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INTRODUCCION

Sin duda que el campo de las vacunaciones pedidtricas ha sufrido un
desarrollo enorme en los dltimos afios. En la actualidad vacunamos pa-
ra un buen ndmero de enfermedades, ya no tanto como iniciamente
se hizo, por tratarse de enfermedades muy prevalentes y graves, sino a
veces por criterios econdmicos (el caso de la vacunacidn contra la vari-
cela) o de severidad de la patologfa que provocan (vacuna antimenin-
gocdcica C o heptavalente antineumocdcica).

La investigacidn en vacunas sigue siendo campo prioritario de la in-
dustria farmacéutica; se han abierto nuevos dmbitos que comprenden
vacunaciones contra procesos tumorales y vacunas contra virus direc-
tamente implicados en la oncogénesis de algunos procesos neopldsi-
cos. Es el caso de las vacunas desarrolladas contra el virus del papiloma
humano (VPH), alguno de cuyos serotipos se ha demostrado que son
causa directa del cdncer de cuello uterino y otros tumores de la zona
ano-genital. La Organizacién Mundial de la Salud incluyé como parte
de su “Estrategia mundial de salud reproductiva”, la lucha contra las in-
fecciones de transmisidn sexual y el cdncer de cérvix, y promovid in-
vestigaciones para la obtencién de vacunas eficaces contra el cancer
cérvico-uterino'.

Una peculiaridad importante es que estamos ante una vacuna que se
recomienda sea introducida en edad pedidtrica y cuyo efecto final afec-
ta a patologfa casi exclusiva, en este caso, de la mujer adulta. Asf, se ne-
cesitardn muchos afios de utilizacion y seguimiento para valorar la mag-
nitud real de los efectos (positivos y negativos) de esta vacuna.
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En Espafia, el pleno del Consejo interterritorial del
Ministerio de Sanidad y Consumo celebrado con fecha
10 de octubre de 2007, aprobd por unanimidad incluir
la vacuna en los calendarios vacunales de las comunida-
des auténomas, dando valor al acuerdo alcanzado por
la Comisién de Salud Publica. En paises de nuestro nivel
de desarrollo, ya se incorpord la vacuna contra el VPH a
los calendarios vacunales de 2007 en EE.UU, Canadd y
Australia, y en el entorno europeo a los de Austria,
Alemania, Francia, Suiza, y para 2008 ya se ha anunciado
en el Reino Unido®.

Al tratarse de una medida de salud publica que afecta a
un ndmero muy elevado de la poblacién, la aprobacion
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de la inclusion de la vacuna contra el VPH en los calenda-
rios espafioles ha provocado pronunciamientos variados
a favor o en contra de la medida. Hay unanimidad entre
las asociaciones de pediatras en apoyar su inclusién’, pero
asociaciones como la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (SEMFYC) han publicado un mani-
fiesto en el que valoran como precipitada la decision”.

Para aportar luz a este debate sobre la inclusién de la
nueva vacuna y conocerla en profundidad, el Prof. Jests
Ruiz Contreras, al que de nuevo estamos enormemen-
te agradecidos por su participacién en este curso, ha
aceptado impartir el seminario cuyas lineas principales
quedan resumidas en el siguiente articulo.
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RESUMEN

El cdncer de cérvix constituye un problema de salud publica a nivel
mundial de gran importancia. La infeccién por el virus del papiloma hu-
mano (VPH) estd relacionada causalmente con précticamente la totali-
dad de los casos de cdncer de cérvix; también con una cierta cantidad
de otros cdnceres de mucosa genital, anal y orofaringea, y casi la totali-
dad de las verrugas genitales. El desarrollo de dos vacunas frente a la
infeccién por el VPH abre la posibilidad de prevenir estas patologfas;
ambas vacunas contienen los VPH tipos 16 v |8, responsables de, al
menos, el /0% de los canceres de cérvix. Ademds, la vacuna tetravalen-
te contiene los tipos 6 y | | del VPH, responsables de, al menos, el 90%
de las verrugas genitales. Los datos disponibles parecen indicar una afta
eficacia protectora frente a las lesiones precancerosas en mujeres jove-
nes en estudios tras cinco afios de observacién; la vacuna tetravalente
también protege eficazmente frente a las verrugas genitales. Sin embar-
g0, quedan muchos aspectos por aclarar relacionados con la efectividad
real y el coste-beneficio de estas vacunas.

INTRODUCCION

El cdncer de cérvix uterino es el segundo cancer mds frecuente en
las mujeres, sobre todo en los paises subdesarrollados, donde repre-
senta el 80% de todos los canceres. Cada afio se diagnostican mds de
500.000 casos y se producen casi 300.000 fallecimientos, de forma que
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representa la segunda causa de muerte por cancer en
mujeres'.

El primer paso en el desarrollo de este cancer es la
infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH). No
se conoce ninguna otra asociacién causal mds fuerte
entre una infeccidn virica y un cdncer humano que la
que ocurre entre la infeccidn cervical por el VPH y el
cancer de cérvix uterino®®. El dcido desoxirribonucleico
(ADN) del VPH se detecta en el 99,7% de los cnceres
cervicales, y las mujeres infectadas tienen un riesgo de
padecer este cancer entre 50 y mds de 150 veces ma-
yor que el de las no infectadas***. Se considera el VPH,
por tanto, una condicién necesaria, aunque no suficien-
te, para el desarrollo de cdncer de cérvix. Esto significa
que el carcinoma cervical no se desarrollard en ausen-
cla de infeccidn persistente por el VPH® y que si se pre-
viene la infeccidn por este virus se evita el cancer de
cérvix. Sin embargo, la gran mayorfa de las infecciones
por VPH no acabard en cdncer. Otros factores como
una edad temprana en el desarrollo de relaciones se-
xuales, la promiscuidad sexual o el tener una pareja
promiscua, el uso de anticonceptivos orales, el tabaquis-
mo, la inmunosupresidn y otros desconocidos contribu-
yen al desarrollo de esta neoplasia*”.

En los paises desarrollados, los programas de escruti-
nio para detectar las lesiones precancerosas en el cér-
vix han sido extraordinariamente efectivos en la pre-
vencidn de este cdncer: Sin embargo, la carencia de es-
tos mismos programas en los paises de renta baja, junto
con la elevada prevalencia de la infeccién por VPH’, son
las razones mds importantes de la elevada mortalidad
asociada a esta neoplasia en las mujeres jovenes.

La mayorfa de las infecciones por VPH son transito-
rias y de corta duracién*®’ Alrededor de un 70% se
aclara espontdneamente en el primer afio y un 90% en
los dos primeros afios™*'". EI 10% restante son infeccio-
nes persistentes, aunque algunas de ellas también des-
aparecerdn finalmente. La persistencia de la infeccidn a
lo largo de los afios induce cambios neopldsicos epite-
liales y da lugar a lesiones precancerosas de bajo grado
que pueden regresar espontdneamente hasta en un

60% de los casos”. Otras veces progresan hacia lesio-
nes precancerosas de alto grado, algunas de las cuales,
de no ser tratadas, conducirdn indefectiblemente al cdn-
cer de cérvix”. Los cambios que llevan al cancer cervi-
cal se producen a lo largo de afios o incluso décadas.

Hay mds de cien tipos de VPH. Aproximadamente,
sesenta de ellos tienen tropismo por la piel y causan las
verrugas comunes. Otros cuarenta infectan las mucosas
y son responsables de las lesiones precancerosas y de
los cdnceres anogenitales (serotipos de alto riesgo) y
de las anormalidades cervicales de bajo riesgo, verrugas
genitales y papilomas respiratorios (serotipos de bajo
riesgo oncogénico)**.

Los VPH 16 v 18 son responsables de, aproximada-
mente, el 70% de todos los cdnceres cervicales' (60%
el VPH 16,y 10-15% el VPH 8), seguidos en frecuencia
por los serotipos 45, 31, 33,51, 52, 58 y 352,3,5,6.
También el 80-90% de los canceres anales estd causado
por los VPH 16 ¢ VPH 18 y, como minimo, el 40% de
los canceres vulvares estd relacionado con los VPH™.
Por dltimo, diferentes proporciones de cdnceres de pe-
ne, vagina, uretra, boca, faringe y laringe estdn, también,
relacionados con estos virus. Los VPH 6y |1, llamados
de bajo riesgo’, son responsables del 90% de las verru-
gas y condilomas genitales.

PAPELY REPERCUSION POTENCIAL
DE LASVACUNAS FRENTE ALVPH
EN EL SIGLO XXI

En la actualidad, se dispone de dos vacunas frente a
los VPH que pueden suponer un hito en el control de
las enfermedades asociadas a estos virus. Ambas estdn
basadas en la protefna LI, una proteina de la capside
del virus que induce la respuesta inmune a éste. El gen
que codifica dicha proteina se inserta en un plsmido y
se expresa en una levadura o en un vector viral para
que se transcriba y se traduzca dando lugar a las molé-
culas de LI, que se ensamblan formando particulas si-
milares al virus, pero sin ADN, y por tanto inmundgenas
pero sin capacidad patdgena. Las dos vacunas contie-
nen losVPH 16y 18, responsables del 70% de los cdn-
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ceres cervicales; una de ellas contiene, ademds, las LI
de losVPH 6y 11, responsables del 90% de las verrugas
genitales. Ambas vacunas, que se administran segin un
esquema de tres dosis, han mostrado ser seguras, inmu-
ndgenas y con una eficacia superior al 90% frente a la
infeccidn transitoria y permanente por el VPH, y frente
a la aparicién de cambios citoldgicos precancerosos va-
ginales v cervicales”*. Esta eficacia se mantiene, al me-
nos, durante cinco afios”*. La vacuna tetravalente ha
mostrado, ademds, una eficacia del 100% frente a lesio-
nes genitales externas como verrugas, condilomas y ne-
oplasias vulvares'®,

;Cudl puede ser el papel de estas vacunas en la pre-
vencidn del cancer cervicall Son muchos los factores
que pueden influir, pero la incidencia de la infeccidn por
VPH vy de cancer de cérvix los hdbitos sexuales, la edad
de vacunacion, las coberturas vacunales, la duracion de
la inmunidad inducida por la vacuna y la existencia o no
de los programas de deteccién precoz en un determi-
nado pais se encuentran entre los mds importantes.

Las vacunas actuales frente al VPH son profildcticas y
carecen de efectos en las mujeres infectadas por los se-
rotipos vacunales™. La vacunacién debe llevarse a cabo,
por tanto, antes de que se produzca la infeccidn, lo que,
a su vez, depende de la precocidad del inicio de relacio-
nes sexuales. En Espafia, aproximadamente un 15% de
las adolescentes ha mantenido relaciones sexuales a la
edad de 15 afios.

En todos los paises desarrollados, la incidencia y la
prevalencia de la infeccidn son mds altas en las mujeres
jovenes menores de 30 afios, y disminuyen a partir de
esta edad***. Estudios llevados a cabo en los EE.UU.
han demostrado que a los 12 meses de iniciar contac-
tos con una nueva pareja sexual o de realizar el primer
coito, un 20-30% de las jovenes universitarias se infecta
por el VPH, porcentaje que alcanza hasta el 50% a los
tres afios*”. Este virus es muy contagioso y se ha esti-
mado que la probabilidad de transmisién desde un va-
rén infectado a una mujer oscila entre el 5% y el 100%
por cada coito. Si se toma la mediana del 40%, la trans-
misién serfa del 100% en once coitos™.

Ademds del inicio de las relaciones sexuales, hay
otras razones para llevar a cabo la vacunacion antes de
la adolescencia. Una de ellas es la mayor inmunogenici-
dad de la vacuna en los nifios menores de |5 afios con
respecto a las mujeres mayores de esta edad”. La otra
es el mejor cumplimiento de los calendarios vacunales
en los nifios que en los adolescentes.

La vacunacion de mujeres sexualmente activas es
controvertida, y su utilidad dependerd de cudntas estén
infectadas a una edad concreta. En uno de los ensayos
de la vacuna tetravalente frente a VPH, que reunié a
méds de 20.000 mujeres con una edad media de 20
afios (el 94% de ellas no eran virgenes), se encontrd
que el 71% de ellas no habfan estado expuestas a los
VPH 6, 11, 16y 18% por lo que también se beneficiari-
an de la vacunacion.

Para la valoracidn hipotética de la repercusion de la
vacunacién frente al VPH se han utilizado dos modelos:
los de cohortes y los de transmisidn dindmica. Ambos
modelos suelen partir del supuesto de que se vacuna al
90% de las nifias antes de su primer contacto sexual.

El fundamento de los modelos de cohorte es calcular
el ndmero de canceres de cérvix y lesiones precance-
rosas que se evitarian en una cohorte de mujeres y ni-
fias vacunadas, asumiendo unas determinadas cobertu-
ras vacunales. Estos modelos tienden a infravalorar el
efecto de la vacuna, ya que no tienen en cuenta la in-
munidad de grupo o rebafio.

Los modelos de transmisidn dindmica estiman que la
probabilidad de que un individuo adquiera la infeccién
depende de los patrones de contacto sexual y de la dis-
tribucién de la infeccidn en la poblacidn®. En general,
pronostican una alta efectividad de la vacunacién vacu-
nando a las nifias, pero con poco efecto adicional si se
vacuna también a los nifios”. Se han calculado reduccio-
nes de hasta el 78% de los canceres cervicales asocia-
dos al VPH 16y |8,y hasta un 83% de las verrugas ge-
nitales si se inmuniza a las nifias de 12 afios con la vacu-
na tetravalente, siempre y cuando la inmunidad que ge-
nera la vacuna dure toda la vida. Sin embargo, el efecto
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sobre la incidencia de cdncer cervical no comenzard a
percibirse hasta transcurridos veinte afios y para la ma-
xima reduccidn se necesitardn 50-70 afios™. Si, ademds
de la vacunacidn de las nifias de |2 afios, se hace un
catch-up temporal durante cinco afios a mujeres de |2-
24 afios, la reduccidn del cdncer de cérvix podria verse
mds precozmente, a partir de los 0-15 afios. Como se
ha expuesto antes, la vacunacién de los nifios tendrfa
poca repercusion en los primeros 30-40 afios, pero au-
mentara las tasas de reduccidn hasta mds del 90% a
partir de los 60-70 afios. En las lesiones precancerosas
(neoplasias intraepiteliales cervicales o CIN 2/3), el
efecto de la vacuna senfa evidente a los cinco afios y las
reducciones maximas se obtendrfan a partir de los cua-
renta afos. El catch-up de mujeres y la vacunacién de
nifios tendrfan el mismo efecto que se ha comentado
anteriormente. Por Ultimo, la reduccidn de verrugas ge-
nitales y condilomas se verfa a los pocos meses de la
vacunacion, y se alcanzarfan reducciones muy importan-
tes en los primeros diez afios”.

En general, se estima que el impacto de la vacuna es
mucho mayor cuando no existen programas de detec-
cién precoz de cdncer cervical®,

En Espafia, las tasas de infeccién por el VPH y de cdn-
cer cervical son de las mds bajas del mundo™' y los
programas de deteccidn precoz del cancer de cérvix
han sido muy efectivos. Sin embargo, es necesario de-
terminar el papel de las vacunas frente al VPH en la pre-
vencion del cancer de cérvix y otras neoplasias anoge-
nitales. La valoracidn de la eficiencia de esta vacuna re-
quiere cdlculos muy complejos, ya que el andlisis de
coste-beneficio debe tener en cuenta no sélo el nime-
ro de cdnceres y neoplasias intraepiteliales que se pre-
vienen, sino las exploraciones periddicas que se realizan
cuando una de estas neoplasias es diagnosticada, y que
se evitarfan con la vacuna. No se debe tampoco olvidar
la carga de sufrimiento que una medida preventiva evi-
fa.

Los andlisis de coste-beneficio v los andlisis de coste-
utilidad se utilizan para tomar decisiones de farmacoe-
conomia y salud publica. Estiman la razén entre el costo

economico de una intervencion llevada a cabo en salud
publica y el beneficio que produce. Una forma de ex-
presar el beneficio es mediante los afios de vida de cali-
dad ajustada (QALY), que son los afios que la persona
vive en un estado de salud completa. La importancia de
este concepto es que tiene en cuenta la repercusion de
la enfermedad en la calidad de vida del paciente. Para
determinar la calidad de vida se utilizan escalas o siste-
mas de evaluacién que dan como resultado un coefi-
ciente tanto mads bajo cuanto peor sea la calidad.
Finalmente, se obtienen los QALY multiplicando el coe-
ficiente por el nimero de afios de vida del paciente
desde que adquiere la enfermedad (un paciente que vi-
viera ocho afios con una calidad de vida de 05 tendrfa
8 x 0,5 =4 QALY los mismos que un paciente que vi-
viera cuatro afios con una calidad de vida de 0,8)™.

Varios de estos andlisis se han publicado en el caso
de las vacunas frente a VPH® pero es dudoso que sus
conclusiones sean aplicables en nuestro pas, ya que los
resultados dependen de factores muy diferentes como
los distintos programas de cribado y sus costes, asf co-
mo los costes sanitarios de la enfermedad. Ademds, da-
do que no se conocen algunos datos esenciales en este
tipo de estudios, como la efectividad de la vacuna a lar-
g0 plazo o la proteccidn cruzada de los serotipos vacu-
nales con otros serotipos no contenidos en la vacuna,
los resuttados son, por fuerza, provisionales. En general,
estos estudios demuestran que el incremento del costo
por QALY ganado, con respecto a las prdcticas actuales
es alto; oscila entre 14.538 y 24.300 ddlares americanos
y es especialmente sensible al costo y a las modificacio-
nes de los programas de cribado®. Sin embargo, varios
de estos estudios usan un modelo estdtico que no tie-
ne en cuenta la inmunidad de grupo, por lo que el cos-
to-efectividad de los programas vacunales podria ser in-
fravalorado. Ademds, prdcticamente ninguno de estos
estudios ha tenido en cuenta la reduccion de las verru-
gas genitales”, que también suponen un gasto no des-
preciable.

Un estudio realizado en los EE. UU. basado en mode-
los de transmision dindmica estima que, administrando
la vacuna tetravalente a todas las nifias de 12 afios y re-
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alizando un catch-up temporal durante cinco afios a
mujeres de entre |2y 24 afios, cada QALY costaria
4.666 ddlares, asumiendo los programas de cribado vi-
gentes en ese pais. La inclusion de chicos y hombres se-
rfa mds efectiva en la prevencidn de casos de verrugas
genitales, cancer y CIN, pero el costo por cada QALY
se incrementarfa hasta 45.056 ddlares americanos”.
Otro estudio de cohortes realizado en Canadd, un pais
con un sistema sanitario mds parecido al nuestro, ha en-
contrado que vacunando a todas las nifias de 12 afios y
manteniendo los programas de cribado, cada QALY
costarfa 20.000 ddlares canadienses con la vacuna te-
travalente y 31.060 con la bivalente®. Considerando
que los autores estiman que 40.000 ddlares canadien-
ses por cada QALY ganado serfa una evidencia fuerte
de coste-efectividad, la vacunacién con la VPH serfa
costo-efectiva con la vacuna tetravalente, incluso aun-
que la inmunidad proporcionada por la vacuna sdlo du-
rara treinta afios y hubiera que administrar una dosis de
recuerdo. Como los autores comentan, este modelo no
tiene en cuenta la inmunidad de grupo, por lo que es
conservador®, El mismo estudio considera que el catch-
up de mujeres entre 12-20 afios podria ser, también,
coste-efectivo. Otro estudio ha mostrado en los EE.
UU. que la mejor razdn coste-efectividad estd en el es-
quema de vacunacidn a los 12 afios, més cribaje cada 2
afios, comenzando a los 24 afios”.

La vacuna tetravalente frente al VPH se ha incorpora-
do a los calendarios vacunales de los EE. UU.*, Canadd,
Australia y varios paises de la Unidn Europea, utilizando
diversas pautas vacunales y diferentes esquemas de fi-
nanciacion. ks importante que en nuestro pais se lleven
a cabo, con celeridad, los estudios necesarios de coste-
beneficio de las diferentes estrategias vacunales, tenien-
do en cuenta la epidemiologfa de las infecciones por
VPH en nuestro medio. La decision de adoptar la vacu-
nacion universal frente al VPH no eliminard los progra-
mas de deteccion precoz del cancer de cérvix, ya que
hay otros tipos de VPH implicados no contenidos en las
vacunas. Como se ha sefialado, los programas de criba-
do han sido extraordinariamente eficaces en el control
del cancer de cérvix y no pueden ser utilizados como
moneda de cambio de la vacunacién. Sin embargo, la

vacunacion universal frente al VPH podrfa aconsejar al-
gunos cambios y abaratar los programas de cribado. Se
ha propuesto que la deteccién del ADN de los VPH
oncogénicos, seguida de citologfa en los casos positivos
y aumentando los intervalos en los casos negativos””,
podrfa ser el nuevo método de cribado. La deteccidn
del ADN de los tipos de VPH de alto riesgo oncogéni-
co mediante el test de captura de hibridos (CH) es ca-
paz de detectar los trece tipos mds frecuentes de VPH
de alto riesgo. La sensibilidad de este test es mayor que
la de la citologfa pero su especificidad es menor. El valor
predictivo negativo (VPN) de ambos test, CH y citolo-
gla realizados conjuntamente, es extremadamente alto,
del 99,9%, por lo que el riesgo de tener una lesidn
CIN2 con ambos test negativos es menor de | por
1.000”. Por tanto, en cualquier mujer con ambos test
negativos posteriores cribados pueden distanciarse. La
influencia de las vacunas frente al VPH en los programas
de cribado puede ser sustancial. Como se ha visto ante-
riormente, el riesgo de cancer de cérvix va ligado, so-
bre todo, a los serotipos 16 v 8. Hay estudios que de-
muestran que las lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado en mujeres estdn causadas, la mayonia de las
veces, por VPH 6. Ademds, el cdncer de cérvix precoz
estd causado casi exclusivamente por estos dos mismos
serotipos. Por tanto, la eliminacidon de estos serotipos
mediante la vacunacion permitirfa retrasar el inicio del
programa de cribado. Ademds, si la inmunidad de la va-
cuna es duradera, y por la misma razén, también se po-
drian alargar los intervalos entre los cribados y suprimir
o distanciar citologfas™. La determinacién especffica de
los serotiposVPH 16y 18 mediante PCR podrfa incluso
permitir un mayor alargamiento de los intervalos, asf
como determinar la naturaleza persistente (Y, por tanto,
con potencial cancerigeno) o transitoria de la infec-
cion’.

La vacunacidn de las adolescentes frente al VPH re-
querird el acuerdo de los padres, por lo que su acepta-
cién dependerd, en gran medida, de las actitudes de
aquellos con respecto a las vacunas frente al VPH.
Algunos de ellos consideran que el uso de estas vacu-
nas puede aumentar la promiscuidad sexual”® entre
los adolescentes o incluso disminuir el uso de condo-
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nes*. Otros podnfan rechazar la vacuna pensando que
sus hijos no son sexualmente activos, un tema que pue-
de ser dificil de aclarar con el adolescente si los padres
estdn presentes en la discusion.

Quedan otros aspectos por aclarar. Quizds el mds im-
portante es saber cudl serd la efectividad real de las va-
cunas frente al VPH. El cdncer cervical surge muchos
afios después de la infeccién por el VPH y todos los es-
tudios de eficacia se han basado en su capacidad pro-
tectora frente a la infeccién persistente y las lesiones
CIN 2/3, consideradas lesiones preinvasoras. La efectivi-
dad real frente al cdncer cervical no podrd conocerse
hasta que un gran nimero de personas hayan sido va-
cunadas y seguidas durante décadas. Factores como la
inmunidad de grupo, la posible inmunidad cruzada de
los tipos 16y 18 con otros serotipos de alto riesgo on-
cogénico Y la duracion de la inmunidad vacunal deter-
minardn la efectividad dltima de la vacuna. También serd
prioritario realizar el seguimiento adecuado para detec-
tar una posible emergencia de serotipos con capacidad
oncogénica, que son poco frecuentes en la actualidad.

El advenimiento de las nuevas vacunas frente al VPH
es una oportunidad inmejorable para que los pediatras,
los médicos de familia y las autoridades sanitarias inicien
campafias de informacidn a los adolescentes sobre la
mds frecuente de todas las enfermedades de transmi-
sion sexual. El conocimiento que los adolescentes, sus
padres v las mujeres, en general, tienen acerca del VPH,
de su transmision y de sus consecuencias es muy esca-
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