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PROLOGO

En el prélogo de la Edicién 2008 de este Consenso de Socie-
dades Cientificas Espafiolas (CESC) se apuntaban para la iniciativa
dos objetivos basicos relacionados entre si: en primer lugar arti-
cular una voz Unica de todas ellas relativa a toda la evidencia de
calidad que sustentaba al “mundo del virus del papiloma humano
(VPH)” y en segundo lugar dotar a los Profesionales de la Salud y a
las Autoridades Sanitarias de un instrumento que les ayudara en el
proceso asistencial y en el de toma de decisiones. El objetivo final
era conseguir que en Espafa se dispusiera de programas preventivos
integrales —primarios (vacunacién) y secundarios (cribado)— frente
al cancer de cuello de Utero (CCU) disefiados adecuadamente y que
estos programas alcanzaran coberturas poblacionales lo mas altas
posibles, fomentando equidad y eficiencia.

El primer documento de Consenso fue publicado y difundido
en la comunidad cientifica y médica espafiola’ y fue muy bien acogido
internacionalmente. El Consenso Espafol obtuvo en cierta manera
el rango de “modelo”. No obstante después de transcurridos tres
afos estimamos que la repercusién local no ha sido la esperada. Una
discusion de estd afirmacion también fue publicada? En este trabajo
se destacaban, entre otras, dos circunstancias que a nuestro juicio
constituian la principal causa de la deficiente aplicacion en Espafa
de nuestras recomendaciones: apoyo tibio o inexistente por parte
de las Autoridades Sanitarias a las nuevas estrategias, con incorpo-
racion muy timida de ellas a los programas publicos, y persistencia
en los profesionales sanitarios de dudas sobre la utilidad real de las
nuevas recomendaciones de cribado y de los aspectos capitales de
las vacunas frente al VPH (eficacia, seguridad), con una sorprenden-
te penetracion alta en sus bases de juicio de las posiciones de los
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grupos anti-vacunas. Todo en su conjunto ha generado la situacién
actual: niveles poco satisfactorios —con algunas excepciones— de co-
berturas vacunales frente al VPH en las cohortes financiadas por la
Sanidad Publica®, muy escasa vacunacién en poblacion diana fuera
de la cohorte de nifias adolescentes y persistencia muy mayoritaria
de programas oportunistas obsoletos de prevencién secundaria del
CCU que, ademads, no han incorporado de forma reglada las nuevas
tecnologias basadas en la determinacion del ADN del VPH*.

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

El grupo se ha reunido en dos sesiones de informacién y deba-
te, inicial y de cierre, y durante casi un afio ha mantenido en la red
una intensa circulacién de opiniones y aportaciones. Se decidié ini-
cialmente dividir el trabajo en tres dreas, creandose tres grupos con
composicion referenciada en el encabezamiento de cada capitulo de
este CESC. Cada uno de los tres grupos elaboré una propuesta de
texto que fue puesta en comun en la reunién de cierre y discutida y
finalmente aprobada por el grupo.

Los datos recogidos en las recientemente actualizadas fichas
técnicas (FT) de ambas vacunas han sido la primera fuente de infor-
macién. Ademas se han afadido alguna referencia histérica capital y
todas aquellas novedades relevantes que han sido comunicadas y/o
publicadas en los ultimos tiempos, l6gicamente aln no incorporadas
por razones temporales a las FT. En el tercer capitulo de “Recomen-
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daciones” se ha usado el Sistema GRADE" (Tabla 1) para calificar
de forma objetiva la potencia de las recomendaciones formuladas. El
nivel de consenso interno alcanzado por el grupo para estas reco-
mendaciones ha sido cualificado utilizando los tres niveles descritos
en la tabla 2 y que se ha tomado de la metodologia que usamos en
la discusién y publicacion de la Oncoguia de la Sociedad Espaiola de
Ginecologia y Obstetricia para el tratamiento del cancer de cérvix®.

Tabla 1, Ref. 5
Criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia

Calidad de Disefio del Disminuir si * Aumentar si *
evidencia Estudio
Alta ECA Importante (-1) o Asociacién fuerte, sin
muy importante (-2) factores de confusion,
limitacion de la consistente y directa (+1)
calidad del estudio ok
Moderada ECA con Inconsistencia Asociacién muy fuerte,
limitaciones importante (-1) sin amenazas a la validez

(no sesgos) y evidencia
directa (+2)

Baja Estudio Alguna (-1) o gran
Observacional incertidumbre
(-2) *** acerca de que la
evidencia sea directa

Muy baja Cualquier Datos escasos o Gradiente dosis —
otra evidencia imprecisos (-1) Alta respuesta (+1)
probabilidad de sesgo Todos los posibles factores
notificador (-1) de confusién podrian

haber reducido el efecto
observado (+1)

ECA: Estudio Controlado Aleatorizado

*1 = Subir o bajar nivel; 2 = subir o bajar dos niveles

** = Un riesgo relativo estadisticamente significativo y > 2 (<0.5), basados en evidencias
consistentes en 2 o mas estudios observacionales sin factores de confusién plausibles
*#k = Un riesgo relativo estadisticamente significativo > 5 (<0.2) basado en evidencias
directas y sin amenazas importantes de validez
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Tabla 2, Ref. 6
Metodologia para la asignacion del consenso interno del grupo

Categoria E Estandar Todo el Grupo esta de acuerdo
Categoria OC  Opcion de Consenso  La Mayoria (90%) esta de acuerdo

Categoria O Opcidn Discrepancias mayores en la recomendacién.
Se expresa opcién mayoritaria

Estas han sido las causas y el sistema de trabajo que han con-
ducido a la publicacién de este CESC 2011. Todos los que hemos
participado en su redaccién deseamos que nuestro trabajo sea de
verdadera utilidad para nuestros compaferos y para los Responsa-
bles Sanitarios. Las Sociedades Cientificas Espafiolas solo persiguen
un objetivo: que la atencion médica que reciben los ciudadanos es-
panoles tenga la méaxima calidad posible y a ello dedican todo su
trabajo. El objetivo final persiste: buenos programas preventivos que
alcancen a la mayoria de la poblacion.

Personalmente, como coordinador de este esfuerzo multidis-
ciplinar, quisiera hacer publica mi deuda con todos los compafieros
con los que he tenido el privilegio de trabajar en esta iniciativa. To-
dos han sido un ejemplo de compromiso, de buen hacer, de maximo
rigor cientifico y de impagable amistad. Gracias.

Dr. Javier Cortés
Coordinador en representacion de la Sociedad Espafola
de Ginecologia y Obstetricia
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i} EPIDEMIOLOGIA DEL VPH Y VOLUMEN
DE ENFERMEDAD VPH RELACIONADA

Dr. X Bosch (ICO) (Coordinador),
Dres. J. Salinas y M. Esteban (AEU), Dr. A. Gonzdlez (SEOM)

LA ETIOLOGIA TUMORAL POR VPH: UN ESPECTRO
CRECIENTE PARA AMBOS SEXOS

Algunos tipos de VPH, particularmente el VPH 16, constitu-
yen un potente grupo de carcinégenos humanos. Cuantitativamente
podria tratarse del segundo en frecuencia, después del tabaco. El
desarrollo de técnicas sensibles de deteccién viral y los estudios
etiologicos estan ampliando el espectro de tumores asociados a es-
tas infecciones.

La tabla 1 presenta una estimacion del espectro de tumores
asociados al VPH para ambos sexos y una estimaciéon del numero
de casos anuales diagnosticados a escala mundial, europea y espa-
fiola.

En sintesis, y segiin esta estimacion, el VPH (algunos tipos de
VPH pero especialmente el 16) seria responsable de un 5% de todos
los tumores humanos. Esta fraccién aumentaria a un 10% de todos
los tumores de la mujer y a un 15% de todos los tumores de la mu-
jer en paises en desarrollo.
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CANCER CERVICAL Y VPH: EL UNICO MODELO DE CAUSA
NECESARIA EN CANCERES HUMANOS

La deteccién de tipos oncogénicos o de alto riesgo de VPH
en muestras de calidad se produce practicamente en el 100% de
los canceres cervicales. Formalmente ha llegado a cuestionarse la
existencia de canceres cervicales no asociados a VPH. Igualmente,
el ADN viral se detecta en la mayoria (70-90%) de las lesiones pre-
cursoras o lesiones intraepiteliales de alto grado y, en una menor
proporcién (20-50%), en las lesiones de bajo grado. La prevalencia
en mujeres con citologia normal es del 10-12% con una gran va-
riabilidad geogréfica y en funcion de la edad. Los paises con mayor
riesgo correlacionan con las dreas de bajo nivel socioeconémico con
escasa cobertura de los programas de cribado y las prevalencias de
ADN viral en edades jévenes (hasta 30 afios) a menudo duplican o
triplican la prevalencia en las edades medias y avanzadas de la vida.
La tabla 2" 2 muestra los factores epidemiolégicos de riesgo para el
cancer cervical.

La evidencia epidemioldgica sobre la causalidad y el caracter
de causa necesaria (fraccion atribuible del cancer cervical al VPH
cercana al 100%) es generalizada, consistente y universal desde hace
practicamente dos décadas. La investigacion incluye estudios de pre-
valencia de VPH en cerca de 20.000 casos de carcinoma invasor en
todos los continentes, mas de 15 grandes estudios de casos y con-
troles, mas de 8 estudios de seguimiento de 5 a 15 afios de duracién
y estudios de intervencién tanto secundaria (utilizacion del test de
deteccidn viral en el cribado) como primaria (estudios controlados
de vacunacion frente a VPH 16 y 18) 345,
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Tabla 2
Factores de riesgo del cancer cervical

Medidas indirectas de Accion de promotores en  Sinergia para la infeccién
probabilidad de exposicion la transicion de infeccion  y progresion

al VPH VPH a neoplasia

Edad precoz de inicio de Paridad VIH

relaciones Inmunocompromiso
Tipo de pareja/s sexual/es Tabaco

Promiscuidad Contraceptivos

Falta de circuncisién hormonales

Edad

Violencia y trauma (?)

Numero de parejas Otras ETS (?)

Factores de proteccién

Circuncision masculina en la pareja
Utilizacién de DIU
Participacion en programas de cribado

Participacion en programas de vacunacién VPH

La observacién histérica de la baja incidencia de cancer cervical
en poblaciones donde la circuncisién es generalizada (Israel, Paises
Arabes) es consistente con la proteccion frente a la transmisién de
VPH en varones circuncidados. Observaciones mas recientes han
descrito y confirmado el rol protector de la circuncision mascu-
lina en la transmision del VPH. El efecto protector se extiende a
la incidencia de cancer cervical en parejas de varones circuncida-
dos. El efecto seria mas evidente en mujeres casadas con varones
promiscuos. En estudios de casos y controles la proteccion de la
mujer asociada a la circuncisiéon masculina esta bien establecida®’.
Esta informacién, sumada al efecto protector de la circuncision en la
transmisién de VIH en dos grandes estudios en Africa, sugiere el in-
terés de la promocion de la circuncision masculina en las sociedades
donde culturalmente la practica es comin o aceptable?°.
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La utilizacion del DIU como método contraceptivo ha mostra-
do también un efecto protector frente al cancer invasor (reduccién
del riesgo cercana al 50%), aunque no frente a la infeccion por VPH.
El andlisis incluye una larga serie de estudios de casos y controles y
de estudios de prevalencia en mas de 20 paises. Una posible inter-
pretacion del fenédmeno seria el impacto inflamatorio local del DIU
que estimularia la reaccién inmunitaria local aumentando su eficacia
en la resolucién de las infecciones por VPH ™.

VPH Y CANCER DE PENE

El cdncer de pene muestra marcadores virales en un 40-50% de
los casos. Estas estimaciones estdn en general basadas en estudios
con pocos casos, con tecnologia de deteccion viral variable y con
frecuente ausencia de controles adecuados. Dada la naturaleza elu-
siva de las lesiones preneoplasicas de pene, su baja frecuencia y las
dificultades para sistematizar las técnicas de recogida de muestras,
es poco probable que se organicen en el futuro estudios de tamafio
suficiente para evaluar cuantitativamente la implicacién del VPH, el
rol de los posibles cofactores y los efectos de la vacunacién en la
prevencién de estas lesiones. Buena parte de la evidencia se basard
en estudios de prevalencia y de actividad biolégica del VPH en lesio-
nes preneopldsicas y en cancer invasor .

La tabla 3> '3 presenta los principales factores de riesgo para
el cancer de pene.

Los agentes etioldgicos implicados y el rol exacto de la inflama-
cién persistente, de la fimosis y de la falta de circuncisién no estan
establecidos. El papel protector de la circuncisiéon es consistente con
los estudios ecolégicos que correlacionan incidencias bajas de céancer
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de pene y de cuello uterino en paises y en subpoblaciones con alta
prevalencia de circuncision masculina (Israel, Paises Arabes y otros).

Tabla 3
Factores de riesgo para cancer de pene

Infecciones Medidas indirectas de Factores mecénicos y de inflamacién
probabilidad de exposicién al local y quimicos
VPH
Infeccion VPH  Antecedente de verrugas Inflamacion local
genitales Fimosis
Antecedente de infecciones Constriccion uretral
venéreas No circuncisiéon

Tabaquismo

VPH Y CANCER DE VULVA

Los cénceres de vulva parecen responder a dos modelos etio-
l6gicos con caracteristicas clinicas, histoldgicas y epidemiologicas
bien diferenciadas segiin presenten o no marcadores de exposicién a
VPH (Tabla 4). El cancer de vulva etiolégicamente ligado al VPH tien-
de a presentarse en la mujer menor de 50 afios, presenta morfologia
basaloide o verrucosa, cursa con lesiones coexistentes de neoplasia
vulvar intraepitelial (VIN) de alto grado y presentaria los factores de
riesgo epidemioldgicos caracteristicos del cancer cervical (promis-
cuidad sexual, inicio de relaciones sexuales en edades tempranas,
antecedentes de otras enfermedades de transmisiéon sexual y ante-
cedentes de citologia anormal). Por el contrario, el cancer de vulva
independiente de la infeccion viral, tiende a presentarse en la mujer
mayor de 50 afios, estd asociado a mutaciones de p53 y cursa con
antecedentes de lesiones degenerativas crénicas de larga evolucion
como el liquen escleroso. Las lesiones de este tipo rara vez coexis-
ten con lesiones VIN. La histologia de estos casos corresponde pre-
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dominantemente al carcinoma escamoso queratinizante. La fraccién
de casos de cancer de vulva atribuible al VPH esta entre un 30 y un
70% de los casos, con estimaciones recientes del 40-50% ™.

La tabla 4> ™ presenta las caracteristicas de los modelos etiol6-
gicos y epidemiolégicos del cancer vulvar.

Tabla 4

Modelos etiologicos en cancer vulvar
Verrucosos-basaloides Queratinizantes
ADN de VPH: 75-90% ADN de VPH : 12-15 %
Mujeres mas jévenes (<50) Mujeres mayores (> 50)
Coexisten frecuentemente con lesiones ~ Raramente presenta lesiones
pre-invasoras (VIN 2/3) pre-invasoras asociadas

Lesiones frecuentemente multicéntricas ~ Asociados a lesiones croénicas de larga
duracién (Liquen escleroso)

Caracteres epidemioldgicos tipicos Ausencia de los factores de riesgo tipicos
del cancer cervical del cancer cervical

Nimero de parejas

Debut sexual precoz

VPH Y CANCER DE VAGINA

El cdncer de vagina muestra marcadores virales en un 65-75 %
de los casos. En general, las lesiones precursoras del cancer vaginal
y vulvar (VIN, ValN 3), son positivas para el VPH en proporciones
mayores que en las lesiones cancerosas (60-80%) sugiriendo que
existe regresion espontanea de algunas de las lesiones asociadas a
VPH, con o sin apariencias morfolégicas de preneoplasia. A pesar
de no existir protocolos sistematicos de prevencién del cancer vul-
var y vaginal y por tanto disponer de informaciéon muy limitada so-
bre la incidencia y el pronéstico de estas lesiones, es probable que
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pueda reproducirse en su manejo el problema de sobre-diagnéstico
y sobre-tratamiento que se ha descrito para las neoplasias cervica-

les de bajo grado (CIN 1) y para una fraccién de las de alto grado
(CIN2) ™.

VPH Y CANCER DE ANO

El cdncer anal es una patologia poco frecuente pero la incidencia
estd aumentando en ambos sexos en la poblacién general de algunos
paises. En los Estados Unidos, el crecimiento estimado es de un 2%
anual .

La presencia de ADN de los tipos fuertemente asociados al
desarrollo del cancer de cuello uterino (VPH 16 y 18) se estima en
cifras superiores al 85% en los tumores del canal anal y las lesiones
preneoplasicas (AIN). Esta localizacion anatémica incluye una regién
de transicion epitelial semejante a la observada en el cuello uterino.
La evidencia etiolégica es muy importante y tiene unos grupos de
estudio muy especificos en la poblacién de varones homosexuales
y en pacientes inmunocomprometidos en los que la prevalencia de
infecciones, de infecciones por multiples tipos y de lesiones preneo-
plasicas del canal anal son muy importantes. Algunas comparaciones
basadas en registros de tumores han estimado que la incidencia del
cancer de canal anal en varones homosexuales es semejante a la
incidencia estimada para el cdncer de cuello uterino en poblaciones
de mujeres no protegidas por programas de cribado establecidos .

La evidencia del rol del VPH en la génesis de las lesiones anales
intraepiteliales ha generado dos tipos de nuevas opciones preventi-
vas: por un lado, la vacunacién y por otro el cribado de la lesién en
grupos de alto riesgo: varones homosexuales, mujeres con antece-
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dentes de lesiones preneoplasicas atribuidas al VPH (CIN 2+) y en
cohortes de pacientes inmunocomprometidos, particularmente en
pacientes con infecciones por VIH y en pacientes con SIDA.

Inicialmente el cribado se propuso en protocolos de investiga-
cién clinica con citologia convencional en clinicas especificas para el
diagnodstico de lesiones anales. El cribado con deteccion de VPH pa-
rece responder a los mismos pardmetros observados en la patologia
cervical, con sensibilidad significativamente superior y especificidad
moderadamente inferior al compararlos con la citologia'’. Existen
pocos estudios en esta direccion y buena parte de estos protocolos
corresponden a poblaciones masculinas de alto riesgo, poco extra-
polables a la poblacién general.

VPH Y CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El VPH estd también implicado en la etiologia de una fraccion
—entre un 10 y un 35%— de los casos de cancer de cavidad oral, la-
ringe y orofaringe. La evidencia es cada vez mas sélida con respecto
a la implicacién viral que estaria predominantemente focalizada en
los tumores de la amigdala y de la base de la lengua y en general en la
regién del anillo de Waldeyer en la orofaringe y con menor implica-
cién en los tumores escamosos del resto de la cavidad oral (revisado
en’). Estudios de casos y controles han identificado dos modelos
etiologicos en el cancer de la cavidad oral. El cdncer asociado a VPH
que apareceria en individuos mas jévenes, estaria ligado al compor-
tamiento sexual y la incidencia estaria equilibrada entre sexos. A
este respecto es interesante notar que algunos registros de tumores
poblacionales en los Estados Unidos y en el norte de Europa estan
identificando tendencias temporales crecientes en la incidencia de
tumores de orofaringe y en la fracciéon de los casos de orofaringe
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que incluyen marcadores de exposicion al VPH (tabla 5 ).

Tabla 5
Factores de riesgo para el cancer orofaringeo asociado al VPH
N= casos 100 / controles 200

Conductuales Biomarcadores VPH
Numero de parejas Seropositividad a VPH 16 L1

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

Parejas ocasionales Positividad a VPH 16 en cavidad oral
Utilizacion esporddica de condones Prevalencia de ADN del VPH 16 en tejido
tumoral

En estudios de casos y controles, el cincer oral asociado a VPH
estd fuertemente asociado a patrones de comportamiento sexual
que incluyan multiples parejas sexuales y practicas de sexo oral. De
la misma manera, los casos presentan frecuentemente marcadores
genéticos y serolégicos de exposicion al ADN del VPH.

El cancer de cavidad oral no asociado a VPH aparece tipica-
mente en individuos varones de edades mds avanzadas y esta fuerte-
mente ligado al consumo de tabaco y alcohol °.

Clinicamente, los tumores de orofaringe asociados al VPH pre-
sentan mayor tendencia a la metastatizacién ganglionar pero respon-
den mejor al tratamiento con quimioterapia/radioterapia y tienen
mejor tasa de supervivencia en estudios controlados. Por el contra-
rio, los tumores caracteristicos del consumo de alcohol y tabaco, no
estan asociados al VPH y son tipicamente mas resistentes a los tra-
tamientos con quimioterapia o radioterapia y a menudo requieren
cirugia en primera instancia (Tabla 6?).
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Tabla 6
Caracteristicas de los tumores de cabeza y cuello positivos para VPH
comparados con los no asociados a VPH

Mas jovenes Mayor tendencia a metastatizar en
linfaticos

Menor diferencia de incidencia entre sexos Histologia: basaloides e indiferenciados

Tendencias crecientes en algunos paises Mas sensibles a tratamientos

convencionales

Predominio en orofaringe amigdala palatina Mejor prondstico
y base lingual

No asociados a tabaco y alcohol No presentan alteraciones de p53

La interpretacion de esta observacioén clinica es todavia incier-
ta. La ausencia de alteraciones de p53 en los tumores asociados a
VPH sugiere que la accién de VPH 16 sobre la expresion de p53 es
reversible y que la accién de quimioterapia o radioterapia conse-
guirfa limitar la poblacién celular tumoral permitiendo el restable-
cimiento de la poblacién con p53 intacto. En los tumores inducidos
por tabaco y alcohol, las mutaciones inducidas en p53 mantendrian
la proliferacién celular neoplasica.

Pocos estudios han investigado la interaccién entre estos
dos modelos de carcinogénesis (VPH, alcohol y tabaco). Las difi-
cultades para estudiar esta interesante posible interaccién radican
en la ausencia de conocimiento detallado de la historia natural de
la infeccidon oral y en las lesiones preneoplasicas, la baja inciden-
cia de los tumores de la orofaringe y la necesidad de identificar
diferentes marcadores de exposicion para confirmar la etiologia
del caso. La presencia de ADN viral sin marcadores asociados
de actividad biologica (mMRNA y otros) es poco convincente para
algunos autores.
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TIPOS VIRALES Y ROL PREPONDERANTE DELVPH I6 Y
DEL 18 EN TODOS LOS MODELOS DE CARCINOGENESIS

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

1) En estudios de prevalencia en poblacién con citologia nor-
mal, los tipos predominantes son el 16 y el 18 (con algunas excep-
ciones regionales), traduciendo una capacidad superior de transmi-
sion y de persistencia.

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

3) Los estudios de seguimiento muestran que la progresién a
lesion de alto grado en todos los grupos de edad es muy superior
para las infecciones por VPH 16 o 18 que para los demas tipos de
alto riesgo. Un caso especial lo constituye el tipo 45, que es raro en
poblacién general o en mujeres con citologia normal y es todavia
raro en las lesiones preneoplasicas pero es el tercero en frecuencia
en el carcinoma invasor y en el adenocarcinoma invasor, sugiriendo
que la carcinogénesis por VPH 45 podria presentarse, por lo menos
en algunas ocasiones, sin transitar por los estadios preneoplasicos
convencionales o transitando a un ritmo de progresién mas acele-
rado. Esta interpretacién es consistente con datos recientes que
sefalan que los casos asociados al VPH 16, 18 y 45 son mas jovenes
(entre tres y cinco afios) que los casos atribuidos a los demas tipos
de alto riesgo?'.
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4) Los tipos virales descritos en las lesiones neoplasicas de 6r-
ganos menos susceptibles que el cuello uterino muestran frecuen-
cias relativas de VPH 16 muy superiores a las del cérvix. La figura
17.21:22 muestra las contribuciones relativas de 16 y 18 a los casos
VPH positivos de diferentes localizaciones tumorales. Claramente,
en estos érganos la superioridad oncogénica del VPH 16 y 18 queda
bien reflejada. De la misma manera, el impacto potencial relativo de
las vacunas en estas lesiones seria mas importante.

Figura 1
Contribucion Relativa del VPH 16 y 18 al cancer anogenital
CERVIX 61 VPH16
W vPH1
PENE 60 ’

VAGINA 77
VULVA solEY)

ANAL 87

0% 20% 40% 60% 80% 100%

VPH Y VERRUGAS GENITALES Y PAPILOMATOSIS
RESPIRATORIA RECURRENTE

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

El riesgo de aparicién de las VG estd fuertemente relacionado
con la conducta sexual de riesgo. Son altamente infecciosas, con
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una tasa de transmisibilidad de alrededor del 65% entre compaie-
ros sexuales. El periodo de incubacién oscila entre 3 semanas y 8
meses, con una media de progresion después de infeccién de 2,0
meses (0-5,7 afos), lo que convierte a las VG en el primer marca-
dor clinico de infeccién por VPH. En Espana (Tabla 1) se diagnosti-
can alrededor de 57.000 casos al afio en la poblacién entre 14 y 64
afos, 32.000 en varones y 25.000 en mujeres, con un pico entre los
20y los 29 afios 2 ?* La infeccién por VPH 6 /11 es frecuentemente
recidivante y particularmente agresiva en pacientes inmunocom-
prometidos.

La PRR es una enfermedad de prevalencia mal registrada, aun-
que estd establecido un riesgo relativo 200 veces superior en hijos
de madres con VG y que 1 de cada 500 recién nacidos de madre
con infeccion VPH del canal del parto la presentard. Puede regre-
sar espontaneamente o permanecer subclinica durante afios (forma
juvenil / adulta). Su curso clinico suele ser térpido, con frecuentes
recaidas, que obligan a tratamientos repetidos. Los casos VPH 11
suelen evolucionar peor?®.

CONCLUSIONES

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

O Etiologia: Los virus de la familia de los papilomas (VPH) y en par-
ticular el VPH 16, son agentes etiologicos en un nimero cre-
ciente de tumores: cancer cervical, vulvar, vaginal, anal, cdncer
de pene y cinceres de orofaringe, cavidad oral y quizas laringe.

O Impacto: Globalmente, estos tumores representan cerca del
10% de los canceres de la mujer.

O Oportunidades: La tecnologia VPH, adaptada a la prevencién
primaria (vacunacion) y a la prevencién secundaria (cribado)
podria reducir dramaticamente el impacto de la mortalidad
por los tumores asociados al VPH.
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E INMUNOGENICIDAD, SEGURIDAD, EFICACIA,
EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DE LAS VACUNAS
VPH

Dr. R. Cisterna (AMYS) (Coordinador),
Dra. I. Jimeno (SEMG), Dr. M. Quer (SEORL)

Disponemos de dos vacunas profilacticas frente al virus del pa-
piloma humano (VPH) (Tabla 1). Estas vacunas estin compuestas por
particulas semejantes a los virus nativos (VLPs). Se trata de estructu-
ras esféricas conformadas a partir de la propiedad de autoensamblaje
de la proteina L1, gen estructural inmundgeno mayor de la cipside
viral, obtenida por recombinacién génica en el laboratorio. Las VLPs
son morfolégica e inmunogénicamente similares a los viriones nativos,
pero carecen de capacidad infectiva, replicativa y oncogénica al no po-
seer ADN viral. Cada VLP est4 constituida por 72 pentdmeros de L1

Tabla 1
Composicién de las vacunas frente a VPH

Caracteristicas Vacuna

Bivalente Tetravalente
Laboratorio GlaxoSmithKline Merck Research Laboratories
SanofiPasteur/MSD
Nombre comercial ~Cervarix® Gardasil®
Principio activo VLPs: 16, 18 VLPs: 6, 11,16, 18
(20, 20 pg) (20, 40, 40, 20 pg)
Sistema de Baculovirus que utiliza células Saccharomyces cerevisiae
expresion de la Hi-5 Rix4446 derivadas de CANADE 3C-5 (Cepa 1895)
proteina L1 Trichoplusia ni
Adyuvante Formulacién AS04: 500 pg de 225 pg de hidroxifosfato sulfato

hidréxido de aluminio y 50 pg
de monofosforil lipido A

de aluminio amorfo
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1. INMUNOGENICIDAD

No se ha establecido ninglin correlato inmune de eficacia cli-
H 2,3,4
nica.” >

La inmunogenicidad inducida por tres dosis de Cervarix® ha
sido evaluada de forma satisfactoria en 5.303 mujeres de 10 a 55 afios
de edad’. La respuesta de anticuerpos frente al VPH-16 y al VPH-18
fue determinada utilizando un ELISA tipo directo especifico (version
2, metodologia Medlnmune, modificada por GSK) que mostré corre-
lacién con ensayos de neutralizacién de pseudovirién (PBNA)?3.

La inmunogenicidad de Gardasil® fue evaluada de forma satis-
factoria en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 afios de edad, en 5.417
chicos y hombres de 9 a 26 afios de edad y en 3.819 mujeres de 24 a
45 afios de edad*. Se emplearon inmunoensayos especificos de tipo,
inmunoandlisis competitivo basado en Luminex (cLIA)*.

En relacion a la persistencia de la respuesta inmune las fichas
técnicas de ambas vacunas* * recogen los siguientes datos:

O Cervarix®:

O En el estudio de Fase Il (HPV-023) la respuesta inmune con-
tinud siendo evaluada hasta los 101 meses. 87 sujetos en el
grupo vacunado presentaron datos de inmunogenicidad con
una media de 7,9 afos de seguimiento después de la primera
dosis. De estos sujetos, el 100% (95% IC: 95,8-100) perma-
necian seropositivos para VPH 16 y VPH 18 por la técnica
ELISA, con un titulo geométrico medio (Geometric Mean Ti-
ters, GMT) de anticuerpos al menos 10 veces mayor que el
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GMT medido por ELISA observado en mujeres que ya habian
aclarado una infeccién natural por VPH.

O Gardasil®:

O En los ensayos de Fase Il en mujeres de 16 a 26 afos, el 90%,
95%, 98% y 60% de los individuos que recibieron Gardasil®
en la poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron
seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respec-
tivamente, al final del ensayo.

O En el ensayo de Fase lll en mujeres de 24 a 45 afios, después
de un seguimiento medio de 4,0 afios, el 91,5%, 92,0%, 97,4%
y 47,9% de los individuos que recibieron Gardasil® en la po-
blacién por protocolo de inmunogenicidad fueron seropositi-
vos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamente.

O En el ensayo de Fase Ill en hombres de 16 a 26 afios, des-
pués de un seguimiento medio de 2,9 afios, el 88,9%, 94,0%,
97,9% y 57,1% de los individuos que recibieron Gardasil®
en la poblacién por protocolo de inmunogenicidad fueron
seropositivos en el cLIA frente a VPH 6, 11, 16 y 18, res-
pectivamente.

Ambas vacunas han demostrado generar una elevacién rapida e
intensa de los titulos de anticuerpos (respuesta anamnésica, memo-
ria inmune) después de una dosis adicional intramuscular administra-
da a los 5 afos del inicio de la vacunacién en el caso de Gardasil®“y
a los 6,8 afios después de la administracién de la primera dosis en el
caso de Cervarix®3 . La memoria inmune es el marcador principal de
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proteccién a medio / largo plazo segun criterio de la Organizacién
Mundial de la Salud®. Gardasil® la genera para los tipos vacunales®y
Cervarix® ademés para los no vacunales, 31 y 457.

Existe un ensayo comparativo directo de inmunogenicidad en-
tre las dos vacunas utilizando un mismo sistema de medicién de
anticuerpos, el test PBNA. Cervarix® ha demostrado generar niveles
superiores de anticuerpos frente a Gardasil® para los tipos vacuna-
les 16 y 18 en los tres grupos etarios estudiados, 18-25, 27-35 y
36—45 afos en el mes siguiente a la dltima dosis del esquema vacunal
y en el mes 36 post tercera dosis. Ambas vacunas muestran similar
respuesta inmunitaria celular. El impacto clinico que esta diferencia
pueda significar no ha sido aclarado®°.

Se determinaron en 828 sujetos vacunados con Gardasil® anti-
cuerpos frente a tipos vacunales simultdineamente con cLIA y PBNA
en los meses 7 / 18 / 24 y 36 post vacunacién. Todos los casos
negativos por cLIA para anti-VPH18 fueron positivos para PBNA .
Esto explicaria que en las mujeres previamente informadas por cLIA
como “negativas” para anticuerpos VPH 18* (ver parrafo previo de
persistencia de respuesta inmune) se mantuviera a los cuatro afios
de seguimiento la eficacia al 100% frente a neoplasia intraepitelial de
cérvix (CIN) 2+ / adenocarcinoma in situ (AlS) .

Ambas vacunas > 3 estdn aportando informacion inicial relativa
a posibles esquemas de vacunacién alternativos con menor nimero
de dosis. Hasta que los ensayos especificos al respecto que se estan
iniciando ofrezcan resultados definitivos, la administracion de ambas
vacunas debe respetar escrupulosamente la pauta establecida de tres
dosis.
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2. EFICACIA

2a. Cervarix®
I. Fase lll. Fin del estudio.

O Muijeres de 15 a 25 afios

Tabla 2
Eficacia clinica en poblacion TVC naive* '

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

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

*TVC naive: Incluye a todos los sujetos vacunados, que recibieron al menos 1 dosis de la vacuna,
que basalmente tuvieron citologia normal, fueron ADN negativos para 14 tipos oncogénicos de
VPH y seronegativos para VPH-16 y VPH-18.

Tabla 3
Eficacia clinica en poblacién TVC"

Eficacia frente a CIN 3+ por tipos vacunales  45,7% (95% IC: 22,9-62,2)
Eficacia frente a AlS por tipos vacunales 76,9% (95% IC: 16,0-95,8)

*TVC: Incluye a todos los sujetos vacunados, que recibieron al menos 1 dosis de la vacuna,
recuento de casos a partir del 1er dia post-1? dosis, cualquier citologia en el reclutamiento.

O Mujeres DNA- / Sero + para tipos vacunales

Tabla 4
Mujeres DNA- / Sero + para tipos vacunales*'®
Eficacia frente a CIN2+ 88,5% (96,1% IC: 10,8-99,8)

*Poblacién TVC usando el algoritmo de asignacion de tipos VPH (TAA)
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O Eficacia frente a CIN 2+ por tipos no vacunales, poblacion
ATP-E

Tabla 5
Eficacia frente a CIN 2+ por tipos no vacunales, poblacion ATP#*1¢

Casos con o sin co-infeccion por tipos 16/18 de VPH

VPH 31 87,5% (95% IC: 68,3-96,1)
VPH 33 68,3% (95% IC: 39,7-84,4)
VPH 39 74,9% (95% IC: 22,3-93,9)
VPH 45 81,9% (95% 1C: 17,0-98,1)
VPH 31 84,3% (95% IC: 59,5-95,2)
VPH 33 59,4% (95% IC: 20,5-80,4)

* ATP: Poblacién sin evidencia en el inicio de infeccion por el tipo de VPH analizado y que ha
recibido las tres dosis de vacuna.

. Extension Fase |l

Tabla 6
Cohorte brasilefia, 1.113 mujeres de 15-25 afios, VPH 16/18 DNA-/
Sero -y citologia normal al reclutamiento. 9,4 afios de seguimiento'’

Eficacia frente a infeccion persistente  100% (95% IC: 61,4-100)
a 12 meses

Eficacia frente a CIN 1+ 100% (95% IC: 45,2-100)
Eficacia frente a CIN 2+ 100% (95% IC: —12,8-100)

Mujeres 15-25 afios. En un seguimiento de al menos 60 dias, la odds
ratio (OR) de presentar CIN2+ (CIN2, CIN3, AlS o Céncer Inva-
sor) post-cirugia por CIN2+ fue de 0,24 (95%IC: 0,01-1,32) en las
mujeres vacunadas (190) y de 2,01 (95%IC: 0,92-3,81) en las no
vacunadas (264), lo que representa una eficacia frente a CIN2+ in-
dependientemente del tipo de VPH del 88,2% (95% IC: 14,8-99,7) 8.
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IV. Mujeres mayores de 26 afos. 4 aflos de seguimiento. Poblacion
ATP.

Tabla 7
Mujeres mayores de 26 aios. 4 afios de seguimiento.

Eficacia en Poblacion ATP* "

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

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

Proteccion cruzada: Eficacia frente a infeccion 77,6% (95% 1C: 45,4-92,3)
persistente a 6 meses por VPH 31/45

*ATP: Poblacion sin evidencia en el inicio de infeccién por el tipo de VPH analizado y que ha
recibido las tres dosis de vacuna.

V. Mujeres 15-25 afios. Seguimiento medio 47.4 meses

Tabla 8
Eficacia frente a VIN / ValN 1+ por tipos vacunales?.

Poblacion ATP 75,1% (95% IC: 22,9-94,0)
Poblacién TVC 73,1% (95% IC: 36,3-90,1)

VIN: neoplasia intraepitelial de vulva ; ValN: neoplasia intraepitelial de vagina

ATP: Poblacién sin evidencia en el inicio de infeccion por el tipo de VPH analizado y que ha
recibido las tres dosis de vacuna.

TVC: Incluye a todos los sujetos vacunados que recibieron al menos una dosis de vacuna
independientemente de su estatus de ADN para VPH, citologia y estatus seroldgico basal.

VI. Cohorte de Guanacaste

Tabla 9

Eficacia frente a infeccion persistente anal VPH 16/18 determinada
por una toma de DNA/VPH anal al final del seguimiento en mujeres
15 - 25 afios. 4 afios de seguimiento post-3® dosis?'.

Mujeres VPH naive 83,6% (95% IC: 66,7-92,8)
Todas las mujeres 62,0% (95% IC: 47,1-73,1)
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2b. Gardasil®

|. Datos en Mujeres

O Fase lll. Fin del estudio.

Tabla 10
Mujeres de 16 a 26 afios, poblacion por protocolo (PP).*?22
Eficacia por tipos vacunales frente a:

CIN 2 100% (95% IC: 94,7-100)
CIN 3 96,8% (95% IC: 88,1-99,6)
AlS 100% (95% IC: 30,9-100)
VaIN 2/3 100% (95% IC: 55,4-100)
VIN 2/3 100% (95% IC: 67,2-100)
VG 99% (95% 1C: 96-100)

*PP: 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacién mayor del protocolo y
naive al/los tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3
(Mes 7). La eficacia se midio a partir de la visita del Mes 7.

VIN: neoplasia intraepitelial de vulva; ValN: neoplasia intraepitelial de vagina

AlS: Adenocarcinoma in situ; VG: Verrugas Genitales.

Tabla 11
Eficacia en mujeres 16-26 afios DNA -/ Sero + para tipos vacunales.**

Prevencién de enfermedades debido a la recurrencia del mismo tipo de VPH
CIN 2/3-VIN-VaIlN-VG 100% (95% IC: 62,8-100)

* Mujeres que recibieron al menos una dosis de vacunacon evidencia de infeccion previacon un
tipo de VPH con un tipo de VPH incluido en la vacuna (seropositivas) no detectable al comienzo
de la vacunacién (PCR negativas).

Tabla 12
Eficacia en mujeres 16-26 ainos. Analisis en mujeres DNA (=) a 14
tipos de VPH / AR el dia 0.

Eficacia frente a CIN 2+ por tipos no vacunales?*:

VPH 31 70% (95% IC: 32-88)
VPH 31,45 59% (95% IC: 14-82)
VPH 31, 33, 45, 52, 58 33% (95% 1C: 0,3-55)

AR: Alto riesgo
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O En la extensién del seguimiento de la fase lll a 7 afios no aparecen
en las cohortes vacunadas ningiin caso de CIN, VIN o ValN aso-
ciado a los tipos vacunales 6, 11, 16, 18.%

@)

Después de tratamiento

Tabla 13
Después de tratamiento cervical definitivo

Reduccién del riesgo de recidiva y/o segunda lesién?

Por cualquier tipo de VPH 47% (95% IC: 17-66)
Por tipos vacunales de VPH 74% (95% IC: <0-97)
Tabla 14

Después de tratamiento por VIN / ValN / VG

Reduccién del riesgo de recidiva y/o segunda lesién?

Por cualquier tipo de VPH 44% (95% 1C: 14-64
Por tipos vacunales de VPH 79% (95% I1C: 53-92)
Tabla 15

Mujeres de 24-45 afios con una media de seguimiento de 4 afios

Eficacia frente a incidencia combinada de infeccién persistente, CIN y LGE

(incluye verrugas, VIN y ValN) relacionados con tipos vacunales. Fin del estudio?
PP 88,7% (95% IC: 78,1-94,8)

Poblacion ITT 66,9% (95% 1C: 4,3-90,6)

PP: 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviaciéon mayor del protocolo y
naive al/los tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3
(Mes 7). La eficacia se midi6 a partir de la visita del Mes 7.

ITT: Mujeres independientemente de su estado basal de VPH en el dia 1, que recibieron al menos
una dosis de la vacuna y en las cuales el recuento de casos comenzé 1 mes después de la 1° dosis.
LGE: Lesiones genitales externas, incluye verrugas genitales, VIN y ValN
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Il. Datos en Hombres

Tabla 16
Hombres heterosexuales. 16-26 aios. Seguimiento 2,5 afos

Resultados en PP 28

Eficacia frente a lesiones genitales externas (LGE)  90,4% (95% IC: 69,2-98,1)

LGE: incluye verrugas genitales y neoplasia intraepitelial de pene

Tabla 17
Hombres homosexuales. 16-26 afios. 3 afios de seguimiento
Resultados en PP?
Eficacia frente a VG 100% (95% IC: 8,2-100)
Eficacia frente a AIN1+ 77,5% (95% 1C: 39,6-93,3 )

Reduccion del riesgo de infeccion persistente 94,9% (95% 1C: 80,4-99,4)
por tipos vacunales

VG: verrugas genitales; AIN: Neoplasia intraepitelial de ano.

Tabla 18
Eficacia en prevenir el riesgo de recidiva en hombres homosexuales
tratados de AIN33*°

Edad media: 38 afos. Seguimiento medio 489 dias

46,3% (95% I1C: 19,1-64,4) con un riesgo equivalente de recidiva en vacunados de
0,53 (95% IC: 0,36-0,81).

. Datos en hombres/mujeres

En 1.781 hombres y mujeres VPH naive de 16—19 afios no se ha
diagnosticado ninglin caso de enfermedad VPH asociada a los 4
tipos vacunales a los 6 afios de seguimiento post-vacunacién con
Gardasil®3".
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IV. Otros datos

O Indicios consistentes de eficacia en la reduccion de recidivas y/o
segundas cirugias (73%) en un nimero limitado de pacientes ope-
rados por Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR) y vacuna-
dos con Gardasil®32 %,

3. EFECTIVIDAD

Gardasil®

El programa publico australiano de vacunacién con Gardasil®
iniciado en abril del 2007 y financiado en mujeres hasta los 26 afios,
que ha alcanzado en 3* dosis una cobertura del 70%, ha publicado
datos muy relevantes de impacto en la poblacién general, en especial
en lo relativo a verrugas genitales (VG), con prediccién de “desapa-
ricién” en la poblacién vacunada?‘. Comparando los datos de 2007/8
con los de 2010/1, las consultas por VG se redujeron en mujeres
menores de 21 afios desde un 18,6% a un 1,9% y en hombres hete-
rosexuales menores de 21 anos de un 22,9% a un 2,9% (inmunidad
de grupo). No se registré descenso significativo en mujeres de 30
afios o mas (OR 0,97; 95% IC 0,84—1,12), hombres heterosexuales
de 30 afios o mas (OR 0,97; 95% IC 0,89—1,06) u hombres ho-
mosexuales (OR 0,95, 95% IC 0,85—1,07). Ademads, se observé un
descenso significativo, 0,38 (95% IC: 0,61— 0,16) de resultados cito-
l6gicos de lesion de alto grado en mujeres de menos de 18 afios e
indicios de reduccién en mujeres de hasta 20 afios*.
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4. SEGURIDAD

Después de que las vacunas frente al VPH superaran en las
fases I, Il y Il de sus ensayos clinicos los controles de seguridad plan-
teados por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los mas altos
nunca exigidos a una vacuna®, el control de seguridad sigue siendo
muy riguroso en la fase actual de aplicacion clinica, con alrededor
de 120 millones de dosis distribuidas a nivel mundial de ambas vacu-
nas, con mecanismos de farmacovigilancia permanentes muy activos
tutelados por las principales Agencias Reguladoras Internacionales y
por las Autoridades Sanitarias de cada pais donde la vacuna es utili-
zada. Un seguimiento on-line de este proceso puede hacerse entre
otras en las siguientes paginas web:

* Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/

* National Health Service
http://www.nhs.uk/conditions/hpv-vaccination/pages/safety.aspx

* Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/

* CDC & FDA
http://www.fda.gov/BiologicalsBloodVaccines/SafetyAvailability/
VaccineSafety

* World Health Organization.
http://www.who.int/immunization/documents/positionpapers/en/
index.html

Las reacciones adversas mas frecuentes se dieron en el lugar
de inyeccion y fueron transitorias y de intensidad leve o moderada.
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Ningun acontecimiento adverso sistémico grave ha sido relacionado
causalmente con la vacunacion. Este perfil de seguridad se ha obser-
vado también en mujeres hasta 45 afios ?’y en hombres?® vacunados
con Gardasil®. Se ha publicado una estimacién de alta seguridad para
Cervarix® en mujeres hasta 55 afios3¢. El detalle exhaustivo de los
acontecimientos adversos registrados durante los ensayos clinicos
y el seguimiento post-comercializaciéon de ambas vacunas puede ser
consultado en las respectivas fichas técnicas (FT)**.

En el seguimiento de 189.629 mujeres que recibieron al menos
una dosis de Gardasil® entre agosto de 2006 y marzo de 2008 no
se registré ningin aumento de la tasa esperada de enfermedades
autoinmunes, por lo que ninguna sefial de vigilancia epidemioldgica
especifica fue emitida?’.

En las mujeres vacunadas con Gardasil® y con Cervarix® que
quedaron embarazadas durante el desarrollo clinico de la vacuna, no
se observé una mayor proporcién de resultados adversos en com-
paracién con los observados en las embarazadas del grupo control
3839 Sin embargo, no se dispone de suficientes datos para indicar la
vacunacion durante el embarazo, y es recomendable evitar el em-
barazo hasta un mes después de la tercera dosis. Ademads, en caso
de resultar embarazada con la vacunacién ya iniciada, es aconsejable
retrasar las dosis siguientes hasta la finalizacion del embarazo si el
esquema global de vacunacion a tres dosis en un afio puede ser res-
petado, o reiniciar la vacunacién después del parto3®*.

La administracion durante el periodo de lactancia se ha eva-
luado especificamente para Gardasil®*, no observindose reacciones
adversas ni en la madre ni en el lactante, ni interferencias en su
inmunogenicidad, por lo que puede ser administrada durante la lac-
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tancia. Los beneficios de aplicacion de Cervarix® durante la lactancia
deben superar los posibles riesgos?.

Una revisién exhaustiva de todos los informes de seguridad emi-
tidos por las principales Agencias Nacionales e Internacionales con-
cluye que la vacunacion VPH ofrece un éptimo perfil de seguridad®.

El seguimiento a largo plazo de las cohortes vacunadas'” > ha
confirmado la ausencia de acontecimientos adversos graves relacio-
nados causalmente con la vacunacion.

La OMS no ha modificado su criterio ya expresado de apoyar
estas conclusiones*'.

Una actualizaciéon de todo lo relativo a seguridad de las vacunas
en general, incluyendo vacunas VPH, ha sido publicada muy recien-
temente por integrantes del Observatorio Espafol para el Estudio
de las Vacunas*.

5. EFICIENCIA

La OMS ha establecido que la vacunacién VPH combinada con
un cribado redisefiado es la estrategia mas eficiente, en cualquier
escenario, para la prevencion del cincer de cuello de Utero®. La
discusién actual se centra en como la nueva carga de enfermedad
asociada a VPH va a modificar la metodologia de los modelos de
eficiencia y sus conclusiones, especialmente cuando se estudia la in-
corporacién de varones a los programas de la vacunacién VPH, te-
niendo en cuenta que el precio de la vacuna sigue siendo la principal
variable vinculada al coste/beneficio. La informacién mas actual, que
no considera la nueva carga de enfermedad asociada a VPH en va-
rones, confirma el criterio establecido de que con coberturas altas
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en mujeres (> 70%) y dada la inmunidad de rebafio previsible —ya
demostrada inicialmente en Australia®*— vacunar a varones aporta-
ria pequefios beneficios* *. Pero por otro lado, asunciones bien
basadas en las nuevas evidencias de causalidad VPH para algunos
tumores, fundamentalmente ano y boca/faringe/laringe, indican que
la vacunacién a varones podria llegar a ser eficiente* 474,

MENSA|JES CLAVE

O Ambas vacunas son altamente inmundgenas, muy seguras y
eficaces frente a lesiones preneoplasicas del tracto genital infe-
rior femenino, mantenidas en el medio plazo post -vacunacién.

O No se ha definido un correlato inmune de proteccién: ;Qué
nivel de anticuerpos es necesario para garantizar la eficacia?

O La vacuna tetravalente ha demostrado ademas eficacia frente
a verrugas genitales en hombres y mujeres y frente a lesiones
precursoras del cancer anal en hombres.

O Ambas vacunas, especialmente la bivalente, han demostrado
algun grado de proteccién cruzada frente a tipos no vacunales.

O La vacuna tetravalente ha demostrado efectividad en mujeres
frente a verrugas genitales con impacto asociado en varones
heterosexuales no vacunados (inmunidad de grupo, efecto
poblacional).

O Si se consiguen altas coberturas, la vacunacién frente al VPH
combinada con un cribado redisefiado es altamente eficiente
para la prevencién poblacional del cancer de cuello de utero.
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INDICACIONES

Las indicaciones de ambas vacunas estin recogidas en sus respecti-

vas fichas técnicas (FT), actualizadas ambas por la Agencia Europea

del Medicamento (EMA) el mes de agosto del afio 20112,

Las indicaciones son las siguientes:

Vacuna bivalente (Cervarix®, GlaxoSmithKline):

* Es una vacuna indicada’ para la prevencion de lesiones cervicales
premalignas y cancer de cérvix relacionados causalmente con de-
terminados tipos oncogénicos del VPH.

* La indicacién estd basada en la demostracién de la eficacia en mu-
jeres de 15 a 25 afios de edad tras la vacunacién con Cervarix® y
de la inmunogenicidad de la vacuna en nifias y mujeres de 10 a 25
afios de edad.

Vacuna tetravalente (Gardasil®, SanofiPasteurMSD):

* Es una vacuna indicada®a partir de los 9 afios de edad para la pre-
vencion de:
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— lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales)
y cancer cervical relacionados causalmente con ciertos tipos on-
cogénicos del VPH.

— verrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas causal-
mente con tipos especificos del VPH.

* La indicacion estd basada en la demostracion de la eficacia de Gar-
dasil® en mujeres de 16 a 45 afios de edad y en hombres de 16 a
26 afios de edad y en la demostracién de la inmunogenicidad de
Gardasil® en nifios/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.

En Estados Unidos (EE.UU), el 22 de diciembre de 2010, la
Food and Drug Administration (FDA) amplié la indicacién de Gar-
dasil®? para la prevencién de cancer anal causado por VPH 16 y
18, asi como la prevencion de neoplasia anal intraepitelial (AIN) de
cualquier grado causada por VPH 6, 11, 16 y 18 en hombres y mu-
jeres de 9 a 26 afnos de edad. El 27 de octubre de 2011 el Advisory
Committee for Immunization Practices (ACIP) del Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC) de EE.UU ha establecido la
recomendacién del uso de Gardasil® para la prevencién de verrugas
genitales, lesiones pre-cancerosas anales y cancer anal de forma sis-
tematica en varones de 11-12 afios y ha recomendado su adminis-
tracion en varones de 13 a 21 aflos no vacunados previamente o que
no hubieran completado la pauta de tres dosis. Se recuerda que la
vacunacion esta autorizada en varones a partir de los 9 afios de edad
y hasta los 26, segun criterio médico®.

La EMA en la actualizacion de la FT de Gardasil® de agosto
20112 ha aprobado su indicacién para la prevencion de verrugas ge-
nitales en varones de 9 a 26 afos y ha incluido los resultados de los
estudios de eficacia en la prevencion del cancer anal.
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Debe recordarse que:

* Ambas vacunas tienen una indicacion exclusivamente profildc-
tica, sin efecto terapéutico sobre cualquier patologia causada por
VPH.

* Es necesario que el esquema de vacunacién con tres dosis (0, 1y 6
meses para Cervarix®, 0, 2 y 6 meses para Gardasil®) sea respetado
para garantizar la maxima eficacia vacunal, con estas particularida-
des:

O Cervarix®: En el caso de que se requiera flexibilidad en el esque-
ma de vacunacién, se puede administrar la segunda dosis entre
1y 2,5 meses después de la primera dosis y la tercera dosis
entre 5 y 12 meses después de la primera dosis ™.

O Gardasil®: Si es necesario un régimen de vacunacién alternativo,
la segunda dosis debe ser administrada al menos un mes des-
pués de la primera dosis y la tercera dosis debe ser administra-
da al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis
deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afioZ

* Ambas vacunas han demostrado su compatibilidad, es decir, au-
sencia de interferencias en el perfil de inmunogenicidad y seguri-
dad vacunal, cuando son coadministradas en un lugar de inyeccién
diferente con las vacunas de hepatitis A y B, poliomielitis, difteria,
tétanos y tosferina’? También se ha demostrado compatibilidad
de ambas vacunas con la vacuna tetravalente antimeningococica y
con la vacuna Tdpa de baja carga antigénica®> "8,
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* No se recomienda su administracién en embarazadas.

* Como en todo acto de vacunacién, debe mantenerse un periodo
de observacion de al menos 15 minutos después de la administra-
cioén de la vacuna.

* No hay datos que documenten la intercambiabilidad entre ambas
vacunas, por lo que no se recomienda esta practica.

* Otras limitaciones de su administracion (individuos inmunocom-
prometidos) pueden ser consultadas en las FT"2

* Las mujeres vacunadas deben continuar con su programa de pre-
vencién secundaria del cancer de cuello de Utero, redisefiado se-
gun recomendaciones especificas®.

RECOMENDACIONES DEL GRUPO ESPANOL DE CONSENSO

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

1. Practica asistencial: La atencién en la consulta de un profe-
sional sanitario esta dirigida prioritariamente a ofrecer una asistencia
eficaz para la persona que es asistida y que garantice, a nivel indivi-
dual, la mejor oferta de salud, dentro de los limites que las eviden-
cias disponibles definen y la buena practica aconseja.

2. Salud Publica: Desde esta perspectiva, los criterios de efi-
ciencia, entre otros, presiden las actuaciones. El coste / beneficio de
una vacunacion debe estar garantizado para que su inclusién en un
programa publico de vacunacién pueda ser justificado y sostenido.
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Puede concluirse que en el ejercicio diario de la asistencia mé-
dica la eficacia es el objetivo y en la planificacién de las estrategias de
Salud Publica es la eficiencia. Las vacunas pueden contar con recomen-
daciones diferentes a tener en cuenta segun el nivel en el que se esté
trabajando: que una vacuna no esté en las recomendaciones publicas
no significa que no pueda ser recomendada en la préctica clinica diaria.

La solida recomendacion del profesional sanitario', centrada
en la seguridad y la eficacia de las vacunas —las dos cuestiones de
maximo interés por parte de las personas que recaban informacién
vacunal"'— es la variable que mas influye, con diferencia notable, en la
decision de estds personas para ser vacunadas. Ademads es necesario
que mejoren los niveles de informacién y conocimiento sobre la car-
ga de enfermedad relacionada con el VPH, en especial en varones ™.
Es probable que toda estd actuacion proactiva de recomendaciéon no
se realice en Espafia de forma muy adecuada, actitud asistencial que
deberia ser corregida ™.

Tomando todo esto en consideracion, este Grupo Espafol de
Consenso, habiendo analizado la calidad de la evidencia de los estudios
existentes hasta la fecha (noviembre 2011) y la fuerza de la recomenda-
cién derivada (metodologia GRADE) ', establece —con el grado de con-
senso interno expresado segln niveles— las siguientes recomendaciones
acerca de la vacunacién frente al VPH en nuestro medio:

l. Mujeres

* Vacunacién sistemdtica de todas las mujeres preadolescentes o
adolescentes entre 9 y 14 afios, independientemente de su acti-
vidad sexual (calidad de la evidencia A, recomendacién fuerte a
favor, consenso interno E).
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* Recomendaciéon de vacunacién para todas las mujeres hasta
los 26 afios, independientemente de su actividad sexual (calidad
de la evidencia A, recomendacién fuerte a favor, consenso in-
terno E).

* Valoracién individualizada de vacunacion a mujeres de més de 26
afos (calidad de la evidencia B, recomendacién débil a favor, con-
senso interno E).

* Recomendacién de vacunacién a mujeres después de tratamiento
de lesiones intraepiteliales de cuello de Utero, vagina y vulva o de
verrugas genitales (calidad de la evidencia B, recomendacién fuerte
a favor, consenso interno E).

El cribado citolégico y/o virolégico no es una condiciéon pre-
via para la decision de vacunar. No obstante debe garantizarse que
la mujer estd siguiendo adecuadamente su protocolo de cribado
(calidad de la evidencia A, recomendacion fuerte a favor, consenso
interno E).

La vacunacién de mujeres hasta 26 afios, con maxima prioridad
en el grupo etario de 9 a 14 afios, combinada con un cribado redise-
fiado, es altamente eficiente en cualquier escenario epidemiolégico '
y debe ser considerada una estrategia prioritaria de prevencién on-
colégica. De su alta cobertura dependera decisivamente que puedan
conseguirse a medio plazo disminuciones de la incidencia, la morbi-
lidad y la mortalidad provocadas por las enfermedades relacionadas
con el VPH.
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Il. Hombres

* Valoracioén individualizada de vacunacién con Gardasil® de varones
de 9 a 26 afos de edad para la prevencion de verrugas genitales
(calidad de la evidencia B, recomendacién débil a favor, consenso
interno O).

* Recomendacién de vacunacién con Gardasil® de varones de 9 a
26 afios de edad para la prevencién de neoplasia anal (calidad de
la evidencia D, recomendaciéon débil a favor, consenso interno E).

MENSA|JES CLAVE

O Vacunar frente al virus del papiloma humano es una accién
preventiva oncoldgica prioritaria.

O Alcanzar altas coberturas en la aplicaciéon de esta vacuna es
un objetivo primordial, en especial en nifias entre 9 y 14 afos.

O Vacunacioén y cribado redisefiado aplicados conjuntamente con
altas coberturas constituyen una estrategia altamente efectiva
y eficiente para la prevencién del cancer de cuello de utero.

O La educacién de profesionales sanitarios y de la poblacién
general en los aspectos relativos a la vacunacién VPH vy a las
nuevas estrategias de cribado sigue siendo necesaria.



DOCUMENTO DE CONSENSO 2011. VACUNACION FRENTE AL VPH

BIBLIOGRAFIA

1.Ficha técnica de Cervarix® (EPAR, ultima actualizacién: agosto 2011). Disponible en: http://
www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/human/000721/
WC500024632.pdf (Ultimo acceso: 08.09.2011).

2. Ficha técnica de Gardasil® (EPAR, ultima actualizacion: agosto 2011). Disponible en: http:/
ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2011/20110801107489/anx_107489_es.pdf
(ultimo acceso: 08.09.2011).

3. Ficha técnica Gardasil (FDA, dltima actualizacion: 22 diciembre 2010). Disponible en: http:/
www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm237941.htm  (Gltimo  acceso:
08.09.2011).

4. Disponible en: http://cdc.gov/media/releases/2011/a1025_ACIP_hpv_Vote.html (tltimo acceso
29.10.2011).

5. Arguedas A, Soley C, Loaiza C, Rincén G et al: Safety and immunogenicity of one dose of Me-
nACWY-CRM, an investigational quadrivalent meningococcal glyconconjugate vaccine, when admi-
nistered to adolescents concomitantly or sequentially with Tdap and HPV vaccines. Vaccine 2010;
28:3171-9.

6. Vesikari T, Van Damme P, Lindblad N, Pfletschinger et al.: An open-label, randomized, multicenter
study of the safety, tolerability, and immunogenicity of quadrivalent human papillomavirus (types
6/11/16/18) vaccine given concomitantly with diphtheria, tetanus, pertussis, and poliomyelitis vac-
cine in healthy adolescents 11 to 17 years of age. Pediatr Infect Dis | 2010; 29: 314-31.

7. Garcia-Sicilia ] for the HPV Vaccine Adolescent Study Investigators Network: Immunogenicity and
safety of human papillomavirus-16/18 ASO4-adjuvanted cervical cancer vaccine coadministered
with combined diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus vaccine to girls and
young women. | Adolesc Health 2010; 46: 142-51.

8. Wheeler CM, Harvey BM, Pichichero ME, Simon MW et al.: Inmunogenicity and Safety of Human
Papillomavirus-16/18 AS04-adjuvanted Vaccine Coadministered With Tetanus Toxoid, Reduced
Diphtheria Toxoid, and Acellular Pertussis Vaccine and/or Meningococcal Conjugate Vaccine to
Healthy Girls 11 to 18 Years of Age: Results From a Randomized Open Trial. Pediatr Infect Dis |
2011; 30: e225-34.

9. Cortés ), Martinén-Torres F, Ramén y Cajal JM, Gil A, et al.: Prevencion primaria y secundaria de
los cénceres de cuello de Gtero y vulva: Recomendaciones para la practica clinica. Prog Obstet
Ginecol 2010: 53 (Supl 1): 1-19.

10.Rosenthal SL Weiss TW, Zimet GD, Ma L et al.: Predictors of HPV vaccine uptake among women
aged 19-26: Importance of a physician recommendation. Vaccine 2011; 29: 890-5.

11.Cortés J.: Predictors of a mother’s willigness to support HPV vaccination. Comunicacion P-32.17 a
la 27 IPV. Berlin. 09.2011.



DOCUMENTO DE CONSENSO 2011. VACUNACION FRENTE AL VPH

12.Reiter PL, McRee AL, Kadis JA, Brewer NT.: HPV vaccine and adolescent males. Vaccine 2011; 29:
5595-5602.

13. Cortés-Bordoy |, Martinén-Torres F, Ramén y Cajal JM, Ferret G et al.: Considerations on the
clinical application of the human papillomavirus vaccine in Spain. Hum Vaccin 2011; 7: 585-9.

14. Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M et al.: GRADE Working Group. Grading quality of evidence
and strength of recommendations. BM) 2004; 328: 1490.

15. Cortés |, Coordinador: Oncoguia SEGO: Cancer de Cuello Uterino. Guia préctica clinica en cancer
ginecoloégico y mamario. Publicaciones SEGO. Octubre 2008. ISBN Vol. 1: 978-84-612-7418-2.

16. Ginsberg GM, Edejer TT, Lauer JA, Septlveda C from the World Health Organization, Health Sys-
tems Financing Unit, Geneva, Switzerland.: Screening, prevention and treatment of cervical cancer-
A global and regional generalized cost-effectiveness analysis. Vaccine 2009; 27: 6060—-79.

CONFLICTO DE INTERESES

XB ha recibido de GSK y SPMSD honorarios por conferencias y asesorias, bolsas de viaje y becas de
investigacion.

RC ha recibido de GSK y SPMSD honorarios por conferencias, bolsas de viaje y becas de investigacion
y honorarios por asesorias de SPMSD.

DM-P ha recibido de GSK y SPMSD honorarios por conferencias y bolsas de viaje y becas de investi-
gacion de GSK.

ER ha recibido bolsas de viaje de GSK y SPMSD, honorarios por conferencias de SPMSD y becas de
investigacion de GSK.

JCo ha recibido honorarios por conferencias y bolsas de viaje de GSK y SPMSD y honorarios por

asesorias de SPMSD.

* El Grupo de Consenso agradece a SanofiPasteurMSD el apoyo logistico brindado que ha hecho posi-
ble la redaccion de este Documento. SanofiPasteurMSD no ha intervenido en su redaccion.

* Ningun miembro del Grupo ha recibido honorarios por su participacion en el trabajo de discusién y
redaccion de este Consenso 2011.











