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INTRODUCCION

Frente a los canceres de cérvix y también de vulva, vagina, pene, ano y orofaringe virus
papiloma humano (VPH) dependientes, las vacunas frente al VPH disponibles (bivalente,
Cervarix® y nonavalente, Gardasil 99), constituyen un arma preventiva primaria altamente
segura, eficaz, efectiva y eficiente. El Ultimo posicionamiento de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) asi lo confirma'. En la Guia de Cribado del Cancer de Cuello de Utero
en Espafa, 2014, publicada con el aval de ocho Sociedades Cientificas Espafolas, hay una
alusion explicita al apoyo firme de todas a la vacunacion VPH?2
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OBJETIVO

El objetivo principal del presente modulo es actualizar la evidencia cientifica que da so-
porte a la aplicacion clinica de la vacunacion frente al VPH.
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1. CERVARIX*?

Vacuna bivalente, tipos de VPH 16/18, indicada para personas a partir de los 9 anos de
edad para la prevencion de lesiones ano-genitales premalignas (cervicales, vulvares, vagi-
nales y anales) y canceres de cérvix y ano causados por determinados tipos oncogénicos
del VPH.

1.1. Esquema de vacunacion
Depende de la edad del sujeto:

» De 9 a 14 anos (inclusive): dos dosis, cada una de 0,5 ml. La segunda dosis se adminis-
trard entre 5y 13 meses después de la primera dosis.

» A partir de 15 afos: tres dosis, cada una de 0,5 ml, alos O, 1y 6 meses.

Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de gue transcurran 5 meses desde la
administracion de la primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis.

Si se requiere flexibilidad en el esquema de vacunacion, la segunda dosis se puede admi-
nistrar entre 1 mes y 2,5 meses después de la primera dosis y la tercera dosis entre 5y 12
meses después de la primera dosis.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de recuerdo.

Se recomienda que los sujetos que recibieron una primera dosis de Cervarix® completen el
ciclo de vacunacion con Cervarix®.

Cervarix® no esta recomendada para nifos de menos de 9 aflos de edad debido a la falta
de datos de seguridad e inmunogenicidad en este grupo de edad.

1.2. Administracion

Cervarix®se debe inyectar por via intramuscular en la region deltoidea. No se debe adminis-
trar por via intravascular o intradérmica bajo ninguna circunstancia. Se puede administrar
concomitantemente con una vacuna combinada de recuerdo que contenga difteria (d),
tétanos (T) v pertussis (acelular), con o sin poliomielitis inactivada (IPV), (vacunas dTpa,
dTpa-1PV), una vacuna combinada antihepatitis A (inactivada) y antihepatitis B (ADNr) o
con una vacuna antihepatitis B (ADNFr), sin producir una interferencia clinicamente rele-
vante en la respuesta de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cada vacuna.
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No hay evidencia de gque el uso de anticonceptivos hormonales tenga un impacto en la
eficacia de Cervarix®.

Excepto en sujetos asintomaticos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), para los que se dispone de datos limitados de inmunogenicidad, no hay datos so-
bre el uso de Cervarix® en sujetos con una alteracion de la respuesta inmune, tales como
pacientes gue estén recibiendo tratamiento inmunosupresor.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Cervarix® durante el embarazo.
Se aconseja a las mujeres que estén embarazadas o que estén intentando quedarse emba-
razadas gque aplacen o interrumpan la vacunacion hasta la finalizacion del embarazo.

En los ensayos clinicos no se ha evaluado el efecto que produce en nifos lactantes la
administracion de Cervarix® a las madres. Cervarix® solo debe usarse durante la lactancia
cuando las posibles ventajas superen los riesgos potenciales.

1.3. Seguridad

» En ensayos clinicos. La reaccion adversa observada mas frecuentemente después de la
administracion de la vacuna fue dolor en el lugar de la inyeccion, que ocurrié después
de la administracion del 78 % de las dosis. La mayoria de estas reacciones fueron de
gravedad leve a moderada y no tuvieron una duracion prolongada.

« Poco frecuentes = 1/1.000 a < 1/100:
- Infeccion del tracto respiratorio superior, mareos, trastornos gastrointestinales.

* Frecuentes = 1/100 a < 1/10:
- Sintomas gastrointestinales, incluyendo nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdomi-
nal.
- Picor/prurito, erupcion, urticaria en el lugar de la administracion.
- Artralgia, cansancio, fiebre =38°C.

* Muy frecuentes = 1/10:
- Cefalea.

» En experiencia post-comercializacion. Estos acontecimientos se notificaron de forma es-
pontanea, por lo que no es posible estimar con certeza su frecuencia:
« Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico: linfadenopatia.
e Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones alérgicas (incluyendo reacciones
anafilacticas vy anafilactoides), angioedema.
* Trastornos del sistema nervioso: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, al-
gunas veces acompafadas por movimientos tonico-clénicos.
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1.4. Eficacia

» Frente a lesiones cervicales de alto grado asociadas con VPH-16/18, cohorte por protoco-
lo, IC del 95 %:
* CIN2:94,9 % (877 - 98,4)
¢ CIN3: 917 % (66,6 - 99,1)

» Frente a CIN2 positivo por tipos oncogénicos no vacunales (proteccion cruzada), cohorte
por protocolo, IC del 95 %:
* VPH 31: 875 % (68,3 - 96,1)

VPH 33: 68,3 % (39,7 - 84,4)

VPH 39: 74,9% (22,3 - 93,9)

VPH 45: 81,9 % (17,0 - 98,

VPH 51: 54,4% (22,0 - 74,2)

L]
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2. GARDASIL 9°4

Vacuna nonavalente para tipos de VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58. Esta indicada para la
inmunizacion activa de individuos a partir de los 9 afos de edad frente a las siguientes
enfermedades por VPH:

» Lesiones precancerosas y canceres que afectan al cuello de utero, vulva, vagina y ano
causados por los tipos del VPH de la vacuna.

» Verrugas genitales (Condiloma acuminata) causadas por tipos especificos del VPH.

2.1. Esquema de vacunacion
» Individuos de 9 a 14 afos de edad (inclusive) en el momento de la primera inyeccion.

* Gardasil 9° puede administrarse siguiendo una pauta de dos dosis. La segunda dosis
se debe administrar entre los 5 y 13 meses después de la administracion de la primera
dosis. Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de 5 meses después de la
primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis.

* Gardasil 9° puede administrarse siguiendo una pauta de tres dosis (O, 2, 6 meses). La
segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis v la
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las
tres dosis se deben administrar dentro del periodo de un afo.

» Individuos de 15 afos en adelante en el momento de la primera inyeccion: Gardasil 9° se
debe administrar siguiendo una pauta de tres dosis (O, 2, 6 meses). La segunda dosis se
debe administrar al menos un mes después de la primera dosis vy la tercera dosis se debe
administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben
administrar dentro del periodo de un ano.

Se recomienda a los individuos gue recibieron una primera dosis de Gardasil 9° que com-

pleten el régimen de vacunacion con Gardasil 9°.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de recuerdo.

Los sujetos vacunados previamente con un régimen de tres dosis de los tipos de VPH 6, 11,
16 y 18 de la vacuna tetravalente (Gardasil®) pueden recibir tres dosis de Gardasil 9°.

No se ha establecido la seguridad vy eficacia de Gardasil 9 en nifos menores de 9 anos.
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2.2. Administracion

La vacuna se debe administrar mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es la re-
gion deltoidea de |la parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del mus- lo.
Gardasil 9° no debe ser inyectada por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar facilmente disponible el tra-
tamiento vy supervision médica apropiada para el caso raro de que se produzcan reaccio-
nes anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Los individuos con la respuesta inmune alterada, ya sea debido al uso de una terapia inmu-
nosupresora potente, a un defecto genético, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o a otras causas, podrian no responder a la vacuna.

Gardasil 9% se puede administrar de forma concomitante con una vacuna de refuerzo com-
binada de difteria (d) y tétanos (T), con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomie-
litis (inactivada) (IPV) (vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV), sin interferencia significativa
con la respuesta de anticuerpos a cualguiera de los componentes de cualquiera de las dos
vacunas.

El 60,2 % de las mujeres de 16 a 26 ahos que recibieron Gardasil 9° utilizaban anticoncep-
tivos hormonales durante el periodo de vacunacion de los ensayos clinicos. El uso de anti-
conceptivos hormonales no parecio afectar la respuesta inmune a Gardasil 9°.

La vacunacion se debe posponer hasta el término del embarazo, pero puede ser utilizada
durante el periodo de lactancia.
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2.3. Seguridad

» En ensayos clinicos. Reacciones adversas:
» Frecuentes = 1/100 a < 1/10:
- Sintomas gastrointestinales: nauseas.
- Trastornos del sistema nervioso: mareo.
- Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion: pirexia, fatiga.
- Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de inyeccion: hematomas, prurito.

+ Muy frecuentes = 1/10:
- Cefalea.
- En el lugar de inyeccion: eritema, dolor, hinchazon.

» En experiencia post-comercializacién:

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas espontaneamente durante el
uso tras la aprobacion de Gardasil® v puede gue también se observen en la experiencia
post-comercializacion con Gardasil 9°. La experiencia post-comercializacion de seguri-
dad con Gardasil® es relevante para Gardasil 99, ya que las vacunas contienen proteinas
L1 de VPH de 4 de los mismos tipos de VPH. Debido a que estos acontecimientos se
notificaron voluntariamente por una poblacidon de tamafo indeterminado, no es posible
estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a
la vacuna.

* Infecciones e infestaciones: celulitis en el lugar de inyeccion.

« Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico: purpura trombocitopénica idiopatica,
linfoadenopatia.

« Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo re-
acciones anafilacticas/anafilactoides.

« Trastornos del sistema nervioso: encefalomielitis aguda diseminada, sindrome de Gui-
llain-Barré, sincope acompanado algunas veces de movimientos tonico-clonicos.

* Trastornos gastrointestinales: vomitos.

* Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo: artralgia, mialgia.

« Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, escalofrios,
malestar general.

2.4. Eficacia

» Frente a CIN2 asociados con VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, cohorte por protocolo, IC
del 95 %: 96,9 % (81,5 - 99,8).

» Frente a CIN3, AIS o cancer cervical asociados con VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, co-
horte por protocolo, IC del 95 %: 100 % (39,4 - 100).
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3. INFORMACIONES ADICIONALES

» Cabe resaltar la ausencia de limite superior de edad para la aplicacion clinica de la va-
cuna, la ausencia de referencia a que la actividad sexual limite su eficacia y, muy espe-
cialmente, que la proteccion es frente al cancer de cérvix en cualquiera de sus formas
histoldgicas: la puerta de la prevencion del adenocarcinoma estad abierta, hecho relevante,
dada la tendencia al incremento de su incidencia®.

» Estd documentada una potente reduccion del riesgo de recidiva de lesiones intraepite-
liales por la administracion post-tratamiento de la vacuna (Cervarix © CIN1: 42,6 %; CIN2:
88,2%; Gardasil®: CINT: 48,1 %; CIN2: 64,9 %; verrugas genitales: 63 %)% En este momento,
la vacunacion post-tratamiento debe ser considerada un adyuvante prioritario del proce-
dimiento terapéutico.

» Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en
adolescentes, sincope (pérdida de conocimiento), algunas veces asociado a caidas, como
una respuesta psicdégena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion este puede
ir acompanado de varios signos neuroldgicos, tales como deterioro visual transitorio, pa-
restesia y movimientos tonico-clonicos en extremidades. Por lo tanto, debe observarse
cuidadosamente a los vacunados durante aproximadamente 15 minutos después de la
vacunacion.

» La vacunacion debe posponerse en individuos que padezcan una enfermedad aguda
grave que curse con fiebre. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve, como una
infeccion respiratoria leve del tracto respiratorio superior o de fiebre leve, no es una con-
traindicacion para la inmunizacion.

» La vacuna estd indicada Unicamente para uso profilactico y no tiene efecto sobre las in-
fecciones por VPH activas o sobre la enfermedad clinica ya existente. La vacuna no ha
demostrado tener un efecto terapéutico. Por lo tanto, la vacuna no estad indicada para el
tratamiento del cancer de cuello de Utero, cancer vulvar, vaginal o anal, lesiones de alto
grado cervicales, vulvares, vaginales y anales o verrugas genitales. Tampoco estd indi-
cada para prevenir la progresion de otras lesiones relacionadas con el VPH existente.

» La vacunacion no es un sustituto del cribado rutinario del cuello de Utero. Como ninguna
vacuna es efectiva al 100 % y no proporciona proteccion frente a todos los tipos existen-
tes del VPH o frente a infecciones por VPH ya existentes en el momento de la vacunacion,
la importancia del cribado rutinario sigue siendo crucial y se deben seguir las recomen-
daciones formuladas®.

» La seguridad de la vacunacion frente al VPH estd demostrada: el balance beneficio/ries-
go esta muy claramente inclinado hacia el beneficio. El Ultimo posicionamiento de la OMS
no ofrece dudas’.
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La eficiencia vy la efectividad de la vacunacion frente al VPH estan fuera de duda vy cuen-
tan con el soporte de publicaciones de prestigio con evidencias derivadas del maximo
nivel® 210,

La vacunacion a varones deberia ser considerada el siguiente paso a incluir en la accion
vacunal frente al VPH: la proteccion personal frente a los canceres VPH causales vy las
verrugas genitales y también el blogqueo de la capacidad de transmision del VPH son las
razones aducidas por el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pedia-
tria”.
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4. SITUACION DE LA VACUNACION FRENTE AL VPH
EN ESPANA

Las tasas de vacunacion registradas en Espafa en los programas de salud publica (SP)
desarrollados por las comunidades autonomas figuran en la tabla 1% Es una buena noticia
gue la cobertura media esté situada cerca del 80%, claramente por encima del 70 %, nivel
requerido para alcanzar la eficiencia y la efectividad®.

En administracion asistencial no existen registros, pero no son positivas las estimaciones
de los departamentos médicos de las dos compafnias farmacéuticas involucradas'™, situan-
do la cobertura en mujeres no vacunadas por los programas de Salud Publica alrededor
del 1 %. Las causas de esta baja cobertura estan identificadas’™. Como causas principales,
la actitud dudosa de los profesionales relativa a eficacia y seguridad, lo que les lleva a una
actitud de simple informacion sobre la vacunacion VPH gque no alcanza la recomendacion,
cuando es sabido que la recomendacion dobla a la informacion en repercusion al acceso
real a la vacunacion'®.
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Tabla 1. Coberturas de vacunacion de primera y segunda dosis de vacunacion contra VPH. Nifas
13 - 14 anos. Ano 2018.

COMUNIDAD AUTONOMA TASA VACUNACION
926
La Rioja 90,0
81,1
Melilla 86,7

0O
()
C
—t
Q)]

MODULO 2. PREVENCION PRIMARIA DEL VPH: VACUNAS




iNDICE

5. CONCLUSIONES. EL FUTURO DE LA VACUNACION
FRENTE AL VPH

De la adecuada sinergia entre la prevencion primaria facilitada por la vacunacion y la pre-
vencion secundaria (diagnostico precoz) aplicada con programas rediseflados a estruc-
tura poblacional no oportunista, con el test de VPH en primera linea? surge la opcion de
conseguir erradicar en el medio plazo al cancer de cuello de Utero, tal como ha sefalado
como objetivo plausible la OMS"” v ya se han planteado como objetivo alcanzable algunos
paises'®.
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