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VACUNA FRENTE AL PAPILOMA HUMANO

Se han identificado mas de 100 tipos de Virus Papiloma Humano (VPH) y alrededor de 40
tipos estadn asociados a lesiones ano-genitales intraepiteliales e invasoras. Existe consenso
cientifico en que el cancer de cuello uterino sélo afecta a mujeres que han sido infectadas por
determinados tipos de VPH. Los tipos de VPH considerados de alto riesgo oncogénico son el
16, 18, 45, 31, 33 y 35. Los tipos 16 y 18 estan vinculados a canceres ginecoldgicos y no
ginecolégicos. Se requiere una infeccidn persistente por VPH para el desarrollo de cancer de
cuello uterino y el periodo de latencia oscila desde meses a afios. Sin la presencia persistente
de ADN viral no se espera que se desarrolle cancer. Esta es la justificacion para el uso del
cribado de cancer de cuello uterino y de la vacunacion contra el VPH en la prevencion de esta
enfermedad.

El VPH se transmite mediante las relaciones sexuales, aunque no es necesario que se
complete el acto sexual ya que puede contagiarse por simple contacto genital. Hombres y
mujeres pueden ser portadores asintomaticos del virus. Se estima que hasta el 75% de las
mujeres pueden padecer la infeccién por VPH en algin momento de su vida, generalmente
poco después del inicio de su actividad sexual. No obstante, la mayoria de estas infecciones
se resuelven de forma espontanea y la infeccion a edades intermedias (25-40 afios) persiste
entre el 3y el 10 % de las mujeres y, entre estas, sélo aguellas que mantienen una infeccién
persistente del virus durante varios afios inician los cambios que pueden desencadenar un
cancer de cuello uterino.

Este cancer es, tras el de mama, el segundo mas frecuente entre las mujeres a nivel mundial.
Aproximadamente la mitad de los casos fallecen a consecuencia de la enfermedad. Es 4 veces
maés frecuente en los paises en vias de desarrollo. La prevalencia de infeccion por VPH,
estandarizada por edad, es muy diversa segun la zona geogréfica del mundo estudiada.

En el estado espafiol se estiman 2.000 casos nuevos, 40.000 casos prevalentes y una
mortalidad de 600 casos por afio. En los ultimos afios, se observa un incremento mantenido
de un 1% anual.

En Euskadi los datos epidemiol6gicos son los siguientes:

e La incidencia es de 83 casos de cancer invasivo y 227 casos de cancer in situ (registro de
cancer de la CAPV, 2002).

e La mortalidad registrada es de 28 casos en 2003 con una tasa ajustada de 1,91 por
100.000 habitantes, 25 casos en 2004 con 1,80 por 100.000 hab. y 21 en 2005 con 1,33
por 100.000 hab. (registro de mortalidad de la CAPV).

e El ingreso hospitalario por neoplasia maligna de cuello uterino (CIE-9-MC: 180) fue de 146
casos en 2003 y 173 en 2004, 127 en 2005 y 144 casos 2006. En cuanto al carcinoma in
situ (CIE-9-MC: 233.1) fue de 164 en 2003, 170 en 2004, 144 en 2005 y 131 en 2006
(registro de altas hospitalarias-CMBD de la CAPV).
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CUESTIONES IMPORTANTES DESDE UNA PERSPECTIVA DE SALUD PUBLICA
Actualmente existen dos vacunas frente al virus del papiloma humano:

e Vacuna Sanofi-Pasteur-MSD (Gardasil®): vacuna tetravalente VPH-6/11/16/18
VLP, usando levaduras recombinantes. Esta vacuna esta autorizada en EE.UU. (junio
2006) y también por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA). Desde mediados de
octubre de 2007 se encuentra autorizada su comercializacion en el estado espafiol.

e GlaxoSmithKline (Cervarix®): vacuna bivalente VPH-16/18 VLP fabricada mediante
tecnologia de baculovirus. En el mes de septiembre de 2007 fue autorizada por la
EMEA, estando pendiente de ser comercializada en el estado espafiol.

Indicaciones de la vacuna

Las vacunas frente a VPH son preventivas. Su indicacion, en ficha técnica de la vacuna
tetravalente, es la prevencion de la displasia cervical de alto grado (CIN 2/3), carcinoma
cervical, lesiones displasicas vulvares de alto grado (VIN 2/3), y verrugas genitales externas
(condiloma acuminado) relacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del Virus del
Papiloma Humano (VPH) a partir de los 9 afios de edad.

La vacuna no esta indicada para el tratamiento del céncer de cuello de Utero, lesiones
displasicas de alto grado cervicales, vulvares y vaginales o verrugas genitales. Tampoco esta
indicada para prevenir la progresiébn de otras lesiones relacionadas con el VPH ya
establecidas.

Edad de vacunacidon

El VPH se transmite por las relaciones sexuales y muchas personas son infectadas a los 2-5
afios del inicio de la actividad sexual por lo que lo ideal seria iniciar la vacunacion antes del
comienzo de las relaciones sexuales. Ademas, la respuesta inmune es mayor en el grupo de 9
a 15 afos que la observada en edades posteriores.

Duracion de la proteccién

Actualmente no esta indicada dosis de recuerdo. La inmunogenicidad de la vacuna es buena
pero la experiencia es limitada y no se puede conocer ni si se mantendra en el tiempo ni su
evolucion. Tampoco se dispone de parametros séricos subrogados de proteccion clinica.

Las vacunas frente al papiloma humano utilizan tecnologia recombinante, que tiene
caracteristicas similares a la vacuna frente a la hepatitis B, por lo que se piensa que la
proteccion tendria que ser duradera.

Compatibilidad con otras vacunas de calendario o con farmacos

Segun la ficha técnica de Gardasil existe compatibilidad con la vacuna frente a la hepatitis B,
aunque la media geométrica de anticuerpos anti-HBs, obtenidos en la administracion
concomitante con la vacuna tetravalente, fueron inferiores a los observados tras la
administracion separada de ambas vacunas. También existe un estudio de compatibilidad con
difteria-tétanos-tos ferina tipo adulto de carga reducida (dTpa) y con la antimeningocécica
conjugada tetravalente (A, C, Y, W-135).



Igualmente es compatible su administracion con el uso de anticonceptivos orales.

Sequridad de la vacuna

Son vacunas seguras, aunque presentan alta reactogenicidad local, dolor y tumefaccion,
mayor que las de la vacuna de la hepatitis B. El porcentaje de esas reacciones locales no se
incrementan a medida que el vacunado recibe méas dosis. Aunque con menor frecuencia
también es de subrayar la cefalea postvacunal con ambas vacunas.

No existe constancia de que la vacuna tenga efectos sobre el feto o el embarazo, no obstante,
no se recomienda la vacunacion en mujeres embarazadas.

Pautas vacunales

e Gardasil® (Sanofi-Pasteur-MSD): tres dosis 0, 2 y 6 meses. Otras pautas alternativas
pueden ser: segunda dosis al menos un mes después de la primera dosis y la tercera
dosis debe ser administrada al menos 3 meses después de la segunda dosis.

e Cervarix® (GlaxoSmithKline): tres dosis 0, 1 y 6 meses.

La EMEA recomienda que las tres dosis de la serie de vacunacién se administren en
un periodo de 12 meses y el ACIP americano recomienda no reiniciar la serie de
vacunacién en caso de interrupcion de la pauta

En el caso de pautas incompletas, en los ensayos realizados con ambas vacunas, la
efectividad frente a infecciones incidentes y persistentes por tipos contenidos en la vacuna se
mantiene por encima del 85% en el grupo de mujeres que recibieron al menos 1 dosis.

Vacunacion en los varones

La eficacia en varones para proteger frente a la infecciéon no ha sido evaluada y se cree que
podria ser menor dado que el aparato genital masculino no esta tan expuesto a los
anticuerpos como los fluidos vaginales de la mujer. También es necesario un mayor
conocimiento sobre la reduccion de la transmision del virus entre el hombre y la mujer en los
varones vacunados.

Poblacién diana para la vacunacién

En principio lo mejor para alcanzar altas coberturas es vacunar en el medio escolar, igual que
la vacuna frente a la hepatitis B (cobertura del 96 % en la CAPV). El Comité Asesor de
Vacunas de Euskadi recomendd al Departamento de Sanidad iniciar la vacunacion de la
poblacion de mujeres adolescentes que cursan 1° curso de Educacién Secundaria
Obligatoria (ESO), es decir con edades de 12-13 afos.

La vacunacion se iniciara en el afio 2007 en los centros escolares previo
consentimiento expreso de los padres o tutores.



Vacuna y cribado de cancer de cuello uterino

Un aspecto muy importante a transmitir a las familias y a las adolescentes es que las mujeres
vacunadas frente al papiloma humano, deben también seguir las recomendaciones
establecidas por Osakidetza para el screening de cancer de cuello de Utero.

Vitoria-Gasteiz a 29 de octubre de 2007
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