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Vacunas frente al papiloma humano

Miguel Angel Martinez-Gonzdlez, Carlos Zozaya-Nieto, Jokin de Irala

INTRODUCCION

Cada afio, medio millén de mujeres desarrollan cidncer
de cuello de titero (CCU) en todo el mundo, lo cual, en
términos de frecuencia, supone globalmente el segundo
cancer en las mujeres'. Un 70% de estos cdnceres se deben
al virus del papiloma humano (VPH) de los tipos 16 y
18. El 80% de los CCU se producen en paises de bajos
recursos. En otros paises (p. €j., Espafia) su frecuencia es
baja y la mortalidad por este cdncer estd descendiendo??
(fig. 36-1).

Ya desde principios del siglo xix llamé la atencién que
el CCU era muy frecuente en prostitutas, pero excepcional
en monjas*. Se pens6 que era un cancer transmitido por
via sexual. En 2008, Harald Zur Hausen recibi6 el Premio
Nobel por demostrar que una infeccion de transmision
sexual (ITS), la debida al VPH, era causa necesaria (pero
no suficiente) del CCU.

Hay mas de 100 tipos de VPH (cuadro 36-1). De los
aproximadamente 40 tipos de transmisidn sexual, hay
al menos 18 oncogénicos*->¢. Los VPH genitales son
altamente contagiosos por contacto sexual aunque no
sea penetrativo. Son causa también de cdnceres anales
(varones con practicas homosexuales) y orofaringeos’.

Desde la primera década del siglo xxi se dispone de dos
vacunas (tabla 36-1), que contienen virus-like particles
(VLP) altamente inmundgenas. La vacunacion requiere
aplicar tres dosis intramusculares en un periodo de 6
meses. El precio inicial de la vacunacién completa fue de
aproximadamente 300 euros, aunque posteriormente el
coste para la sanidad publica ha ido bajando, sigue siendo
una vacuna muy cara. Desde 2007 esta vigente también en
el calendario vacunal espafiol. Se vacuna a chicas preado-
lescentes (11-14 afios) porque es poco probable que a esas
edades estén infectadas y la vacunacion solo es eficaz en
quienes estdn libres de infeccién (HP V-naive)™ *.

*Hay 15 tipos clasificados como de alto riesgo de CCU (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82); otros 3 se
clasifican como de riesgo medio o probable (26, 53, 66), y otros 12
se clasificaron como de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72, 81, CP6108)>.

**Véase: http://www.unav.es/departamento/preventiva/sp-vph.

© 2013. Elsevier Espaiia, S.L. Reservados todos los derechos

VENTAJAS DE LAS VACUNAS
CONTRA VPH

Ambas vacunas han demostrado no sélo una alta inmu-
nogenicidad (>97,5%), sino también una gran eficacia
frente a lesiones precancerosas causadas por los tipos 16
y 18 en chicas HP V-naive (tabla 36-2). Hay sugerencias
de una posible protecciéon cruzada frente a los tipos 31 y
45, aunque requieren confirmacion®.

Los ensayos disponibles®!* han usado las lesiones pre-
cancerosas (neoplasia intraepitelial cervical grados 2 o 3
[CIN-2, CIN-3], o adenocarcinoma iz situ [AIS]), como
resultado (end-point)’. Se hizo andlisis por intencién de
tratar porque se incluyd a todos los participantes en los
ensayos, independientemente de que fuesen HP V-naive o
no, pero 7o contabilizaron como caso a quienes desarro-
llaron lesiones precancerosas por otros genotipos distintos
del 16 y el 18. Cuando se incluyeron también lesiones
preneopldsicas (CIN 2/3 o AIS) por otros VPH, la eficacia
era menor del 40%°.

La vacuna no ha demostrado prevenir el cancer, sino lesiones
precancerosas, de las cuales un porcentaje importante revierte
espontaneamente.

A pesar de cierta alarma social, los datos de seguridad
iniciales son aceptables y, aunque las complicaciones exis-
ten,su frecuencia absoluta no es alta'®.

La aceptacion y la aprobacion por las principales agen-
cias reguladoras fueron rapidas. En junio de 2006, la Food
and Drug Administration (FDA) norteamericana aprob6
la tetravalente para mujeres de 9-26 afos, y en octubre de
2009, la bivalente. En 2010 aprob6 el uso en los varones.

La mayoria de las sociedades cientificas se han pro-
nunciado a favor de la vacunacion sistematica de chicas
jovenes. Han surgido dudas sobre posibles conflictos de
interés no suficientemente declarados®'.

Cientificamente, esta vacuna ha supuesto una demos-
tracion irrefutable de que los tipos 16 y 18 del VPH son
agentes causales de lesiones preneopldsicas (criterio de
evidencia experimental de Bradford Hill): al prevenir la
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FIGURA 36-1 Tendencias de la mortalidad £0010
(muertes por 100.000 mujeres) por cancer de
cuello de utero en Espafia segun la comunidad
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CUADRO 36-1 | Virus del papiloma humano

(VPH) y tumores relacionados

VPH

>100 tipos

40 tipos son de transmision sexual
18 oncogénicos

Tumores relacionados con el VPH
e Genitales (CCU, vaginal)

e Ano

¢ Orofaringeos

CCU: cancer de cuello de utero.

infeccion por VPH, se previenen lesiones precursoras del
cancer. Por eso se piensa que con la vacuna dejardn de
existir esos canceres.

Pero la prictica es mds compleja y la introduccién
sistemdtica de la vacuna quiza hubiese requerido mds
prudencia y sosiego* %16,

"En Espaiia se solicité una moratoria, apoyada por miles de
firmas. Véase: «Razones para no decidir con prisas», en el Pais del
6 de noviembre de 2007, por Carlos Alvarez-Dardet (catedratico de
Medicina Preventiva y Salud Publica) y otros profesores.

Ver http://elpais.com/diario/2007/11/06/salud/1194303609_
850215.html (consultado el 9/7/12).

En ese articulo se estima que, en Espaiia, prevenir una sola muerte con
esta vacuna, después de 30 afios, habra costado 8 millones de euros.

Otros problemas han aparecido en los siguientes articulos de
divulgacion:

eViies JJ. Una vacunacién diferente. Diario de Navarra
12-12-2007.

eIncognitas ain por aclarar. El Pais 17-02-2009.

eDiario El Mundo. La vacuna contra el papilomavirus o el triun-
fo del marketing. El Mundo, 21/08/2008.

eMartinez K. ¢A quién beneficia la vacuna del papiloma? Gara,
19-11-2007.

' auténoma. Téngase en cuenta que la vacuna
empez6 a aplicarse en Espafa a finales de 2007.
Tomado de Rodriguez-Rieiro et al.

TABLA 36-1 | Vacunas frente al virus
del papiloma humano (VPH) 0010
Vacuna Tetravalente Bivalente
VPH 16, 18 (oncogénicos) 16, 18 (oncogénicos)
6, 11 (verrugas genitales)
Nombre/casa  Gardasil®/ Cervarix™/
comercial Merck-Sanofi-Pasteur Glaxo-Smith-Kline
& Co
t001S5
TABLA 36-2 | Ensayos con vacunas frente
al virus del papiloma humano
Vacuna Tetravalente Bivalente
Ensayo clinico FUTURE® PATRICIA™®
principal
Duracion 5 afios 8,4 afos
Sexo Mujeres/varones Mujeres/varones
Edad 9-45/10-26 10-55/10-18
Introduccion vacuna 1.2 22
Inmunogenicidad' - +
End-points CIN-2y 3, neoplasia ~ CIN-2 y 3, neoplasia
estudiados™ intraepitelial intraepitelial
cervical, neoplasia cervical
intraepitelial
anal y verrugas
genitales
Eficacia vacunal 62% (IC del 95%: 93% (IC del 95%:
(metaanalisis 27-70) 87-96)

2009: 6 ensayos)™

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; IC: intervalo de confianza.
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CAPITULO 36 Vacunas frente al papiloma humano

Las vacunas disponibles frente a \/PH son de alta eficacia frente a
lesiones precancerosas originadas por los tipos 16 y 18 del VPH.

EFICACIA DEL CRIBADO
FRENTE A LA EFICACIA VACUNAL

Un estudio de coste-efectividad realizado en Bélgica!”
compar6 distintas estrategias con los siguientes resul-
tados:

o Lifetime risk CCU (sin cribado ni vacuna): 1/28 mujeres
sexualmente activas.

* Vacuna (sin cribado): 1/70 mujeres sexualmente activas.

e Cribado (sin vacuna): 1/217 mujeres sexualmente ac-
tivas.

¢ Cribado +vacuna (asumiendo proteccién durante toda
la vida): 1/556 mujeres sexualmente activas.

Este estudio, a pesar de que probablemente sobres-
time la primera cifra (1/28 parece excesivo), resalta la
importancia de mantener el cribado (Papanicolaou), que,
aplicado conjuntamente con la vacunacion, seria la opcion
mas efectiva. Pero si la cobertura de cribado disminuyese
un 10%, la estrategia de vacunacion +cribado seria enton-
ces mas cara que el cribado solo, y no reduciria el nimero
de neoplasias cervicales.

En Finlandia, el 70% de las mujeres acuden al cribado,
con lo que la frecuencia de CCU ha disminuido en un 75%
en los ultimos 60 afios. Pero cuando las mujeres de 20-29
afios dejaban de acudir al cribado, el CCU se convertia en 4
veces mds frecuente al cabo de 5 afos’. La duracién a largo
plazo de la efectividad de la vacuna es por el momento la
gran incégnita. Ademads, habra CCU por otros tipos de
VPH. Por eso el cribado sigue siendo indispensable.

LAS VACUNAS NO CAMBIAN
EL CURSO DE LA INFECCION

Es necesario matizar un optimismo que puede no estar
tan bien fundamentado cientificamente, aunque tenga
beneficios politicos y, sobre todo, comerciales.

La vacunacién no sirve en las mujeres previamente infec-
tadas® por VPH', Esto ha obligado a vacunar sélo a chicas
muy jovenes (9-13 afios). Pero las chicas de estas edades
no han estado muy representadas en los ensayos (v. tabla
36-2), que casi siempre se han hecho sélo con chicas de mds
edad"?, Es cierto que la inmunogenicidad es superior en
las mds jovenes'’, pero la medicina basada en la evidencia
requiere que los ensayos no se queden en resultados inter-
medios (cambios en titulos de anticuerpos) sino que lleguen
a eventos clinicos definitivos (bhard end-points).

“Véase: www.judicialwatch.org/documents/2008/JWReportF-
DAhpvVaccineRecords.pdf (consultado el 9/7/2012).
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NO ES UNA VACUNA CONTRA EL CCU

Nunca se ha hecho un ensayo usando un evento «duro»
(mortalidad o cancer invasivo) como end-point, tal como
se exige para los ensayos con medidas preventivas (mamo-
grafias, hormonas en la menopausia, tamoxifeno, sangre
oculta en heces, PSA) frente a otros canceres. Por eso no
es una «vacuna contra el cadncer» sino contra el VPH o, en
todo caso, contra lesiones precursoras de cancer.

CASI TODAS LAS INFECCIONES
POR VPH SE RESUELVEN SOLAS

En los pocos casos en que el virus oncogénico persiste, s6lo
la mitad de las mujeres con estas infecciones persistentes
(>2 anos) acabaran progresando a lesiones precancerosas
(CIN 2/3) al cabo de otros 3 afios (cuadro 36-2). Se ha cri-
ticado especialmente la inclusion de CIN-2 como end-point
pues en el 40% de las ocasiones regresa espontineamente
y s6lo el 20% de CIN 2/3 progresaran a cancer invasivo al
cabo de 5 afios®. Quiza no es coste-efectivo gastar tanto en
infecciones que mayoritariamente desapareceran solas?!??,
sobre todo cuando hay otras alternativas.

.ES UNA PRIORIDAD?:
COSTE DE OPORTUNIDAD

El elevado gasto que se anade al sistema sanitario al sumar
esta vacuna tan costosa hubiese precisado de mayor pon-
deracion y prudencia. Hay otras intervenciones preventivas
altamente efectivas y recomendadas (cribado del cancer de
colon, politicas contra el tabaco™) que, sin embargo, no
se realizan de manera sistemdtica y ambiciosa. El coste de
oportunidad significa que lo que se gaste en una medida
preventiva no estard disponible para otra. En Espafia, el
CCU ocupa el puesto 15 de mortalidad por cancer en la

CUADRO 36-2 | Evolucion de la infeccion

por virus del papiloma humano
(VPH)

Porcentaje de resolucion espontanea

Primer afo de infeccion: 50-70%

Segundo afio de infeccion: 90%

Estadio de CIN-2: 40%

La mayor parte de las infecciones por VPH desaparecen esponta-
neamente®?',

“La ley sobre el tabaco que entrd en vigor en 2011 es exigente,
pero cabe preguntarse si no deberia haberse acompafiado de unas
medidas impositivas mas decididas para aumentar el precio del
tabaco. Se piensa que esto a la larga, por reduccién del consumo, dis-
minuiria los ingresos del erario publico. Parece como si no se hubiese
querido invertir tanto en mejorar la salud (v. caps. 41 y 66).
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mujer. Hay actividades mds prioritarias y efectivas para
prevenir la mortalidad por tumores.

Los numerosos andlisis economicos!”!%2!"22 sobre esta
vacuna no son definitivos, pues hay incertidumbres. La
principal es que no se sabe cudnto durara la inmunidad
conferida por la vacuna. Si a los 10 afios hubiese que
volver a vacunar (dosis booster), cambiarian dristica-
mente los resultados. Hay evaluaciones que han asumido,
ademads, que no habra reemplazo por otros tipos de VPH,
que las vacunadas continuaran sometiéndose al cribado
y que la inmunidad natural no se vera afectada, pero se
desconoce si todo esto es asumible?.

Los ensayos han sido financiados, parcial o totalmente,
por la misma industria que comercializa las vacunas'?!.
Hubiese sido interesante disponer de ensayos independien-
tes sin relacion alguna con la industria?’.

La vacuna se aplica entre los 9 y los 14 afios, pero el CCU
es excepcional antes de los 30. El pico de incidencia esta en
los 40-50 anos. De haber beneficios, sélo se cosecharian
de manera palpable hacia el afio 20353, ;Qué sucederd
en tanto tiempo? ¢Puede asegurarse que no se encon-
trard nada mejor que ofrecer? ¢Son admisibles inversiones
multimillonarias para lograr beneficios sélo probables y
a tan largo plazo?

Pero ninguna de éstas es la principal limitacién. Lo princi-
pal es que se trata de una vacuna incompleta, por faltarle
eficacia frente a otros VPH distintos del 16 y el 18.

Son vacunas parciales, ya que hay otros tipos (mas de 15) de
VPH oncogénicos que no estan incluidos en la vacuna.

En Espaa no se puede afirmar que el 70% de los CCU se
deban a VPH-16 o VPH-18. El porcentaje estd mds bien en
torno al 60%/’. Es cierto que se estdn investigando vacunas
con otros genotipos oncogénicos de VPH (los tipos 31, 33,
45, 52, 68), pero cuando se disponga de esta otra vacuna
serd para aplicarla a quienes ya se han vacunado®.

@
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El peligro de una posible potenciaciéon de otros VPH
por desplazamiento del nicho ecolégico es una posibili-
dad, aunque parezca algo remota al haberse comprobado
proteccion cruzada frente a otros tipos. El temor es que,
si mediante la vacunacién, se suprime la competencia
de los tipos 16 y 18, los otros tipos oncogénicos seran
relativamente mds fuertes, podrian crecer en proporcion y
acabar ocupando su sitio**. Se habria gastado una fortuna
simplemente en cambiar unos virus por otros, pero los
nuevos virus podrian seguir causando las mismas tasas
totales de CCU. De hecho, esto mismo ha sucedido con la
vacunacion heptavalente frente al neumococo?®.

Es paraddjico que en ninguna de las campaiias de preven-
cion de ITS en Espaiia se haya hablado nunca del VPH,
y s6lo cuando se comercializé la vacuna, parecia que em-
pezaba a existir un problema de Salud Puablica con esta
infeccion. No hay epidemia alguna de CCU en Espana.
Las prisas no son buenas, salvo que haya amenazas graves
y reales para la salud de la poblacién. En cuanto a la
financiacion con fondos procedentes de los impuestos, que
es el caso de Espana, parece que hubo prisas’. ¢Por qué
no se esperd a tener aprobadas las dos vacunas, bivalente
y tetravalente, y aprovechar entonces la doble oferta para
negociar un mejor precio? ¢Por qué en algunos lugares se
ha cambiado la tetravalente por la bivalente? Esta vacuna,
cuando se introdujo, fue mas cara que todas las demas que
habia en el calendario vacunal juntas.

Sorprende que el primer ensayo con resultados clinicos
(CIN o AIS) se conoci6 en 2007 y la FDA aprobase un afo
antes (2006) la primera vacuna®'8, Tampoco se ha espera-
do a poder compararlas cara a cara en un ensayo a largo
plazo donde se distribuyese aleatoriamente a unas chicas
a recibir la bivalente y a otras a recibir la tetravalente.

Hasta 2009 no se public6 un ensayo que comparara
ambas vacunas, aunque s6lo se compararon marcadores
intermedios (inmunogenicidad). Se observéd que la vacuna
tetravalente, usada mayoritariamente, presentaba peo-
res parametros de inmunogenicidad que la bivalente. Tal
ensayo (que es solo parcial) apareci6 tras haber gastado
ingentes recursos en la administracion de millones de dosis
de una de estas vacunas®!'. Los ensayos deben preceder a las
actuaciones de Salud Publica; no tiene sentido hacerlos des-
pués, sobre todo con intervenciones de tan elevado coste.

Independientemente de su opinion, el profesional sanitario
tendra que sequir las directrices oficiales en cada momento
y aplicar la vacuna VVPH a sus pacientes mientras esta vacuna
siga incluida en el calendario de su administracion sanitaria,
pero debera expresar su opinion en los foros profesionales
(congresos, publicaciones) para contribuir a una medicina
preventiva basada en las mejores pruebas epidemioldgicas
existentes y no en otros intereses.
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CAPITULO 36 Vacunas frente al papiloma humano

AUNQUE SE VACUNE,
ES PRECISO EDUCAR SOBRE LAS ITS

Otra limitacion del programa de vacunacion es que asume
el supuesto de que las chicas adoptardn conductas futuras
de riesgo. Sin embargo, no hay pruebas convincentes de
que vaya a ser asi. Dado que se conocen las conductas
sexuales de riesgo para adquirir el VPH (multiplicidad
de parejas sexuales, precocidad en la iniciacién sexual
y numero de parejas previas o concurrentes de la propia
pareja), lo indicado seria informar mejor a la poblacién
sobre dichos determinantes de infeccion.

A diferencia de la hepatitis B, la infeccion por VPH se
adquiere casi exclusivamente por contacto sexual y no
por otras vias. Por ello, los padres podrian percibir la
invitacién a vacunar a sus hijas como una asuncion tacita
de que acabardn adoptando determinadas conductas. Esto
puede condicionar la aceptabilidad de la vacunacién por
parte de los padres.

El cribado del cancer de cuello de Utero y las precauciones
frente a otras infecciones de transmisién sexual y embarazos
imprevistos siguen siendo necesarias, incluso mas necesarias
todavia por la falsa sensacion de sequridad que puede dar la
vacuna (compensacion de riesgos).

MENOR EFICACIA
S| HUBO MAS PAREJAS

En los grandes ensayos no se ha admitido a chicas con
mayor numero de parejas (>5-6). Las pocas veces en que
se han presentado los ensayos estratificando a las parti-
cipantes segun su principal factor de riesgo (nimero de
parejas), se ha apreciado una menor eficacia en quienes
tenian mds de tres parejas seriadas en su vida?®. La vacuna
es menos eficaz en quienes mas la necesitan.

COMPENSACION DE RIESGOS

Se ha hablado de un posible efecto poblacional paraddjico
por «compensacion de riesgos» como en otras [TS%?7:28,
Quien se vacuna suele creer que estd mds protegido de
lo que realmente estd. Esto, que suele pasar con otras
vacunas, puede ser muy peligroso por las tasas crecientes
de otras ITS y por existir la posibilidad de infectarse por
otros VPH oncogénicos. Saberse vacunada podria llevar
a una persona a descuidarse mds en su comportamiento
o a no tener cuidado al elegir pareja. Hay estudios que
no encontraron diferencias significativas entre vacunadas
y no vacunadas en sus conductas. Estos estudios no se
disefiaron especificamente para demostrar equivalencia,
y es sabido que lo no significativo no significa nada. En
definitiva, atn falta un conocimiento suficiente para

@
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apreciar en su conjunto los efectos poblacionales de una
vacunacion anti-VPH masiva.

EFECTOS ADVERSOS

Se ha argumentado que la vacuna se ha declarado ino-
cua porque sus efectos adversos fueron iguales a los del
grupo placebo. La critica es que en estos ensayos se uso
un placebo con aluminio, y no un placebo de suero sali-
no. El aluminio produce reacciones locales y debilita los
argumentos de inocuidad basados en comparaciones con
el placebo'®. Lo mas habitual para ambas vacunas son
reacciones leves locales (sitio de la inyeccién) que suelen
durar 1-2 dias (tabla 36-3).

En Espaiia se notificaron dos casos graves de convul-
siones, que obligaron a retirar un lote de la vacuna te-
travalente?’. Las reacciones adversas graves de este tipo
son muy raras.

Esta rareza de complicaciones graves se ha constata-
do en EE.UU. en la vigilancia poscomercializacién de
los efectos adversos (VAERS, del inglés Vaccine Adverse
Events Reporting System). Pero también ha llevado a
posturas mds criticas frente a la vacuna tetravalente®!+3%31,
Este sistema de notificacion pasiva recibié mas de 12.000
comunicaciones de efectos adversos en EE.UU. entre el 1
de junio de 2006 y el 31 de diciembre de 2008 cuando se
habian distribuido mas de 23 millones de dosis. Se notifi-
caron 772 casos de efectos adversos graves, incluidos 32
fallecimientos. Dentro de la rareza global de estos sucesos,
las tasas eran desproporcionadamente altas (respecto a lo
esperable para cualquier otra vacuna) para tromboembo-
lismo venoso, incluyendo embolias pulmonares, y para el
sincope. El exceso de tromboembolias podria explicarse
por otros factores de riesgo simultineamente presentes,
como el uso de contraceptivos orales. El sistema VAERS
us6 como denominador las dosis de vacuna distribuidas
y no las realmente administradas®’, lo cual aumenta arti-
ficialmente el denominador y conduce a infraestimar las
verdaderas tasas absolutas. A pesar de ello, la tasa global
de efectos adversos triplicaba a las habituales para las
vacunas'**, La incidencia de sincopes posvacunales en
chicas jovenes creci6 significativamente en EE.UU. desde
la introduccién de la vacuna tetravalente®!. Se duda de que
esta vacuna pudiera incrementar el riesgo de sindrome de

TABLA 36-3 | Efectos adversos de la vacuna

frente al virus del papiloma
humano

Complicaciones Frecuencia

Reacciones locales
Tromboembolismo venoso
Sincopes

Guillain-Barré

Esclerosis lateral amiotrofica

Frecuentes (las mas frecuentes)
Mas frecuentes de lo esperado

Posible/en duda
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Guillain-Barré o de sindromes neuroldgicos letales tipo
esclerosis lateral amiotréfica®'®%, En todo caso, las tasas
de incidencia absolutas de cualquiera de estos efectos
siempre serian bajas.

Es posible que las acciones comerciales de la indus-

tria

23,3233 hayan desempenado cierto papel para no prestar

mads atencion a posibles inconvenientes, incluyendo los
efectos adversos™'. También sorprende la autorizacién
subsiguiente (y también rapida) de la FDA para la va-
cunacién en los varones, a pesar de las dudas sobre su
efectividad poblacional®*.
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1. Trabaja en atencion primaria y le consulta la madre de una chica de 12 afos sobre si su hija debe vacunarse
contra el virus del papiloma humano (VPH). ¢Qué le responderia?
a) Que al estar incluida en el calendario vacunal oficial tendria que recibirla, y deberia recibir también otras
medidas educativas
b) Que la vacuna ofrece una proteccion sélo parcial, transitoria y tiene efectos adversos, por lo que no es
recomendable
¢) Que es una vacuna muy cara, que esta promovida por la industria farmacéutica que la comercializa, y que,
por muchos motivos técnicos, incluida la sustitucién del nicho ecoldgico, puede acabar teniendo un efecto
contraproducente, por lo que se opone rotundamente a administrarla
d) La desaconsejaria, pero sélo como consejo
e) No se pronunciaria ni a favor ni en contra, lo dejaria a la eleccion de la madre o de la hija
Correcta: a. Independientemente de su opinidn, el profesional sanitario deberd aplicar la vacuna VPH a sus
pacientes mientras esté incluida en el calendario de su administracion sanitaria, pero deberd expresar su opinién
en los foros profesionales (congresos, publicaciones) para contribuir a una medicina preventiva basada en las
evidencias.

2. La vacuna contra el VPH que estd presente actualmente en la mayoria de los calendarios vacunales espafoles
consiste en:
a) Vacuna tetravalente. Contiene los tipos 16, 18, y los tipos 6 y 11, responsables de verrugas genitales, pero
de bajo riesgo oncogénico
b) Vacuna bivalente, con los tipos 16 y 18, que son los mds prevalentes y de mayor riesgo oncogénico en Es-
pana
c) Se usa una vacuna tetravalente con virus vivos (tipos 6, 11, 16 y 18) que ha demostrado, mediante ensayos
clinicos aleatorizados y controlados frente a placebo, su efectividad en la prevencién del cincer de cuello
de ttero invasivo
d) Seusa mayoritariamente la vacuna tetravalente por tener una mayor eficacia vacunal que la bivalente frente
a lesiones cancerosas cervicales, vulvares, vaginales y anogenitales
e) Se usan tanto la bivalente como la tetravalente porque se ha demostrado en los ensayos clinicos que ambas
confieren la misma inmunogenicidad frente al VPH y tienen la misma eficacia frente a las lesiones neo-
plasicas
Correcta: a. La primera vacuna que se aprobd fue la tetravalente y rdpidamente se incluyé en los calendarios
vacunales espafioles. La tetravalente incluye dos subtipos no oncogénicos, pero responsables de verrugas genitales.
Posteriormente algunos calendarios han cambiado a la vacuna bivalente, que parece ser mds inmundgena frente
a los subtipos 16 y 18; aunque no incluya los subtipos responsables de verrugas genitales. Las verrugas genitales
consituyen un problema relativamente menor.
Las vacunas no contienen virus vivos, sino particulas sintéticas virus-like con capacidad inmunogena.

3. La mayor limitacion de las vacunas frente al VPH es:
a) De haber beneficios, sdlo se cosechardn de manera palpable hacia el afio 2035, ya que el pico de incidencia
esta entre los 40 y los 50 afios
b) El programa de vacunacién asume el supuesto de que las chicas jovenes adoptaran conductas sexuales de
riesgo en el futuro
c) Los efectos secundarios graves, aunque sean muy poco frecuentes
d) Se trata de una vacuna incompleta, por faltarle eficacia frente a otros VPH distintos del 16 y el 18
e) Los ensayos han sido financiados, parcial o totalmente, por la misma industria que comercializa las
vacunas
Correcta: e. Aunque todas ellas son limitaciones, la mayor limitacion es que la vacuna es eficaz para los tipos
16, 18, 6 y 11. Pero hay mas tipos de VPH de transmision sexual y con un alto riesgo oncogénico.
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4. De las siguientes estrategias, ¢cudl es la mejor para evitar la infeccién por VPH y el subsiguiente desarrollo de 00100
cancer de cérvix?
a) La vacuna poblacional del VPH tanto a mujeres como a varones 00105
b) El cribado de cincer de cérvix mediante citologia 00110
¢) Fomentar el uso del preservativo 00115
d) Favorecer el retraso de la iniciacion sexual y evitar la multiplicidad de parejas 00120
e) Fomentar la realizacion de andlisis para diagnosticar la infecciéon por VPH 00125
Correcta: d. Puesto que se trata de una infeccion de transmision sexual, la mejor medida para evitar la infeccion p0450

es aquella que incida en los determinantes de los determinantes, es decir, en la conducta sexual de riesgo. Se aplica
la misma estrategia que para el sida. Aunque el preservativo disminuye el riesgo de infeccion, no lo elimina (el
VPH se transmite por contacto piel-piel). Por tanto, las medidas encaminadas a disminuir el numero de parejas
sexuales (retraso de la iniciacion sexual y monogamia mutua) son las mds eficaces para evitar la infeccion. st0115

- _J
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Asiste usted a un congreso en 2011 donde un ponente presenta los estudios epidemioldgicos que historicamente
permitieron identificar al virus del papiloma humano (VPH) como causa necesaria, aunque no suficiente, del cincer
de cuello de dtero (CCU). Resulta muy convincente la fuerte consistencia de los estudios que han encontrado el
mismo resultado en diferentes paises. Son estudios bien disefiados y publicados en las mejores revistas médicas.

El ponente presenta también los cofactores que aumentan el riesgo de desarrollar CCU en presencia de infeccion
por VPH (tabaco, contraceptivos orales, inmunodepresion, alta paridad, desnutricion) y los estudios que han
permitido identificar a estos cofactores.

Insiste en que si se erradicasen los VPH que mds canceres producen (tipos 16 y 18, responsables de mas del 70%
de los casos), el cancer de cérvix podria seguir un curso analogo al que sigui6 la viruela cuando se consiguio
erradicar mediante la vacunacion sistemadtica. Presenta fotos antiguas de cuando la policia de Boston obligaba a
los mendigos a recibir la vacunacion contra la viruela para obtener asi una adecuada cobertura poblacional.

Muestra que los ensayos realizados con las dos vacunas (tetravalente y bivalente) frente al VPH han tenido un éxito
rotundo, con eficacias cercanas al 100%. En su presentacion, el ponente recoge el consenso de muchas sociedades
cientificas que han apoyado con entusiasmo la introduccion sistemdtica de la vacuna. Mds demostrativo todavia
resulta el hecho de que las autoridades sanitarias aprobaron la inclusion en el calendario de la vacuna contra el
VPH para nifias preptberes y que durante 3 afios consecutivos ya se ha aplicado sistemdticamente en su pais este
plan de vacunacién con financiacion publica del gasto de la vacuna.

La sociedad cientifica que organiza el congreso, en cambio, no se ha pronunciado al respecto. Al contrario,
algunos de sus miembros mas destacados han formulado criticas frente a la vacuna y han invocado una actitud de
prudente espera. El ponente solicita al final de su intervencion que la sociedad cientifica que organiza el congreso
se pronuncie y apoye la vacunacién. Surge un debate.

Usted sabe que su pais se distingue en el contexto internacional por tener una de las mds bajas mortalidades por
CCU y que, ademds, la mortalidad por cancer de cérvix estd descendiendo.

1. Uno de los temas que se discuten a continuacién de la ponencia se refiere a diversas caracteristicas de los
ensayos de los que ha hablado el ponente. Es cierto que estos ensayos:
a) Cuentan con la garantia de que su financiacion provino habitualmente de fuentes publicas e independientes
y no de la industria que comercializa la vacuna
b) Utilizaron como end-point principal la incidencia de CCU invasivo y no sélo de lesiones preneopldsicas
¢) Sélo utilizaron como resultado los titulos de anticuerpos protectores
d) Encontraron una menor eficacia en chicas que habian tenido mds parejas sexuales
e) Los de seguimiento mas prolongaron sélo duraron 4 afios.
Correcta: d.

2. Se pregunta usted que, si se consigue una amplia cobertura vacunal frente a esos dos subtipos (16 y 18), ¢qué
pasara con los casos de CCU producidos por otros VPH que no son ni el 16 ni el 182 Sefiale la respuesta co-
rrecta:

a) No suele ser habitual la coinfeccion por distintos subtipos del VPH

b) La vacuna frente al VPH permitird proteger al paciente frente a todos o casi todos los subtipos oncogénicos,
ya que existe abundante inmunidad cruzada

c) Sise consiguen erradicar dos subtipos de VPH, automaticamente descenderdn las infecciones por los otros
subtipos

d) Dado que hay que esperar muchos afios para valorar la eficacia de la vacuna frente al cidncer, podria haber
sido prudente esperar a tener vacunas con mds subtipos virales

e) No tienen mucho interés los otros subtipos, pues ya resulta un gran avance en salud publica poder combatir al
subtipo 16 y el subtipo 18 que conjuntamente son responsables de mas del 80% de los casos en Espaiia.

Correcta: d.
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En el debate que sigue a la intervencion del ponente se ponen de relieve varias lagunas que existen todavia en el

conocimiento de la epidemiologia del VPH y su relacion con el CCU. Si al volver a su centro de salud, la madre

de una chica de 11 afos le preguntase sobre si su hija deberia vacunarse contra el VPH, ¢qué le responderia?

a) Que al estar incluida oficialmente en el calendario vacunal tendria que recibirla, pero deberia recibir también
otras medidas educativas

b) Que la vacuna ofrece una proteccion s6lo parcial, transitoria y tiene efectos adversos, por lo que no es
recomendable

¢) Que es una vacuna muy cara, que estd intensamente promovida por la industria farmacéutica que la
comercializa, y que, por muchos motivos técnicos, incluida la sustituciéon del nicho ecolégico, puede acabar
teniendo un efecto contraproducente, por lo que usted se opone rotundamente a administrarla

d) La desaconsejaria, pero sélo como consejo

e) No se pronunciaria ni a favor ni en contra, lo dejaria a la eleccion de la madre o de la hija

Correcta: a.

Otro de los aspectos relevantes del debate se refiere a como afectara la vacunacién masiva a un aspecto principal

de las acciones preventivas del CCU y a sus costes. Sefidlelo:

a) Resulta considerablemente mds barata la vacuna bivalente, pero se ha introducido la tetravalente en todos
los calendarios vacunales, por ser la primera que se aprob6

b) No es cierto que haya una posible proteccion cruzada frente a VPH-31 y VPH-45, que también son causantes
de cancer de cérvix y no estan incluidos en la vacuna, por lo que se necesitara otra vacuna que incluya al
VPH-31 y el VPH-45 y que serd mucho mads cara

¢) La eficacia vacunal también es de aproximadamente un 100% en analisis por intencion de tratar frente a
las lesiones precancerosas, sean éstas producidas por virus vacunales o por otros tipos de VPH, por lo que
No SOn necesarias nuevas vacunaciones

d) Existe la certeza de que no se tendrd que dar un dosis booster a los 5-10 afios de la primera vacunacién

e) La vacuna no permitird prescindir en el futuro del cribado sistematico del cancer de cérvix

Correcta: e.

Al valorar en el debate las alternativas de vacunacion se habla de una de las siguientes caracteristicas de la

vacuna contra el VPH que es cierta. Sefidlela:

a) Reduccion considerable de la eficacia a los 2-3 afios de recibir la vacunacion

b) Mayor eficacia en chicas inicialmente infectadas por el VPH

¢) Contiene virus completos atenuados

d) En un principio se opté mayoritariamente por incluir la vacuna bivalente en los calendarios

e) Mayor y mds duradera inmunogenicidad con la vacuna bivalente (Cervarix®) que con la tetravalente
(Gardasil®)

Correcta: e.

. Una de las siguientes afirmaciones sobre las infecciones por el VPH vy sus lesiones asociadas preneopldsicas

cervicales (CIN, del inglés cervical intraepithelial neoplasia) es falsa. Sefidlela:

a) El 50-70% de las infecciones por VPH desaparece espontineamente en un afio y el 90% han desaparecido
al cabo de 2 afios

b) Sélo el 20% de CIN 2/3 progresardn a cancer invasivo al cabo de 5 afios

¢) Un 40% de los CIN-2 regresan espontaneamente

d) Después de 30 afios de seguimiento, sélo el 40% de CIN 2-3 pasan a cancer invasivo

Hay consenso en que CIN-2 es un buen end-point en ensayos

Correcta: e.

(¢
~—

Es posible que la vacunacién masiva frente al VPH, sin discriminar en funcién de riesgos individuales pueda
alterar el comportamiento de las chicas vacunadas. En Salud Publica se conoce un fenémeno psicolégico por
el cual, cuando bajan unos riesgos, hay otros que suben, y el balance global sigue inalterado. Esto explica el
efecto paraddjico que los cinturones de seguridad tienen cuando sus usuarios asumen que ponerse el cinturén
les permitird adoptar impunemente estilos descuidados de conduccién. Esto sucede de manera patente en las
infecciones de transmision sexual. Ademads, en el caso de la vacuna anti-VPH, este fenémeno puede llevar a una

_/
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CAPITULO 36 Casos clinicos e-125

menor frecuentacion de los programas de cribado del cdncer de cérvix que son claramente eficaces. Este posible
abandono del cribado es una amenaza importante, porque se estima que el nimero de cinceres prevenibles
s6lo con la vacunacion frente al VPH sera menor que el de los prevenibles solo por cribado. En concreto, si
la vacunacion masiva resultase en una reduccion del 10% en el cumplimiento del cribado, se perdera todo
el beneficio de la vacunacion, y el saldo global sera futil o contraproducente. Todo este proceso paraddjico
representa un concepto basico en Salud Publica. El fenémeno descrito se conoce comos

a) Coste de oportunidad 00315
b) Compensacion de riesgos 00320
c) Analisis de sensibilidad 00325
d) Eficiencia relativa 00330
e) Tasa de descuento 00335
Correcta: b. p0730
DISCUSION st0125
En los andlisis por intencion de tratar se aprecié una menor eficacia en chicas con tres o mas parejas sexuales a p0735

lo largo de su vida (eficacia: 48,1%) que en las que habian tenido una o dos parejas (eficacia: 54,4%) o ninguna
(eficacia: 86,5%). Véase Kjaer et al (Cancer Prev Res [Phila Pa]. 2009;2:868-7). La vacuna no es eficaz en chicas
que ya estan infectadas, por eso se vacuna a chicas preptberes.

La principal limitacion de esta vacuna es que se trata de una vacuna incompleta, por faltarle eficacia frente a otros p0740
VPH distintos del 16 y 18.

No obstante, las limitaciones que existen en el conocimiento, una vez que una vacuna esta incluida en el calendario p0745
vacunal oficial, como explica la presentacion del caso, el médico debe indicarla en las edades correspondientes,
por eso la respuesta correcta a la madre que pregunta si debe vacunar a su hija es afirmativa.

Hay paises como Espafia, donde s6lo en torno al 60% de los casos de CCU se deben a VPH-16 o VPH-18. Es p0750
cierto que se estan investigando vacunas con otros genotipos oncogénicos de VPH (los tipos 31, 33, 45, 52, 68),
pero cuando se disponga de esta otra vacuna sera para aplicarla a quienes ya se han vacunado y esto encarecerd
aun m4s la intervencion.

Es real el peligro de una posible potenciacion de otros VPH por desplazamiento del nicho ecoldgico. Si, mediante p0755
la vacunacion, se suprime la competencia de los tipos 16 y 18, los otros tipos oncogénicos serdn relativamente mas
fuertes, podrian crecer en proporcion y acabar ocupando su sitio. Se habria gastado una fortuna simplemente en
cambiar a unos virus por otros, pero los nuevos virus podrian seguir causando las mismas tasas totales de cancer.
De hecho, esto mismo ha sucedido con la vacunacion heptavalente frente al neumococo.

La mayor parte de las infecciones por VPH desaparecen espontaneamente. En los pocos casos en que el virus p0760
oncogénico persiste, solo la mitad de mujeres con estas infecciones persistentes (>2 afos) acabaran progresando
a lesiones precancerosas (CIN 2/3) al cabo de otros 3 afios. Se ha criticado especialmente la inclusion de CIN-2
como end-point, pues en el 40% de las ocasiones regresa espontaneamente y solo el 20% de CIN 2/3 progresaran
a cancer invasivo al cabo de 5 afios. Quizd no es coste-efectivo gastar tanto en infecciones que mayoritariamente
desapareceran solas, sobre todo cuando hay otras alternativas.

La necesidad de mantener el cribado esta clara, ya que hay otros virus no vacunales. La importancia de mantener | p0765
el cribado deriva de que, aplicado conjuntamente con la vacunacidn, seria la opciéon mas efectiva. Pero si la
cobertura de cribado disminuyese un 10%, la estrategia de vacunacion +cribado seria entonces mds cara que el
cribado solo, sin reducir el numero de neoplasias cervicales.

La comparacion cara a cara de ambas vacunas fue desfavorable (en cuanto a pardmetros inmunolégicos) para la p0770
tetravalente, que es la primera que se introdujo y se aprobd. Véase Einstein et al (Hum Vaccin. 2009;5:715-9 y
Hum Vaccin. 2011;7:1343-58).
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