con 21 afios o mas. El hecho de que
el estudio sea ecoldgico y no se comprobase el estado vacunal no permite el calculo de
efectividad de la vacuna. El mayor efecto observado en las mas jovenes se puede
explicar por la mayor cobertura vacunal en éstas y su menor exposiciéon al VPH
previamente a la vacunacion a diferencia de lo ocurrido en las cohortes de mayor
edad.

Un segundo trabajo de Australia®®3° presenta datos de infeccion por VPH. En este

estudio realizado en Sidney, Melbourne y Perth, se tomaron mujeres de 18-24 anos en
el periodo prevacunal (2005-7, n=202) comparandose con el postvacunal (2010-11,
n=404). La cobertura vacunal con al menos una dosis fue del 85,6% y la reduccion
observada respecto a los genotipos incluidos en la vacuna tetravalente fue del 22% (de
28,7% a 6,7%; P<0,001), con una efectividad vacunal del 73% (IC95%: 48, 86). En
mujeres vacunadas se observé también un descenso de genotipos de alto riesgo no
incluidos en la vacuna (de 37,6% a 30,8%).

Un estudio de prevalencia de infeccion realizado en Ohio (EEUU)40 entre mujeres de 13
a 26 afos contrasto la prevalencia antes de la campafia de vacunacion (2006-7, n=368)
y después de la misma (afios 2009-10, n=409), comprobandose una disminucién de la
prevalencia de infeccién por los virus vacunales (6, 11, 16 y 18) del 18,3% (de 31,7% a
13,4%; p<0.0001), siendo este descenso mayor en las vacunados: 21,9% (de 31,8% a
9,9%; p<0,0001). Un estudio similar* realizado durante el afio 2010 en Indiandpolis
(EEUU) entre adolescentes de 14-17 anos (n=75), con una cobertura vacunal de al
menos una dosis del 89,3%, arrojé un descenso en la prevalencia de infeccién (por
genotipos vacunales 6, 11, 16 y 18) respecto de controles histéricos del 18,7% (de 24%
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a 5,3%; p=0,002). Sin embargo no se observaron diferencias significativas respecto a la
infeccion por Chlamydia o Tricomona.

Recientemente se han presentado datos del Reino Unido*? obtenidos con la vacuna
bivalente. En Inglaterra se compararon los datos de prevalencia de infeccién en
mujeres de 16 a 24 afios obtenidos previamente a la vacunacion (afio 2008, n=2.354)
con los datos obtenidos desde el inicio de la misma hasta junio de 2012 (n=4.182),
observandose un descenso de infeccidn respecto a los genotipos 16 y 18 que alcanzo la
significacion estadistica en el grupo de mujeres de 16 a 18 afios. En un estudio similar
en Escocia tras tres afios de vacunacidon con la vacuna bivalente se observé ademas
una reduccién de las infecciones por tipos relacionados (31, 33 y 45) en la poblacién
objeto de vacunacion®.

Aunqgue no son el objeto principal de este documento, es interesante resefar que los
primeros datos de efectividad con la vacuna tetravalente se obtuvieron respecto a
verrugas genitales en Australia*. En este trabajo se constaté un importante descenso
de las verrugas genitales en mujeres menores de 28 afos. Resultados similares se han
observado en otros dos trabajos australianos**®, asi como en otros paises*’*4°,

3.3.2.Proteccion comunitaria

Australia fue en 2007 el primer pais del mundo en introducir la vacuna tetravalente en
mujeres de 12 a 26 afios, alcanzando en 2009 coberturas en la poblacién diana del
65,1%. Entre 2004 y 2009 y en el contexto de un sistema nacional especifico de
vigilancia, se obtuvieron diversos datos de mujeres que acudieron a centros de salud
sexual y una vez implantado el programa de vacunacidon observaron una reduccion
significativa del 59% en los diagndsticos de verrugas genitales en mujeres jovenes
residentes en el pais, pero no en las no residentes ni en las mayores de 27 afios ni en
los varones homosexuales®. Este descenso contrasté con el incremento de los casos
de infecciones por chlamydia. No obstante, se diagnostic6é un menor numero de
verrugas en varones homosexuales (28%) siendo mas pronunciado en varones jévenes.
Unos resultados similares en el mismo pais pero centralizados en Melbourne, con
coberturas de alrededor del 70%, también mostraron a los 4 afios de implantada la
vacunacion un descenso del 90% en la prevalencia de verrugas genitales en mujeres y
en varones heterosexuales menores de 21 afios, sin observarse descenso alguno en
mujeres o varones heterosexuales mayores de 29 anos y en varones homosexuales®.

En un estudio ecoldgico realizado en California* se evaluaron las tendencias de los
diagndsticos de verrugas genitales entre 2007 y 2010. Observaron una reduccion del
35% en dichos diagndsticos en mujeres menores de 21 afios y de un 19% en varones
menores de esa edad, pero aumentando en las mujeres mayores de 21 afios.

Entre octubre de 2006 y junio de 2010 se reclutaron en un hospital y en un centro de
salud de Ohio mujeres de 13 a 26 afios que habian tenido relaciones sexuales y se
compararon las tasas de prevalencia de infeccidn por virus del papiloma humano®.
Comprobaron como en los 4 primeros afos de comercializadas las vacunas
descendieron significativamente las tasas en todas las mujeres por tipos vacunales un
18,3%, siendo mayores (21,9%) en mujeres vacunadas (habian recibido al menos una
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dosis de vacuna) respecto de las no vacunadas, aunque también fue significativo el
descenso en estas ultimas (14,8%).

3.3.3.Reemplazo de genotipos

Este fendmeno podria existir, al menos teéricamente, a pesar de que tras mas de cinco
afios de uso poblacional aln no se ha demostrado un reemplazo por otros genotipos
oncogénicos.

En cualquier caso, y en caso de que mas adelante se manifestara, convendria tener en
cuenta que los tipos de alto riesgo no incluidos en la vacuna tienen un menor riesgo de
progresiéon a lesiones preneoplasicas de alto gradoso. Tedricamente, también, seria
poco probable el reemplazo ya que el VPH es un virus ADN que ha permanecido
estable genéticamente durante milenios lo que implica que tienen poca o nula
capacidad de sufrir mutaciones rapidas para adaptarse a un nuevo nicho ecoldgico*>2.
Al ser, por otra parte, las coinfecciones por VPH fendmenos independientes es
bastante probable que la vacunacién frente a los genotipos 16 y 18 no provoque ni un
reemplazo ni una modulacion del potencial carcinogenético de tipos no incluidos en la
vacuna™>.

Hasta la fecha, y en los escasos estudios publicados a este respecto, no se ha puesto de
manifiesto ninglin fendmeno de reemplazo. Un estudio transversal realizado en
Australia®® en el que se compard la prevalencia de infeccién por VPH en mujeres de 18
a 24 aios entre 2005-2007 y 2010-2011 no encontrd un aumento de la prevalencia de
oncotipos no vacunales. Tampoco se ha encontrado reemplazo a los 8 anos de
seguimiento de las cohortes vacunadas y no vacunadas en los paises del norte de
Europa54. Solo un estudio comparativo de vigilancia pre y postvacunal en una
comunidad de los Estados Unidos a los 4 afios de implantada la vacunacion de mujeres
preadolescentes ha mostrado un reemplazo significativo por tipos de alto riesgo en
mujeres vacunadas, aunque éstas y las no vacunadas diferian significativamente en
cuanto a factores asociados a mayor riesgo de infeccidon por VPH (raza y momento del
inicio de relaciones sexuales)*.

3.3.4. Conclusiones

A la vista de los estudios presentados son evidentes en el corto plazo los efectos de las
vacunas VPH frente a las infecciones genitales tanto por virus vacunales (oncogénicos y
no oncogénicos) como no vacunales y frente a lesiones preneopldsicas, lo que lleva a
pensar que en un periodo de tiempo no muy lejano se podra asistir a una reduccién
significativa de la incidencia de cancer de cérvix.

Por otra parte, se esta observando una proteccién comunitaria en las poblaciones que
tienen incluida las vacunas en sus calendarios sistematicos y que alcanzan altas
coberturas de vacunacién, lo que supone un valor anadido puesto que este beneficio,
si bien se podia intuir en el momento de implementar la vacunacion, se estd
documentando mas recientemente.

La vigilancia epidemioldgica puesta en marcha tras la introduccion de las vacunas no
ha hecho sino confirmar lo que ya se suponia por las propias caracteristicas del virus
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VPH: la ausencia del fendmeno del reemplazo de genotipos asociada a los programas
masivos de vacunacion.

3.4. SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Autores: Maria Félix Garcia, Agustin Portela, Alicia Pérez, Francisco Salmeron, Marta
Soler y Dolores Montero

3.4.1. Reacciones adversas en fichas técnicas de las vacunas

Las reacciones adversas identificadas para las vacunas frente al virus del papiloma
humano se encuentran recogidas en sus fichas técnicas correspondientes™. En ellas se
describen tanto las reacciones adversas detectadas en los ensayos clinicos, como las
identificadas a través de la notificacion espontdnea de sospechas de reacciones
adversas una vez comercializadas.

3.4.1.1. Vacuna tetravalente

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placebo), se administr6 a los sujetos
participantes, vacuna tetravalente o placebo el dia del reclutamiento vy
aproximadamente 2 y 6 meses después. Se evalud la seguridad en el total de la
poblacion (6 ensayos) o en un subconjunto predefinido (un ensayo) de la poblacién en
estudio. En total 10.088 personas recibieron la vacuna tetravalente (6.995 mujeres de
9 a 45 afios de edad y 3.093 hombres de 9 a 26 afios de edad en el momento del
reclutamiento) y 7.995 recibieron placebo (5.692 mujeres y 2.303 hombres).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron reacciones adversas en
el lugar de inyeccion (77% de los vacunados en los 5 dias siguientes a cualquier cita de
vacunacion) y cefalea (17% de los vacunados). Estas reacciones adversas fueron
normalmente de intensidad leve o moderada. Pocos individuos (0,2%) abandonaron
los ensayos debido a reacciones adversas.

A continuacién se relacionan las reacciones adversas procedentes de los ensayos
clinicos -clasificadas por frecuencia de acuerdo a la siguiente convencién: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y aquellas identificadas a través
de la notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas. Para estas ultimas
no es posible estimar su incidencia, por lo que se les asigna la categoria de frecuencia
“no conocida”.

- Infecciones e infestaciones. Frecuencia no conocida: celulitis en el lugar de
inyeccion.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Frecuencia no conocida: purpura
trombocitopénica idiopatica y linfadenopatia.

- Trastornos del sistema inmunoldgico. Frecuencia no conocida: reacciones de
hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides.
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- Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: cefalea. Frecuencia no
conocida: mareos, sindrome de Guillain Barré, sincope acompafiado
ocasionalmente de movimientos ténico-cldnicos.

- Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: nduseas. Frecuencia no conocida:
vomitos.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: dolores en
extremidades. Frecuencia no conocida: artralgia y mialgia.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Muy
frecuentes: en el lugar de inyeccion: eritema, dolor, hinchazén. Frecuentes:
pirexia, hematoma y prurito en el lugar de la inyeccion. Frecuencia no
conocida: astenia, escalofrios, fatiga y malestar.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Muy raras: broncoespasmo.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Raras: urticaria.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuente:
artritis/artropatia no especifica.

3.4.1.2. Vacuna bivalente

En los ensayos clinicos realizados en nifias y mujeres de 10 a 72 afios (de las que un
79,2% tenian entre 10 y 25 anos en el momento de su inclusién), la vacuna bivalente se
administré a 16.142 personas mientras que 13.811 recibieron un control. Se realizé un
seguimiento de acontecimientos adversos graves en estos sujetos durante todo el
periodo del estudio. En un subgrupo previamente definido (vacuna bivalente 8.130
sujetos versus control con 5.786 sujetos), se registraron los acontecimientos adversos
durante los 30 dias siguientes a la administracion de cada dosis de vacuna.

La reaccion adversa observada mas frecuentemente después de la administracién de la
vacuna fue dolor en el lugar de la inyeccion, que ocurrié después de la administracion
del 78% de las dosis. La mayoria de estas reacciones fueron de gravedad leve a
moderada y no tuvieron una duracién prolongada.

A continuacién se presentan las reacciones adversas procedentes de los ensayos
clinicos que fueron consideradas como al menos posiblemente relacionadas con la
vacunacién (aparecen clasificadas de acuerdo a la clasificacion de frecuencias
anteriormente expuesta para la vacuna tetravalente) junto con las reacciones adversas
identificadas a través de la notificacién espontanea de sospechas de reaccidon adversa.
Para estas ultimas, como se ha comentado anteriormente, no es posible establecer su
frecuencia.

- Infecciones e infestaciones. Poco frecuentes: infeccién del tracto respiratorio
superior.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Frecuencia no conocida:
linfadenopatia.

- Trastornos del sistema inmunolégico. Frecuencia no conocida: reacciones
alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoides) y angioedema.
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- Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: cefalea. Poco frecuentes:
mareos. Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la
inyeccion.

- Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: sintomas gastrointestinales
incluyendo nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Muy frecuentes:
mialgia. Frecuentes: artralgia.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion. Muy
frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccidn incluyendo dolor,
enrojecimiento, inflamacién y astenia. Frecuentes: fiebre (=38°C). Poco
frecuentes: otras reacciones en el lugar de la inyeccién como induracién y
parestesias locales.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Frecuentes: picor/prurito,
erupcion y urticaria.

3.4.2. Sospechas de reacciones adversas registradas en la base de datos
Eudravigilance para las vacunas frente al virus del papiloma humano.

Eudravigilance es la base de datos europea de sospechas de reacciones adversas,
gestionada por la Agencia Europea de Medicamentos y Productos Sanitarios. La red de
agencias nacionales de la Unidn Europea envian periddicamente las sospechas de
reacciones adversas graves registradas en los sistemas de farmacovigilancia
nacionales, tanto las notificadas directamente por los profesionales sanitarios como las
notificadas a través de los laboratorios farmacéuticos titulares de la autorizacion de los
medicamentos. Estas sospechas de reacciones adversas no implican que exista una
relacion de causalidad entre la aparicidon de la reaccion adversa y la administracion de
la vacuna. Ni la notificacién de casos de sospechas de reaccién adversa ni su registro
en la base debe considerarse como prueba de que el medicamento es la causa del
acontecimiento que se describe. Estos datos se evaluan quincenalmente por la red de
agencias de medicamentos de la Unién Europea para determinar si aparecen nuevos
riesgos o existe un cambio en los riesgos ya conocidos; en estos casos, la ficha técnica
del medicamento se actualiza, reflejando esta nueva informacion.

A continuacién se describen las notificaciones de sospechas de reacciones adversas
gue se han registrado en Eudravigilance desde el momento de comercializacién de las
vacunas frente al VPH hasta el momento.

3.4.2.1. Vacuna tetravalente

En Eudravigilance se han recibido un total de 22.252 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas (una notificacion puede contener mas de un término de sospecha
de reaccién adversa)™. Atendiendo a la clasificacién de 6rganos y sistemas el mayor
numero de estas notificaciones se concentran en:

1. Sistema nervioso: 4.421 notificaciones.

2. Trastornos generales y en el lugar de administracion: 2.660 notificaciones.
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3. Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: 1.865 notificaciones.

4. Trastornos gastrointestinales: 1.604 notificaciones.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: 1.568 notificaciones.
6. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: 1.226 notificaciones.

Las sospechas de reacciones adversas (expresadas en términos preferentes del
diccionario MedDRA—-Medical Dictionary for Regulatory Activities) mayoritariamente
implicadas en las notificaciones que afectan al sistema nervioso son las siguientes:

- Cefalea: 1.131.

- Convulsion: 1.026.
- Sincope: 1.010.

- Mareo: 857.

3.4.2.2. Vacuna bivalente

Se han recibido un total de 9.563 notificaciones de sospechas de reacciones adversas
(una notificacién puede contener mas de un término de sospecha de reaccién
adversa)®®. Atendiendo a la clasificacién de 6rganos y sistemas el mayor nimero de
estas notificaciones se concentran en:

1. Sistema nervioso: 2.218 notificaciones.
2. Trastornos generales y en el lugar de administracion: 1.779 notificaciones.
3. Trastornos gastrointestinales: 870 notificaciones.

Las sospechas de reacciones adversas mayoritariamente implicadas en las
notificaciones que afectan al sistema nervioso son las siguientes:

- Cefalea: 623.

- Convulsiones: 152.

- Sincope: 621.

- Mareo: 511.

- Pérdida de conciencia: 502.

- Presincope: 445.

3.4.3. Aspectos relacionados con las vacunas frente al virus del papiloma humano
que han requerido de especial evaluacion

Desde el momento de la autorizacion en Europa de las vacunas frente al VPH han sido
cuatro las ocasiones en las que algun asunto relacionado con la seguridad de las
mismas ha requerido de una especial y concreta evaluacidn. La primera de estas
ocasiones fue en enero de 2008 cuando se notificaron dos casos de muerte subita en
dos adolescentes, de Austria y de Alemania, que habian recibido la vacuna
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tetravalente. El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico
de la Agencia Europea de Medicamentos, constituido por representantes de todas las
agencias nacionales europeas llevd a cabo una exhaustiva evaluacidon de estos casos
tras la cual no llegd a establecerse relacion causal alguna entre el fallecimiento de las
chicas y la administracién previa de la vacuna.

Aproximadamente un afio después, en febrero de 2009, se recibieron dos
notificaciones de estatus epiléptico en dos nifias espafiolas que fueron inmunizadas
con la vacuna tetravalente. Aplicando el principio de precaucién y puesto que ambas
nifias habian sido vacunadas con el mismo lote de la mencionada vacuna, en nuestro
pais se suspendid inmediatamente la vacunacion con dicho lote. Paralelamente este
asunto fue objeto de especial estudio por parte del CHMP. Tras la evaluacidén realizada
por dicho Comité no se encontrd relacidon causal entre el cuadro clinico presentado por
las pacientes y la administracién de la vacuna y recomendd actualizar la informacién
contenida en la ficha técnica y en su prospecto para incluir como reaccién adversa
asociada a la vacunacién el sincope, indicando que a veces este puede asociarse a
caidas y/o movimientos tdnico-clénicos de los pacientes. En Espafia, también se llevo a
cabo una evaluacidén pormenorizada de estos dos casos de estatus epiléptico. Para ello,
se constituyd expresamente un Comité formado por expertos en las diversas areas
consideradas de relevancia para la evaluacion de los casos (neurologia, neuropediatria,
inmunologia, virologia, epidemiologia, salud publica, farmacovigilancia y evaluacién de
la calidad de vacunas). Asi mismo, participaron asesores en las diferentes areas
involucradas. La conclusién alcanzada por el mencionado Comité fue la siguiente: “Las
caracteristicas clinicas y la ausencia de signos eléctricos, de neuroimagen y analiticos
de los dos casos indican que los cuadros clinicos no se corresponden con ninguna
enfermedad neuroldgica. Se considera que el diagndstico principal mas probable es el
de “trastorno paroxistico no epiléptico de tipo psicogeno”.

En septiembre de 2009 la organizacidon Sane Vax Inc informdé al CHMP que habian
detectado trazas de DNA del virus del papiloma humano en un total de 13 viales
procedentes de diferentes lotes de la vacuna tetravalente comercializados en Francia,
Polonia, Espafia, Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda®’. A raiz de esta
informacién se inicid una concienzuda revision del asunto por parte del grupo de
trabajo de productos bioldgicos de la EMA asi como del CHMP. Las conclusiones
alcanzadas por ambos fueron plenamente concordantes: “la presencia de fragmentos
de ADN recombinante en la vacuna, no representa un caso de contaminacion y no se
considera que dichos fragmentos supongan un riesgo para los vacunados. Todos los
medicamentos fabricados con tecnologia recombinante pueden contener pequenos
fragmentos de ADN residual. En la vacuna tetravalente este ADN residual se encuentra
altamente fragmentado y no tiene capacidad de replicarse por lo que carece de
capacidad infectiva.

Recientemente, en septiembre de 2012, se recibid la notificacién del caso de una nifia
espafiola de 13 afios que fallecid tras administrarle la segunda dosis de vacuna
tetravalente. Se trataba de una paciente con antecedentes personales de asma
alérgica mal controlada y de alergia al polen y dcaros. A las 12 horas de administrarle la
segunda dosis de la vacuna, la paciente presenté un cuadro de disnea y pérdida de
conciencia que finalmente evoluciond hasta asistolia y parada cardio-respiratoria y que
le condujo a la muerte. Se daba la circunstancia de que tras haber sido vacunada con la

Programa de Vacunacion frente a Papilomavirus Humano 26



3. ACTUALIZACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS

primera dosis, la nifia ya habia presentado un episodio que fue etiquetado de re-
agudizacién de su asma.

Este asunto ha sido analizado por el Comité Europeo para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC), comité
europeo recientemente constituido en la EMA, que ha concluido que con Ia
informacién disponible sobre este caso, la evidencia actual es insuficiente para
establecer una relacién causal entre el fallecimiento y la vacuna. En cualquier caso y
con el objeto de obtener una informacién mas amplia y como parte de la vigilancia
continua de la vacuna, el PRAC ha acordado llevar a cabo una investigacion mas
detallada sobre el agravamiento del asma en relacién con la vacuna tetravalente. En
este sentido, se ha solicitado al laboratorio titular de la autorizacién de
comercializacion, informacién detallada sobre todos los datos relativos a reacciones
graves relacionadas con asma en personas vacunadas, con o sin antecedentes de
asma, y una estimacion de tasas de mortalidad en pacientes de asma no controlada.
Una vez evaluada esta informacion, se valorara si son necesarias medidas adicionales.

Otro acontecimiento adverso presuntamente asociado a la vacunacién frente a las
infecciones por el virus del papiloma humano es la vasculitis cerebral autoinmune,
desencadenada, tedricamente, por anticuerpos reactivos postvacunales frente a la
pared de los vasos sanguineos cerebrales®. Este estudio ha sido muy criticado por
parte del Clinical Immunization Safety Assessement de los Centers for Disease Control
and Prevention de los Estados Unidos™, respecto a la validez diagndstica de la
vasculitis, a los cuestionables métodos diagndsticos histoquimicos, a las
interpretaciones sesgadas de los mismos y a la falta de informacion de las causas
alternativas de los fallecimientos, concluyendo que no existen evidencias que apoyen
las conclusiones de los autores en cuanto a que la vacuna VPH estuviera causalmente
asociada a la vasculitis cerebral. Ademas de lo anterior, estudios observacionales
postcomercializacion no han encontrado hasta el momento evidencias consistentes
respecto a la existencia de un riesgo incrementado de aparicion de fendmenos
autoinmunes asociados a la vacunacién®.

AUn asi se continua con las actividades de vigilancia de la seguridad de las vacunas por
parte de las instituciones correspondientes y mediante estudios a largo plazo con la
potencia suficiente como para detectar acontecimientos adversos de extremada baja
frecuencia®®,

3.4.4.Conclusiones

Los exhaustivos registros de declaraciones de reacciones adversas presuntamente
asociadas a la vacunacion han permitido confirmar el excelente perfil de seguridad de
las vacunas frente a las infecciones por el virus del papiloma humano, con una relacién
riesgo/beneficio altamente favorable. Ello no es obstaculo para que se mantengan los
sistemas poblacionales de vigilancia de seguridad, tanto activos como pasivos.

A pesar de lo anterior periddicamente aparecen voces criticas contra la vacunacién por
lo que es absolutamente imprescindible insistir en las politicas de comunicacién con
profesionales y publico.
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4. ESTRATEGIAS DE LA VACUNACION FRENTE A VPH

Autores: Elena Rego y Jaime Jesus Pérez

La Ponencia de Programa y Registro de vacunaciones, en febrero de 2007%°, acordd
proponer la recomendacion de iniciar la vacunacién sistematica de las nifnas de una
cohorte, a elegir entre los 11-14 afos de edad por cada Comunidad Auténoma, en
funcién de sus necesidades, prioridades y logistica de los programas de vacunacion.
Esta recomendacion se aprobd por la Comision de Salud Publica en Septiembre y por el
Consejo Interterritorial en Octubre de ese afio 2007, para una cohorte con preferencia
a los 14 afos y con un plazo de implantacién hasta el afio 2010.

Una vez alcanzado dicho acuerdo, las CCAA comenzaron a trabajar en la implantacién
del programa de acuerdo a su propia logistica, inicidndose en 3 de ellas en el afio 2007,
6 a principios del afio 2008 y 10 en el dltimo trimestre del afio 2008°>.

La estrategia y la edad de vacunacién adoptada vario entre las diferentes CCAA: 12
iniciaron la vacunacién en la cohorte de 14 afios, 3 eligieron la cohorte de nifias de 13
afos, otras 3 la cohorte de 12 afios y otra a una edad de 11 afios®®. En cuanto a la
estrategia de vacunacién, 9 adoptaron la estrategia de vacunacion en los centros de
salud y en 10 la vacunacién se realiza dentro del programa de vacunacion escolar
(variando en algunas CCAA)63; la mayoria de las comunidades adoptaron la estrategia
de vacunacién rutinaria y no realizaron camparias de repesca a excepcion de Navarra
gue vacuné a 2 cohortes y La Rioja que vacund a dos cohortes durante 3 afios.

A raiz de los acontecimientos adversos acaecidos en la Comunidad Valenciana en el
afio 2009, se produjo una caida de las coberturas de vacunacién en Espafia (al igual
gue en paises de nuestro entorno)63; desde entonces se han adoptado medidas para
intentar mejorarlas con resultados discordantes, por lo que desde distintos ambitos se
ha instado a realizar esfuerzos adicionales para conseguir dicho objetivo. Las edades
objetivo de vacunacién (mejor cobertura a edades mas bajas), asi como las diferentes
estrategias adoptadas en cuanto al desarrollo de los programas, han hecho que este
objetivo se consiga mas facilmente en las CCAA donde se realiza la vacunacién en el
contexto de los programas de vacunacién escolar, aunque algunas CCAA presentan
muy buenas coberturas con una estrategia de informacion escolar y vacunacion en el
centro de salud.

Es probable que la opcion mds econdmica y con mejores resultados en cuanto a
cobertura se consiga en el marco de la vacunacion dentro del programa escolar, pero
en este caso hay que tener en cuenta los problemas y dificultades logisticas que ello
conlleva.

La vacunacién en el marco de la asistencia sanitaria publica o privada, es una estrategia
universalmente disponible en muchas CCAA, pero en algunas debido al cambio en
dicha asistencia (abandono pediatria - paso a medicina general) pudiera dar lugar a un
descenso o0 a unas menores coberturas. En todo caso, habra que tener presente la
necesidad de informar a nuestras adolescentes y a sus padres/tutores sobre la
importancia de administracion de esta vacuna para la prevencion de lesiones genitales
malignas y, al mismo tiempo, intentar mejorar las coberturas en poblaciones de dificil
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acceso y con falsas creencias, asi como aprovechar cualquier contacto con el sistema
sanitario para vacunar (vacunacién oportunista).

4.1. Situacion en Espana:

La vacunacion frente al VPH estd incorporada de manera rutinaria en los
programas de todas CCAA y alguna CA ha desarrollado alguna estrategia de
repesca (2 cohortes/afio).

Las tasas de cobertura con pauta completa varian entre las CCAA
manteniéndose en el intervalo de 49,9% a 98%, pero son generalmente mas
bajas de lo esperado (los denominadores no estdn claramente establecidos).

Las coberturas mas elevadas se obtienen en aquellas CCAA que han establecido
un programa de vacunacién escolar.

En todas las CCAA el programa de vacunacion sigue desarrollandose
rutinariamente a pesar del descenso de las coberturas respecto de los inicios de
los programas. Ello ha motivado que en algunas se han desarrollado estrategias
de captacion activa para mejorar dichas coberturas.

En nuestro pais las estrategias elegidas han sido la vacunacién en centros
escolares a través del servicio de salud escolar, en otros casos desplazando
equipos de atencién primaria a los colegios y en ultima instancia vacunando en
los centros de salud. La vacuna se administra rutinariamente y de forma
gratuita para la poblacion objeto (cohorte de nifias entre 11-14 afios) con una
pauta establecida de 0/1-2/6 dependiendo de la vacuna elegida.

Algunas CCAA con estrategia escolar estdan descendiendo la edad de
vacunacion, asumiendo durante cada curso escolar a dos cohortes de nifias
durante 2 afios, para poder quedar finalmente en una edad de administracion
mas baja que la que tienen en la actualidad en el calendario.
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Tabla 2. Introduccién, edad, lugar de vacunacion y coberturas por CCAA.

Afio 2011 (1998): 83,67

. - Lugar de Cobertura 12 dosis Cobertura 32 dosis
CCAA Introduccién Edad en afios & .
vacunacion (cohorte): % (cohorte): %
Afio 2008-09 (1994): 74,8 Afio 2008-09 (1994): 65,1
Andalucia Noviembre 2008 14 Centro de salud ATO 2009-10 (1995): 49,5 A~"° 2009-10 (1995):42,9
Afio 2010-11 (1996): 51,4 Afio 2010-11 (1996): 43,3
Afio 2011-12 (1997): 55,1 Afio 2011-12 (1997): 38,7
Afio 2008 (1994): 92 Afio 2008 (1994): 86
Aragoén Otofio 2008 14 Centro de salud Afio 2009 (1995) 81 Afio 2009 (1995) 71
Afio 2010 (1996): 85 Afio 2010 (1996): 77,2
Afio 2008 (1995): ND Afio 2008 (1995): 82,8
Asturias Finales 2008 13 Centro de salud Afio 2009(1996): ND Afio 2009 (1996):69,9
Afio 2010(1997):ND Afio 2010 (1997): 73,0
Curso 2008-09 (1994): 92,9 Curso 2008-09(1994): 80,5
. Centros
Baleares Septiembre 2008 14 | Curso 2009-10 (1995): 60,07 | Curso 2009-10 (1995): 49,9
escolares Curso 2010-11 (1996): 63,6 | Curso 2010-11 (1996): 53,0
Afio 2008 (1994): ND Afio 2008 (1994): 72,3
. Centros de A . A .
BT Enerc 2008 14 Ar:o 2009(1995): ND /ino 2009(1995): 68
salud Afio 2010(1996): ND Afio 2010(1996):69,45
Afio 2011 (1997): ND Afio 2011 (1997): 71,84
Afio 2008 (1994): 92,3 Afio 2008 (1994): 51,5
. Afio 2009(1995): 72,4 Afio 2009(1995): 78,2
Cantabria Marzo 2008 14 Centro de salud no ( ): 72, no ( ): 78,
Afio 2010(1996): 81,5 Afio 2010(1996):72,1
Afio 2011 (1997): 88,6 Afio 2011 (1997): 81,3
Centro de salud. Afio 2008 (1994): 96,57 Afio 2008 (1994): 94,22
Castilla Le6n Abril 2008 14 Informacién en A~n° 2005(1995): 88,3 Arlo 2009(1995): 84,42
Afio 2010(1996): 88,71 Afio 2010(1996):84,76
C. escolares Afio 2011 (1997): 92,49 Afio 2011 (1997): 86,92
Afio 2008 (1994): 77,13 Afio 2008 (1994): 61,07
Castilla La Afio 2009(1995): 73,18 Afio 2009 (1995): 58,35
Febrero 2008 14 Centro de salud TO ( ): 73, rlo ( ): 58,
Mancha Afio 2010(1996): 74,33 Afio 2010 (1996):51,85
Afio 2011 (1997): 74,72 Afio 2011 (1997): 54,68
Centros Curso 2008-09 (1997): 89,1 Curso 2008-09 (1997): 81,5
Catalufia Curso 2008-09 11-12 | Curso 2009-10 (1998): 81,2 Curso 2009-10 (1998): 80,4
escolares Curso 2010-11 (1999): 84,8 | Curso 2010-11 (1999): 80,7
Nifias nacidas 1994: 95,76 Nifias nacidas 1994: 75,14
C. Valenciana 2008 14 Centros N?rjas nac?das 1995: 66,75 N?rjas nac?das 1995: 62,36
escolares Nifias nacidas 1996: 71,86 Nifias nacidas 1996: 67,11
Nifias nacidas 1997: 76,71 Nifias nacidas 1997: 69,32
Afio 2008-09: 98,04 Afio 2008-09: 95,93
X Centros Afio 2009-10: 88,6 Afio 2009-10: 85,2
Extremadura | Septiembre 2008 14 o g \no ’
escolares Afio 2010-11: 84,74 Afio 2010-11: 68,67
Afio 2011-12: ND Afio 2011-12: 77,06
Afio 2008 (1994): 78,7 Afio 2008 (1994): 66,53
Galicia Septiembre 2008 14 Centro de salud ATO 2009 (1995): 75,44 Arlo 2009 (1995): 64,38
Afio 2010 (1996): 81,53 Afio 2010 (1996):69,17
Afio 2011 (1997): 85,22 Afio 2011 (1997): 70,22
Afio 2008 (1994): 91,4 Afio 2008 (1994): 82,13
" . Afio 2009 (1995): 81,32 Afio 2009(1995): 74,41
Madrid Septiembre 2008 14 Centro de salud TO ( ): 81, rlo ( ): 74,
Afio 2010 (1996): 83,71 Afio 2010(1996):72,36
Afio 2011 (1997): 84,0 Afio 2011 (1997): 65,94
Centros Afio 2008 (1995): 93,75 Afio 2008 (1995): 90,1
. escolares (nifias Afio 2009 (1996): 76,64 Afio 2009(1996): 74,2
Murcia Octubre 2008 13 afio 1994 en Afio 2009 (1994): 64 Afio 2009 (1994): 61,0
Afio 2010 (1997): 85 Afio 2010(1997): 79,2
C.5) Afio 2011 (1998): 82,5 Afio 2011 (1998): 75,0
Afio 2007-08 (1995): 96,1 Afio 2007-08 (1995): 91,4
Centros Afio 2008 (1996): 99,7 Afio 2008 (1996): 97,4
Navarra Noviembre 2007 12-13 escolares Afio 2009 (1997): 86,7 Afio 2009 (1997): 81,2
Afio 2010 (1998): 89,1 Afio 2010 (1998): 82,0
Afio 2011 (1999): 91,8 Afio 2011 (1999): 72,6
Afio 2008: ND Afio 2008: 93,5
a . Centros A . A .
Pais Vasco Noviembre 2007 13 ATO 2009: ND ATO 2009: 93,6
escolares Afio 2010: ND Afio 2010: 92,5
Afio 2011: ND Afio 2011: 91,8
Curso 2007-08 (1993): 98,3 Curso 2007-08 (1993): 97,6
Curso 2007-08 (1996): 98,9 Curso 2007-08 (1996): 97,4
Centros Curso 2008-09 (1994): 96,8 Curso 2008-09 (1994): 94,7
La Rioja Noviembre 2007 11-12 escolares Curso 2008-09 (1997): 98,5 Curso 2008-09 (1997): 96,9
Curso 2009-10 (1995): 92,2 Curso 2009-10 (1995): 91,1
Curso 2009-10 (1998): 94,8 Curso 2009-10 (1998): 93,5
Curso 2010-11 (1999): 96,11 Curso 2010-11 (1999): 95
Centros Afio 2008-09: 89,54 Afio 2008-09: 88,83
Ceuta Marzo 2008 13 | Afio 2009-10: 80,17 Afio 2009-10: 79,30
escolares Afi0 2010-11: 63,7 Afi0 2010-11: 63,4
Afio 2008 (1995): 88,75 Afio 2008 (1995): 85,69
. Centros Afio 2009 (1996): 76,64 Afio 2009 (1996): 71,75
Melilla Enero 2008 14 flo 2009 (1996): 76, fio 2009 (1996): 71,
escolares Afio 2010 (1997): 84,07 Afio 2010 (1997):79,08

Afio 2011 (1998): 73,94
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4.2. Situacion en otros paises

Estados Unidos, Australia, Canada y Reino Unido fueron los primeros paises en
introducir la vacunacioén frente al VPH en sus programas rutinarios de vacunacion. En
Europa el nimero de paises ha pasado de 3 en el afio 2007 a 22 en el afio 2012.

Estados Unidos. En el afo 2006 se recomendd la inmunizaciéon con la vacuna
tetravalente en las nifias de 11-12 afos con repesca para las mujeres de 13-26 afios. En
el afio 2011 extienden la recomendacidn de vacunacion a nifios de 11-12 afios y hasta
los 21 afios para los no previamente vacunados. En nifias nacidas entre enero de 1993
y febrero de 1999 han declarado coberturas nacionales con una dosis del 53% y con 3
dosis del 35% (intervalo entre 29-73% dependiendo de los Estados)®. Hasta Junio de
2011 se habian distribuido 35 millones de dosis de vacuna tetravalente®.

Canada. La recomendacién de vacunacién abarca a nifias de 9-13 afios en el seno de
los programas escolares®. El grupo de edad para la administracion de la vacuna, la
existencia de un programa de repesca, asi como la pauta de vacunacién depende de la
provincia o territorio, de esta manera Quebec™ y British Columbia®® aplican una pauta
de 2 dosis (nifias de 9 -10 afios) con un intervalo de 6 meses entre ambas y una 32
dosis, a valorar, 5 afos después. Las coberturas de vacunacidon (con 3 6 2 dosis)
abarcan un rango entre 80-85% en las provincias del este y un 51% en Ontario.

Australia. Inicio el programa de vacunacion en el afio 2007 utilizando la vacuna
tetravalente. El programa incluye la vacunacién escolar en las nifias de 12-13 afios y
una repesca para las de 13-17 afios, con unas altas coberturas (70%). También
recomiendan la vacunacién en mujeres de 18-26 afos donde alcanzan coberturas del
55% con 1 dosis y 32% con 3 dosis. En julio de 2012 las Autoridades Sanitarias del pais
extendieron el programa para incluir, ademas, la vacunacién de los nifios de 12-13
afios. Entre 2007 y 2009 se habian administrado mas de 3,5 millones de dosis de
vacuna®.

Unién Europea. Un total de 19 paises de los 29 tienen introducida la vacuna frente al
VPH en los programas rutinarios de vacunaciéon y 10 de ellos han introducido
programas de repesca’. En mayo de 2012 los comités de vacunacién de 22 paises
disponian de una recomendacion a favor de la vacunacion. Las coberturas vacunales
oscilan entre el 24% y el 84% y s6lo dos paises (Portugal y Reino Unido) alcanzaron
coberturas superiores al 80% en 2010. En este ultimo pais se habian administrado
hasta julio de 2012 al menos seis millones de dosis de vacuna bivalente®®. Las
estrategias de vacunacion difieren de unos a otros asi como la financiacién de los
programas. La pauta de vacunacién en todos los paises es de 3 dosis, con una edad de
administracion de entre los 9-18 afios. Solamente Austria recomienda la vacunacién
en niflos aunque el coste lo sufragan los vacunados.

Suiza. En febrero de 2012 las Autoridades Sanitarias decidieron aplicar en las menores
de 15 afios un esquema de vacunacion de dos dosis (0 y 4-6 meses), con la posibilidad
de administrar una tercera dosis si en el futuro se considerara necesario>>.

Latinoamérica. Panama y Méjico fueron los primeros paises en introducir un programa
de vacunacion frente al VPH en esta Regiodn.
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Panama comenzod en 2008 con la vacuna bivalente para nifias de 10 afos, con una
cobertura durante los primeros dos afios de 95% en primera dosis y 68% con pauta
completa.

Méjico inicid el programa de vacunacion en el afio 2008 en algunos municipios con la
vacuna tetravalente y en nifias de 12-16 afios con unas coberturas en primera dosis del
98% y del 81% en terceras dosis. Este pais ha realizado en 2009 un cambio de pauta en
nifias de de 9-12 afios con un calendario de dos dosis separadas por seis meses con
una tercera dosis a los 5 afios. Las coberturas para primeras y segundas dosis con esta
nueva pauta a escala regional son del 85% y 67%, respectivamente. En octubre de
2012 se amplid el programa con la nueva pauta al ambito nacional para las nifias de 9
afios realizandose en los colegios.

El resto de paises de centro y de Sudamérica han ido integrandose progresivamente en
los programas de vacunacion frente a VPH. Pera y Argentina iniciaron el programa de
vacunacion en 2011 con la vacuna bivalente para las nifias de 10-11 afos y con una
estrategia escolar a escala nacional en el caso de Perd. Por su parte Argentina vacuna a
los 10-11 afos con una estrategia mixta de vacunacién en centros de salud y escolares.
Otros paises como Colombia (a escala nacional) y Bolivia (a escala regional) han
introducido, recientemente, la vacunacion frente al VPH en sus programas rutinarios
de vacunacion®’%8.

Otros paises. En diferentes zonas del mundo también se ha introducido la vacuna o
estd en vias de introduccién en los diferentes calendarios de vacunacién. Cobra una
especial importancia en los paises africanos —con mayor prevalencia de infeccién por
VPH- donde gracias a los esfuerzos de la Global Alliance for Vaccines and Immunization
(GAVI) estd previsto que para 2020 se vacunen mas de 30 millones de nifias®’.

4.3. Conclusiones

Un porcentaje elevado de nifias espafiolas objeto de vacunacion inician la pauta pero
no la completan. También un porcentaje nada desdefiable no la reciben a la edad
establecida por las Autoridades Sanitarias.

Las coberturas de vacunacidon muestran diferencias marcadas entre CCAA: las tasas de
cobertura mas bajas se observan, en términos generales, en las CCAA donde la
estrategia de vacunacion se realiza en los centros de salud y a mayores edades. Este
fendmeno podria obedecer a un posible cambio en la atencién sanitaria (de atencién
pediatrica a atencién generalizada), con la consiguiente pérdida de registro de algunas
dosis y a un mayor rechazo a la vacunaciéon en edades mds avanzadas (circunstancia
similar ocurre con la vacuna de recuerdo de tétanos-difteria tipo adulto y de hepatitis
B en adolescentes). En las relativamente bajas coberturas también podrian jugar un
importante papel las controversias suscitadas en cuanto a los beneficios de la
vacunacion y su relacion con posibles reacciones adversas y a la existencia de grupos
de opinion contrarios a su implantacion.

Para mejorar las coberturas de vacunacion seria necesario:

- Mejorar la comunicacién tanto con los padres como con las propias
adolescentes enfatizando en los riesgos de la enfermedad y los beneficios de
la vacunacion.
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- Mejorar la informacidon respecto de los beneficios de la vacuna con los
profesionales de la salud.

- Incrementar los esfuerzos para conseguir completar las pautas de vacunacion.

. Disminuir la edad de administracion de la vacuna frente al VPH, no solamente
para mejorar coberturas sino también para facilitar la labor de los sanitarios y
disminuir efectos psicogenos masivos.

- Desarrollar sistemas de repesca (recordatorios) y aprovechar las
oportunidades perdidas de vacunacion.

- Valorar en un futuro no muy lejano la posibilidad de simplificar la pauta de
vacunacion con un régimen de dos dosis (0 y 6 meses) tal y como hacen
algunos paises de nuestro entorno.
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5. COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION FRENTE A VPH

Autores: José Antonio Lluch y Amads José Garcia

La vacunacién ha sido una de las medidas sanitarias mdas reconocida por su coste-
efectividad, habiendo sido evaluada en multiples ocasiones. En el momento de la
introduccion de la vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH) en el Calendario
de Vacunaciones recomendado por el CISNS (2007), no se disponia de evaluaciones
econdmicas realizadas a nivel nacional que permitieran analizar el posible impacto de
esta intervencion sobre la carga del cancer de cuello uterino, asi como sobre la
eficiencia (relacién entre los costes y los resultados en salud obtenidos) de los
programas de vacunacién que se iban a implantar. Los estudios coste-efectividad
analizados entonces, planteaban para las estimaciones, tres tipos de modelos
matematicos: estudios de cohorte, modelos de poblacion dindamicos y modelos
hibridos’®’!. Los de cohorte y los hibridos evaluaban el coste-efectividad de las
estrategias de vacunacidén para la prevencién del cancer de cuello uterino en una
cohorte de mujeres, mientras que los modelos de poblacion permitian valorar los
efectos directos e indirectos de la vacuna en toda la poblacion. Todos los estudios
existentes en aquel momento, analizaban Unicamente los costes directos médicos del
cancer de cuello uterino y ninguno estudiaba los potenciales efectos beneficiosos de la
vacuna en otras patologias diferentes al cancer de cérvix producido por los tipos
vacunales™. Desde entonces se han ido obteniendo nuevos datos epidemiologicos
sobre la prevalencia y distribucion del VPH y sobre la eficacia de las vacunas en la
prevencion de lesiones de cérvix’>’>. Dicha evidencia epidemiolégica y clinica ha
permitido generar, a su vez, abundante evidencia econdmica a escala nacional e
internacional y por parte de diferentes agentes del ambito publico, privado y
académico.

En lineas generales podemos afirmar que el coste-beneficio de la vacuna esta
basicamente relacionado con: a) alcanzar coberturas superiores al 70%, b) reordenar el
cribado del cancer de cuello con un inicio mas tardio, con nuevas estrategias y
utilizando intervalos mas prolongados, c) con la efectividad de la vacuna y la duraciéon
de la proteccidn, d) con el precio de la vacuna y e) con el coste por calidad ajustada por
afios de vida que debe ser inferior al Producto Interior Bruto de cada pais.

En este apartado del Documento se realiza un analisis de las principales variables que
influyen en la ratio de coste-efectividad de los modelos farmaco-econémicos que
evalian la eficiencia de los programas de vacunacion frente a VPH, frente a la
estrategia de la no vacunacidn. Se ha revisado la informacién disponible sobre estudios
econdémicos relacionados con esta vacunacion revisando las publicaciones realizadas
en los ultimos cinco afios. Dado que las ultimas recomendaciones sobre utilizacién de
la vacuna se realizaron en 2007, y que el analisis se enmarca en un proceso global de
revision de las recomendaciones, se ha optado por analizar exclusivamente la
informacién posterior a esa fecha.

Como incluidos en los objetivos se encontraba el de identificar cuales eran las variables
gue mas podian influir en la eficiencia de los programas de vacunacion, el elemento
clave que se ha intentado visualizar en los diferentes estudios, ha sido el resultado de
los analisis de sensibilidad. Para cada uno de los articulos analizados se han
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identificado tanto el resultado final como las variables principales que han sido
utilizadas como inputs (precio, estrategia de vacunacidén, etc.) y como outputs
(muertes evitadas, afios de vida ajustados por calidad...), y, cuando estos se realizaban,
los resultados de los andlisis de sensibilidad.

5.1. Principales estudios analizados

Conviene sefalar que la mayoria de los estudios realizados en Espafia han utilizado
100€ como precio de referencia de la vacuna.

Un estudio espafiol realizé’* una adaptacién de un modelo previamente desarrollado y
validado por la Harvard School of Public Health en 2007. Se trata de un modelo de
micro-simulacion que evalla, entre otros escenarios, los resultados en salud vy
econdmicos de la vacunacion en nifias de 11 afios de edad junto con diferentes
estrategias de cribado ginecoldgico en la mujer adulta. El analisis asume una cobertura
del 90% y realiza diferentes analisis de sensibilidad para variables como la duracion de
la proteccién (10 afos — toda la vida), la eficacia de la vacuna (70 — 100%), precio por
dosis (50 — 200€) y la cobertura (50 — 100%). De los multiples escenarios evaluados,
destacamos el mas cercano a la realidad actual, la vacunacién a las ninas seguido de un
cribado (citologia cada 5 afios desde los 25 anos). Este escenario resulta en una
reduccion del riesgo de cancer de cuello uterino del 89% y seria dominante en
términos de coste-efectividad. El analisis de sensibilidad univariado muestra que el
parametro que mas influye en los resultados seria el coste de adquisicion de la vacuna.

Otro estudio llevado a cabo en nuestro medio’® disefié una evaluacién econdmica de la
utilizacion de la vacuna tetravalente en la prevencién de los casos de cancer, muertes
evitadas y afios de vida ganados. Se realiza un analisis de coste-efectividad mediante
un modelo de Markov. Suponen la vacunacién de una cohorte de nifias de 11 afnos, a
las que se ha seguido hasta que han cumplido 100 afios y se han comparado los
resultados obtenidos en una cohorte vacunada frente a otra no vacunada. En el caso
basico, mediante la vacunacion serian evitados 656 casos de cancer y 310 muertes,
ganando un total de 11.132 anos de vida, todo ello con un coste adicional frente a la
no vacunacion de 63 millones de euros. El coste por afio de vida ganado (AVG) en la
rama de las pacientes vacunadas resulta en 5.688,39 €, con un coste efectividad
incremental de 5.646,55€/AVG. Con los datos obtenidos, concluyen que es
recomendable la utilizacién de la vacuna frente al VPH en Espafia, al presentarse como
una alternativa eficiente en la prevencién del cancer de cuello de utero.

Igualmente en nuestro pais se realiz6’® un analisis para evaluar el impacto sanitario y
econdmico de la implantacién de la vacunacion VPH con los tipos 6, 11, 16 y 18 en una
cohorte de adolescentes, junto a la estrategia de cribado existente. Se comparé la
nueva estrategia (afadir la vacuna frente a VPH 6, 11, 16 y 18, administrada a una
cohorte de nifias de 11 afos de edad con una cobertura del 80%, a los sistemas de
cribado actuales) con la estrategia de cribado existente. El analisis sélo incluyd costes
directos. El estudio mostré que el coste incremental por afo de vida ganado y por afio
de vida ganado ajustado por calidad, de la introduccidn de la vacuna frente al VPH,
junto a los programas actuales de cribado, fue en Espafa de 8.657 € y 6.493 €,
respectivamente. Los analisis de sensibilidad demostraron que la relacién coste-
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efectividad es estable, pero sensible a la tasa de descuento utilizada para los costes y
beneficios.

Otros autores’’ adaptaron al entorno espanol un modelo previamente validado
internacionalmente’®. El modelo fue alimentado con probabilidades de transicidn y
datos epidemiologicos precedentes de la literatura. Los escenarios evaluados fueron la
vacunacion con la vacuna VPH a la cohorte de nifas de 11 afios sumado al posterior
cribado ginecolégico (citologia cada tres afios desde los 25 a los 65 afios de edad)
frente a exclusivamente el cribado. La cobertura de vacunacion considerada fue del
80%. El horizonte temporal fue toda la vida de las mujeres y se aplicd una tasa de
descuento del 3% tanto en costes como en resultados futuros. La perspectiva
empleada fue la del Sistema Nacional de Salud. Los resultados del analisis concluyen
gue la vacunacién a la cohorte de nifias de 11 afios evitaria 252 casos adicionales de
cancer de cérvix y 38 muertes en comparacién con el cribado aislado.

Un grupo espafiol’® publicé recientemente un analisis costes-consecuencias de la
vacunacion frente al cancer de cuello en Espaiia. En él se plantearon los resultados en
salud y el impacto econdmico que la vacunacién VPH tendria sobre la carga de la
enfermedad considerando que todas las mujeres que hoy presentan lesiones de cuello
uterino hubieran sido vacunadas en la adolescencia. Para ello disefiaron un modelo
estatico basado en la prevalencia de las lesiones de cuello y aplicaron la eficacia
demostrada por la vacuna en los ensayos clinicos. Se consideré una cobertura de
vacunacion del 80%. Los resultados los midieron como numero de casos evitados y se
tradujeron en los costes médicos directos evitados. Los resultados indican que la
vacunacion VPH tendria el potencial de reducir hasta en un 60% la carga asociada a las
lesiones precancerosas y los costes sanitarios derivados del tratamiento de las mismas
gue ascenderian a 68 millones de euros. La eficacia global demostrada por la vacuna
resultaria en un beneficio aun mayor en términos de resultados en salud y
econdmicos.

Un ultimo estudio en nuestro pais®® consideré como principales variables estudiadas el
impacto de la infeccion por VPH, CIN (de 1 a 3), cancer y muerte (estados en el modelo
de Markov) tanto del cribado como de la vacunacion. Consideraron una cobertura de
vacunacion del 80 % y establecieron como variables de mas impacto, la eficacia de la
vacuna y la edad de la vacunacién (menos impacto si la vacunacion es a los 14 afios
frente a los 11).

En varios paises latinoamericanos se han planteado estudios similares de coste-
efectividad. En uno de ellos®’, se utilizé un modelo de Markov y compararon cribado,
frente a vacunacion a los 12 afios y cribado. Consideraron la infeccion CIN1-3 y cancer
de cuello y para valorar la efectividad vacunal analizaron la prevalencia de los
diferentes serotipos, con un coste por mujer vacunada de 210 $ USA. Estimaron que la
tasa de descuento es la que mas influye en la relacién coste efectividad, seguida de la
prevalencia de los serotipos vacunales y del coste de la vacuna, y que incluir la
vacunacion es coste efectivo en todos los paises analizados.

Por ultimo conviene subrayar que en analisis efectuados en paises de la Unidn
Europea82 se concluyé que las variables de mas impacto en los modelos de coste-
efectividad son el andlisis de sensibilidad, la tasa de descuento, la duracién de la
proteccion y el coste de la vacuna.
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5.2. Conclusiones

Todas las evaluaciones econémicas concluyen que la inclusion de la vacunacién VPH en
las cohortes de nifias pre-adolescentes, seguido de diferentes estrategias de cribado
durante su vida adulta, supone una estrategia eficiente para la prevencidn del cancer
de cérvix. Las diferentes metodologias empleadas y asunciones incluidas en los
estudios, arrojan diferentes resultados, si bien todas ellas sitian la razén coste-
efectividad incremental de la vacuna VPH dentro de los umbrales en los que se
considera que una tecnologia sanitaria es eficiente en Espafia®>.

Las variables que mas influyen en los resultados suelen ser las tasas de descuento
utilizadas y el precio de la vacuna. En este sentido hay que decir que todos los estudios
analizados utilizan como referencia alrededor de 100 € por dosis. Como este precio se
ha visto reducido considerablemente tras el reciente Acuerdo Marco para la seleccién
de suministradores de vacunas frente a virus del papiloma humano, por parte del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (<31,16 € por dosis), el criterio
coste efectividad ha evolucionado mas favorablemente hacia la presencia de la vacuna
VPH en el calendario de vacunacién de nuestro pais.

Hay que considerar, por otra parte, que los estudios analizados no han tenido en
cuenta beneficios de los programas masivos de vacunacion frente a VPH no
documentados hasta el momento actual, como son la proteccion cruzada, la
proteccion comunitaria, la proteccion frente a canceres no de cérvix y la posibilidad de
reduccion del nimero de dosis de vacuna, que haran ain mas eficiente la vacunacion.

Por lo tanto, cinco anos después de su inclusién en el Calendario de Vacunaciones
recomendado por el CISNS disponemos de abundante evidencia econdmica sobre la
eficiencia y relacién coste-efectividad de la vacunacion frente al VPH en Espaiia.
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1.

La prevalencia de infeccidn de cérvix en Espaia por el virus del papiloma humano
en mujeres jovenes es del 29%, siendo el genotipo 16 el mas prevalente tanto en
aquella como en los canceres invasores.

Se ha comprobado una persistencia de la proteccion postvacunal frente a lesiones
preneopldsicas de hasta 9,4 afios, apuntando los estudios de la cinética de
anticuerpos a una duracidon mas prolongada.

Las vacunas disponibles han mostrado una proteccién frente a infecciones vy
lesiones preneopldsicas causadas por tipos oncogénicos no incluidos en ellas.

En estudios en grandes poblaciones vacunadas se ha comprobado la génesis de
proteccion comunitaria respecto de infecciones por tipos vacunales.

En esos mismos estudios no se ha comprobado el fendmeno del reemplazo de
genotipos.

Tras decenas de millones de dosis de vacunas administradas en todo el mundo
(aproximadamente 3,5 millones en Espafia desde su comercializacion) y segun los
sistemas de vigilancia postcomercializacidn, se confirma su seguridad y la ausencia
de efectos adversos graves causalmente asociados.

Las coberturas de vacunacion en preadolescentes espanolas muestran diferencias
apreciables entre las distintas CCAA, precisandose de estrategias adicionales de
vacunacion (informacion del publico e informacién del estamento sanitario, rebaja
en la edad de administracion, sistemas de repesca y simplificacion de los
esquemas) para que en todas ellas se supere el 80%.

Los andlisis econdmicos son claramente favorables al mantenimiento de las
vacunas frente a VPH en los calendarios de vacunacién de las CCAA espafiolas, y
mas aun al precio ofertado en los Acuerdos Marco del MSSSI.

En un futuro no muy lejano el coste/beneficio de la vacunacién serd mas positivo
por los beneficios que, si bien se intuian en el momento de implementacion de los
programas de vacunacion, se estdn documentando en la actualidad: la proteccion
cruzada frente a oncotipos no vacunales, la proteccién comunitaria, la proteccion
frente a cdnceres no de cérvix y la posibilidad de reduccion del nimero de dosis de
vacuna.
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Cinco afios después de su inclusidon en el Calendario de Vacunaciones recomendado
por el CISNS se dispone de mas evidencias econdmicas sobre la eficiencia y de la
favorable relacidn coste-efectividad de la vacunacion frente al VPH en Espaina. Su
mantenimiento en el calendario vacunal sigue estando sustentada desde los andlisis
econdmicos a los que se afaden varios beneficios “no esperados” en su momento
tales como la proteccion cruzada frente a genotipos de alto riesgo no incluidos en la
vacuna, la proteccion comunitaria frente a algunas patologias, la duracién de la
proteccion, la efectividad contrastada en los programas masivos de vacunacion y la
sustancial rebaja econédmica en el precio de la vacuna merced a la puesta en marcha
por parte del MSSSI de “Acuerdos Marco” para la adquisicién centralizada. Por otra
parte, y tras varias decenas de millones de dosis de vacunas administradas en todo el
mundo, se mantiene inalterable su excelente perfil de seguridad no siendo obstaculo
para que prosigan rigurosas actividades de vigilancia postcomercializacion.

Las recomendaciones del Grupo de Trabajo son las siguientes:

1. Mantener la vacuna frente a las infecciones por VPH en los programas
sistematicos de vacunacion de preadolescentes.

2. Plantear como objetivo el alcanzar unas coberturas de vacunacion superiores al
80% en la poblacién diana con el esquema completo de vacunacion.

3. Promover la rebaja progresiva de la edad de vacunacion de modo que se
administre la vacuna a las chicas preadolescentes de 11-12 afios al objeto de
incrementar coberturas, facilitar la labor de los sanitarios y disminuir los efectos
psicogenos masivos.

4. Monitorizar y evaluar el impacto en salud de las estrategias de vacunacion.

5. Mantener unos precios razonables de las vacunas actualmente disponibles
explorando la posibilidad de utilizar pautas reducidas de vacunacién que
favorezcan el incremento de coberturas y un mayor ahorro econémico.

6. Mantener y asegurar una adecuada cobertura del cribado de deteccién precoz
del cancer de cuello uterino, incluidas las mujeres que hayan recibido la vacuna
frente a VPH, modificando los protocolos del mismo segln la evidencia cientifica
disponible. Proseguir, por otra parte, con los programas de prevencion de
enfermedades de transmision sexual.

7. Proseguir con las estrategias de informacidon a la poblacién diana y mas
concretamente en lo referente a las medidas de prevencién primaria del cancer
de cuello uterino y en la prevencidn de las infecciones de transmisién sexual.
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