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Situacion mundial

Las infecciones mucosas por el VPH son las enfermedades de
transmisién sexual mds frecuentes. Hasta un 70% de las mujeres
sexualmente activas se infectaran al menos una vez en algun
momento de sus vidas. Se estima que estan infectadas el 10-11%
de las mujeres en todo el mundo, especialmente las que viven

en paises de baja renta’. En cuanto a los céanceres, la
Organizacién Mundial de la Salud estima que anualmente
aparecen en mujeres 630.000 nuevos casos y se producen 266.000

muertes®.

El VPH puede vivir sobre la piel o sobre las mucosas,
incluidas las del aparato genital, pasando desapercibido para
la persona que esta infectada. La mayoria de las personas
desconocen que estan infectadas, y en mas del 90% de ellas,
sin saber por qué, la infeccién desaparece en menos de 2 afios
sin ningun tratamiento. Mientras dura la infeccién, el virus
puede provocar lesiones benignas transitorias en el cuello del
Utero. Por tanto, el VPH no causa problemas de salud en la
mayoria de 1las personas. En infrecuentes ocasiones, 1las
infecciones por virus de «alto riesgo» persisten en el
organismo. Son estas infecciones persistentes las que pueden
causar cancer. Se estima que solo el 1-2% de todas las mujeres
que se infecten por un virus de «alto riesgo» desarrollaran,
si no se realizan las revisiones ginecoldgicas perioddicas,
lesiones precancerosas que podrian acabar en un céancer de
cuello uterino. Puede afirmarse, por tanto, que el cancer
causado por el VPH es una complicacidén muy poco frecuente de
una infeccidén frecuente, y que la infeccidén por el virus es
condicién necesaria, pero no suficiente, para el cancer
cervical. Este cdédncer no es el mas frecuente en las mujeres
espafiolas, aunque si es el segundo en las mujeres de 15 a 44
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anos. Aproximadamente se producen en Espafa 2100 casos de
cancer de cuello de Utero al afo, y fallecen por esa causa
alrededor de 700 mujeres, con una edad media de 60 afos.

Por otra parte, algunos canceres orofaringeos, en especial los
ubicados en las amigdalas del paladar y en el anillo de
Waldeyer, también estarian asociados con infecciones de la
cavidad oral por genotipos de alto riesgo.

Figura 1.
Sintomatologias del virus del papiloma humano
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Grupos que deben recibir 1la
vacuna
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A priori, podrian vacunarse todas aquellas personas en las que
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la vacuna estd indicada en su ficha técnica.

Desde la perspectiva de salud publica, la vacunacién mas
eficiente es la de las mujeres antes de iniciar las relaciones
sexuales, ya que dispondran de una excelente proteccién antes
de contactar con el VPH.

La vacuna frente al VPH esta incluida, de manera gratuita, en
los calendarios de vacunacién de todas las comunidades
auténomas, y se administra en la preadolescencia, entre los 11
y los 12 anos.

Algunas comunidades autdonomas incluyen en sus programas de
vacunacidén a las mujeres con lesiones precancerosas de alto
grado que van a ser tratadas, o ya lo han sido, con técnicas
quirdrgicas, pues en ellas es alto el riesgo de reinfeccidn
por el mismo o distinto virus, o de reactivacioén por el virus
causal.

Eficacia y efectividad de 1la
vacuna
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En los ensayos clinicos, las vacunas han mostrado una eficacia
del 100% frente a las lesiones precancerosas (CIN3) causadas
por los tipos de virus incluidos en ellas. En estudios
poblacionales una vez que las vacunas se estan utilizando

sistemdticamente en los programas de vacunacién de Australia’,

Canadd®, Inglaterra’, Dinamarca®, Suecia’ y los Estados Unidos',
entre otros, ambas vacunas han demostrado una alta
efectividad, reduciendo de manera muy significativa el nudmero
de infecciones nuevas causadas por el VPH y de lesiones
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precancerosas’™, que suponen el paso previo para desarrollar un
cancer. Debido al largo periodo que transcurre entre la
infeccién por un virus de alto riesgo y la aparicién de cancer
invasor de cuello de UGtero, aun no se ha podido demostrar el
efecto preventivo de las vacunas para reducir el nuUmero de
nuevos diagnésticos.

Las vacunas de cuatro y de nueve genotipos (Gardasil® vy

Gardasil 9°) han mostrado una alta eficacia en la prevencidn de
las lesiones genitales externas (condilomas acuminados) y de
las lesiones precancerosas genitales, tanto en hombres como en

mujeres. La vacuna de dos genotipos (Cervarix®) también es muy
eficaz en 1la prevencion de las lesiones genitales en ambos
sexos. En 1las personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana, 1la vacuna ha inducido wuna buena
produccién de anticuerpos frente a los VPH 16 y 18.

Hasta ahora, las vacunas de dos y cuatro genotipos han
mantenido su eficacia mas alla de los 10-12 anos desde 1la

vacunacién'*'**, pero los laboratorios fabricantes estdan

comprometidos a seguir evaluando la duracidén de la proteccién
a largo plazo. Ademds, las vacunas han demostrado un cierto
grado de proteccidén frente a virus de alto riesgo no incluidos
en la vacuna, asi como una «inmunidad de rebano» de la que se
benefician los contactos no vacunados de las mujeres

vacunadas™.

Informacion ampliada
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 World Health Organization. Human papillomavirus (HPV)
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and cervical cancer. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs380/en/

- Institut Catala d’'Oncologia. Information Centre on HPV
and cancer. Disponible en: http://www.hpvcentre.net/

= Centers for Disease Control and Prevention. Informacidn
basica sobre los cdanceres asociados al VPH. Disponible
en: http://www.cdc.gov/spanish/cancer/hpv/basicinfo/

» Centers for Disease Control and Prevention. Human
papillomavirus. Disponible en: http://www.cdc.gov/hpv/

= Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones.
Revisién del programa de vacunacidén frente al virus del
papiloma humano. Informes, estudios e investigacidn,
2013. Disponible en:
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevP
romocion/vacunaciones/docs/PapilomaVPH. pdf

= Consejeria de Sanidad de la Regidén de Murcia. Vacuna
para prevenir el cancer del cuello de Utero. Disponible
en:
http://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/122830-tripti
co_vph.pdf

Vacunacion
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Vacunas disponibles

En Espafia se dispone de tres vacunas profilacticas, las tres
recombinantes, sin virus vivos, que contienen la proteina de
superficie del virus, L1, obtenidas por técnicas de ingenieria
recombinante (tabla 2). Estas proteinas purificadas proceden de
los tipos de virus mas frecuentemente aislados en 1los
genitales, y al no estar constituidas por virus enteros no
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pueden replicarse en el organismo ni producir infeccidn.
Incluyen en su composicion adyuvantes para potenciar la
respuesta inmunitaria y hacerla duradera. Las vacunas no
contienen antibidéticos ni conservantes. Se recomienda que el
esquema completo de vacunacioén se realice con la misma vacuna.

Las vacunas no eliminan la infeccién por los virus 16 y 18 si
se ha adquirido con anterioridad. Por ello, el momento idéneo
para vacunarse es antes de haber comenzado las relaciones
sexuales, puesto que estas personas aun no han estado
expuestas al VPH.

Tabla 2.
Vacunas frente al virus del papiloma humano disponibles en
Espana
Cervarix® Gardasil® Gardasil 9°
Fabricante GSK MSD MSD
L1 de VPH
Tipo de vacuna L1 de VPH 16 y L1 de VPH 6,11,16,
P 18 6,11,16 y 18 |18,31,33,45,52 vy
58

30 ug de VPH 6
40 ug de VPH 11
40 pg de VPH 16 | 60 pg de VPH 16

20 de VPH
”916e 20 ug de VPH 18 | 40 ug de VPH 18
20 de VPH
Concentracion “918 20 yug de VPH 6 | 20 pug de VPH 31

40 ug. de VPH 11| 20 pg de VPH 33
20 ug de VPH 45
20 ug de VPH 52
20 pg de VPH 58




Adyuvante

AS04:
500 ug de
Al1(0OH)3
50 ug de 3-
deacetilado
monofosforil
lipido A

Aluminio:

225 ug
dehidroxifosfato
sulfato de
aluminio

Aluminio:
500 ug
dehidroxifosfato
sulfato de
aluminio

Expresion en

baculovirus Expresién en Expresidn en
Sustrato de ,
, mediante Saccharomyces Saccharomyces
tecnologia , ., . .
recombinante infeccion de cerevisiae cerevisiae
Trichoplusia (levadura) (levadura)
ni
Edades de . . .
articipantes Sujetos a Mujeres de 9-45 | Mujeres de 9-26
P P partir de los | aflos Hombres de | aflos Hombres de
en ensayos . . N
. 9 anos de edad 9 a 26 afos 9 a 26 afos
clinicos
0, 1, 6 meses
Esquema 9 a 14 afnos: 0
q 0, 2, 6 meses 0, 2, 6 meses
recomendado de y 6 meses - .
., i 9 a 13 anos: 0 y|9 a 14 afos: 0 vy
vacunacion Flexibilidad 6 meses 6 meses
(EMA) de dosis (13
meses)
Paises/regiones Asia-Pacifico,
en los que se |[Brasil, Europa Brasil y Europa,
ha ensayado en y EE.UU. Norteamérica Norteamérica y
fase II Latinoamérica
Paises/regiones| Norteamérica, Norteamérica, Africa, Asia-
en los que se |Latinoamérica,| Latinoamérica, |Pacifico, Europa,
ha ensayado en [Europa y Asia-| Europa y Asia- Norteamérica y
fase III Pacifico Pacifico Latinoamérica




Prevenciéon CIN
2-3, cancer de
cuello uterino,
VIN 2-3, ValN

Prevencidn de
CIN 2-3,de VIN
2-3, VaIN 2-3,

2-3,
Indicaciones cancer de cancer anal
EMA 2018 cuello uterino y
verrugas
causado por ,
genitales

tipos 16 y 18

i causadas por
y cancer anal

tipos 6,11,16 vy
18

Prevencién CIN
2-3, cancer de
cuello uterino,
VIN 2-3, ValN
2-3, cancer anal
y verrugas
genitales
causadas por
tipos 6,11,16,
18,
31,33,45,52 y 58

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical.
VIN: Neoplasia intraepitelial vulvar.
VaIN: Neoplasia intraepitelial vaginal
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Seguridad
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La seguridad de las vacunas frente al VPH se monitoriza por
parte de la industria farmacéutica antes y después de la
comercializacién, y una vez iniciada esta, también por parte
de las instituciones de salud publica nacionales, 1los
organismos regulatorios y el estamento universitario. La
vigilancia de la segquridad es de tipo activo y pasivo.

Hasta la fecha se han administrado mas de 270 millones de

dosis en todo el mundo' y se han publicado los datos de
seguimiento a largo plazo de los Centers for Disease Control
and Prevention de los Estados Unidos (Vaccine Adverse Events

Report System y Vaccine Safety Datalink)' y de los registros

poblacionales del Reino Unido® y Australia®. Del andlisis de
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todos ellos se desprende que las vacunas son muy seguras®.

Una reciente revisién®*' llevada a cabo por el Centro Europeo
para la Prevenciéon y Control de Enfermedades no ha encontrado
en mujeres vacunadas, respecto de las no vacunadas, un mayor
porcentaje de efectos adversos graves, enfermedades
clinicamente relevantes, nuevas enfermedades crénicas o
autoinmunitarias, sindrome de Guillain-Barré ni fendémenos de

tromboembolia. La European Medicines Agency® ha emitido un
informe en el que concluye que no se ha encontrado una
asociacidén causal entre las vacunas frente al VPH y el
sindrome de dolor regional complejo ni el sindrome de
taquicardia postural ortostdtica. Las vacunas también son
seguras al administrarlas a personas infectadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

La monitorizacidén de la seguridad no ha finalizado, ya que 1los
estudios de vigilancia se prolongaran durante varios afios mas
con el objetivo de detectar aquellos efectos adversos que
pudieran aparecer varios afios después de recibir la vacuna.

Efectos secundarios

Los efectos adversos mas comunmente encontrados tras la
vacunacion son locales de caracter transitorio y otros
generales del tipo de desmayo (sincope vaso-vagal) como
manifestacidén psicégena al propio acto vacunal, fiebre,
malestar y dolor de cabeza. Las frecuencias de los efectos
adversos locales y generales tras la recepcién de ambas
vacunas en 1la vigilancia antes y después de 1la
comercializacidén estan disponibles en las hojas de informacién

de la Organizacién Mundial de la Salud®.
Contraindicaciones

No se debe administrar la vacuna en personas con
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los



excipientes en ella contenidos. Se pospondrd su administracién
en caso de padecimiento de procesos febriles agudos. Aunque
hasta ahora no se ha demostrado ningin efecto adverso en la
gestante ni en el recién nacido tras la administracioén durante
el embarazo, se recomienda no utilizarla en las mujeres
gestantes.



