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VACUNA PAPILOMAVIRUS (TIPOS HUMANGOS 6, 11, 16, 18)
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER CERVICAL

El virus del papiloma humano (VPH) es en realidad un grupo viral que infecta
de fundamentalmente a células epiteliales humanas. De hecho, el ADN del
VPH se detecta en el 99,7 % de los canceres cervicales y las mujeres infecta-
das tienen un riesgo de padecer este cancer entre 50 y mas de 150 veces
mayor que el de las no infectadas, hasta el punto de actualmente se acepta
gue el cancer de cérvix es una enfermedad de transmision sexual. No se co-
noce ninguna otra asociacion mas fuerte entre una infeccion virica y un
cancer humano que la que se da entre la infeccidén cervical por el VPH y el
cancer de cérvix uterino.

Se estima que la prevalencia de VPH cervical en la poblacion general espa-
fnola oscila entre el 3y el 6%, siendo una de las mas bajas de Europa, tal co-
mo sucede con la incidencia de cancer de cérvix en Espafia, que es tam-
bién una de las mas bajas del mundo. En este sentido, la tasa anual de inci-
dencia ajustada del cancer de cérvix en Espafa, excluido el carcinoma in si-
tu, es del 7,2 por 100.000 mujeres y la tasa de mortalidad del 2,7 por 100.000
mujeres/ano. Se estima que en Espafia se diagnostican alrededor de 2.000
nuevos casos de cancer invasor de cérvix al afio, de los cuales menos de la
mitad moriran por esta causa. La prevalencia actual en Espafia se estima en
unos 40.000 casos.

En Espafia, los tumores genitales representan una proporcion relativamente
baja de los tumores femeninos, en torno al 16% y ello debido en buena parte
a la baja incidencia del cancer cervical. El primer lugar lo ocupa el cancer
de endometrio (6.7% de los tumores genitales), seguido del cancer de ovario
(4.7%) y del cancer de cuello uterino (4.5%). Por su parte, el cancer cervical
presenta, como se ha indicado, una baja incidencia.

En Estados Unidos la prevalencia de infecciéon por VPH estimada en una po-
blacion de estudiantes en Estados Unidos, en la edad de mayor actividad
sexual, es del 40% con una tasa de infeccidon anual del 10-15%. Sin embargo,
en mujeres mayores de 30 anos, la prevalencia se reduce al 5-10%.

Sin embargo, a nivel mundial, el cancer de cérvix uterino es el segundo can-
cer mas frecuente, sobre todo en los paises subdesarrollados, donde supone
el 80% de los casos de tumores genitales. Cada afio, se diagnostican mas de
medio millén de nuevos casos, produciéndose cerca de 300.000 muertes,
hasta el punto de que representa la segunda causa de muertes por cancer
en mujeres a escala mundial.



El hecho de que se hayan generalizado los programas de cribado o escruti-
nio para detectar lesiones cervicales precancerosas, como parte de los ana-
lisis ginecoldgicos sistematicos, ha llevado a notable descenso de la inciden-
cia de este tipo de cancer en las mujeres de los paises desarrollados. Preci-
samente, la ausencia de estos mismos programas en los paises pobres, jun-
tamente con la elevada prevalencia de la infeccién por VHP, son los motivos
mas importantes que justifican el gran numero de muertes que este cancer
causa en las mujeres jovenes de los paises en vias de desarrollo.

Los VPH pertenecen al género Papilomavirus, de la familia Papovaviridae. Se
trata de pequefios virus, cuyo material genético consiste en ADN formando
una doble hélice circular con apenas 8.000 pares de bases. Sus genes, lla-
mados “open reading frames” (ORF), pueden clasificarse en dos tipos: genes
de expresion temprana o “early” (E1-E8), cuya expresion conduce a la pro-
duccidén de proteinas implicadas en la regulacioén y replicacion viral, y genes
de expresion tardia o “late” (L1, L2), que expresan las proteinas que forman la
capside o cubierta viral y permiten su ensamblaje, facilitando la liberacién
de nuevas particulas virales.

Un aspecto muy relevante que diferencia estos dos grupos de genes del VPH
es que mientras los de expresion temprana (E) presentan secuencias muy di-
ferentes para los diferentes tipos de VPH, los genes de expresion tardia (L)
muestran notables similitudes entre ellos. Justamente, esta peculiaridad con-
vertird a estos genes L, especialmente a L1, en la diana principal de la de-
teccion de ADN virales por métodos generales o de “consenso”, frente a la
deteccioén de tipo “especifica”, que utiliza genes con alta variabilidad, fun-
damentalmente E6 y E7.

Como cualquier otro virus, los VPH utilizan la maquinaria celular para replicar-
se; mostrando una notable preferencia por las células epiteliales humanas,
donde pueden permanecer en forma latente, o bien aprovechar la diferen-
ciacion celular propia del epitelio cervical. De este modo, paralelamente a
la maduracién del epitelio cervical, los VPHs expresan sus genes de forma
secuencial; en primer lugar los genes tempranos (E), en las capas basales y
posteriormente, en capas superficiales del epitelio méas diferenciado, expre-
san sus proteinas tardias (L).

Por ahora se han descrito unos 100 tipos y subtipos de VPH. Aproximadamen-
te 60 tienen tropismo por la piel y son los responsables de las verrugas comu-
nes. Los 40 restantes infectan las mucosas y son responsables de las lesiones
precancerosasy de los canceres anogenitales (serotipos de alto riesgo), asi
como las anormalidades cervicales de bajo riesgo, verrugas genitalesy pa-
pilomas respiratorios (serotipos de alto riesgo).



En funcidn de su potencial oncogénico se clasifican en tipos de bajo y de al-
to riesgo, aunque debe tenerse presente que la presencia de ciertos tipos en
lesiones cancerosas puede ser debida a una coinfeccién, sin que ello impli-
gue ser los agentes etioldgicos causales de la transformacién tumoral.

Aunque existe una notable variabilidad poblacional en la prevalencia y rela-
cion causa/efecto de los diferentes tipos virales, sin embargo, hoy no se
cuestiona la implicacion en las patologias de alto grado y carcinomas que
tienen los tipos 16 y 18. En este sentido, los tipos 16 y 18 de VPH son responsa-
bles de aproximadamente el 70% de todos los canceres cervicales (60% el 16
y 10-15% el 18), seguidos por los serotipos 45, 31, 33, 51, 52, 58 y 35.

Adicionalmente, el 80-90% de los canceres anales esta también causado por
los VPH 16 y 18 y al menos el 40% de los canceres vulvares estan relacionados
con los VPH. También existe algun grado de relacion de estos con los cance-
res de pene, vagina, uretra, boca, faringe y laringe. Por su parte, los tipos de
VPH de bajo riesgo oncoldgico, especialmente el 6 y el 11, son responsables
del 90% de las verrugas y condilomas genitales.

La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y de corta duracion. La
infeccidén por HPV suele ser slente, sin causar sintomas, resolviéndose de for-
ma espontanea y sin consecuencias en un 70 % de los casos en el primer afio
y un 90% en los dos primeros afios. La resolucion de la infeccion parece ofre-
cer cierto grado de proteccion frente a re-infecciones por el mismo genotipo
viral.

El 10% restante son infecciones persistentes, y son las relacionadas con la in-
duccidén de cambios neoplasicos epiteliales, dando lugar a lesiones precan-
cerosas de bajo grado, aunque hay que indicar que pueden regresar espon-
taneamente hasta en un 60% de los casos. Otras veces progresan hacia le-
siones precancerosas de alto grado, algunas de las cuales, de no ser trat a-
das, conduciran indefectiblemente al cancer de ceérvix. El desarrollo de las
lesiones precancerosas requiere en término medio hasta 15 afios, mientras
gue el del cancer cervical hasta 30 6 40.

EL VPH se transmite predominantemente por via sexual, aunque se han des-
crito otras formas alternativas de transmision (materno-fetal y por material o
ropa intima contaminada). No obstante, las vias de contagio no sexuales son
muy infrecuentes. En general, la prevalencia de la infeccién en la poblacién
general disminuye con la edad, lo que esta en estrecha relacidon con su ca-
racter de enfermedad de transmision sexual (ETS). Por ello, el mayor riesgo de
infeccion por VPH esta relacionado con el inicio temprano de las relaciones
sexuales, el elevado numero de comparieros sexuales a lo largo de la vida, el
cambio reciente de compafiero sexual, o el contacto sexual con un varén
de alto riesgo (con historia sexual promiscua o frecuentes contactos con mu-
jeres que ejercen la prostitucion).



Hay datos consistentes que indican que la circuncisibn masculina disminuye
substancialmente el riesgo de infeccion por VPH, en tanto que no hay acuer-
do unanime sobre la eficacia preventiva € uso sistematico de métodos de
barrera, como el preservativo. Y, aunque pueda parecer sorprendente, una
pobre higiene genital no se asocia epidemiolégicamente con un mayor ries-
go de infeccion por VPH.

El VPH es considerado una condicién necesaria, aungque no suficiente, para
el desarrollo de cancer de cérvix. Esto significa que el carcinoma cervical no
se desarrollara en ausencia de infeccion persistente por el VHP y, sin embar-
go, la gran mayoria de las infecciones por VPH no acabaran en cancer.
Consecuentemente, existen diversos cofactores que son capaces de inter-
accionar con el VPH, modulando el riesgo de progresidon patoldgica de la in-
feccion.

En cualquier caso, parece que el elemento clave para la regresion de la en-
fermedad por HPV es la actividad del sistema inmune celular. Si éste no fun-
ciona correctamente y entra en lo que se llama “permisividad inmunolégi-
ca”, la persistencia del VPH podria conducir a que su ADN se integre esta-
blemente dentro del genoma celular, conduciendo a algunos fenémenos re-
levantes desde el punto de vista de la fisiologia de las células epiteliales
humanas. Entre ellos, quizas el mas relevante sea el bloqueo de los genes
gue codifican las proteinas p53 y Rb, implicadas en el crecimiento normal y
diferenciacion celular del epitelio cervical. Ello, junto con la acumulaciéon de
una serie de alteraciones genéticas adicionales (clastogénesis), acabaria
provocando la malignificaciéon de la célula epitelial cervical.

Cuando una célula epitédlial es infectada por un VPH activa un mecanismo
de defensa, consistente en una revision de la secuencia del ADN antes de
dividirse. Este proceso ocurre durante una fase del ciclo celular y esta dirigido
por una serie de proteinas, entre las que destacan precisamente la p53 y la
Rb. Asi, cuando la célula localiza el ADN viral, intenta reparar el error y si el
fragmento de ADN es excesivamente grande como para ser eliminado, am-
bas proteinas p53 y Rb inducen la apoptosis celular, es decir, la muerte celu-
lar programada. Con ello, se detendria la proliferacion del VPH y la extensidon
de su infeccion.

Por su parte, los VPH de alto riesgo (como el 16 o el 18) se protegen de este
mecanismo celular sintetizando unas proteinas que bloquean este sistema de
defensa celular, que estan codificadas por los genes E6 y E7 y que seran ca-
paces de bloquear a p53 y Rb, respectivamente. Este bloqueo no solo impe-
diria a la célula infectada por el VPH eliminar el ADN viral, sino que también
bloquearia la correccion de otros errores intrinsecos del ADN celular, de mo-
do que éste irfla acumulando alteraciones genéticas. Ademas, dado que el
proceso de apoptosis también esta bloqueado, impidiendo asi el “suicidio
celular preventivo”, la célula acabaria por convertirse en “inmortal” en una



decadencia progresiva, lo que constituye el paradigma de una célula neo-
plasica.

Como se indicaba anteriormente, existen diversos cofactores de muy diversa
naturaleza - virales, genéticos y ambientales — que con colaboradores nece-
sarios para la malignificacion de las células epiteliales cervicales por el VPH.
Entre los determinantes virales se incluyen el tipo viral, la carga viral, las va-
riantes filogenéticas, y la integracidon con el DNA celular. Por su parte, entre
los cofactores genéticos se incluyen los marcadores de susceptibilidad gené-
tica, los factores que regulan la respuesta inmunitaria celular y humoral a la
infeccion por el VPH, HLA, y el p53.

Y entre bs principales cofactores de progresion ambientales cabe citar al
tabaco, el uso prolongado de contraceptivos orales y una alta paridad. El
tabaco tiene una accién moderada multiplicando aproximadamente por 2
el riesgo de progresion neoplasica en la mujer infectada. Asimismo, la utiliza-
cion prolongada de los anticonceptivos orales y una elevada paridad pue-
den favorecer la persistencia de VPH y la progresidn a neoplasia.

Otros cofactores descritos son las infecciones por Chlamydia trachomatis y
por virus del herpes de tipo HSV-2, probablemente debido a la cervicitis cro-
nica. La inmunodepresion inherente a la co-infeccidon por VIH es un factor
determinante de progresion neoplasica.

La introduccion, hace 50 afos, de la citologia de Papanicolaou como técni-
ca de cribado ha producido una importante disminucién en las tasas de in-
cidencia y mortalidad por cancer cervical en todo el mundo desarrollado vy,
desde luego, en Espafa. De hecho, sigue siendo considerada por los espe-
cialistas el punto de partida en el cribado del cancer cervical, a pesar de
gue posee una sensibilidad relativamente baja. Una sensibilidad del 80 % y
una especificidad del 99,4% hacen de la citologia un método ciertamente
imperfecto para la prevencion del cancer cervical. Sin embargo, su bajo
coste, su elevada accesibilidad y su facilidad de realizacion suponen razones
Nno menos importantes para su aplicacion sistematica.

Sea como fuere no debe infravalorarse la deteccion - erronea - de anorma-
lidades celulares que carecen de significacién clinica, ya que ello implica la
utilizacion de importantes recursos sanitarios y econdmicos, amén de los
efectos derivados de diagndésticos y tratamientos errbneos. Por ello, se ha
calculado que, asumiendo que en el cribado un 5% de las citologias pueden
ser anormales (0,5% de lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado HSIL;
1,5% lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado LSIL; 3% células esca-
mosas atipicas de significado indeterminado, ASC-US), en Espafia mas de
500.000 mujeres requeririan algun tipo de control adicional (Puig-Tintoré,
2007). Por otro lado, se estan describiendo casos de cancer cervical en muje-
res con citologia negativa pero positivas para HPV de alto riesgo.



Todo ello parece indicar el potencial interés de métodos preventivos del
cancer de cerviz y, especificamente, de vacunas frente al VPH. Las lineas de
investigacion en este campo se han centrado en el empleo de la proteina
L1, que codifica una de las proteinas de la capside del virus, y que es suscep-
tible de desencadenar la respuesta inmune. Una proteina que mantiene una
gran similitud entre todos los tipos de VPH.

ACCION Y MECANISMO

Se trata de una vacuna para la prevencion del carcinoma cervical, displasia
cervical de alto grado (CIN 2/3), lesiones displasicas vulvares de alto grado
(VIN 2/3) y verrugas genitales externas (condiloma acuminata) relacionadas
causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papiloma humano.

La vacuna produce la seroconversion para todos y cada uno de los tipos de
VPH en mas del 99,1% de las mujeres vacunadas, un mes después de la ulti-
ma dosis:. Los titulos de anticuerpos antiVPH alcanzados con la vacuna son
superiores a los inducidos por la infeccion previa por VPH. La inmunogenici-
dad esta relacionada con la edad, siendo los titulos mayores en los sujetos
menores de 12 afios que en los mayores. En este sentido, la titulacion media
en mujeres de 9 a 15 afios es aproximadamente el doble que la obtenida en
mujeres de 15 a 26 afios. Los titulos de anticuerpos obtenidos en menores de
16 afos son similares o ligeramente superiores en hombres que en mujeres.
No se ha establecido la duracion exacta de la inmunidad de la vacuna.

La vacuna esta constituida por una combinacién de formas recombinante
de la particula L1 de la capside de los tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papilo-
ma humano (VPH). Los tipos 16 y 18 estan implicados en el 70% aproxima-
damente de los casos de displasia cervical alto grado, lesiones vulvares de
alto grado y carcinomas cervicales en mujeres premenopausicas. En este
sentido, bs tipos 16 y 18 de VPH son responsables de aproximadamente el
70% de todos los canceres cervicales (55% el 16 y 15% el 18).

Asimismo, son responsables de la mayor parte de las lesiones vaginales es-
camosas de alto grado. La displasia cervical de alto grado es considerada
como precursora inmediata del cancer cervical invasivo, en tanto que las le-
siones vulvares de alto grado constituyen un importante factor de riesgo para
el desarrollo del cancer vulvar en mujeres jovenes premenopausicas.

Adicionalmente, el 80-90% de los canceres anales esta también causado por
los VPH 16 y 18 y al menos el 40% de los canceres vulvares estan relacionados
con los VPH. También existe algun grado de relacion de estos con los cance-
res de pene, vagina, uretra, boca, faringe y laringe.

! Se administran tres dosis de vacuna tetravalente, cada una con 20 ng de particulas L1 recombinantes de VPH
detipo 6, 40 ng detipo 11, 40 ng de tipo 16 y 20 ng de tipo 18. Las dosis se administran secuencialmente alos 0,
2y 6 meses.



Por su parte, los tipos 6 y 11 del VPH, considerados de bajo riesgo oncoldgico,
son responsables del 90% de las verrugas y condilomas genitales. En conjunto,
6, 11, 16 y 18 son responsables del 35% de los casos de displasia cervical de
bajo grado (CIN 1).

La vacuna ejerce su efecto preventivo mediante la induccién de anticuer-
pos especificos que interfieren con el proceso de transmision viral, uniéndose
y neutralizando al VPH antes de que éste penetre en las células diana epite-
liales.

La particula L1 estd normalmente formando complejos de cinco unidades -
pentameros - y es la principal proteina constituyente de la capside o cubier-
ta viral del VPH y como tal puede mimetizar el comportamiento antigénico
del virus completo. La capside del VPH tiene un tamafo de aproximadamen-
te 60 nm de diametro, con simetria iscosaédrica, y esta formada por el en-
samblaje de 72 pentameros de L1.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas de la vacuna tetravalente frente a VPH
han sido adecuadamente contrastadas en clinica mediante diversos ensa-
yos clinicos, de entre los cuales dos tienen la consideracion de pivotales,
atendiendo a su disefio y volumen de participantes. En total, se dispone de
informacion sobre eficacia de 20.541 mujeres con edades comprendidas en-
tre los 16 y los 26 afos, de las cuales 17.622 fueron incluidas en los estudios pi-
votales resefiados (FUTURE | y FUTURE Il). En estos estudios clinicos se empled la
misma dosis y composicion vacunal, con idéntica secuencia de administra-
cion: 0, 2 y 6 meses.

Las variables primarias de eficacia empleadas fueron parametros compues-
tos formados por la incidencia displasia intraepitelial cervical (CIN) grado alto
(2 0 3), adenocarcinoma in situ o cancer cervical, o bien una variable com-
puesta considerando la incidencia de diversos tipos de lesiones genitales ex-
ternas. En todos los casos, en relacion con los tipos de VPH incluidos en la va-
cuna (6,11, 16 y 18).

El analisis estadistico primario fue realizado por protocolo (PP), considerando
exclusivamente aquellas mujeres en tras la administracion de la tercera dosis
vacunal no presentasen infeccidn por VPH. No obstante, también se llevo a
cabo un anadlisis estadistico por intencidon de tratar (ITT), ajustandolo a la po-
blacion de mujeres que recibieron al menos una dosis vacunal y con inde-
pendencia de su estatus infectivo por VPH. Esta poblacién es considerada
como mas representativa de la poblacion general.

Adicionalmente, se llevaron a cabo estudios de imunogenicidad de la vacu-
na tanto en mujeres de 16 a 26 afios, como en nifias y ninos de 9 a 15 afos.



El primero de los estudios comentados (FUTURE |) consiste en una valoracion
de la eficacia de la vacuna para prevenir las enfermedades anogenitales.
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doblemente ciego y controlado
con placebo, realizado sobre un total de 5.455 mujeres de 16 a 24 afios de
edad, que fueron sometidas a un seguimiento medio de tres afios tras la ulti-
ma dosis de vacuna o placebo.

Los criterios de eficacia utilizados consistieron en dos variables compuestas
co-primarias. La primera incluia la incidencia de displasia o neoplasia intrae-
pitelial cervical (CIN), adenocarcinma in situ o cancer cervical, asociados a
VPH de tipo 6, 11, 16 o 18. La segunda incluia la incidencia de lesiones geni-
tales externas (EGL) y neoplasia intraepitelial vulvar o vaginal.

En el analisis por protocolo - sobre mujeres sin infeccidén por VPH - la inciden-
cia de casos de CIN 2/3 fue del 0% entre las mujeres vacunadas y del 1,64%
con placebo, lo que supone una eficacia del 100% para la vacuna. En rela-
cion a la incidencia de EGL, los respectivos porcentajes fueron del 0% y
1,76%, lo que supone, también, una eficacia del 100% de la vacuna en este
parametro de eficacia.

Incluyendo la poblacion de mujeres inicialmente infectadas por VPH, segun
el andlisis por intencion de tratar, la incidencia de CIN relacionada con los ti-
pos vacunales fue del 2,49% con la vacuna y del 4,33% con el placebo, lo
gue supone una eficacia vacunal del 42,9%. Los correspondientes valores re-
lativos a las lesiones genitales externas (EGL) fueron del 0,97% con vacuna y
del 3,00% con placebo, arrojando una eficacia del 67,8% para la vacuna en
estav ariable.

Igualmente, analizando segun el criterio de intencién de tratar a la pobla-
cion total incluyendo a aquellas mujeres con infeccidn prevalente o enfer-
medad causada por tipos de VPH diferentes a los incluidos en la vacuna, la
tasa de eficacia de la vacunacion frente a las alteraciones cervicales fue del
20%, y del 34% para las lesiones genitales externas.

El segundo de los ensayos comentados (FUTURE Il) estudia la eficacia preven-
tiva de la vacuna sobre las lesiones cervicales de alto grado. Como el ante-
rior, se trata de un estudio aleatorizado, doblemente ciego y controlado con
placebo, que fue llevado a cabo contando con 12.167 mujeres entre 15y 26
afnos, que fueron sometidas a un seguimiento clinico de tres afos.

En este estudio, el criterio principal de eficacia consisti en una variable
compuesta, considerando la incidencia de neoplasia intraepitelial cervical
(CIN) de grado 2 o 3, adenocarcinoma in situ o cancer cervical, relaciona-
dos con los tipos de VPH contemplados en la vacuna.



El analisis por protocolo — considerando solo las mujeres sin infeccién por VPH
- latasa de CIN de grado 2/3 fue del 0% entre las vacunadas y del 0,4% entre
las que recibieron placebo, lo que supone una eficacia preventiva del 100%.
Empleando el andlisis por intenciéon de tratar — incluyendo también las muje-
res infectadas por VPH - la tasa de incidencia de CIN de grado 2 fue del
0,61% entre las vacunadas y del 1,24% con placebo, resultando en una efi-
cacia del 51% para la vacuna. Considerando la incidencia de CIN en grado
3, los correspondientes porcentajes fueron del 0,80% y 1,42%, lo que supone
una eficacia vacunal del 44,3%.

Los datos correspondientes a los dos estudios mencionados, junto con otro
estudio mas pequefio, en fase I, realizado sobre 1.158 mujeres de 16 a 23
afnos, se fundieron para realizar un analisis conjunto.

El analisis por protocolo mostré que la eficacia de la vacuna en la preven-
cion de neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) de cualquier nivel e indu-
cida por VPH de los tipos 6, 11, 16 y 18, fue del 95,2%; considerando solo a
aquellos casos con CIN grado 1 fue del 93,1% y para el CIN grado 3 y cance-
res cervicales no invasivos, fue del 100%. Por su parte, la eficacia mostrada
frente al desarrollo de lesiones genitales externas (EGL) fue del 99,1% y del
100% especificamente para las verrugas genitales.

El analisis por intencion de tratar, mostro unas tasas de eficacia vacunal del
46,4% para cualquier grado de CIN, del 54,4% para CIN grado 1y del 33,1%
para CIN grado 3 o cancer in situ. La eficacia preventiva de las lesiones geni-
tales externas fue del 70,4% y del 70,1% especificamente para las verrugas
genitales.

En cuanto a la seguridad de la vacuna, no se han descrito manifestaciones
adversas con una frecuencia diferente a la observada con la administracion
del placebo, salvo en la aparicion de fiebre y dolor/inflamaciéon en el punto
de inyeccion.

ASPECTOS INNOVADORES

Se trata de una vacuna para la prevencion del carcinoma cervical, displasia
cervical de alto grado (CIN 2/3), lesiones displasicas vulvares de alto grado
(VIN 2/3) y verrugas genitales externas (condiloma acuminata) relacionadas
causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papiloma humano.

La vacuna produce la seroconversion para todos y cada uno de los tipos de
VPH en mas del 99,1% de las mujeres vacunadas, un mes después de la ulti-
ma de las tres dosis que deben ser administradas.

La vacuna esta constituida por una combinacion de formas recombinante
de la particula L1 de la capside de los tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papilo-
ma humano (VPH). Los tipos 16 y 18 estan implicados en el 70% aproxima-



damente de los casos de displasia cervical alto grado, lesiones vulvares de
alto grado y carcinomas cervicales en mujeres premenopausicas. En este
sentido, bs tipos 16 y 18 de VPH son responsables de aproximadamente el
70% de todos los canceres cervicales a escala mundial.

Adicionalmente, el 80-90% de los canceres anales esta también causado por
los VPH 16 y 18 y al menos el 40% de los canceres vulvares estan relacionados
con los VPH. También existe algun grado de relacion de estos con los cance-
res de pene, vagina, uretra, boca, faringe y laringe.

Por su parte, los tipos 6 y 11 del VPH, considerados de bajo riesgo oncoldgico,
son responsables del 90% de las verrugas y condilomas genitales. En conjunto,
6, 11, 16 y 18 son responsables del 35% de los casos de displasia cervical de
bajo grado (CIN 1).

La eficacia de la vacuna en mujeres no infectadas por VPH en la prevencion
de neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) de cualquier nivel e inducida
por VPH de los tipos 6, 11, 16 y 18, esta por encima del 95% y para el CIN gra-
do 3 y canceres cervicales no invasivos, es del 100%. Por su parte, la eficacia
mostrada frente al desarrollo de lesiones genitales externas (EGL) fue del
99,1% y del 100% especificamente para las verrugas genitales. Todo ello con
un amplio margen de seguridad, con reacciones adversas de caracter leve
y transitorio.

Sin embargo, al considerar globalmente tanto a las mujeres infectadas pre-
viamente por VPH como aquellas que no, las tasas de eficacia vacunal des-
cienden hasta el 33% para CIN grado 3 o cancer in situ y al 70% para las le-
siones genitales externas.

Por otro lado, considerando también a aquellas mujeres con infeccion pre-
valente o enfermedad causada por tipos de VPH diferentes a los incluidos en
la vacuna, la tasa de eficacia de la vacunacion frente a las alteraciones
cervicales es del 20%, y del 34% para las lesiones genitales externas.

El cancer de cuello de utero es diagnosticado en Espafia en mas de 2.100
mujeres todos los afos, produciendo alrededor 600 muertes anuales, lo que
supone el 1,7% de todas las defunciones por cancer en mujeres en EspafiaZ.

También cada afo se identifican en Espafia 16.000 casos de lesiones pre-
cancerosas en mujeres, que conduce a la mayoria de los casos a interven-
ciones quirdrgicas costosas y que incapacitan funcionalmente el cuello uteri-
no de dichas pacientes.

Los datos procedentes de los estudios clinicos realizados con la vacuna, con
un seguimiento medio de tres afos, indican que las lesiones cervicales displa-

2 Datos de 2005, Instituto Nacional de Estadistica.



sicas de alto grado y las lesiones genitales externas asociadas a los tipos de
papilomavirus humano incluidos en la vacuna afectaron a menos del 2% de
las mujeres no vacunadas.

La vacuna ha demostrado tener una elevada capacidad inmunogénica
(desarrollo de altos titulos de anticuerpos un mes después de la dltima dosis),
dependiente de la edad (las nifias menores de 15 afios muestran titulos do-
bles que las mayores). Los nilos muestran titulos iguales o incluso ligeramente
superiores.

Globalmente, la eficacia preventiva de la vacuna frente al cancer cervical
supera el 95%, mientras que frente a las lesiones genitales externas esta por
encima del 99%, siempre que sean inducidos por los tipos incluidos en la va-
cuna (6, 11, 16 y 18). Sin embargo, la eficacia desciende notablemente
cuando la vacuna se administra a mujeres que han sufrido previamente un
contagio por VPH, reduciéndose a un 33% la eficacia preventiva frente a
cancer cervical y a un 70% frente a las lesiones genitales externas. Estos por-
centajes son aun menores si se incluye a las mujeres previamente infectadas
por cualquier tipo de VPH. Por este motivo, es claramente aconsejable la va-
cunacioén en nifilas menores de 12 afios, ya que el VPH se transmite casi ex-
clusivamente por via sexual, con lo que la probabilidad de contagio previo
en este colectivo seria practicamente nula.

No se conoce la duracion de la inmunidad conferida por esta vacuna y si
son necesarias dosis de recuerdo, ya que en los ensayos clinicos el segui-
miento clinico medio fue de tres afos. Por ello, los datos relativos a la reduc-
cion de lesiones genitales externas contemplados en los ensayos clinicos de-
finen claramente el efecto de la vacuna sobre esa realidad clinica, aunque
previsiblemente los efectos se confirmaran durante los primeros 10 afios tras
la vacunacion.

Pero incluso asumiendo que la inmunidad que genera la vacuna dure toda
la vida, si se inmuniza a las nifias de 12 afios con la vacuna tetravalente, el
efecto sobre la incidencia de cancer cervical no comenzara a percibirse en
términos reales hasta transcurridos 20 afios y para alcanzar la maxima reduc-
cion se necesitaran mas de 50 afos. Si la vacunacion se administra también
a mujeres de 12-24 afnos, la reduccion real del cancer cervical en estas muje-
res podria determinarse mas precozmente, a partir de los 10-15 afos.

En cualquier caso, el empleo sisteméatico de la vacuna en nifias menores de
12 afos no eximiria de la necesidad de realizar las revisiones ginecolégicas
habituales, incluyendo la citologia de Papanicolaou. Precisamente, gracias a
la sistematizacion de esta sencilla técnica, la prevalencia del VPH en Espafia
es de las mas bajas de mundo. No obstante, no hay que olvidar que Espafia
ha recibido en la dltima década mas de seis millones de inmigrantes, mayori-
tariamente procedentes de regiones donde la prevalencia del VHP es nota-



blemente mas elevada que en Espafia y su stuacion epidemiolégica en esta
materia es muy poco conocida.

Por otro lado, no debe olvidarse que la citologia es una técnica de cribado
del cancer cervical, no de diagnostico. Esta prueba identifica un exceso de
mujeres que en realidad no tienen lesiones cervicales significativas o que tie-
nen un caracter regresivo, lo que determina la necesidad de confirmacion
diagndéstica mediante colposcopia y biopsia.

Existe el riesgo de que algunas mujeres puedan llegar a creer erroneamente
que esta vacuna las protege frente al cancer cervical por cualquier tipo de
VPH. Esta creencia puede conferir una excesiva seguridad, provocando el
abandono de la practica de las pruebas ginecoldgicas preventivas conven-
cionales (test de Papanicolaou, etc).

Aungue no se ha planteado por el momento ampliar la vacunacion a los ni-
fAos varones, la vacuna ha mostrado en estos una tasa de seroconversion
igual o incluso algo superior a la de las nifias. No parece probable que esta
vacunacion de nifios tuviese una repercusion significativa durante los prime-
ros 30-40 afos, pero se ha estimado que aumentaria la tasa de reduccion
hasta mas del 90% a partir de los 60-70 afos, al completar el bloqueo epide-
miologico de transmision del VPH.

Es evidente que el impacto de la vacuna debe ser mucho mayor en paises
donde no existen programas de deteccion precoz de cancer cervical. En Es-
pafa, las tasas infeccion por el VPH y de cancer cervical se encuentran en-
tre las mas bajas del mundo y los programas de deteccidn precoz del cancer
de cérvix han sido altamente eficaces. Sea como fuere, la vacunacion sis-
tematica de nifias menores de 12 afos, junto con el mantenimiento — o inclu-
so mejora — del sistema de cribado actual, parece apuntar hacia el principio
del fin del cancer cervical. Ciertamente, esto supone un salto cualitativo en
sanidad publica, ya que podriamos estar ante la posible erradicacién de un
tipo de cancer.

Por todo ello, ¢quién podria negar el reconocimiento de un nivel alto de in-
novacion a un medicamento que es capaz no ya de curar sino de prevenir,
con todas las ventajas diferenciales que ello implica, el 70% de todos los ca-
sos — a escala mundial — de un tipo especifico de cancer? Cualquiera medi-
camento que hiciese eso mismo sobre el caAncer de estdbmago, el de pulmdn
o el melanoma maligno, o sobre cualquier enfermedad rara, no cabe duda
gue seria valorado como un importante avance terapéutico y de salud pu-
blica.

En cualquier caso, todavia quedan algunos elementos importantes por resol-
ver, ademas de los ya comentados. No debe olvidarse que esta vacuna no
protege frente a algunos tipos oncogénicos de VPH, responsables del 30% de
los cuadros de cancer cervical en el mundo. Ignoramos en qué medida una



futura erradicacion de los cuadros asociados a los tipos 6, 11, 16 y 18 podria
afectar a la distribucion epidemioloégica de los restantes tipos, tanto a escala
planetaria como por zonas geograficas especificas. En este sentido, hemos
de recordar que al menos hay otros diez tipos de VPH con potencial onco-
génico, aunque aparentemente inferior que los tipos 16 y 18.

Por otro lado, seria muy conveniente disponer de un mapa epidemioldgico
de la tipologia de VPH existente en Espafia, con el fin de establecer el autén-
tico potencial preventivo de la vacuna tetravalente en nuestro pais.

En el Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud del dia
10 de octubre de 2007 aprobo definitivamente la inclusidbn de la vacuna co-
ntra el virus del papiloma humano en el calendario vacunal y, concretamen-
te, incluir la vacunacion sistematica de las niflas en una unica cohorte, entre
los 11 y los 14 afios de edad, que se implantara antes del afio 2010, en fun-
cion de las necesidades, prioridades y logistica de los programas de vacu-
nacion de cada Comunidad Autbnoma y de las disponibilidades de vacu-
nas.

Ademas, se establecera un sistema de vigilancia que permita conocer la
evolucion de los genotipos circulantes del virus y la reevaluacion de la estra-
tegia de vacunacion implantada.

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Dosisy cos- Vacuna Papilomavirus (Tipos Humanos 6, 11,

te 16, 18)
Dosis 3 dosis de 0,5 miB, administradas a 0, 2, 6
meses
Coste total 464,58 €

3 Conteniendo Proteinas L1 del Virus del PapilomaHumano Tipo 6 (20 ng), tipo 11 (40 ny), tipo 16 (40 ny) y
tipo 18 (20 ny).
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