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No hay duda de que la aplicacion sistematica y universal de
calendarios vacunales en la infancia ha sido uno de los ma-
yores éxitos sanitarios en la historia de la humanidad. El uso
apropiado de las vacunas es probablemente la intervencion
mas eficiente en salud publica, con logros del calibre de la
erradicacion de la viruela y grandes avances frente a la po-
liomielitis'?. La estrategia de vacunaciones universales
constituye un magnifico ejemplo de las ventajas de la vision
anticipadora y preventiva de la salud publica®. El calendario
vacunal infantil ha cambiado radicalmente la epidemiologia
de muchas enfermedades transmisibles. Una muestra des-
tacada es la vacunacion contra el virus de la hepatitis B
(VHB). Aunque dicha vacuna estaba disponible desde
1982, no se introdujo en el calendario infantil hasta 1992
en EE.UU. y hasta la segunda mitad de los afios 1990 en
Espafia. Solo la aplicaciéon universal en recién nacidos con-
siguié reducir con efectividad la incidencia. Limitar la vacu-
nacion a personas de alto riesgo fue un fracaso. Adelantarla
fue la solucién. La politica sanitaria de anticipacion se de-
mostré fundamental en la practica®.

En este contexto, hay que dar la bienvenida al avance indu-
dable que supone disponer de 2 vacunas preventivas contra
la infeccion causada por el virus del papiloma humano
(VPH), cuya transmision sexual es, en muchos aspectos, si-
milar a la de la hepatitis B*5. La infeccion por el VPH es cau-
sa necesaria, pero no suficiente, del cancer de cuello uteri-
no, provoca también céncer anogenital (fraccién etiolégica:
90%) y otros canceres genitales®’. Las vacunas de particulas
similares al virus frente a los 4 tipos de VPH (el 16 y el 18,
oncogénicos, y el 6y el 11, causantes de verrugas genitales)
han demostrado, en diferentes ensayos aleatorizados, su efi-
cacia frente a lesiones precancerosas®. Ademas, la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) emiti6 en julio de 2006
un informe favorable sobre la vacuna tetravalente (Gardasil®,
Sanofi Pasteur MSD), que, segln dicho informe, estarfa indi-
cada en la prevencion de la displasia cervical de alto grado
(neoplasia intraepitelial cervical de grados 2/3), del carcino-
ma cervical, de las lesiones displésicas vulvares y vaginales
de alto grado (neoplasia intraepiteliar vulvar de grados 2/3 y
neoplasia intraepitelial vaginal de grados 2/3) y las verrugas
genitales externas (condilomas acuminados). Se ha juzgado
que la edad idénea para la vacunacion va de los 9 a los 14
afios, a fin de lograr proteccion antes de las primeras relacio-
nes sexuales. La farmacéutica britanica Glaxo-Smith-Kline
dispone de una segunda vacuna, Cervarix® (bivalente, con
los tipos 16y 18).

Se ha planteado introducir la vacuna contra el VPH en el
calendario con caréacter universal. Sin embargo, aumentan

Correspondencia: Prof. M.A. Martinez-Gonzalez.
Departamento de Medicina Preventiva. Facultad de Medicina.
Edificio de Investigacién. Universidad de Navarra.

Irunlarrea, 1. 31080 Pamplona. Navarra. Espafia.

Correo electrénico: mamartinez@unav.es

Recibido el 10-12-2007; aceptado para su publicacién el 8-2-2008.

dia a dfa las voces autorizadas®!® que piden una moratoria.
Asi se ponderardan mas sosegadamente los beneficios po-
tenciales y se colmaran las lagunas de nuestro conocimien-
to sobre esta vacuna para poder valorar mejor los efectos
positivos y negativos de su aplicacion sistematica.

Lagunas en el conocimiento sobre la efectividad

Quedan todavia lagunas en el conocimiento sobre la vacu-
nacion contra el VPH, que se enumeran en la tabla 1. Quiza
la mayor incertidumbre atafia a la efectividad y los posibles
efectos adversos de la vacuna a largo plazo, pues los ensa-
yos que han usado lesiones clinicas como criterio de valora-
cién no se han prolongado todavia més alld de 5 afios!#15.
El seguimiento medio de los ensayos de fase Il de la vacu-
na tetravalente (sobre un total de 20.583 mujeres de 16-26
afos) fue sélo de 3 afios (desviacion estandar: 0,66) des-
pués de recibir la tercera dosis'®. En un subgrupo el segui-
miento fue de 5 afios. No se dispondra de informacion so-
bre la duracion del efecto protector y los posibles efectos
adversos a largo plazo hasta que concluyan diversos ensa-
yos mas prolongados, entre ellos uno de fase Il realizado en
los paises nérdicos, con unas 5.500 mujeres, y planeado
con un seguimiento de 14 afos!*!’. Disponer de informa-
cion sobre efectos a largo plazo es fundamental, ya que las
estimaciones del nimero de mujeres que es necesario va-
cunar para prevenir un caso de cancer de cérvix van de
324 a 9.080 seglin se suponga que la proteccién perma-
nezca estable o mengulie en un 3% anual'®.

No obstante, es preciso reconocer que los valores de anti-
cuerpos protectores que logra la vacunacion son muy eleva-
dos!'® y que no hay pruebas de que se haya producido, du-
rante los 5 afios seguimiento, un descenso de los titulos de
anticuerpos protectores que haga prever una paulatina pér-
dida de la efectividad a largo plazo.

Desconocemos de momento si se necesitaran o no dosis de
recuerdo®. Las evaluaciones econémicas disponibles son
muy sensibles a la duracion de la inmunidad y a la necesidad
de dosis de refuerzo. Actualmente hay consenso en la litera-
tura cientifica en que no es posible responder a esta pregunta
acerca de la necesidad o no de usar dosis de recuerdo?-23.

Utilizacién del criterio de valoracion adecuado

Es especialmente llamativo que los ensayos disponibles con
resultados basados en lesiones precancerosas, tales como la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grados 2/3 y el ade-
nocarcinoma in situ (AlS), hayan incluido a mujeres de 16 a
26 afios. Sin embargo, la aplicacion sistematica de la vacuna
se pretende hacer en nifias de 9-14 afios?*?’. Faltan ensayos
que hayan valorado en estas edades las lesiones precance-
rosas (NIC o AIS) como resultado. Se justifica esta carencia
de 2 modos: por un lado, extrapolando resultados de los en-
sayos que sélo han medido como resultado los valores de
anticuerpos (que sf se han realizado en estas edades mas jo-
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TABLA'1

Cuestiones no resueltas sobre la vacuna contra el virus
del papiloma humano

1. Se desconoce la eficacia y la seguridad de la vacuna en un plazo
mayor de 5 afios
2. Se ignora si deberan usarse dosis de recuerdo
3. Se desconoce el minimo valor de anticuerpos requerido para obtener
proteccion
4. Falta informacién sobre la inmunogenicidad cruzada con otros tipos
de VPH
5. Se desconoce si otros VPH ocuparan el nicho ecolégico del VPH-16y
VPH-18
6. En nifias de 9-14 afios no hay ensayos con lesiones (neoplasia
intraepitelial cervical/adenocarcinoma in situ) como resultado
7. No hay todavia evidencia cientifica de reduccién del cancer invasivo
8. No se ha presentado la eficacia estratificada por conducta sexual
9. No hay datos de eficacia en mujeres con mds de 4-5 parejas sexuales
10. Hacen faltan ensayos en mujeres mayores de 26 afios
11. No se dispone de ensayos de eficacia en varones )
12. No hay ensayos en lugares con mayor prevalencia, como Africa
13. Se ignora si la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
la desnutricion, etc., modifican la eficacia
14. Hay dudas sobre su prioridad frente a otras vacunas o estrategias
preventivas
15. Se desconoce el impacto de la vacuna en los programas de
cribado
16. Se ignora si la vacunacion masiva perjudicara a los patrones de
conducta
17. No esté resuelta la financiacion en los paises que mas necesitan la
vacuna
18. Falta valorar mejor la aceptabilidad poblacional de la vacuna en
Espafa
19. Hay dudas al extrapolar la eficacia a un pafs de bajo riesgo como
Espafa
20. Se desconoce si las 2 vacunas existentes son intercambiables

VPH: vacuna contra el virus del papiloma humano.

venes) y que han hallado valores superiores en jovenes que
en mayores, y por otro, aduciendo razones éticas para no
efectuar un ensayo en chicas tan jovenes. Sin embargo, es-
tas razones no parecen muy convincentes, pues la medicina
basada en evidencias exige usar criterios de valoracion «du-
ros» como resultado, y lo mas ético probablemente sea la
realizacion de ensayos que se asemejen al maximo a la reali-
dad que supondra poner en préactica el programa vacunal.
No seria Obice —aunque encareceria el ensayo- tener que
realizar un seguimiento més prolongado de las participantes
y posponer la valoracién de lesiones precancerosas hasta
que sean mayores y hayan podido tener ocasion de conta-
giarse por ser sexualmente activas. Lo habitual en cualquier
ensayo es realizarlo en sujetos con edad y riesgo iguales a
los de quienes recibirfan la intervencion!®28,

Mas allé de esto, debe admitirse que el efecto que han valo-
rado los ensayos son soélo lesiones precancerosas, no propia-
mente el cancer cervical. Se ha criticado que la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) haya aceptado que se incluya no
solo la NIC-3 sino también la NIC-2 como lesién precancero-
sa, ya que esta ultima no es un marcador irrefutable de can-
cer futuro, pues el 40% de las NIC-2 regresa espontanea-
mente?>®. La vacuna se presenta como una medida de
prevencion del cancer invasivo de cérvix y no hay evidencia
poblacional de una reduccién del cancer invasivo3:%.
Tampoco seria ético desarrollar un ensayo esperando a ob-
servar suficientes casos de cancer cervical invasivo para te-
ner suficiente potencia estadistica, pues el cancer invasivo
puede prevenirse con el diagnéstico y tratamiento precoces
de las lesiones precancerosas®33°. Esto es asf porque ya dis-
ponemos de medios universalmente aceptados para preve-
nirlo (el cribado). Si ya contamos con dichos programas, y
se sabe que son efectivos, surge la pregunta de si la vacuna
no resulta superflua, pues es patente que no llevaré a pres-
cindir del cribado.

Incertidumbres a largo plazo

Resulta preocupante el largo tiempo de espera para obtener
beneficios. La vacuna se aplicara a los 9-14 afios, pero el
cancer de cérvix es excepcional antes de los 30 afios. Al-
canza su incidencia méaxima a los 40-50 afios®®%. Esto sig-
nifica que los beneficios de la vacunacion actual no se reco-
geran antes de 2030-2035%43137_Son muchas las incégnitas
sobre todo lo que puede suceder en un periodo tan largo de
espera ;jEstamos tan seguros de efectuar una inversion
anual multimillonaria para obtener un beneficio sélo proba-
ble y a tan largo plazo? Es dificil predecir con certeza qué
nos depara el futuro en cuanto a la evolucién de los tipos vi-
ricos, las costumbres, las innovaciones terapéuticas o diag-
nosticas que se desarrollaran en varias décadas y que pue-
den alterar considerablemente el escenario.

Especificidad de la vacuna

Una preocupacion muy fundamentada es que la vacuna solo
contiene 2 (el 16 y el 18) de los muchos tipos (al menos 20)
de VPH que son potencialmente oncégenos®. Se ha afirma-
do repetidas veces que estos 2 tipos, el 16 y el 18, son res-
ponsables del 70% de los canceres de cérvix®*42. Sin embar-
go, esto no es asi en Espafia. En nuestro pais, en sélo el
55,8% de los canceres de cérvix estaba presente el VPH-16
0 VPH-18%. La vacuna se ha mostrado muy eficaz contra es-
tos 2 tipos viricos, pero sélo contra ellos 2. Se teme que, al
eliminar estos 2 tipos mediante la vacunacion, su nicho eco-
l6gico acabe siendo ocupado por otros tipos oncégenos, ac-
tualmente minoritarios y no incluidos en la vacuna. Esto ha
sucedido de hecho con la vacuna heptavalente contra el
neumococo (PCV7). Tras la aplicacion de la vacuna antineu-
mocécica se incrementd en un 36% la tasa de casos por se-
rotipos no vacunales*. En un estudio de casos y controles
de Navarra se encontré que la odds ratio (OR) de enferme-
dad neumocécica invasiva causada por Nneumococos no va-
cunales era de 6,16 (intervalo de confianza del 95%, 1,6-
23,3) en vacunados, en comparacion con no vacunados®.
Los serotipos de un microorganismo coexisten unos con
otros en un equilibrio delicado, o bien uno de ellos compite
con los otros hasta desplazarlos*€. Eliminar algunos seroti-
pos puede alterar el equilibrio y hacer que los que estaban
en inferioridad de condiciones ocupen el lugar del que se ha
eliminado. Esto se ha visto en modelos bacterianos®, y se
echa en falta un mejor conocimiento de lo que sucedera con
el VPH antes de implementar una politica sanitaria de vacu-
naciéon masiva y selectiva frente a sélo 2 tipos. Hay mas de
100 tipos del VPH%51: de ellos, 40 causan procesos genita-
les5?%3 y al menos 18 han sido identificados como oncége-
nos: 12 que son claramente de alto riesgo (16; 18; 31; 33;
35; 39; 45; 51; 52; 56; 58, y 59) y otros 6 (26; 53; 66; 68;
73,y 82) que se clasifican como de «probable» alto riesgo.
No obstante, para algunos de los de «probable» riesgo alto
se han encontrado OR de céncer superiores a 100 en estu-
dios de casos y controles®. Los 8 tipos mas frecuentes del
VPH producen el 90% de los casos de cancer cervical (a es-
cala mundial), pero cada uno de ellos individualmente (apar-
te del 16 y el 18) produce menos del 5% de los casos. Aqui
se aplicaria la ley de los rendimientos decrecientes: el poten-
cial desarrollo futuro de una nueva vacuna frente a otros ti-
pos resultarfa poco eficiente por el escaso beneficio marginal
que reportaria. Por lo tanto, el escenario futuro seguira sien-
do el de una vacuna que no cubre todos los tipos. Resultara
complicado explicar a quien, después de vacunarse, desa-
rrolle un cancer cervical por otro tipo que la vacuna no le ha
servido. Esto esta sucediendo ahora con el aumento de la in-
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cidencia de parotiditis en cohortes de vacunados contra ella,
por tratarse de una vacuna que no es el 100% eficaz. Es
problematico que la poblacién acepte que haya tantos ca-
sos de parotiditis, tradicionalmente incluida en el calenda-
rio vacunal. Previsiblemente los problemas serian mas gra-
ves si en el futuro se tratase de cancer en vacunadas
contra el VPH.

La posible inmunogenicidad cruzada del VPH-16 y VPH-18
con otros tipos (31 y 45, o bien 52 y 58%) podria paliar el
anterior problema del desplazamiento del nicho ecolégico.
Sin embargo, no se dispone de un conocimiento irrefutable
sobre este tema y no hay pruebas de que la vacuna tetrava-
lente proteja contra la enfermedad causada por tipos distin-
tos de los vacunales®. El ensayo FUTURE-Il encontré que
las NIC causadas por tipos distintos del 16 o 18 continuaron
incrementandose en las mujeres vacunadas. Esto apunta
mas bien al problema del desplazamiento del nicho ecologi-
co que a la ventaja de la reactividad cruzada®. Para valorar
los ensayos deben tenerse en cuenta no sélo los resultados
de NIC/AIS provocados por tipos vacunales, sino por todos
los VPH, pues de lo contrario se perderia la posibilidad de
conocer si una politica de vacunacion va a reducir a largo
plazo la incidencia o sélo conseguird reemplazar un agente
causal por otro.

Incégnitas sobre la inmunogenicidad

Se desconoce cudl es la minima concentracion de anticuer-
pos necesaria para obtener proteccion®®. La infeccién natu-
ral produce una respuesta de anticuerpos menor que la va-
cuna, pero quedan amplias lagunas en el conocimiento de
la respuesta inmunitaria frente al VPH, ya que no son virus
citoliticos y no inducen inflamacién local*!, por lo que no
suele haber una respuesta inmunitaria vigorosa. Sélo el 50-
60% de las mujeres infectadas desarrollan anticuerpos séri-
cos frente a la infeccion natural®. Este tipo de respuesta no
es comparable a la que sucede con otros agentes viricos
con vacuna incluida en el calendario desde hace afios (he-
patitis B, sarampion, rubéola). La infeccion por el VPH es
puramente mucosa y no tiene una fase de diseminacion he-
matica. Todo esto dificulta la extrapolacién al VPH de la ex-
periencia obtenida con las politicas vacunales frente a otros
agentes.

Deficiencias y problemas metodolégicos

Llama la atencion que los resultados de los ensayos no se
hayan presentado estratificados por subgrupos de acuerdo
con el principal factor de riesgo, que es el numero de pare-
jas sexuales de la mujer, la precocidad de sus relaciones
sexuales y el nimero de parejas del varén. Lo deseable se-
ria saber si la proteccion frente al VPH y a las lesiones pre-
cancerosas se aplica por igual a todas las mujeres o sélo a
quienes tenian mayor numero de parejas, empezaron a
edad mas temprana sus relaciones sexuales o tenfan una
pareja de mayor riesgo. Un ejemplo tomado de otro ambito
ayudara a entender esta cuestion. Si se hace un ensayo de
prevencion de la diabetes tipo 2, lo deseable seria presentar
también los resultados por subgrupos segun el indice de
masa corporal de los participantes, pues un indice de masa
corporal elevado es el principal factor de riesgo de la diabe-
tes tipo 2. Bien pudiera suceder que la intervencion preven-
tiva soélo sea eficaz en quienes tengan mayor indice de
masa corporal®’. Uno se plantea por qué en el caso que nos
ocupa no se puede encontrar en los ensayos publicados tal
informacion sobre la efectividad de la vacuna estratificada
por comportamiento sexual, sobre todo cuando los compor-

tamientos sexuales (propios o de la pareja) son los determi-
nantes de la infeccion386!,

Relacionado con esto esta el hecho de que en todos los ensa-
yos se ha impuesto como criterio de exclusion el tener méas
de 4 o 5 parejas. Por lo tanto, carecemos de datos sobre la
efectividad de la vacuna en quienes tienen més de 4 parejas.
Precisamente las mujeres con mayor nimero de parejas
son aquellas en quienes mas interesaria saber si la vacuna
es eficaz, pues son las que tienen mayor riesgo.

No hay ensayos en mujeres mayores de 26 afios®. Tampo-
co los hay en varones®3,

También se carece de ensayos realizados en paises africa-
nos®. Esto es importante por varias razones: en primer lu-
gar, porque la incidencia del cancer de cérvix es mas alta
en Africa (y en los inmigrantes que llegan a Espafa proce-
dentes de ese continente) que en Europa o EE.UU., y en se-
gundo lugar, por la alta prevalencia, en paises africanos, de
diversos cofactores que podrian modificar la eficacia vacu-
nal, tales como la infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), el paludismo, la desnutricién grave y
las infestaciones parasitarias®®®. Hoy dia se ignora si estos
u otros factores modifican la eficacia de la vacuna®. Resulta
dificilmente creible que la eficacia vacunal no pueda modifi-
carse ni disminuir por la presencia de algln otro factor.

Prioridad para la salud puiblica

En otro apartado, un argumento sélido para demorar la va-
cunacioén sistematica y objetar a su financiacion publica es
que hay fuertes dudas y muchas incégnitas sobre su priori-
dad frente a otras estrategias preventivas que son mas im-
portantes y urgentes en Espafia. En un contexto de recursos
limitados, la razén coste/beneficio de la vacuna debe com-
pararse con la de otras intervenciones sanitarias alternativas
por motivos de coste de oportunidad®. La razén coste/bene-
ficio dependerd mucho de cudles sean la incidencia, la
mortalidad y los costes del cribado y el tratamiento del can-
cer de cérvix, y como variaran después de implantar una
estrategia de vacunacion masiva. Los analisis econémicos
disponibles®*® han tenido que dar por sentados muchos
supuestos futuros que no estén validados, por lo que sus re-
sultados estan sujetos a amplias variaciones en funcion de
cémo cambien las premisas asumidas. Esto hace que haya
que poner en duda los resultados aparentemente conclu-
yentes de ciertos andlisis econdémicos que aseguran que la
vacunacion va a ser coste-efectiva.

Respecto al coste de oportunidad, es légico pensar que, in-
cluso restringiéndose soélo al ambito del cancer, en nuestro
pais parece haber problemas mas prioritarios que el cancer
cervical. Se afirma repetidamente que el cancer cervical es
el segundo cancer mas frecuente en las mujeres entre los
15 y 44 afios, pero ;por qué fijarnos en esas edades, en
que hay tan baja incidencia de cualquier cancer? Si nos fija-
mos en fodas las edades, el cancer cervical no es prioridad
en la mujer espafiola.

No se dispone de analisis que hayan evaluado el coste rela-
tivo y la eficiencia de diversas opciones en la prevencion del
cancer en Espafia, considerando la vacunaciéon generaliza-
da frente a VPH de preadolescentes como una alternativa.
Por otra parte, es muy obvio que no hay una epidemia de
cancer de cérvix en Espafa. En cambio, es muy grave el
aumento continuado de varias neoplasias en la mujer, cuya
mortalidad se mueve en otro orden de magnitud. Los ulti-
mos datos disponibles (2005) del Centro Nacional de Epide-
miologia indican que las muertes por cancer de mama, co-
lorrectal y de pulmdn en mujeres fueron, respectivamente,
5.703, 5.456 y 2.459. Estas cifras contrastan con las 591

258  Med Clin (Barc). 2008;131(7):256-63




MARTINEZ-GONZALEZ MA ET AL. VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO: RAZONES PARA EL OPTIMISMO Y RAZONES PARA LA PRUDENCIA

por cancer de cuello uterino, lo que sitla al cancer cervical
en el puesto numero 15 en cuanto a mortalidad por cancer
en la mujer espafiola’. Esto indica que, en el propio &mbito
del céncer, parece que son otras las prioridades en nuestro
pais. Probablemente sea en esos otros problemas donde
haya que invertir muchos mas recursos, pues para ellos sf
parece haber medidas de prevencién apoyadas en estudios
irrefutables. Por ejemplo, la guia norteamericana para los
servicios preventivos (US Preventive Services Task Force)
encontré pruebas suficientes para considerar extremada-
mente recomendable (grado de recomendacion A) el criba-
do sisteméatico del cancer colorrectal en varones y mujeres
mayores de 50 afios. Es un problema claramente desatendi-
do en nuestro pals, donde cada afio mueren unas 13.000
personas por este cancer y no hay cribados sisteméaticos, a
pesar de ser un cancer bastante prevenible. Se aducen pro-
blemas de coste, y probablemente deba restringirse el cri-
bado a ciertos estratos de la poblacion’l74. Pero todo apun-
ta a que los recursos publicos estarian mejor empleados en
este problema que en la vacuna contra el VPH. Probable-
mente no se cuente con suficientes recursos para acometer
el cribado universal del cancer colorrectal a partir de los 50
afios. Sin embargo, destinar al cancer colorrectal lo que
ahora se pretende gastar en vacunaciones contra el VPH
posibilitaria llegar al menos a paliarlo y podria aplicarse el
cribado a quienes méas puedan beneficiarse, como se ha se-
falado a partir de estudios realizados en nuestro pais’®.
Algo similar podria decirse de la necesidad de hacer mayo-
res inversiones para desarrollar estrategias mas avanzadas y
decididas en nuestro palis frente al tabaco, pues el cancer
que mas mata en Espafia es el mas prevenible. Las 16.614
muertes por cancer de pulmon en varones, sumadas a las
2.459 de las mujeres, hacen que en Espafia la morta
lidad por cancer de pulmoén sea 32 veces superior a la mor-
talidad por céncer de cérvix. Aun asi, lamentablemente,
muchos de nuestros indicadores sobre tabaquismo (politica
de precios, transgresion o fraude a la ley en espacios publi-
cos, alta prevalencia en adolescentes y profesionales sanita-
rios) siguen siendo un escandalo. Algo similar serfa aplica-
ble a otros graves problemas como los accidentes en
carretera, el suicido o la obesidad. Por lo tanto, no parece
muy justificado, desde una visién completa de la salud pu-
blica, dar prioridad al cancer de cérvix frente a otros proble-
mas que han de competir por los mismos fondos.

Algunas de las afirmaciones anteriores podrian discutirse,
pero a todas luces es patente que resulta necesaria una
evaluacion econdmica mas rigurosa de las alternativas exis-
tentes antes de tomar la decision de invertir muchos millo-
nes de euros en una sola (la vacuna contra el VPH), pues
tiene un gran coste de oportunidad.

Coste de oportunidad respecto a otras vacunas

Hay cada vez mas vacunas nuevas que pugnan unas con
otras por introducirse en el mercado de los calendarios va-
cunales. Una investigacién de 2002 encontré que habia va-
cunas contra mas de 80 agentes diferentes que estaban en
fase de desarrollo’®. Por lo tanto, una cuestion clave es si la
vacuna contra el VPH puede o debe competir por unos fon-
dos limitados y tiene prioridad suficiente para postergar
otras vacunas recientemente introducidas en diversos pai-
ses, tales como la vacuna frente a Rotavirus o frente al neu-
mococo, U otras que podrian introducirse en el futuro®. La
vacuna oral contra la gastroenteritis por Rotavirus fue apro-
bada por la EMEA en febrero de 2006. Todavia no se ha in-
cluido en ningln calendario vacunal espafiol, pero parece
inminente que se plantee su introduccion. La Comunidad

Auténoma de Madrid fue la primera que incluyé la vacuna
antineumococica heptavalente en el calendario (el 1 de no-
viembre de 2006). Probablemente haya un debate sobre la
prioridad de unas u otras vacunas. El coste de oportunidad
serfa muy fuerte si los fondos disponibles para vacunacion
se agotasen gastandolos en un programa de vacunaciones
tan caras como la del VPH y se perdiese la ocasion de estar
en condiciones de introducir las vacunas antes menciona-
das u otras futuras que pudiesen tener mayor rendimiento y
eficiencia. De nuevo, lo obvio es que se necesita obtener
esta informaciéon con un enfoque riguroso, comparativo y
anticipador.

El cribado seguira siendo necesario

Se debe tener en cuenta la influencia que tendra un progra-
ma de vacunaciones en el cumplimiento de los programas
de cribado por parte de la poblacién. Existe suficiente evi-
dencia de que el cribado es efectivo en la prevencion del
cancer de cuello uterino (test de Papanicolaou o test de
ADN del VPH”778). La vacunacion podria tener un efecto in-
deseable al hacer que muchas mujeres sintiesen que ya no
necesitan el cribado y se redujese el numero de las protegi-
das por éste. Es patente que hacen falta mas datos sobre
cual sera la magnitud real de este posible efecto paraddjico
en nuestro pais para no basarse sélo en meras especulacio-
nes. En ciertos paises desarrollados, los programas de cri-
bado del cancer cervical han reducido la incidencia de can-
cer invasivo hasta en un 80%, aunque este descenso se
esta deteniendo ahora al aparecer tumores precisamente en
mujeres que no atienden a los programas de cribado o en
situaciones donde la sensibilidad de las pruebas de cribado
era inadecuada’. Es universalmente aceptado que un pro-
grama de vacunacioén contra el VPH ha de convivir con un
programa de cribado cervical®®, aunque quizd modifique su
periodicidad, pero lo que no se sabe es como se modificara
la efectividad de este diagnostico precoz (por disminuir el
numero de mujeres que realizan el cribado) cuando se in-
troduzca la vacuna. La OMS ha estimado que, si las muje-
res vacunadas no acuden mas a los programas de cribado
porque creen (de forma equivocada) que estan completa-
mente protegidas frente al céncer cervical, el nimero de
muertes por céncer cervical, en vez de disminuir, podria au-
mentar. Esto serfa especialmente grave si el efecto de la va-
cuna va menguando con el tiempo®. Por tanto, es deseable
recoger la informacion pertinente con estudios empiricos
adecuados. A veces este tipo de estudios empiricos sobre
creencias y actitudes de las mujeres frente a intervenciones
médicas relacionadas con la salud reproductiva sorprenden®®.

Compensacion de riesgos

Tampoco se sabe cuél seré la influencia que saberse vacu-
nada tendra en la conducta sexual. El posible efecto de que
una adolescente, tras saber que ha recibido una costosa va-
cuna, pueda sentirse ya «blindada» frente a la adquisicion
futura de cualquier infeccion de transmision sexual (ITS) y
deje de tomar precauciones en sus relaciones sexuales se
ha puesto bastantes veces de relieve*#818 Se ha argu-
mentado que este efecto negativo no serd importante por-
que hay muchos factores que influyen en la decisiéon de co-
menzar las relaciones sexuales, o de cambiar de pareja, y
que el miedo a contraer una ITS no es una razén priorita-
ria®3. Este argumento también se usé para defender que las
campahas basadas so6lo en la promocién de preservativos
no incrementarian las ITS8. Sin embargo, los datos disponi-
bles en Espafia respecto a las ITS bacterianas, el crecimien-
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to de los embarazos imprevistos y los abortos coincidiendo
con un gran incremento del uso de preservativos, sin haberse
acompafiado su promocion de campafias que simultanea-
mente fomenten el retraso responsable de relaciones o la
monogamia®®, son muy elocuentes. En efecto, el uso del
preservativo en relaciones sexuales en adolescentes espa-
fioles de 15-18 afios (85%) es muy alto en comparacion
con los otros 28 paises que participaron en el estudio inter-
nacional de conductas escolares relacionadas con la salud
(Health Behaviour in School-Aged Children, HBSC)®e. Sin
embargo, tan alto uso de preservativo no ha impedido que
nuestras tasas de embarazos en adolescentes, abortos e ITS
sigan creciendo imparablemente. Por ejemplo, los naci-
mientos de madres de 17 afios 0 menos han aumentado
afio tras afo, desde 3.764 en 2002 a 4.119 en 2005%. La
tasa de abortos ha pasado de 5,7 por mil a 9,6 por mil entre
1996 y 2005, y donde mas ha crecido es precisamente en
menores de 20 afos®. El indice epidémico de la sifilis fue
de 1,81 y el de la gonococia de 1,44 en el afio 2006, el Ulti-
mo disponible®. No son precisamente datos alentadores.

Es conocida la tendencia de los vacunados a generalizar su
proteccion creyéndose protegidos por méas antigenos de los
que en realidad han recibido*. De hecho, se ha conjeturado
que, tedricamente, incluso si se pudiese disponer de una
futura vacuna contra el VIH que no fuese el 100% efectiva,
su resultado podria ser contraproducente por el efecto de
«compensacion de riesgos», al creerse el vacunado ya com-
pletamente protegido® . En este sentido parece dirigirse el
altimo informe de ONUSIDA (Programa Conjunto de las Na-
ciones Unidas sobre el VIH/sida)®! al otorgar prioridad a los
cambios de comportamiento, fijandose en 2 indicadores: el
retraso de la edad de inicio de las relaciones sexuales y la
monogamia mutua. Paises como Uganda, Kenia y Zimba-
bue, que han promocionado estos aspectos, son los que
han conseguido claramente frenar la epidemia del VIH/sida.
Al introducir la vacuna contra el VPH no deberia omitirse la
educacion sobre estos 2 aspectos, que protegen frente a un
espectro mas amplio de ITS, pero parece que no se ha he-
cho un esfuerzo especial en esa linea.

El hecho es que se ignora si en nuestro pais la vacunacion
perjudicara los patrones de conducta sexual de las adoles-
centes. Si se consideran no sélo los VPH-16 y 18, sino el
conjunto de todas las ITS, unido al problema de los embara-
z0s en adolescentes y al del aborto, el posible efecto inde-
seable de que las vacunadas se descuiden en su conducta
sexual serfa claramente perjudicial, arrojando un balance
global negativo para una vacuna de altisimo precio. Es obvio
que esta posibilidad no deseada requiere valorarse con la
maéaxima prudencia y reunir para ello los mayores elementos
de juicio posibles.

Problemas de aceptabilidad
y desinformacién en nuestra poblacién

Parece escasa la formacién en la poblacién espafiola gene-
ral sobre el VPH y la vacuna. Y sobre todo se echan en falta
evaluaciones objetivas de los conocimientos y creencias que
tiene la poblacion sobre este tema. No es tan facil vender a
la poblacion general la idea de que necesita una vacuna
frente a una posible ITS futura, que previsiblemente sera
consecuencia de su comportamiento (o del de su pareja).
Una posible barrera percibida para no entrar en un progra-
ma de vacunaciones es que las chicas no quieren que
las vean como promiscuas (o sus padres no quieren que las
vean como tales)*. Esto es todavia més problematico cuan-
do se trata de chicas prepuberes. Segun estimaciones pro-
cedentes de EE.UU., s6lo dos terceras partes de las madres

estarfan dispuestas a vacunar a sus hijas contra el VPH. Las
madres que no aceptaban la vacuna aducian los posibles
efectos adversos desconocidos o0 que sus hijas no eran se-
xualmente activas®. En un estudio britanico, la opinion no
era tan favorable y uno de los motivos de las madres era la
preocupacion de que vacunar a sus hijas pudiese inducirlas
a la promiscuidad®.

¢Hay una epidemia de papiloma
o cancer de cérvix en Espana?

Espafia destaca por su bajo riesgo de infeccion por el VPH,
y también histéricamente se ha caracterizado por tener
baja incidencia del cancer cervical®®. En estudios de preva-
lencia en Espafia no soélo llama la atencién la bajisima pre-
valencia de infeccion por el VPH (3%), sino también el
hecho de que a veces el ser extranjera aparece como factor
de riesgo, con una OR muy alta (8,1), por encima de ser di-
vorciada (OR = 6,1) o tener més de una pareja sexual (OR
= 2,6)%9  Estudios comparativos internacionales encuen-
tran s6lo un 1,4% de prevalencia para Espafa, una de las
maés bajas del mundo®. Contrasta con las prevalencias de
paises de nuestro entorno como los Paises Bajos (5%), el
Reino Unido (6%), Alemania (8%), ltalia (9%), Francia
(15%) o Dinamarca (18%)%. Es menos justificable un pro-
grama de vacunacién cuanto menor es el riesgo de infec-
cion. Este razonamiento se hace méas concluyente cuando
la vacuna es de alto coste. En cualquier caso, no serfan di-
rectamente extrapolables a Espafia las evaluaciones econé-
micas realizadas en otros paises con alta prevalencia de la
infeccion por el VPH, como es el caso de EE.UU., con méas
del 22% de prevalencia®, y tampoco es un argumento vali-
do aducir que otros paises ya han introducido la vacuna,
pues éstos tienen mayores tasas de infeccién que nosotros.
Lo indudable es que hace falta adecuar las politicas vacu-
nales a la situacion epidemiolégica local y adaptar los estu-
dios de evaluacion econémica a la realidad de nuestro pais.

¢Cual de las 2 vacunas disponibles es preferible?

Se ignora si las 2 vacunas disponibles son intercambiables.
Posiblemente se establezca competencia entre ambas. Tal
competencia ayudaria a bajar los precios, y resulta intrigan-
te para el contribuyente por qué en varias comunidades au-
ténomas no se ha esperado a que hubiese competencia en-
tre ambas empresas para negociar un precio menor.

Aprobaciones (y desaprobaciones)
por sociedades y agencias

En la tabla 2 se sintetizan las ventajas y limitaciones de las
vacunas contra el VPH. El balance es dificil y una argumen-
tacion habitual es la aprobacién por sociedades cientificas y
agencias evaluadoras. La Food and Drug Administration nor-
teamericana aprobd el uso de la vacuna en junio de 2006.
En el mismo mes fue emitida también la recomendacion po-
sitiva del Advisory Committee on Immunization Practices de
los Centers for Disease Control de Atlanta. Son buenas ga-
rantias, pero la situacion epidemiolégica espafiola es diferen-
te. EI documento de consenso en Espafia (31 de enero de
2007) esta firmado por los representantes de 8 sociedades
espafiolas (Citologia, Pediatria, Vacunologia, Ginecologia-
Obstetricia, Medicina Preventiva, Oncologia, Asociacion Es-
pafiola contra el Cancer, Patologia Cervical-Colposcopia). No
obstante, otras sociedades, como la Sociedad Espafiola de
Medicina Familiar y Comunitaria, la Sociedad Espafiola de
Salud Publica y Administracion Sanitaria y la Asociacion para
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TABLA 2

Ventajas y limitaciones de la vacuna contra el virus
del papiloma humano

Ventajas

1. Alta inmunogenicidad (100%)

2. Posible proteccion cruzada frente al VPH-31 y VPH-45

3. Alta eficacia (casi el 100%) frente a las lesiones (neoplasia
intraepitelial cervical/adenocarcinoma in situ) por VPH-16
y VPH-18

4. Disponibilidad de grandes ensayos de muy alta calidad
metodolégica

5. Excelentes datos de seguridad

6. Aprobacion por las principales agencias reguladoras

7. Consensos favorables de la mayoria de las sociedades cientificas

Limitaciones

1. Es ineficaz en mujeres previamente infectadas por el VPH-16 o
VPH-18

2. Se trata de una vacuna incompleta, por faltarle eficacia frente a
otros tipos de VPH

3. Posible potenciacién de otros VPH por desplazamiento del nicho
ecolégico

4. La vacunacién asume el supuesto de que habré conductas futuras
de riesgo

5. Posible efecto poblacional paradéjico por «compensacion de
riesgos»

6. No permite prescindir del cribado

7. Problemas de aceptabilidad por tratarse de una infecciéon de
transmision sexual

8. Desconocimiento de los efectos poblacionales de una vacunacién
masiva contra el VPH

9. Algunas sociedades profesionales no han sido consultadas o son
reticentes

10. Todos los grandes ensayos disponibles han sido financiados por la
industria
11. Alto coste: la vacuna es mas cara que la suma de todo el

calendario vacunal

VPH: virus del papiloma humano.

la Defensa de la Sanidad Publica, se han manifestado en
contra. En el proceso de consenso tampoco se incluyo,
como hubiese sido légico, a la Sociedad Espafiola de Epide-
miologia.

Financiacion de la investigacion por la industria

Una limitacién frecuentemente atribuida a la vacuna es que
todos los ensayos disponibles han estado financiados por la
industria que se beneficiara de la introduccion de la vacuna
en el calendario®1697-1%_ | g prudencia obligaria a esperar a
los resultados de ensayos con financiacion independiente.

Vacuna contra el papiloma
y vacuna contra la hepatitis B

Un argumento atractivo para defender la vacunacién univer-
sal es tomar ejemplo de lo que sucedié con la hepatitis B.
Inicialmente el programa de vacunacién contra el VHB fue
restrictivo, limitado a personas de alto riesgo, pero sélo la
vacunacion temprana, en la infancia, obtuvo logros contun-
dentes. Por otra parte, la introduccion precoz de vacunas
en el calendario, incluso en una situacion de incertidumbre,
podria constituir una politica previsora. La creciente preco-
cidad en el inicio de las relaciones sexuales se supone que
redundara en mayor nimero medio de parejas y en incre-
mentos futuros de las infecciones por el VPH. Vacunar aho-
ra a las preadolescentes evitaria muchas de esas infeccio-
nes en el futuro, pero se da por hecho que no hay otra
opcién. Con todo, lo cierto es que hay grandes diferencias
entre la infeccién por el VHB y la infeccién por el VPH (tabla
3). Un punto clave es que el VHB se puede adquirir mas
facilmente que el VPH por vias no sexuales (vertical, convi-
vencia cercana, pequefias heridas en piel y mucosas, pin-

TABLA 3

Similitudes y diferencias entre la vacuna contra el virus
del papiloma humano y la vacuna contra el virus de
la hepatitis B

Similitudes entre ambos virus

1. Transmision sexual predominante

2. Méaxima incidencia de infecciones tras la adolescencia

3. Poder oncégeno

4. Frecuente curso asintomético en la infeccién aguda

5. Algunos grupos de mayor riesgo suelen tener menor acceso a la
vacuna

6. Se requieren 3 dosis de vacuna a 0, 1 y 6 meses

Diferencias

1. La adquisicién no sexual es relevante en el VHB

2. Cuanto mas precoz sea la infeccion por el VHB, peores
consecuencias tendra

3. La infeccion por el VHB en recién nacidos conlleva gran elevacion
del riesgo

4. Pas6 mucho tiempo desde que se dispuso de la vacuna VHB hasta
hacerla universal

5. Con el VHB hay menos problemas de competencia por el nicho
ecolégico

6. Hay un mejor conocimiento de la respuesta inmunolégica en el VHB

7. La inmunidad en el VPH es mucosa, no hay diseminaciéon hematica

8. Sélo alrededor de un 50% de infectados por el VPH desarrollan
anticuerpos

VHB: virus de la hepatitis B; VPH: virus del papiloma humano.

chazos accidentales). En cambio, para el VPH la importan-
cia decisiva y casi Unica la tiene la transmision sexual (con
0 sin penetracion). Esto marca una clara diferencia en
cuanto a quién necesita recibir una vacuna para protegerse
y hace que la analogia no sea tan directa. Otra diferencia ra-
dical es que la edad a la que se contrae la infeccién por el
VHB marca decisivamente la gravedad de sus consecuen-
cias: a menor edad de adquisicion, mayor probabilidad de
convertirse en portador crénico. Aunque soélo el 5% de los
adultos con hepatitis aguda por el VHB desarrolla enferme-
dad hepética cronica, el porcentaje es muy superior en re-
cién nacidos y nifios (se estima que la evolucion de infec-
cion aguda a crénica por el VHB es aproximadamente del
90% en la infeccion de adquisiciéon perinatal). Esto es dife-
rente en la infeccién por el VPH, donde el riesgo de infec-
cion antes de la adolescencia es practicamente nulo. La va-
cuna contra el VHB se administré sélo a grupos especificos
de la poblaciéon antes de hacerla universal e introducirla en
el calendario vacunal; esto permiti6 aprender mejor sus
ventajas y limitaciones, y a valorar a largo plazo su efectivi-
dad y seguridad. No parece que éste sea el camino que se
esté recorriendo con la vacuna contra el VPH.

Conclusién

Se han expuesto mas motivos y razones para la prudencia
que para el optimismo. Quiza hemos hecho especial hincapié
en la prudencia porque ya ha habido muchas voces que han
proporcionado razones para el optimismo. Lo ideal seria tener
unas y otras razones en cuenta y ponderarlas con sosiego. En
definitiva, no se descarta que la vacuna pueda aportar benefi-
cios, pero parece haber buenos motivos para adoptar una ac-
titud mucho més cauta y meditada antes de generalizar su
uso en nuestro pais y de financiarla con fondos publicos.
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