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Resumen

Esta completamente establecida la relacién causal entre
la infeccion por determinados genotipos del virus del
papiloma humano (VPH) y el desarrollo de determinados
tipos de cancer. Las vacunas disponibles frente a VPH
han demostrado ampliamente su eficacia protectora
para las lesiones preneoplasicas producidas por los
genotipos que contienen y, tras su utilizacién extensa
en la poblacién, se ha corroborado su adecuado perfil
de seguridad. Los adolescentes excepcionalmente
presentan manifestaciones clinicas de la infeccién

por VPH, pero son el grupo etario con mayor riesgo de
infeccion tras su debut sexual y, por tanto, la poblacién
diana para la vacunacién preventiva. La vacunacién
frente a VPH ha estado dirigida de forma prioritaria a la
mujer y enfocada basicamente para la prevencién del
cancer de cérvix; pero la carga global de la enfermedad
debida a VPH en ambos sexos, el papel trasmisor

tanto del hombre como de la mujer y la inmunidad

de grupo observada con la vacunacién, justifican que
deba considerarse la vacunaciéon en ambos sexos en los
programas de inmunizacion.

Abstract

The causal relationship between infection by
certain genotypes of human papillomavirus
(HPV) and the development of certain types

of cancer has been completely established.

The available HPV vaccines have clearly
demonstrated their efficacy to prevent pre-
neoplastic lesions produced by genotypes
included in the vaccines and extensive use in
the population has corroborated an adequate
safety profile. Adolescents rarely present with
clinical signs of HPV infection, but are the age
group with highest risk of infection after their
sexual debut and therefore the target population
for preventive vaccination. HPV vaccination has
been primarily directed to women with a basic
focus on cervical cancer prevention. But the
global burden of HPV disease in both sexes, the
transmission role both by men and women and
the herd immunity of vaccination, justify that
vaccination of both males and females should
be considered in vaccination programs.

Palabras clave: Vacunas frente al virus del papiloma humano; Vacunacién en adolescentes; Vacunacion en

varones; Prevencién del cancer.

Key words: Human papillomavirus vaccines; Vaccination in adolescents; Vaccination in males; Cancer prevention.

Pediatr Integral 2015; XIX (10): 693.e1-693.el11

Introduccion

Los adolescentes excepcionalmente
presentan manifestaciones clinicas de
infeccion por genotipos mucosales de VPH,
pero son el grupo etario con mayor riesgo
de infeccion tras su debut sexual y, por
tanto, la poblacion diana para la vacuna-
cion preventiva.

relacién causal entre la infeccién
por determinados genotipos del

E std completamente establecida la

virus del papiloma humano (VPH) y
el desarrollo de determinados tipos de
cancer. Las evidencias epidemioldgicas,
microbioldgicas, anatomopatolégicas
y estudios moleculares de alta sensi-
bilidad han permitido confirmar esta
relacién. Todos los canceres de cuello
uterino en la mujer, la mayoria de los
canceres del drea anogenital en el hom-
bre y en la mujer, y un porcentaje signi-
ficativo de los cinceres de cavidad oral
y faringe en ambos sexos, son debidos a

una infeccién persistente por genotipos
mucosales oncogénicos de VPH. Otros
genotipos mucosales no oncogénicos
son responsables de las verrugas geni-
tales (condilomas acuminados), que son
lesiones de caricter benigno, de gran
prevalencia, que afectan por igual a
ambos sexos, son molestas, recurrentes
y de tratamiento complejod).

Todos los genotipos mucosales de
VPH, oncogénicos o no, se trasmiten
por contacto persona-persona mediante
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Figura 1. Carga global a nivel mundial de los canceres relacionados causalmente con los
VPH y estimacién de la fraccién atribuible a esta infeccion. Modificado de Schiller JT et
al.(3). Fuente de datos: Schiller JT et al.(3)y Marés J et al(?).

las relaciones sexuales. Tanto el hom-
bre como la mujer, pueden ser portado-
res asintomdticos y transmisores de la
infeccion por VPH. Afortunadamente,
la mayoria de personas que se infec-
tan son capaces de eliminar el virus
espontineamente tras un periodo de
varios meses a 1-2 afios y, aunque gene-
ralmente no desarrollan enfermedad,
pueden transmitir la infeccién durante
este periodo.

En el sexo femenino estd perfec-
tamente documentado que el maximo
riesgo de infeccién por VPH se pro-
duce muy precozmente tras el inicio de
la actividad sexual, lo que condiciona
que las mayores prevalencias de infec-
cién por VPH se observen en menores
de 25 afios. La precocidad sexual y el
nimero de parejas sexuales son los dos
factores asociados a mayor riesgo de
infeccién. Estos datos tienen una gran
implicacién en la adolescencia, periodo
de la vida en la que muchos chicos y
chicas inician su actividad sexual, y en
el que se observa un avance generacio-
nal en la edad de la primera relacién
sexual y un porcentaje de jévenes con
mayor nimero de parejas sexuales que
antafio,2),

Las vacunas han demostrado
también su eficacia en la prevencién
de otras lesiones preneopldsicas del
tracto genital femenino, y la vacuna
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tetravalente de las verrugas genitales
y del cincer de ano en ambos sexos.
Ademis, es muy probable que estas
vacunas tengan un efecto protector
frente al resto de lesiones neoplisicas
asociadas a VPHO.

Ante este abanico ampliado de
carga de enfermedad por VPH en
ambos sexos, el papel como transmisor
de la infeccién, tanto del hombre como
de la mujer, la eficacia de las vacunas,
la inmunidad de grupo observada y el
impacto demostrado en la reduccién
de la incidencia de infeccién reciente y
persistente en personas vacunadas que
disminuye su potencial de transmi-
sién, es pertinente considerar también
la vacunacién frente a VPH del varén
en los programas de inmunizacién.

Manifestaciones clinicas
del VPH

El cancer de cérvix por su mayor inci-
dencia y su estrecha relacion causal con el
VPH es la expresion clinica mas relevante
de esta infeccion y condiciona que la carga
de enfermedad sea mayor en la mujer que
en el hombre.

Es importante conocer la carga glo-
bal de la enfermedad neoplisica cau-
sada por la infeccién por VPH, ya que
en ella se fundamentan todas las estra-

tegias preventivas, incluida la vacuna-

cién. En la figura 1, se representan los

cdnceres relacionados causalmente con
los VPH y la fraccién que es atribuible

a esta infeccién.

En la mayoria de los casos, las
infecciones por los VPH son asintomé-
ticas. Existen genotipos denominados
cutineos que son los causantes de las
verrugas comunes, a nivel cutineo y
plantar, verrugas planas y, excepcional-
mente, de la epidermodisplasia verruci-
forme. En cambio, los genotipos muco-
sales producen infecciones en el drea
anogenital y orofaringea, existiendo
tipos de alto riesgo (oncogénicos) y de
bajo riesgo (no oncogénicos), que en
funcién del genotipo, la localizacién y
de la capacidad de la persona infectada
de eliminar el virus, pueden producir
las siguientes manifestaciones(®:2:4);

*  Verrugas genitales o anales (con-
dilomas acuminados): es la expre-
sién clinica mds frecuente de la
infeccién por VPH. Son lesiones
benignas que afectan a ambos sexos
y que son causadas por genotipos de
VPH no oncogénicos. En dos estu-
dios retrospectivos transversales
realizados en Espafia, se ha cons-
tatado una prevalencia estimada de
verrugas genitales en personas de
ambos sexos de 14 a 64 afios cer-
cana al 0,2%. E1 55% de los casos
son varones y la tasa de incidencia
estimada es de 118 casos/100.000
personas/afiol®).

* Papilomatosis laringea recurrente:
forma clinica infrecuente (pre-
valencia de 4 x 100.000 nifios),
también producida por genotipos
de VPH no oncogénicos. Existe la
forma clinica juvenil de comienzo
antes de los 18 afios de edad, gene-
ralmente entre los 2-5 afios, debida
al contagio perinatal a través del
canal del parto, especialmente si
la madre presenta verrugas geni-
tales. La forma clinica del adulto
se transmite por contacto sexual.

* Lesiones neoplisicas de cérvix: en
base a los cambios observados en
los estudios citolégicos del cérvix
uterino, se clasifican en lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LSIL) producidas tanto
por los genotipos de bajo riesgo
(no oncogénicos), como por los



de alto riesgo (oncogénicos), y las
lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado (HSIL) ocasionadas
exclusivamente por los VPH onco-
génicos. En algunos casos, no es
posible tal diferenciacién y se cla-
sifican como atipias escamosas
de naturaleza incierta (ASCUS).
Cuando se realiza la biopsia diri-
gida, las lesiones se clasifican en:
neoplasias cervicales intraepiteliales
(CIN), correspondiendo las CIN de
grado 1 (displasia leve) a las LSIL
y las CIN 2 (displasia moderada) y
CIN 3 (displasia grave, carcinoma
in situ, adenocarcinoma iz situ) a
HSIL. Cuanto mayor es el grado
de displasia, mayor es la deteccién
de VPH de alto riesgo (oncogé-
nicos). En Espafa, se realizan
anualmente en mujeres mayores
de 20 afos, cerca de 7.600.000
citologias, resultando patolégicas
un 3,5%, similar a lo descrito en
otros paises de nuestro entorno(.
Cidncer invasor de cérvix: es el
resultado final de la progresién de
las lesiones preneopldsicas causadas
por los VPH oncogénicos. Todos
los cdnceres de cérvix (=100%) son
debidos a la infeccién por VPH.
Es el segundo céncer mis fre-
cuente en la mujer joven (menor
de 45 afios), después del cancer de
mama. Se estima que la incidencia
de cdncer invasivo de cuello ute-
rino en los paises desarrollados de
nuestro entorno oscila entre 10-15
casos por 100.000 mujeres/afio
(Tabla I). En Espafia, la tasa de

incidencia media es de 9 casos por
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100.000 mujeres/afo (oscila entre
4-12/100.000 mujeres/afio segin
zona geogréfica) lo que representa
aproximadamente unos 2.000 casos
por afio y cerca de 700 fallecimien-
tos. Estudios epidemiolégicos
realizados en Europa estiman un
incremento anual de un 1% en la
incidencia de céncer de cérvix en
Espafia en los préximos afios®:0).
Lesiones neopldsicas y cinceres
ano-genitales: algunos genotipos
de VPH oncogénicos son los agen-
tes causales de neoplasias intraepi-
teliales de vagina (VaIN), y vulva
(VIN) en la mujer, de pene (PIN)
en el hombre y de ano en ambos
sexos (AIN). Las incidencias de
estos cdnceres son mucho menores
que el cincer de cérvix, y se sitdan
sobre el 0,5/100.000 personas/afio
para el cincer de vagina y pene,
2/100.000 el de vulva y sobre el
1/100.000 para el de ano, mis fre-
cuente en varones que en mujeres,
y mucho mds frecuente en varones
homosexuales (40 veces més que en
la poblacién general)@9). Se detec-
tan VPH oncogénicos como cau-
santes de estas lesiones en el 40%
de los cinceres de vulva y pene,
65% en vagina y hasta el 85% en
los de ano (Tabla )44,

Cincer orofaringeo: los VPH
oncogénicos son responsable de un
15-35% de los cinceres de cavidad
oral y faringe (zona amigdalar,
orofaringe y con menor frecuencia
base de la lengua, y laringe), 4 veces
mis frecuentes en el hombre que
en la mujer. Se ha constatado un

Tabla I. Neoplasias relacionadas causalmente con la infeccién persistente por VPH
oncogénicos en el hombre y en la mujer. Estimacién del porcentaje de lesiones

neoplésicas atribuibles a VPH en las distintas zonas anatémicas y su tasa de
incidencia en la poblacion. Fuente: Giuliano AR et al.49)

Lesion % atribuible a VPH Incidencia: casos por
100.000 personas/afio

Cancer cervical 100% 10-15

Céncer anal 85% 1

Céncer de vagina 65% 0,5

Céncer de pene 40% 0,5

Céncer de vulva 40% 2

Cancer de orofaringe 15-35% 1,5

incremento de este tipo de lesiones
atribuibles a VPH en paises desa-
rrollados en los tltimos afios (4-5
veces mds que en paises en desa-
rrollo). La incidencia en Europa de
canceres orofaringeos atribuibles
al VPH se estima en 1,2/100.000
personas/afio (Tabla I)@-4).

Virologia y fisiopatologia

La infecciéon por VPH es la causa
necesaria para el desarrollo del cancer
de cérvix y de un alto porcentaje de otras
neoplasias ano-genitales y orofaringeas en
ambos sexos.

Los VPH son virus con ADN de
doble cadena circular y envueltos por
una cubierta proteica compuesta por
dos moléculas, L1 y L2, que forman
parte de la estructura del virus. La
proteina L1 recombinante y especifica
para cada genotipo es la utilizada como
antigeno en las actuales vacunas.

Se han identificado cerca de 150
tipos diferentes de papilomavirus con
un tropismo diferenciado: unos geno-
tipos son cutaneotropicos, causantes de
lesiones cutdneas, y otros son mucoso-
trépicos o mucosales, con capacidad de
infectar al tracto genital.

Entre los VPH mucosales (aproxi-
madamente 40 genotipos) existen los
de alto riego (oncogénicos) relaciona-
dos con las neoplasias ano-genitales y
orofaringeas, y los de bajo riesgo (no
oncogénicos) responsables de las verru-
gas genitales (condilomas acuminados):
+ Existen hasta 16 genotipos onco-

génicos confirmados, de los que el

VPH 16 y el VPH 18 estan relacio-

nados causalmente con la mayoria

de los cdnceres de cérvix a nivel

mundial. En Espaiia, los VPH 16 y

18, son causantes del 72% de todos

los canceres de cuello uterino y, por

orden de frecuencia, los genotipos

16, 18, 45, 31, 33, 52 y 58 son glo-

balmente responsables de més del

85% de los casos (Fig. 2)©7).

* Los VPH de alto riesgo (especial-
mente VPH 16 y 18) estin impli-
cados en el 40-85% de otros cin-
ceres anogenitales (vagina, vulva,
ano y pene) y en el 15-35% de los
cdnceres orofaringeos, tanto en el
hombre como en la mujer®.
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Porcentaje acumulado del n2 de casos
de céncer de cervix atribuidos a VPH
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Figura 2. Porcentaje acumulado de casos de cancer de cérvix atribuidos a cada genotipo de
VPH. Los VPH 16y 18 representan en total mas del 70% de la etiologia del cancer de cérvix
en todas las regiones del mundo. X= VPH no genotipados. Fuente de datos: Mufoz N et al?).

* Los genotipos VPH 6 y VPH 11
son mucosales de bajo riesgo y cau-
santes de hasta el 90% de las verru-
gas genitales en el hombre y en la
mujer, de la papilomatosis laringea
recurrente tanto juvenil como del
adulto y de un alto porcentaje de las
lesiones escamosas intraepiteliales
de bajo grado (LSIL/CIN1) en la

mujer(.

La infeccién genital por VPH es
transmitida por via sexual, a través del
contacto entre las superficies mucosas
y cutdneas con personas previamente
infectadas. Muy a menudo, la infec-
cién se adquiere precozmente tras el
debut sexual, tanto en el hombre como
en la mujer. Si la infeccién se produce
por genotipos de bajo riesgo pueden
desarrollarse, en ambos sexos, verrugas
genitales sin potencial de maligniza-
cién. Si se produce por VPH de alto
riesgo, como el 16 o el 18, la infeccién
aguda en la mujer puede acompafarse
de un periodo de cambios citolégicos
de bajo grado en el cuello uterino.
La mayoria de estas infecciones se
resuelven espontineamente, aunque
en un porcentaje de mujeres, el VPH
se mantiene persistente en la zona de
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transicién del cuello uterino. Es, en
estos casos, cuando existe el riesgo de
progresion a lesiones epiteliales de alto
grado (CIN 2 o CIN 3) y, en ultima
instancia, a cincer invasor®),

El desarrollo de neoplasias debidas
a la infeccién persistente por el VPH
requiere la integracion del ADN del
virus en el genoma de la célula infec-
tada, interfiriendo con la expresién
de las proteinas reguladoras del cre-
cimiento celular normal. La maligni-
zaci6n se produce tras el desarrollo de
multiples mutaciones que condicionan
la transformacién celular y habitual-
mente requiere para el cincer de cér-
vix un proceso lento de 10 a 30 afios,

aunque se han constatado evolucio-
nes ripidas de tan solo 2 afios desde
la infeccién. El largo intervalo entre
la infeccién y el desarrollo de cdncer
sugiere que, aunque la infeccién por
VPH es necesaria para su desarrollo,
esta no es suficiente. Los determinan-
tes genéticos y ambientales que faci-
litan la persistencia de la infeccién y
colaboran con los oncogenes del virus
para producir cdncer no son bien cono-
cidos, con la excepcién del estado de
inmunocompetencia del huésped. El
consumo de tabaco, el uso de anticon-
ceptivos orales y la precocidad sexual
en el inicio de las relaciones sexuales,
son factores que incrementan el riesgo
de infeccién persistente y el desarrollo
de cdncer, y que deben tenerse muy en
cuenta en las adolescentes y mujeres
jovenes (Tabla IT)(.3.8),

La historia natural de la infeccién
por VPH de alto riesgo en el resto de
zonas anogenitales y en orofaringe es
menos conocida, aunque las lesiones
preneoplisicas de alto grado de vulva
y ano (VIN3 y AIN3) tienen un poten-
cial de transformacién maligna bien
establecido®).

Epidemiologia

El inicio precoz de las relaciones
sexuales en la adolescencia y el nimero de
parejas sexuales son los factores de mayor
riesgo para la adquisicion de la infeccion
por VPH.

Tanto la mujer como el hombre
pueden ser portadores asintomaticos
y vehiculos de la infeccién por VPH.
Aunque la prevalencia de infeccién
varia en las distintas zonas geogréficas
del mundo, se considera que cerca del

Tabla Il. Cofactores de carcinogénesis cervical en la infeccion por VPH. Modificada

de Mufioz N et al.(®

Cofactores establecidos

Tabaquismo

Cofactores probables

Coinfeccién por virus del herpes simple
tipo Il

Uso de anticonceptivos durante largo
tiempo (> 5 afios)

Coinfeccién por Chlamydia trachomatis

Infeccion por VIH, inmunodepresion

Factores dietéticos y nutricionales

Multiparidad



80% de las mujeres se habrdn infectado
por, al menos, un tipo de VPH a lo
largo de su vida. El riesgo estimado
de contagio tras una relacién sexual sin
proteccién con una persona infectada
es elevado y oscila entre el 40 y el 80%.
* Enun gran estudio epidemiolégico
realizado en Espafia, se detecté una
prevalencia global de infeccién del
14% en mujeres de 18 a 65 afios. En
mujeres de 18 a 25 afios, la tasa de
infeccién resulté del 29% y a par-
tir de los 30 afios se reducia con la
edad, hasta un 10% de media. En el
84% de las mujeres, la infeccién fue
causada por un VPH oncogénico
de alto riesgo, siendo el VPH 16
el més prevalente(®.

* Envarones, la prevalencia de infec-
cién es menos conocida, ha sido
evaluada en distintas regiones del
mundo, oscila entre el 10 y el 40%,
y se mantiene relativamente estable
en las distintas edades de la vida.
La menor tendencia a la infeccién
persistente en el varén sugiere que
esta prevalencia estable con la edad
sea debida, mds probablemente, a la
adquisicién de nuevas infecciones a
lo largo de la vida®.

La conducta sexual es un factor que
determina el mayor o menor riesgo de
infeccién a todas las edades, pero muy
especialmente en adolescentes y jove-
nes:

* La edad precoz en el inicio de
las relaciones sexuales se asocia a
mayor riesgo de prevalencia. Datos
epidemioldégicos en Espaiia sitdan
la edad de la primera relacién
sexual entre los 17 y 21 afios, aun-
que en mds de un 7% de las mujeres
se reduce a los 14-16 afios. Ade-
mds, confirma el avance en mds
de 5 afios en la edad de la primera
relacién sexual entre las mujeres
jévenes (18-25 afios) en compara-
cién a las mujeres de mayor edad
(56-70 afios)®,

* El nimero de compaifieros sexua-
les alo largo de toda la vida sexual
es el factor correlacionado con un
mayor riesgo de infeccidn, esti-
mdndose un incremento de un
3-5% para la infeccién por VPH
16 y 18 por cada compaiiero sexual.
Existen datos que indican que,
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aunque en Espafia un 50% de las
mujeres entre 18 y 25 afios man-
tienen relaciones monégamas, en
este rango de edad el porcentaje
con 2-4 compaifieros sexuales, o
mds de 5 compaiieros sexuales, se
incrementa respectivamente en 4 y
8 veces mds en relacion al que pre-
sentaron mujeres que actualmente
tienen una edad superior®.

*  Unincremento del nimero de con-
tactos sexuales de la pareja mas-
culina de una mujer, aumenta el
riesgo de infeccién de esta.

En la mayoria de los casos, la infec-
ci6n es transitoria y se resuelve espon-
tdneamente, generalmente entre los
12 y 24 meses en mujeres y entre los
6y 12 meses en los varones. En un
3-15% de las mujeres infectadas por
los VPH de alto riesgo, la infeccién
se vuelve persistente y constituyen el
grupo de riesgo de desarrollo de neo-
plasias. La infeccién persistente en
varones es menos frecuente que en las

mujeres, estimandose tasas por debajo
del 5%(-4),

Estrategias preventivas frente
aVPH

La vacunacion frente a VPH es la
estrategia preventiva prioritaria frente a
las lesiones neoplasicas producidas por el
papilomavirus.

La utilizacién del preservativo
reduce el riesgo de contagio del VPH,
aunque solo lo evita en un 60-70% de
los casos, debido al contacto de zonas
genitales no cubiertas por el mismo o
a su uso inadecuado. La circuncisién
reduce la prevalencia de infeccién en el
varén, acorta el tiempo de aclaramiento
viral y paralelamente puede disminuir
el riesgo de contagio en la mujer.

El cribado citolégico mediante la
técnica de Papanicolau, ha sido y es la
estrategia fundamental para la detec-
ci6én precoz de lesiones preneopldsicas
de cuello uterino. Ha contribuido de
forma determinante en la reduccién,
en mis de un 75%, de la morbilidad
y mortalidad por cdncer de cérvix en
las poblaciones en las que se realiza
de forma sistemdtica y continuada.
En Espaia, el cribado es oportunista,

y aunque mds de 80% de las muje-
res entre los 18 y los 70 afios se han
realizado alguna vez una citologia, a
menos del 50%, se les ha practicado en
el dltimo afio. Ademads, la cobertura es
irregular e insuficiente en funcién de
la edad (menor a mayor edad), situa-
cién socioeconémica (menor en niveles
bajos) y region geogréfica (inferior al
65% de cobertura en varias comuni-
dades auténomas)(). La incorporacién
reciente de técnicas de deteccién de
ADN viral de VPH oncogénicos por
PCR mediante frotis vaginal, permiten
optimizar las estrategias de cribado y
mejorar la eficiencia.

No existen técnicas de cribado
para la deteccién precoz del resto de
cdnceres ano-genitales u orofaringeos
debidos a VPH®,

Sin lugar a dudas, la vacunacién
profildctica frente a la infeccién por
papilomavirus, con eficacia y efectivi-
dad demostrada para evitar la infeccién
persistente por determinados genotipos
de VPH y el desarrollo de lesiones pre-
neoplasicas debidas a estos, se convierte
en la estrategia preventiva prioritaria
frente a las distintas neoplasias rela-
cionadas causalmente con la infeccién
por este virus.

Vacunas frente al virus
del papiloma humano

Las vacunas frente a VPH han demos-
trado ampliamente su eficacia en la
prevencion de determinadas neoplasias
asociadas a esta infeccion, y los datos de
farmacovigilancia mundial confirman su
adecuado perfil de seguridad.

Todas las vacunas actualmente dis-
ponibles frente a VPH utilizan como
antigeno la proteina estructural L1 de
la cépside externa de los VPH obte-
nida por recombinacién genética. Esta
proteina se autoensambla cuando se
expresa en cultivos de células eucario-
tas y forma particulas similares al virus
(virus-like particles o VLPs) que son
capaces de inducir una respuesta inmu-
nitaria de anticuerpos neutralizantes
que permite prevenir la infeccién por
VPH. Son vacunas inactivadas y al no
contener genoma viral, no pueden cau-
sar infeccién ni tienen potencialidad
para causar lesiones neopldsicas.
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Tabla Ill. Vacunas frente a VPH autorizadas en Europa(10-12)

Nombre comercial

Laboratorio

Cervarix®
GlaxoSmithKline

Gardasil®
Sanofi Pasteur MSD

Gardasil9®*
Sanofi Pasteur MSD

Tipo de vacuna

Bivalente

Tetravalente

Nonavalente

Principio activo

Proteina L1 de VPH:
e VPH16 (20 pg)

Proteina L1 de VPH:
VPH6 (20 pg)

L]

Proteina L1 de VPH:
VPH6 (30 pg)

L]
e VPH18 (20 pg) e VPH11 (40 pg) e VPH11 (40 pg)
e VPH16 (40 pg) e VPH16 (60 pg)
e VPH18 (20 pg) e VPH18 (40 pg)
e VPH31 (20 pg)
e VPH33 (20 pg)
e VPH45 (20 pg)
e VPH52 (20 pg)
e VPH58 (20 pg)
Proteccion cruzada e VPH31 e VPH31 No aplicable
e VPH33
e VPH39
e VPH45
e VPH51

Sistema de
expresion de L1

Baculovirus en Trichopusia ni

Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae

Adyuvante ASO04 (hidréxido de aluminio Hidroxifosfato sulfato de aluminio Hidroxifosfato sulfato de aluminio
(0,5 mg Al3+) y monofosforil amorfo (0,255 mg de Al3+) amorfo (0,5 mg de Al3+)
lipido A [50 pgl)
Indicaciones En mujeres > 9 afios de edad: En hombres y mujeres >9 afios de En hombres y mujeres >9 afios
e Lesiones genitales edad: de edad:
premalignas (cervicales, e |esiones genitales e |esiones precancerosas y
vulvares y vaginales) y precancerosas (cervicales, vulvares canceres que afectan al cuello
cancer de cérvix, causados y vaginales), lesiones anales de Utero, vulva, vagina y ano,
por determinados tipos precancerosas, cancer cervical causados por los tipos del VPH
especificos de VPH y cancer anal, causados por de la vacuna
ciertos tipos de VPH e \errugas genitales (condiloma
e Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por tipos
acuminado) causadas por tipos especificos del VPH
especificos de VPH
Via de Intramuscular Intramuscular Intramuscular

administracion

Pauta de

vacunacion e Oy 6 meses

Edad > 15 afos: 3 dosis
e 0,1, y6 meses

Edad 9-14 afios: 2 dosis

Edad 9-13 afios: 2 dosis
e Oy 6 meses

Edad > 14 afios: 3 dosis
* 0, 2,y 6 meses

3 dosis:
e 0, 2y 6 meses

*@Gardasil9® tiene prevista su comercializacion en Espafia en 2016.

Son vacunas profildcticas capaces
de prevenir la infeccién inicial para
determinados tipos de VPH, pero sin
efecto terapéutico para los genotipos
causantes de una infeccién ya estable-
cida con anterioridad a la vacunacién,
ni sobre las lesiones producidas por esta
infeccién previa®:3.9),

Composicion
Se trata de vacunas inactivadas:
contienen proteinas estructurales L1
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(VLPs) no infecciosas obtenidas por
técnicas de recombinacién genética.
Existen dos vacunas comercializadas
en Espafia, la vacuna bivalente Cer-
varix® y la vacuna tetravalente Gar-
dasil®. En julio de 2015, la Agencia
Europea del Medicamento (EMA)
ha autorizado una vacuna nonavalente
denominada Gardasil 9%, y que tiene
prevista la comercializacién en Espafia
en 2016. En la tabla ITI, se detallan las

diferencias en la composicién de estas

tres vacunas: los genotipos y dosis de
proteina recombinante L1, su sistema
de expresién para formar las VLPs y el
tipo de adyuvante que contienen(10-12),

Inmunogenicidad

La vacuna bivalente presenta en
mujeres de 15 a 25 afios tasas de sero-
conversién del 100% tras la vacunacién
con tres dosis para los genotipos de
VPH que contiene la vacuna, mante-
niendo a los 9,4 afios las tasas de sero-



positividad con titulaciones, al menos,
10 veces superiores a las generadas por
la infeccién natural. La vacuna tetra-
valente presenta en mujeres de 16 a
26 afios tasas de seroconversién del
99-100% para los tipos incluidos tras
la vacunacién con tres dosis, mante-
niéndose a los 9 afios tasas de seropo-
sitividad > 98% para el VPH16 y del
65% para el VPH18(1-3),

Tanto para la vacuna bivalente
como tetravalente, se ha comprobado
la adecuada induccién de memoria
inmunoldgica con la administracién
de una dosis de refuerzo a los 6,5y 5
afios respectivamente.

Se han realizado estudios de inmu-
nogenicidad en ninas y adolescentes
de 9 a 14 afios con la vacuna bivalente
y en nifias, nifios y adolescentes de
ambos sexos de 9 a 15 afios de edad
con la tetravalente, con tasas de sero-
conversion del 100% para los genoti-
pos incluidos en ambas vacunas y con
titulaciones mds de 2 veces superiores
a las obtenidas en las mujeres de 15 a
25 afios y de 16 a 26 afios respectiva-
mente, en las que se ha comprobado la
eficacia clinica. Para ambas vacunas,
se han realizado estudios de inmu-
nogenicidad con dos dosis (pauta 0-6
meses) en nifias y adolescentes de 9 a
14 afios (vacuna bivalente) y en nifias,
nifios y adolescentes de ambos sexos
de 9 a 13 afios (vacuna tetravalente),
con respuesta no inferior a la obtenida
en mujeres de 15 a 25 afios y de 16 a
26 afos respectivamente con pauta de
3 dosis, lo que ha permitido la indi-
cacién con dos dosis en dichos rangos
de edad®:3),

Con la vacuna nonavalente se han
realizado estudios de inmunogenici-
dad en nifias, nifios, adolescentes de
ambos sexos, mujeres y hombres de 9
a 26 afios. En todos los grupos de edad
entre el 99 y el 100% de los vacunados
presentaron tasas de seroconversion
para los 9 genotipos contenidos en la
vacuna al mes de la tltima dosis. Como
ya ocurria con la vacuna tetravalente,
los nifios y nifias de 9 a 15 afios pre-
sentaron titulaciones de anticuerpos
superiores a las obtenidas en mujeres
de 16 a 26 afios, en las que se ha com-
probado la eficacia clinica. En los estu-
dios, se demuestra la no inferioridad
inmunolégica en relacién a la vacuna
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tetravalente con pauta de 3 dosis en
nifias, adolescentes y mujeres de 9 a
26 afios de edad para los genotipos que
comparten ambas vacunas (VPH 6, 11,
16 y 18). Estos datos permiten inferir
la eficacia de la tetravalente a la nona-
valente para estos genotipos. En varo-
nes entre 16 y 26 afios, tanto las tasas
de seroconversién como la titulacién
de anticuerpos fueron similares a las
obtenidas para todos los genotipos en
las mujeres del mismo rango de edad
vacunadas con la nonavalente. Con esta
vacuna, no se han realizado estudios
en hombres o mujeres mayores de 26
afios@3,13),

Eficacia

En los ensayos clinicos con un
seguimiento de hasta 8 afios, se corro-
bora para ambas vacunas, y a pesar de
las diferencias en la inmunogenicidad,
una eficacia superior al 95% para la
prevencion de las lesiones preneopld-
sicas de alto grado CIN2+, CIN3+, y
adenocarcinoma in situ (AIS), y en la
prevencién de lesiones preneopldsicas
vulvovaginales debidas a los VPH
oncogénicos 16 y 18 en mujeres mayo-
res de 15 a 25 afios (vacuna bivalente)
y de 16 a 26 (vacuna tetravalente).9).

La vacuna tetravalente presenta en
mujeres una eficacia del 99% para la
prevencion de verrugas genitales. En
varones, esta vacuna ha demostrado
globalmente una eficacia del 90% en
la reduccién de verrugas genitales y del
75% en la prevencion de lesiones anales
preneoplasicas de alto grado (AIN2+)
debidas a los genotipos de VPH que
contiene la vacuna®4), Estos datos han
permitido extrapolar la eficacia para
lesiones preneoplasicas y cincer de ano
en ambos sexos.

Se ha confirmado para las vacunas
bivalente y tetravalente, la presencia de
distintos grados de proteccién cruzada
para otros tipos de VPH oncogénicos
no incluidos en los preparados, que
puede ampliar la efectividad global de
la vacunacién:

* Eficacia protectora frente a lesiones

CIN2+ y AIS por genotipo VPH

31 del 56% con vacuna tetrava-

lente y del 88% con vacuna biva-

lente(10,1D),
* Eficacia protectora frente a lesiones

CIN2+y AIS por genotipos VPH

33, VPH 45, VPH 39,y VPH 51
del 68%, 82%, 75% y 55% respecti-
vamente con la vacuna bivalente(1D.

La eficacia clinica en nifias y ado-
lescentes de 9 a 14 y 15 afios se infiere
para ambas vacunas en base a la no
inferioridad inmunoldgica en relacién
alas cohortes de mujeres mayores de 15
y 16 afios en las que se ha comprobado
la eficacia protectora.

Para la vacuna nonavalente, la efi-
cacia frente a los genotipos que com-
parte con la tetravalente se extrapola de
la no inferioridad inmunoldgica entre
la nueva vacuna y su predecesora, en la
que se realizaron los estudios de efi-
cacia. Para los 5 genotipos anadidos
se realizé un estudio de eficacia que
incluy6 a 14.000 mujeres aleatoriza-
das para recibir la vacuna tetravalente
o la nonavalente, seguidas durante una
media de 40 meses. Las mujeres vacu-
nadas con la nonavalente presentaron
una eficacia > 97% en la reduccién de
CIN2+, CIN3+ o AIS causados por los
VPH 31, 33, 45, 52 y 5812.13),

Efectividad

Tras la introduccién de la vacuna-
cién sistemdtica en preadolescentes,
adolescentes y mujeres jévenes, se han
documentado ya los primeros datos de
efectividad:

*  En Australia, tras la introduccién
en 2007 de un programa de vacu-
nacién sistemdtica en chicas de
12-13 afios de edad (con vacuna-
cién de rescate en adolescentes y
mujeres jévenes de hasta 26 afios
hasta el afio 2009) se observo, ya
desde 2011 (cobertura vacunal
70%), una reduccién global del
85% en la prevalencia de verrugas
genitales en poblaciones vacunadas
con vacuna tetravalente (mujeres <
30 afios), y una reduccién muy sig-
nificativa, debida a la inmunidad
de grupo, de la tasa de verrugas
genitales en varones no vacunados
menores de 30 afios(15). Resultados
similares han sido registrados en
otros paises, como Nueva Zelanda,
Estados Unidos, Dinamarca, Ale-
mania y Suecia®.

* Se ha documentado una reduccién
de la tasa de infeccién por VPH
oncogénicos en mujeres vacunadas
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en paises con coberturas vacunales
de mis del 50%, con una reduc-
cién de un 68% de la prevalencia
de infeccién por VPH 16 y 18 en
adolescentes y jévenes de 13 a 19
afios en el periodo posvacunal com-
parado con el periodo prevacunal.
Adicionalmente, se han observado
datos de proteccién cruzada frente
a VPH 31, 33 y 45, y un efecto de
proteccién indirecta en mujeres de
20 a 39 afios y en hombres menores
de 20 afios, gracias a la inmunidad
de grupo®.

* Recientemente en Australia, se ha
documentado el impacto del pro-
grama de inmunizacién iniciado
en 2007 con la reduccién global
de lesiones preneoplésicas de alto
grado (CIN2+, CIN3+) de hasta
un 50% en la poblacién que fue
tributaria de vacunacién, e incluso
un discreto descenso también en
cohortes de mujeres no vacunadas,
probablemente por la inmunidad
de grupo generada por la menor
circulacién de los genotipos vacu-
nales(®). En EEUU, Canadi y
otros paises con programas de
seguimiento bien estandarizados,
se han comunicado también datos
similares que corroboran la reduc-
cién de lesiones preneopldsicas de
alto grado en sus cohortes objeto de
vacunacién, incluso con coberturas
vacunales menores al 50%: 17),

Son necesarios mds afios de segui-
miento para la constatacién de la
reduccién esperada de lesiones pre-
neopldsicas asociadas a VPH vy, al
menos, una o dos décadas mds para
poder valorar los primeros datos sobre
el impacto en la reduccién de la inci-
dencia de céncer invasor®.

Seguridad y efectos adversos

Metanilisis de todos los ensayos
clinicos de estas vacunas, con mis de
30.000 mujeres con la vacuna biva-
lente, mds de 29.000 personas (mujeres
y hombres) con la tetravalente y cerca
de 23.000 personas de ambos sexos con
la nonavalente, muestran un excelente
perfil de seguridad de estas vacunas(19).

Pero los datos mds potentes para
confirmar el adecuado perfil beneficio/
riesgo de estas vacunas, nos los ofrece
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el seguimiento postcomercializacién,
con cerca de 100 millones de dosis
administradas de las vacunas biva-
lente y tetravalente. En 2014, el G/o-
bal Advisory Committee on Vaccine
Safety de la Organizacién Mundial de
la Salud revisé todos los datos existen-
tes de los programas de farmacovigi-
lancia a nivel mundial y ratificé sus
conclusiones de 2009, confirmando el
adecuado perfil de seguridad de estas
vacunas y constatando que los efectos
adversos mis frecuentes de las mismas
son la reactogenicidad local y el dolor
muscular generalizado, generalmente
leves y bien tolerados. No se ha cons-
tatado un incremento de enfermeda-
des crénicas de nueva aparicion, ni
de enfermedades autoinmunes, ni de
enfermedades neuroldgicas, ni de mor-
talidad asociados a la vacunacién frente
a VPH(8,19),

La farmacovigilancia continda con
el objetivo de garantizar la seguridad
de las vacunas a la poblacién, y prueba
de ello es la comunicacién en 2015, por
parte de la EMA, de la resolucién de
su Comité de Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre la
seguridad de las vacunas frente a VPH.
En dicho informe la EMA descarta la
evidencia de una relacién causal entre
la vacunacién y dos patologias extre-
madamente infrecuentes, como son el
sindrome de dolor regional complejo
y el sindrome de taquicardia postural
ortostitica, en las que se habia obser-
vado una asociacién temporal.

Ademis de la reactogenicidad local
y el dolor muscular generalizado, otros
efectos adversos que se presentan en
algunos pacientes son: cefalea y, en
ocasiones fiebre, habitualmente tole-
rables. Se han comunicado algunas
reacciones alérgicas en pacientes sen-
sibilizados a alguno de los componen-
tes de las vacunas. Especificamente en
adolescentes y jévenes, se observa un
incremento de sincopes tras la admi-
nistracién de estas vacunas y que se
consideran debidos a reacciones vagales
relacionadas con la inyeccién intramus-
cular, que son mds frecuentes en este
grupo de edad®.

Para ambas vacunas, se han comu-
nicado datos de seguridad en relacién
a la administracién accidental de la
vacuna en mujeres embarazadas, sin

evidencia de incremento de efectos
adversos en la mujer, abortos, partos

prematuros ni efectos teratogénicos en
el feto(d),

Indicaciones
En la tabla ITI, se detallan las indi-

caciones autorizadas por la EMA para
toda Europa de cada una de las vacunas

frente a VPH.

Pauta de administracion

Vacuna bivalente(1.3.1D

* Nifias de 9 a 14 afios de edad
(ambos inclusive) deben recibir dos
dosis de 0,5 ml por via intramus-
cular alos 0y 6 meses. El intervalo
minimo entre dosis es de 5 meses.
Si se administrara la segunda dosis
antes de este intervalo, deberd
administrase necesariamente una
tercera dosis, con un intervalo
minimo de 3 meses tras la segunda.

* A partir de los 15 afos de edad, la
pauta de vacunacién consiste en 3
dosis de 0,5 ml administradas a los
0, 1y 6 meses. El intervalo minimo
entre la primera y la tercera dosis
debe ser de 5 meses y, al menos, 3
meses después de la segunda dosis.
Es recomendable que las tres dosis
se administren dentro del periodo
de un afio.

Vacuna tetravalente(1.3.10)

* Nifas y nifios de 9 a 13 afios de
edad (ambos inclusive) deben
recibir dos dosis de 0,5 ml por via
intramuscular a los 0 y 6 meses. El
intervalo minimo entre dosis es
de 6 meses. Si se administrara la
segunda dosis antes de este inter-
valo, deberd administrase necesa-
riamente una tercera dosis, con un
intervalo minimo de 3 meses tras
la segunda.

* A partir de los 14 afios de edad, la
pauta de vacunacién consiste en 3
dosis de 0,5 ml administradas a los
0, 2y 6 meses. El intervalo minimo
entre la primera y la segunda dosis
es de 1 mes, y entre la primera y la
tercera dosis debe ser de 5 meses,
y, al menos, 3 meses después de la
segunda dosis. Es recomendable
que las tres dosis se administren
dentro del periodo de un afio.



Vacuna nonavalente(3.12)

* Nifios, adolescentes y adultos de
ambos sexos a partir de los 9 afios
de edad: deben recibir 3 dosis de
0,5 ml administradas alos 0, 2y 6
meses. El intervalo minimo entre
la primera y la segunda dosis es
de 1 mes, y entre la primera y la
tercera dosis debe ser de 5 meses,
y, al menos, 3 meses después de la
segunda dosis. Es recomendable
que las tres dosis se administren
dentro del periodo de un afio.

Las personas vacunadas con vacuna
tetravalente pueden recibir una pauta
de 3 dosis de vacuna nonavalente para
ampliar la proteccién a los genotipos
que esta incorpora®3).

Se debe completar la pauta de vacu-
nacién con el mismo preparado comer-
cial. Sin embargo, si se desconoce o no
estd disponible el preparado comercial
de la vacuna frente a VPH administrado
con anterioridad, se puede utilizar para
continuar o completar la serie cual-
quiera de las vacunas disponibles para
asegurar, al menos, la proteccion frente a
VPH16 y VPH18. No hay estudios que
hayan evaluado la intercambiabilidad de
las vacunas frente a VPH®),

No se ha establecido hasta la actua-
lidad, 1a necesidad de administrar dosis
de refuerzo para ninguna de estas
vacunas.

Precauciones y contraindicaciones

La vacuna estd contraindicada en:
* Antecedentes de hipersensibilidad

después de la administracién de

una dosis anterior.

* Antecedentes de alergia a cualquier
componente de la vacuna.

*  Embarazo.

Se recomienda posponer la admi-
nistracién de la vacuna hasta la recu-
peracién clinica en caso de:

* Enfermedad aguda moderada o
grave, con o sin fiebre.
* TFiebre alta (mds de 38,5° axilar o

390 rectal).

Ya que no se dispone de datos de
seguridad y eficacia en pacientes inmu-
nodeprimidos ni mujeres en periodo
de lactancia, la administracién en estas
situaciones debe considerarse con pre-
caucién y solo tras una valoracién indi-
vidualizada del beneficio/riesgo(-3).
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Coadministracién con otras
vacunas o medicamentos

Al tratarse de vacunas inactivadas,
pueden coadministrarse en lugares
anatémicos distintos con otras vacu-
nas inactivadas o bien con vivas ate-
nuadas, o administrarse con cualquier
intervalo entre ellas, y también conco-
mitantemente o con cualquier intervalo
con inmunoglobulinas y hemoderiva-
dos(1-3).

Puede administrarse en mujeres que
toman anticonceptivos hormonales.

Vacunacion frente a VPH en
la adolescencia

En la adolescencia y especificamente
en las edades mas tempranas de la misma,
es cuando deben instaurarse las campanas
de vacunacion a nivel poblacional.

:Contra qué nos protegen las
vacunas?

Las tres vacunas, bivalente, tetrava-
lente y nonavalente ofrecen proteccién
frente al cincer relacionado con los
genotipos 16 y 18, causantes de la gran
mayoria (= 65%) de los cinceres debi-
dos a VPH en ambos sexos, y concreta-
mente de =70% de los cinceres de cér-
vix en la mujer. La proteccién cruzada
que ofrece la vacuna bivalente frente
a genotipos no incluidos puede incre-
mentar mds esta proteccién, incluso
hasta un 10-15% adicional para el cin-
cer de cérvix. Las vacunas tetravalente
y nonavalente, al incluir proteccién para
los tipos 6 y 11, previenen la mayoria
(=90%) de las verrugas genitales en
ambos sexos. La vacuna nonavalente,
con proteccién para 5 genotipos onco-
génicos mds, ofrece en relacién a la
tetravalente, un incremento de protec-
cién frente al cancer relacionado con
VPH mayor en las mujeres (de hasta
un 15% adicional) que en los hombres
(hasta un 4% adicional), dada la dis-
tinta implicacién de estos genotipos
como causales de las diferentes lesiones
neopldsicas en cada sexo(20).

Recomendaciones de vacunacion
en la adolescencia

Dado que la alta eficacia protec-
tora de las vacunas disponibles estd

vinculada a que la persona que se
vacune no esté infectada por alguno
de los genotipos de VPH que estas
contienen, la mayor efectividad de
cualquier estrategia vacunal se obten-
drd cuando se vacune a la poblacién
antes de que se haya producido una
infeccién por papilomavirus; ya que
la infeccién por los VPH mucosa-
les, oncogénicos o no, se produce
precozmente con el inicio de la acti-
vidad sexual; es precisamente en la
adolescencia y especificamente en las
edades mds tempranas de la misma,
cuando deben instaurarse las campa-
fias de vacunacién a nivel poblacional.
Ademis, en estas edades, en las que
las ninas y adolescentes todavia estdn
incluidas en programas de vacunacién
con otras vacunas y en las que social-
mente hay mayor aceptacidn, se con-
siguen coberturas de vacunacién mds
elevadas que en campaias dirigidas a
adolescentes mayores o a adultos. Se
ha comprobado que las campafias de
vacunacion a nivel escolar tienen una
incidencia muy positiva en mejorar
las coberturas en adolescentes. En
Espaia, la cobertura de vacunacién a
la edad de 14 afios es sub6ptima, del
74,7% de media, y en algunas Comu-
nidades Auténomas (CCAA) es infe-
rior al 55%. Las mayores coberturas se
observan precisamente en las CCAA
que realizan vacunacién escolar. La
cobertura de la vacunacion es esencial
para obtener una efectividad elevada
en la poblacién, independientemente
de la eficacia de la vacuna a nivel indi-
vidual.

No obstante, si la persona ha ini-
ciado ya relaciones sexuales, puede
vacunarse sin necesidad de cribado
previo. Estudios que han evaluado
el riesgo de que una mujer menor
de 25 afios con actividad sexual esté
infectada por uno de los genotipos
16 0 18 de VPH es menor del 10%,
y simultineamente por los dos menor
al 1%. Aunque la mujer este infectada
por uno de los de genotipos que con-
tienen las vacunas, estas han demos-
trado eficacia protectora para el resto
de genotipos y, por tanto, en la gran
mayoria de casos, existird beneficio
para la mujer no siendo coste-efectico
un cribado virolégico previo a la vacu-
nacién(®,
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La vacunacién frente a VPH ha
estado enfocada prioritariamente para
la prevencién del cincer de cérvix por
su elevada incidencia y su total aso-
ciacién a la infeccién por VPH. La
poblacién diana han sido y siguen
siendo las nifias preadolescentes y ado-
lescentes entre los 11 y los 14 afios de
edad. No obstante, todas las mujeres de
cualquier edad, y muy especialmente
las mujeres jévenes, al menos hasta
los 26 afios, deberian beneficiarse de
esta vacunaciéon®). Prueba de ello, es el
gran beneficio individual y poblacional
que han representado los programas de
rescate instaurados en algunos paises,
generando una reduccién de la carga de
la enfermedad en vacunadas e inmu-
nidad de grupo para las cohortes no
inmunizadas(15.16),

La proteccién frente a verrugas
genitales y lesiones preneopldsicas y
cancer de ano que ofrecen la vacuna
tetravalente y nonavalente, con indica-
cién en ambos sexos, abre la posibilidad
de plantear la vacunacion sistematica
también de los varones, ademis de la
mujer. Es innegable que la carga global
de la enfermedad atribuible a VPH,
condicionada por la prevalencia del
cancer de cérvix, es mayor actualmente
en la mujer que en el hombre (Fig. 1)
), pero tampoco deja de ser cierto, que
la carga de enfermedad neoplasica atri-
buible al VPH en el hombre no es des-
preciable, y se estd incrementando(3).
Especificamente, la vinculada al céncer
orofaringeo atribuible a VPH, mucho
mds frecuente en el sexo masculino, va
claramente en aumento en paises desa-
rrollados e independientemente de la
orientacién sexual®. Otros cdnceres
como el de ano, también mds frecuen-
tes en el hombre que en la mujer, son
claramente mds frecuentes en varones
homosexuales®. Las verrugas genitales
son lesiones benignas con una carga
de enfermedad similar en hombres y
mujeres. Y, finalmente, es indudable
que el hombre juega un papel muy rele-
vante en la transmisién de la infeccién,
similar o probablemente superior al de
la mujer®.

Los datos ya disponibles de
impacto de las campaias de vacuna-
cién en mujeres con altas cobertu-
ras, generando inmunidad de grupo
al reducir la circulacién de los VPH
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vacunales en la poblacién, también
son un elemento que plantea la nece-
sidad de incrementar este beneficio
poblacional con la vacunacién de
los varones. Finalmente, todo es un
problema de coste-beneficio desde
la vertiente de salud publica, cuando
son las autoridades sanitarias quie-
nes deben decidir la financiacién de
las campafias de vacunacién. Existen
estudios de coste-efectividad que con-
sideran la estrategia de vacunar a los
adolescentes de ambos sexos favorable
desde la perspectiva de salud publica.
La efectividad de ampliar la vacuna-
cién a varones est condicionada por la
cobertura vacunal en mujeres, siendo
mayor cuando menor es la cobertura
en estas. Modelos matemdticos que
evalian este beneficio teérico para
coberturas del 70% en ambos sexos,
estiman un plus de reduccién del 40%
de la carga de enfermedad global en
mujeres y un 60% en varones, en
relacién al beneficio de solo vacunar
a mujeresl. Algunos paises como:
EEUU, Canadi, Austria y Australia
ya han incluido también la vacunacién
de varones en sus calendarios.

Con cualquier estrategia vacunal
quien mds se beneficia de la vacuna-
cién es la mujer, por su mayor carga
de enfermedad, pero para hacer frente,
con mayor efectividad, a la carga glo-
bal de la enfermedad atribuible a VPH
en la poblacidn, es necesario plantear
la vacunacién de los varones(?2), Es
razonable considerar que estas vacu-
nas ofrecerdn proteccién frente a las
neoplasias atribuibles a VPH también
en las regiones no anogenitales, como
es la orofaringea, y que son las que jus-
tifican la mayor carga observada en el
sexo masculino. No obstante, no se han
realizado estudios que demuestren la
eficacia protectora en estas localizacio-
nes y ninguna de las vacunas actuales
tiene indicacién para ellas. Igual que es
deseable, obtener datos en este sentido,
el futuro requiere vacunas con amplia
cobertura para los VPH mis prevalen-
tes (de forma directa o con proteccién
cruzada), pautas posolégicas con el
menor nimero de dosis posible (para
mejorar coberturas y coste), y un menor
precio que mejore el coste-efectividad
de los programas y facilite su financia-
cién publica.

Recomendaciones en Espafia

El calendario comin de vacunacio-
nes para 2015 del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS) establece la vacunacién sis-
temdtica en todas las Comunidades
Auténomas de Espafa, de todas las
nifias a la edad de 12 afios y da de plazo
para su implantacién hasta el mes de
diciembre de 2016. El adelanto de la
vacunacién de los 14 a los 12 afios
permitird mejorar la efectividad de
la vacunacién y es muy probable que
favorezca el incremento de las cober-
turas vacunales de las adolescentes en
nuestro pais. Actualmente, el CISNS
no establece ninguna recomendacién
de vacunacién en varones(.

El Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacién Espafiola de Pediatria
establece en su calendario 2015, la
recomendacién de vacunacién siste-
mitica de todas las nifias entre los 11
y los 12 afios de edad, y recomienda
la vacunacién de todas las adolescentes
que no hubiesen recibido la vacuna por
superar la edad fijada por cada CCAA
para la vacunacién sistemdtica. No
establece, por el momento, una reco-
mendacién de vacunacién sistemdtica
en varones, aunque recomienda que
se informe a los adolescentes y a sus
familias sobre el beneficio de esta
vacunacién(@3),

En un consenso de 2011, nueve
sociedades cientificas espafiolas esta-
blecian, tras una valoracién individua-
lizada, la recomendacién de vacunar a
varones con vacuna tetravalente(V),

Por tanto, la vacunacién de los
varones adolescentes en Espafia queda
a criterio de los pacientes y sus padres
que por indicacién de su pediatra o
médico de familia, soliciten o acepten
recibir esta vacunacién. La vacunacién
individualizada no tiene un impacto
comunitario significativo, y dada la
mayor carga global de enfermedad
en la mujer, la vacuna a nivel indivi-
dual produce mds beneficio en estas
que en los varones. Dado el beneficio
poblacional de la vacunacién universal,
y el incremento de efectividad que se
podria conseguir con la vacunacién de
ambos sexos, deberia considerarse la
vacunacién de los varones como una
estrategia preventiva, desde la perspec-



tiva de salud publica, en los programas
de vacunacién sistemitica.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Vacunacioén frente al virus

ado

del i)

escencia

apiloma humano y

30. Los genotipos oncogénicos del vi-
rus del papiloma humano son res-
ponsables de las siguientes lesiones

EXCEPTO:

a.

b
c.
d
e

Céncer de cérvix.
Céncer de ano.
Verrugas genitales.
Ciéncer de vulva y pene.

Ciéncer faringeo.

31. Una de las siguientes situaciones
no se relaciona con un incremento
del riesgo de infeccién por VPH o

de su persistencia:

a.

b.

Edad precoz en el inicio de las
relaciones sexuales.

Nuamero de compafieros sexua-
les.

Tabaquismo.

Uso de preservativo en las rela-
ciones sexuales.

Anovulatorios orales.

32.En relacién a las vacunas frente a
VPH, todas las argumentaciones

son correctas EXCEPTO:

PEDIATRIA INTEGRAL

Todas las vacunas profildcticas
contienen diversos genotipos
de virus del papiloma humano
atenuados.

Son vacunas inactivadas, sin
material genético del VPH.

La vacuna bivalente contiene
como antigeno proteinas

estructurales del VPH 16 y 18.

La vacuna tetravalente contiene
como antigeno proteinas estruc-

turales del VPH 6,11,16y 18.

Las vacunas se administran
exclusivamente por via intra-
muscular.

33. Todas las siguientes pautas de va-
cunacién frente a VPH son correc-

tas, EXCEPTO:

a. Nifa de 11 afios: 2 dosis sepa-

radas 5 meses con vacuna biva-
lente.

Nifia de 14 afios: 2 dosis sepa-
radas 6 meses con vacuna tetra-
valente.

Nifia de 14 afios: 2 dosis sepa-
radas 6 meses con vacuna biva-
lente.

Nifio de 14 afios: 3 dosis a los 0,

2y 6 meses con vacuna tetrava-
lente.

€.

Nifio de 11 afos: 2 dosis sepa-
radas 6 meses con vacuna tetra-
valente.

34.Enla vacunacién del adolescente
frente a VPH, todas las recomen-
daciones siguientes son correctas

EXCEPTO:

a.

La mayor efectividad de cual-
quier estrategia vacunal se
obtiene cuando se vacuna a la
poblacién antes de su debut
sexual.

Las personas que han iniciado
relaciones sexuales deberian
someterse a un cribado previo
de infeccién por VPH antes de
vacunar.

La poblacién diana son las
nifias preadolescentes y ado-
lescentes entre los 11 y los 14
afios de edad.

En el calendario comun 2015
del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud
(CISNS), se recomienda la
vacunacién de todas las nifias
a los 12 afos de edad.

La vacunacién de los varones
en Espafia no estd incluida
actualmente en el calendario

del CISNS.
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