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RESUMEN DEL DOCUMENTO

El virus del papiloma humano (VPH) representa una de las infecciones de transmision
sexual mas comun, conociéndose mas de 100 tipos virales que, en relacion a su
patogenia oncoldgica, se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncolégico. La
Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) considera que los tipos de
VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 son carcindgenos para los
humanos —tipos de alto riesgo oncoldgico—y que otros tipos, incluidos el VPH 6 y el VPH
11, son posibles carcindgenos para los humanos —tipos de bajo riesgo oncolégico-.

Aproximadamente el 70% de los casos de cancer de cuello de Utero en el mundo son
producidos por los tipos de VHP 16 o 18. Los genotipos de bajo riesgo, VPH6 y 11
producen un elevado porcentaje de displasias cervicales leves y mas del 90% de las
verrugas genitales o condilomas. Generalmente las infecciones por VPH ceden
espontdneamente en un plazo maximo de dos afios, pero pueden persistir y producir
lesiones precancerosas de cuello uterino que si no se tratan pueden evolucionar en 20-
30 afios a un céncer cervical. Por ello, la deteccibn precoz mediante cribados
sisteméticos representa una estrategia de prevencién secundaria muy eficiente para
prevenir la presencia de cancer cervical.

La prevalencia de infeccién por el VPH est4 asociada a la edad, siendo més alta en
las edades inmediatas al inicio de las relaciones sexuales (entre los 15-25 afios de
edad) relacionado con el patrén de comportamiento sexual de la comunidad;
posteriormente se produce una disminucion muy marcada, entre los 25-40 afios para
estabilizarse a partir de esta edad. En algunas poblaciones se ha observado un
segundo pico de prevalencia en las mujeres postmenopadusicas cuya interpretacion es
todavia objeto de investigacion.

Los datos de incidencia indican que el cancer de cuello de Utero es el segundo tumor
en frecuencia en mujeres en el mundo. Se estima que anualmente se producen mas de
500.000 casos nuevos de cancer de cuello de atero y en torno a unas 280.000
defunciones.

En Espafa, la prevalencia de infeccién por VHP es una de las mas bajas de Europa,
en los estudios realizados en poblacién general, en torno al 3,4% (Sanjosé, 2003),
detectdndose valores mas altos, entre un 10% (Gonzalez 2006) o un 17% (Mugica
1992), en estudios realizados en mujeres que asisten a centros asistenciales. Los
genotipos detectados también varian en funciébn de los estudios, siendo los mas
frecuentes el VPH16 y 31 en el estudio de Sanjosé (2003) y el VPH18 y el VPH16 en el
estudio de Gonzalez (2006). Se ha identificado un mayor riesgo asociado a un mayor
namero de parejas sexuales asi como una suave tendencia decreciente con la edad.

La incidencia de cancer cervical en Espafa, se ha estimado en 2002 por la IARC en
2103 casos nuevos de cancer de cuello de Gtero, lo que supone una tasa estandarizada
de 7,6 casos por 100.000 mujeres, una de las mas bajas de Europa. La distribucion
geografica del tumor dentro del pais no es homogénea.

La mortalidad detectada en 2004 por el INE ha sido de 538 fallecimientos por cancer
de cuello de utero, lo que supone una tasa ajustada por edad de 2 muertes por 100.000
mujeres, con una edad media de defuncion de 60,5 afios. Las cifras de mortalidad estan
también entre las mas bajas de Europa.



La tendencia temporal del cAncer de cuello de utero en Espafia, en base a los
registros disponibles, y en el periodo de tiempo de 1986-2000, muestra una reduccién
global en la incidencia de un 0,7% anual. Sin embargo, esta reduccion no es
homogénea por edad, aumentando un 4,1% anual entre las mujeres mas jovenes (20-
39 afios), mientras que en mayores de 50 afios se redujo alrededor de un 2% al afio.

El andlisis de la tendencia mediante modelos de edad-periodo-cohorte, hasta 1997,
indica para Espafia que el riesgo de presentar cancer de cuello de utero ha ido
aumentando de forma clara para la cohorte de nacimiento, probablemente debido a
cambios socioculturales que han modificado la probabilidad de la exposicion al virus
en las sucesivas generaciones de mujeres.

Existen dos vacunas frente al VHP: Gardasil, vacuna tetravalente recombinante, que
incluye los tipos 6,11,16 y 18 y que ha obtenido la autorizacion de comercializacion
europea y Cervarix, vacuna bivalente recombinante que incluye los tipos 16 y 18, que
esta en proceso de evaluacion.

Gardasil es una vacuna para la prevencion de la displasia cervical de alto grado (CIN
2/3), carcinoma cervical, lesiones displasicas vulvares de alto grado (VIN 2/3), y las
verrugas genitales externas, relacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del
VPH.

La eficacia de Gardasil, en mujeres sin infeccién previa, es del 100% frente a CIN 2/3
0 AIS relacionados causalmente con VPH16 o 18 (1C95%:92,9-100) y frente a los
cuatro tipos de VHP (6,11,16,18) relacionados con verrugas genitales externas
(1C95%:93,7-100); la eficacia no es tan evidente frente a neoplasia vulvar (IC95%:41,4-
100) y neoplasia vaginal (IC95%:0-100). La eficacia disminuye en los estudios
realizados en poblacion general, lo que puede deberse a falta de eficacia en pacientes
previamente infectados (sujetos PCR positivos y/o seropositivos en el momento de la
vacunacion). No se ha demostrado eficacia terapéutica.

Los resultados de inmunogenicidad indican respuestas superiores al 99% y estan
relacionados con la edad, con niveles mas altos en los sujetos menores de 12 afios.

La observacion de persistencia de inmunidad se ha realizado en mujeres de 18-26
afios durante dos afos y de 5 afios en mujeres de 16 a 23 afios; se ha demostrado
una respuesta inmunitaria de memoria después de 5 afios de administrada la vacuna.

La vacuna puede administrarse conjuntamente con la vacuna de la Hepatitis B y se
puede administrar en personas que estén tomando anticonceptivos orales. Se
encuentra en estudio la compatibilidad con otras vacunas.

La vacuna es muy segura y solo se ha detectado un incremento de reacciones locales
con dolor y tumefaccion. No debe administrarse a mujeres embarazadas, aunque en
ese caso no se aconseja su interrupcion. Puede administrarse en el periodo de
lactancia.

Existen estudios en marcha de eficacia y seguridad en varones hasta los 23 afios y de
eficacia en mujeres hasta los 45 afios y de proteccion a largo plazo. También se esta
estudiando su uso en personas infectadas por el VIH.

La informacién en Espafia sobre cribado de cancer de cuello uterino es consistente
con una actividad de cribado oportunista. Segiin una encuesta poblacional reciente, en
torno a un 75,5% de las mujeres se les ha realizado una citologia en los ultimos 3
afios, aunque con importantes diferencias territoriales, por estratos sociales —menor



cobertura en clases sociales mas bajas-, por @&mbito geografico —mas baja en el &mbito
rural-, y por edad —menor en mayores de 55 afios—. Antes de los 16 afios inician
las relaciones sexuales entre un 7,2% y un 18% variando con la edad, sexo y nivel
de estudios de los encuestados.

La introduccién de un programa de vacunacion frente a VPH no eliminara la necesidad
del cribado ya que el cancer puede estar producido por otros tipos de VPH no incluidos
en la vacuna, pero si deberan adaptarse las recomendaciones sobre edad de inicio y
frecuencia del mismo y la secuencia de utilizacion de otras pruebas diagnésticas.

Desde una perspectiva de Salud Publica sobre el uso de la vacuna frente a VPH
se establecen las conclusiones siguientes:

- Ante una recomendacién de vacunacion universal, la estrategia que garantiza una
Optima efectividad es la vacunacion de nifias antes del inicio de la actividad sexual.

- Existen otras opciones adicionales a la vacunacién universal, a considerar en un
futuro, que estarian condicionadas a la eficacia de la vacuna en edades en las que
ya se ha estado expuesta a la infeccion y a la cobertura a alcanzar (vacunacién
oportunista en consultas con decision informada, catch-up en funcion de recursos y
factibilidad, vacunacioén a otras cohortes)

- En la actualidad no se dispone de datos de eficacia y seguridad para recomendar
la vacunacion en varones, al margen de las decisiones en cuanto a coste-
efectividad de la estrategia.

- Se desconoce la duracion de la inmunidad y de la eficacia clinica conferida por la
vacuna a medio-largo plazo, por lo que se precisa de una vigilancia especial para
valorar la necesidad de dosis de refuerzo.

- La vigilancia debera permitir, ademas, conocer el comportamiento de los tipos de
VPH no incluidos en la vacuna.

- Se deben de promover campafas de educacién sanitaria para evitar que la
percepcién de seguridad tras la introduccion de la vacuna, lleve a un aumento de
practicas sexuales no seguras, de forma especial entre los adolescentes
vacunados.

Incluir una vacuna frente al VPH es muy costo efectivo en aquellos paises que no
tienen establecido un programa de cribado; pero en los paises en los que hay
programas bien implantados, el beneficio de la vacunacion recaerd fundamentalmente
en las mujeres no alcanzadas por el mismo. Cuando existe un programa de cribado el
beneficio marginal de la inclusion de la vacuna dependeréa de la efectividad de los
programas establecidos, de las estrategias de vacunacién y su cobertura y de las
caracteristicas de la vacuna.

En funcion de lo estudiado, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, en
su reunion celebrada el dia 20 de febrero, acuerda proponer a la Comision de Salud
Publica, las siguientes recomendaciones:

« Iniciar la vacunacién sistematica de las nifias de una cohorte, a elegir entre
los 11-14 afios de edad por cada Comunidad Autonoma, en funcidon de sus
necesidades, prioridades y logistica de los programas de vacunacion.

« Dicha Ponencia revisara periédicamente estas recomendaciones cuando se
obtengan nuevas evidencias cientificas.

Por otra parte, la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones hace las
siguientes consideraciones:



1. En el contexto de una vacunacion universal deberd ponerse en marcha un
grupo de trabajo especifico que elabore las recomendaciones pertinentes para
la mejora del cribado de cancer de cuello de Utero.

2. Se deberan realizar estudios periddicos para conocer los genotipos circulantes
de los virus del papiloma humano.



1. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Alfredo Garcia Saiz; Marta Ortiz Rivera; Montserrat Torres Hortal. Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de
Salud Carlos Il

1.1. CARACTERISTICAS

El Género Papillomavirus, integrado en la Familia Papillomaviridae, es un grupo de
virus conocido desde la antigliedad pero descrito por primera vez en los afios 30. Esta
ampliamente distribuido en la naturaleza e infecta a la mayoria de los mamiferos y
aves, con la posible excepcion del raton de laboratorio. Dentro de esta Familia, el
Papilomavirus humano (VPH) presenta una creciente importancia en Salud Publica,
fundamentalmente, por asociacion con el cancer de cérvix.

Los papilomavirus son virus pequefios y sin envuelta. Las particulas virales tienen un
diametro de 52 a 55 nm y un coeficiente de sedimentacion de 300 S. La cépsida viral
es icosaédrica y esta organizada en 72 capsomeros. Cada uno de estos capsémeros
esta constituido por dos proteinas estructurales, ambas codificadas por el virus, que se
unen y estabilizan la cdpsida mediante puentes disulfuro (la proteina mayor L1, que
tiene un peso molecular de 55 Kd y representa el 80% del total de la cdpsida, cada
capsémero presenta 5 copias idénticas y; la proteina menor L2, que esta en menor
proporcion que L1 y tiene un peso molecular de aproximadamente de 75 Kd).

Los genes de expresion temprana son expresados en las células no diferenciadas de
la epidermis. A partir de un promotor temprano (Pg) se generan las proteinas virales
tempranas: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 que son proteinas no estructurales, relacionadas
con el control de la replicacion, la transcripcion y la expresion genética del virus. Su
expresion esti estrechamente regulada tanto por factores celulares especificos de
tejido, como por las propias proteinas virales. Mientras que los genes de expresion
tardia, se expresan en las células diferenciadas del epitelio a partir de un promotor
tardio (P.) para sintetizar las proteinas estructurales de la capsida viral: L1y L2.

Los papilomavirus son muy especificos de las especies que infectan y tienen un
tropismo muy definido por las células del tejido epitelial estratificado queratinizado. Las
primeras capas proporcionan un reservorio celular para las capas superiores pero
también un perfecto espacio para la propagacion viral.

La infeccion por papilomavirus ocurre a través de abrasiones en el epitelio, que
exponen las células de la capa basal a la entrada de las particulas virales. Una vez en
el interior, el ciclo del virus esta intimamente unido al programa de diferenciacion de
las células y aprovechando la maquinaria celular se replica y se propaga. Se puede
hablar de infeccidon productiva, cuando el virus expresa los genes tempranos en las
capas basal y parabasal y los genes tardios en las capas suprabasales, de manera
paralela a la maduracién del epitelio cervical dando lugar a la produccion de particulas
infecciosas; y de infeccion latente (persistente) cuando el virus permanece en el
nucleo de las células de la capa basal replicandose como un plasmido multicopia
estable (episoma) pero sin la produccion de virus infeccioso. So6lo bajo la influencia de
ciertos factores enddgenos y exogenos (inmunodepresion local o general) no
demasiado conocidos todavia, esta latencia evoluciona a infeccién productiva.

La introduccién de las técnicas de biologia molecular permitié el resurgir del estudio de
papilomavirus, asi como el conocimiento de las funciones de los diferentes genes
virales, fundamentalmente los oncogenes, ademas de las propiedades biologicas y
bioquimicas del virus. El desarrollo tecnolégico permitié el descubrimiento de tipos de



papilomavirus que infectaban a distintas especies animales, pudiendo cursar en forma
clinica o latente. AUn con todo esto, el establecimiento de la relacion causal entre la
infeccion viral y el desarrollo de carcinoma ha llevado algun tiempo.

El papel oncogénico del papilomavirus humano (VPH) fue sugerido por primera vez a
principios del afio 1976 y el primer VPH genital fue identificado en 1978. En el afio
1981, se detectd la presencia de ADN de VPH en neoplasias siendo descrita la
capacidad de las proteinas virales E6 y E7 de VPH 16, para inmortalizar y transformar
gueratinocitos humanos en el afo 1989. De esta manera el reconocimiento de su
importancia médica y la mejora de las herramientas para el andlisis de papilomavirus
ayudaron a su resurgimiento.

Las relaciones que existen entre los mas de 118 tipos de VPH identificados
actualmente con sus manifestaciones clinicas, nos permiten clasificarlos en tres grupos
de acuerdo con su localizacion en la infeccion: epitelio cutdneo, epitelio mucoso del
sistema respiratorio y epitelio mucoso del tracto ano-genital.

La observacion de que ciertos tipos de VPH que infectaban el tracto ano-genital
estaban muy relacionados con el desarrollo de canceres, como es el caso del
carcinoma cervical, dio lugar al establecimiento de una clasificacion epidemioldgica
para los tipos de VPH, siendo considerados de alto o bajo riesgo en base a su
presencia o0 no, en el carcinoma cervical o en lesiones precursoras. Existe otra
clasificacion de los VPHSs, desde el punto de vista filogenético, establecido en base a
las secuencias de nucleétidos del genoma. Esta ultima, permite la clasificacion de
nuevos tipos de VPH, aun cuando no pueda establecerse con claridad su clasificacion
epidemioldgica, ya que estad siempre supeditada a estudios clinicos con un elevado
numero de muestras. Por las razones anteriormente expuestas, no siempre coincide la
clasificacion filogenética y epidemioldgica de los VPH (tabla 1.1) *2.

Tabla 1.1. Clasificacion de los tipos de VPH segun datos obtenidos mediante
estudios filogenéticos y epidemioldgicos

EPIDEMIOLOGICA

Alto riesgo Bajo riesgo

<
O Alto ri 16, 18, 26, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 20
5 0 rego 56, 58, 59, 66, 68, 82
pd
&

. 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81
O 1 1 1 1 ] ] ] ’ 1 1
o Bajo riesgo 73 CP6108
LL

(Mufioz, N et al N Engl J Med. 2003;348(6):518-27)

1.2. METODOS DE DETECCION DE LA INFECCION DE VPH

«» Métodos moleculares

La mayor parte de los métodos de identificacion directa de infeccién por VPH estan
basados en la deteccion del genoma del virus. De manera ideal, un método para la
deteccion del ADN de VPH debe ser capaz de detectar, identificar y cuantificar la



presencia de multiples tipos de VPH. Debe ademéas ser un método que pueda
realizarse con facilidad, alta reproducibilidad y elevada especificidad y sensibilidad.

Actualmente, la tecnologia disponible para la detecciéon molecular del ADN viral,
consiste en sistemas de hibridacion directa en soporte solido (hibridacion in situ,
Southern blotting), hibridacidon en soporte liquido (captura de hibridos) y los métodos
basados en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando oligonucleétidos
sintéticos especificos y/o consenso para su aplicacion en métodos “in house” y
comerciales®.

El método de captura de hibridos, comercializado por la empresa Digene Corporation,
utiliza la metodologia Hybrid Capture® (hc) que esta disponible en dos formatos. El
formato hc2 HPV DNA Test incluye dos mezclas de sondas, una para la deteccion de
13 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) y otra
para la deteccion de 5 tipos de bajo riesgo (6,11, 42, 43, 44). El ensayo puede
realizarse con la sonda de bajo riesgo y/o de alto riesgo. Por otro lado, el formato hc2
High Risk DNA Test incluye s6lo la mezcla de sondas para la deteccién de los 13 tipos
de VPH de alto riesgo. Este método ha sido aprobado por la FDA en 2003. La
sensibilidad de la técnica es de 1 pg de ADN de VPH-16 clonado por ml de muestra, lo
gue equivale a 100.000 copias por ml de muestra 0 5.000 copias por ensayo. El limite
de deteccion para los dieciocho tipos de VPH incluidos en las sondas de alto y bajo
riesgo, segun las instrucciones del fabricante, varia entre 0,62-1,39 pg por ml de

muestra, con un valor promedio de 1,09 equivalente a 109.000 copias*

Los sistemas de PCR se diferencian segun el disefio del sistema de amplificacion, en
funcién de que detecten tipos especificos, o bien aquellos capaces de identificar un
amplio nimero de tipos, denominados de amplio espectro. Las PCR especificas de
tipo, utilizan cebadores que han sido disefiados para detectar un tipo determinado de
VPH, por consiguiente, la deteccion de diferentes tipos implica la realizacién de
multiples reacciones de PCR. Los disefios de PCR multiple (mdltiples cebadores
especificos de tipo en una Unica reaccion) simplifican la realizacién de la técnica, pero
la estandarizacién del método suele ser complejo. Los sistemas de PCR de amplio
espectro, son los més utilizados en la deteccion de VPH y la mayoria estan disefiados
en la region L1, dado que es una de las regiones mas conservadas dentro del genoma
de los VPHs.

La determinacién de la carga viral se ha convertido en una necesidad debido a que los
diferentes estudios realizados indican que un alto nimero de copias de ADN viral, o al
menos de VPH del tipo 16, estd relacionado con el incremento en el riesgo del
desarrollo de una lesion cervical asociada a VPH. Actualmente, no existe un consenso
sobre cual de los métodos disponibles es el méas exacto para la cuantificacion de ADN
viral en una muestra, pero la metodologia que se desarrolla con mayor rapidez y tiene
importantes ventajas frente al resto es el método de PCR en tiempo real.

+ Deteccion de anticuerpos

Los métodos serologicos de VPH no se utilizan en el diagnéstico habitual. Hasta el
momento no hay ningin método comercial validado. Las limitaciones de los métodos
serolégicos en el estudio de la infeccion por VPH, desde el punto de vista clinico,
estan asociadas con la gran variedad de tipos, con las reacciones cruzadas que
existen entre diversos tipos y la respuesta inmunoldgica variable (la ausencia de
anticuerpos no implica, como en otras infecciones viricas, la ausencia de infeccion).
Hasta el momento, todos los métodos seroldgicos descritos son de disefio “in house” y
se realizan en un numero limitado de laboratorios.
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Algunos de estos ensayos se basan en la utilizacion de “virus-like particles” (VLPs),
particulas originadas por el autoensamblaje de la proteina L1 o L1/L2, que sirven como
antigeno unido a soportes sélidos para detectar los anticuerpos presentes en el suero
frente a las proteinas estructurales. Otra estrategia establece el uso de proteinas
recombinantes y péptidos sintéticos de VPH, como antigenos. La técnica ELISA con
antigenos VLP es especifica de tipo y la mas frecuentemente utilizada. Sin embargo,
la sensibilidad de la técnica varia en funcién del antigeno y el protocolo utilizado®. El
desarrollo de nuevos métodos en formato multiple (Luminex), es una tecnologia que
permitira la deteccion de anticuerpos frente a diferentes tipos de VPH simultdneamente.
Asimismo, se han desarrollado sistemas de deteccion de anticuerpos neutralizantes,
basados en técnicas de cultivos celulares y biologia molecular®.
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2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES POR VPH Y RIESGO DE
CARCINOMA CERVICO UTERINO Y OTROS TUMORES ANO-GENITALES

Francesc Xavier Bosch José. Servei d'Epidemiologia i Registre del Cancer, Institut Catala d’Oncologia,
Hospital Duran i Reynals.

2.1. INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) representa una de las infecciones de transmision
sexual mas comun, y no obstante, es todavia poco conocida. La familia de VPH cuenta
con mas de 150 tipos virales que, en relacién a su patogenia oncoldgica, se clasifican
en tipos de alto y de bajo riesgo oncoldgico. El paradigma de los primeros lo
constituyen el VPH 16 y 18 y el de los segundos el VPH 6 y 11. Las infecciones por
tipos de alto riesgo siguen predominantemente un curso silente, tienden a establecer
infecciones persistentes y generan alteraciones citolégicas caracteristicas englobadas
mayoritariamente en el grupo de Neoplasia Cervical Grado 1 (CIN 1) o lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL). En una proporcion menor, las
infecciones por VPH de alto riesgo pueden inducir lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado (CIN 2/3, HSIL) y cancer cervical. Algunos de los tipos virales de alto
riesgo estan también asociados a tumores en otras localizaciones ano-genitales. Una
fraccion considerable de las infecciones por VPH es autolimitada, particularmente las
gue se asocian a variaciones morfologicas del tipo de CIN 1/2. Los VPH de tipo 6 / 11
rara vez se encuentran en lesiones neoplasicas y cursan predominantemente con
infecciones  clinicamente  visibles denominadas condilomas acuminados.
Ocasionalmente las infecciones por VPH se transmiten de la madre al recién nacido
abocando a infecciones del tracto respiratorio superior y ocasionan una rara entidad
clinica denominada papilomatosis laringea.

2. 2. EL IMPACTO NUMERICO DE LAS INFECCIONES POR VPH

Es dificil establecer estimaciones del volumen de mujeres portadoras de infecciones
ocultas por VPH y del espectro de lesiones asociadas. Mediante técnicas de hibridacién
molecular de alta sensibilidad (por ejemplo, PCR especificas de tipo), una
aproximacion plausible de la prevalencia de ADN de VPH en la poblacion femenina
oscila entre el 5y 10% en los paises desarrollados y en cifras ligeramente superiores
al 15% en los paises en vias de desarrollo’. Para la poblacion de los 25 paises
integrantes de la Union Europea en 2005, las cifras estimadas de la poblacion a riesgo
seria de 195 millones de mujeres mayores de 15 afios, de ellas 15,5 millones serian
portadoras de VPH, 2 millones de mujeres tendrian condilomas acuminados, 2 millones
con lesiones LSIL, 95.000 mujeres con HSIL y entre ellas se generarian 33.000
casos nuevos de carcinoma invasor (cerca de 60.000 en toda Europa). En otros
pardmetros, y en una aproximacion muy cruda, podriamos estimar que
aproximadamente 20 millones de mujeres mayores de 15 afios de los 195 millones
censados en la Union Europea (10,3% de la poblacién en este grupo de edades)
tienen, en un momento determinado, una afeccidon genital, clinica o subclinica,
atribuible a infecciones por VPH 0 a alguna de sus secuelas neoplasicas.

En la poblacién espafiola, las estimaciones generadas a partir de muestras
poblacionales de la regién de Barcelona indicarian un rango en la prevalencia de ADN
viral del 2-5%, lo que corresponderia a unas 350.000-900.000 mujeres portadoras.
Entre 175.000 y 350.000 mujeres serian portadoras de condilomas acuminados, un
namero equivalente serian portadoras de LSIL y existirian entre 8.500 y 9.000 casos
de mujeres con HSIL.
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Para el afio 2002, en Espafia, se estima una incidencia de carcinoma invasor de 2.103
casos nuevos y una mortalidad aproximada de 739 casos por afo.

2.3. LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH

Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomaticos y vehiculos de la
infeccién genital por VPH. La transmision se produce por contactos sexuales y los
organos mas susceptibles de infeccion con potencial de iniciar una transformacion
neoplésica son el cuello uterino (zona de transicion) y la linea pectinea del canal anal.
Las infecciones por VPH son frecuentemente en sabana, en cuyos casos el ADN viral
puede recuperarse del cuello uterino, vulva, vagina, canal anal, pene y escroto.
Socialmente pueden identificarse grupos de alta prevalencia en la poblacion de
prostitucion, en la poblacion reclusa asociada al consumo de drogas y en los grupos
infectados por el VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana).

La prevalencia de ADN de VPH esta asociada a la edad. Tipicamente la prevalencia
es mas alta en las edades inmediatas al inicio de las relaciones sexuales y responden
al patron de comportamiento sexual de la comunidad. En las poblaciones liberales
donde el numero de compafieros sexuales distintos y ocasionales es elevado, la
prevalencia puede ser tan elevada como del 30-40% en los grupos de 15-25 afios de
edad. Este primer pico de prevalencia va seguido por una disminucién muy marcada
de modo que en las edades intermedias (25-40 afios) la deteccion viral se estabiliza a
niveles entre el 3 y el 10%. Esta fraccion prevalente se interpreta como medida
indirecta del grupo de mujeres portadoras crénicas de la infeccion viral, y el grupo de
alto riesgo para la progresién neoplasica. En algunas poblaciones, y en los analisis
ajustados de revision de la literatura’, se ha observado un segundo pico de prevalencia
en las mujeres postmenopalsicas cuya interpretacion es todavia objeto de
investigacion. La curva de prevalencia especifica por edad es consistente con la
incidencia especifica por edad aportada por los estudios de cohortes®. En relacién a la
menor probabilidad de nuevas infecciones en este grupo de edad, este segundo pico
podria reflejar la reactivacion de una infeccién latente que hubiera pasado indetectable
en el curso de las edades intermedias de la vida, y que se hace aparente asociada a la
reduccion fisiolégica de la inmunidad natural en las mujeres de edad avanzada. La
resolucion espontanea de la infeccion parece ofrecer un cierto grado de proteccion
frente a re-infecciones por el mismo tipo de VPH, habiéndose descrito (en pocos
estudios) un cierto grado de inmunidad cruzada entre tipos virales. Los determinantes
conocidos de la progresién neoplasica son el tipo viral, la persistencia de la infeccion
en examenes repetidos y, probablemente, la carga viral por unidad celular. Las
infecciones por VIH constituyen un factor de riesgo para la infeccion y para la
progresion neoplasica, en particular en los periodos que cursan con inmunosupresion.
Factores ambientales adicionales de progresion son la utilizacion prolongada de
anticonceptivos orales, la alta paridad y el tabaquismo. Factores posibles son la
coinfeccion por otras enfermedades transmitidas sexualmente, en particular por
Chlamydia trachomatis y por el virus de Herpes simplex tipo 2.

La distribucién caracteristica por edades es informativa en relacion a las posibilidades
de intervencién preventiva. Las vacunas profilacticas deberian utilizarse de forma
prioritaria en los grupos de edades previos al grueso de las infecciones, cuando la
mayor parte de las mujeres no han estado expuestas a las infecciones por VPH. La
eficacia de la vacunacién deberia disminuir con la edad, en funcién del ritmo de
exposicion a VPH 16 y 18 y el envejecimiento de la respuesta inmunitaria.

En algunos estudios de cohorte se ha estimado que la probabilidad cumulativa de una
infeccion por uno o ambos tipos de VPH (16/18) en un pais de alto riesgo como
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Colombia oscila entre el 20-25%. La prevalencia de una o ambas infecciones en una
muestra de la poblacion general del &rea de Barcelona con citologia normal es del 1%.
La implicacion préactica es que la mayoria de la poblacién (75-80% en Colombia y
probablemente > 80% en Espafia) permanece susceptible a las infecciones por alguno
de estos dos tipos y son por tanto candidatas a la proteccién ofrecida por la
vacunacion. En las poblaciones norteamericanas y probablemente también en las
poblaciones europeas, la segunda moda en la prevalencia de ADN de VPH puede
traducir en parte nuevas exposiciones generadas en los grupos de edad intermedios
en relacion probable a la tasa de divorcios y nuevas parejas en los afios siguientes a la
etapa fértil y procreativa de la vida.

Las caracteristicas de la historia natural de la infeccion por VPH estan también
relacionadas con el tipo viral. ElI grupo de VPHs asociados a alto riego neoplasico
(unos 15 tipos virales) tienden a establecer infecciones persistentes y a progresar con
mayor frecuencia que los tipos de riesgo bajo. La duracién media estimada de las
infecciones por virus de alto riesgo es de 8-12 meses. Las infecciones por VPH 16 o
18 tienden a persistir por periodos més prolongados entre 16-24 meses. Los estudios
de cohortes con seguimientos sistematicos prolongados (10+ afios) han definido
diferencias en la capacidad de progresion a HSIL/CIN3 asociadas al tipo viral. En el
estudio de Guanacaste en Costa Rica, las infecciones por VPH 16 y 18 progresaron a
lesiones de CIN 3+ en un 17,2% y 13,6% respectivamente mientras que las infecciones
por otros tipos virales de alto riesgo (utilizando la prueba de captura de hibridos de
segunda generacion, Digene Corporation (HC2®) positivos y tipos distintos del 16 o 18)
progresaron en un 3,0%. Las diferencias son estadisticamente significativas. Las
mujeres negativas para VPH progresaron a CIN 3+ en un 0,8%° Estas

observaciones han sido confirmadas por otros estudios en paises desarrollados™ y
sugieren un potencial oncogénico significativamente superior de los VPH 16 y 18. Las
implicaciones clinicas de estos hallazgos son todavia inciertas.

2.4. EL IMPACTO NUMERICO DE LOS TUMORES GENITALES FEMENINOS

Los tumores del tracto genital femenino representan una quinta parte de los tumores
de la mujer en las estimaciones mundiales. El tumor mas frecuente es el de cancer de
cuello uterino (11,6%), seguido del cancer de ovario (4,3%), endometrio (3,7%), y de
los canceres de vagina y vulva. Aproximadamente la mitad de los casos fallecen a
consecuencia de la enfermedad™”.

En Espafia disponemos de estimaciones de la incidencia de cancer para el periodo
1993-1996. Este andlisis ha sido realizado integrando datos de los 9 registros de
cancer poblacionales (incidencia) y datos del Instituto Nacional de Estadistica (censo y
mortalidad). Segun esta estimacién, la incidencia global de cancer para las mujeres
fue en este periodo de 55.480 casos nuevos por afio (tasa ajustada de 161,50 casos
por 100.000 mujeres por afio) de los que 13.490 corresponderian a cancer de mama
(24,3% de los casos en mujeres; tasa ajustada de 44,6 casos por 100.000 por afio)
3.230 casos a cancer de endometrio (5,8%; tasa ajustada de 9,7 por 100.000 por afio),
2.863 a cancer de ovario (5,2%; tasa ajustada de 12,1 por 100.000 por afio) y 1.408 a
cancer de cuello uterino (2,5%:; tasa ajustada de 5,3 por 100.000 por afio)*.

Las tendencias temporales en la mortalidad indican que, en la mayor parte de los
paises desarrollados, la mortalidad atribuible al cancer de cuello uterino desciende de
forma sostenida desde, practicamente, la segunda mitad del siglo. Un analisis por
grupos histoldgicos de los datos de 62 Registros de Tumores de 24 paises durante el
periodo 1973-1991 (incluyendo cerca de 180.000 casos) concluyé que el incremento
observado en la incidencia en algunos paises era atribuible en gran parte al subgrupo
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de adenocarcinomas y carcinomas adeno-escamosos, pero no al grupo mayoritario de
los carcinomas escamosos. Esta observacion ha sido confirmada en otros estudios
especificos™'*. Los adenocarcinomas, por un crecimiento frecuente en el canal
endocervical, escaparian mas facilmente al muestreo con espatula, tal y como se
realiza habitualmente en los programas de cribado y a la lectura citologica™. El
aumento de las tasas de mortalidad reflejaba ademas insuficiencias concretas de los
programas de cribado en estos paises.

En términos de incidencia, el carcinoma cervical es el cuarto mas frecuente en Europa
mientras que en términos de mortalidad es el séptimo. Esta diferencia refleja de forma
indirecta la capacidad del cribaje para la realizacion de diagndsticos precoces y de
tratamientos curativos.

Las tendencias temporales en la mortalidad por cancer cervical por grupos de edad en
algunos paises, sugiere la relativa pobre sensibilidad del cribado convencional en las
edades avanzadas. En los datos esparioles las tendencias recientes de la mortalidad
sugieren un aumento en todos los grupos de edad. Sin embargo, cuando estas tasas
se corrigen por las diferencias en la codificacion de los certificados de defuncién por
neoplasias uterinas en el periodo y en particular por la disminuciébn de las
certificaciones como utero no especificado, se obtienen descensos en la mortalidad en
todos los grupos de edad. Es importante seguir monitorizando la tendencia en la
incidencia del cancer cervical en mujeres joévenes. Algunos registros espafoles
(Zaragoza) han comunicado tendencias crecientes en la incidencia en mujeres 20-34.
El impacto de la migracion de mujeres jévenes procedentes de paises sin experiencia
de cribado y eventualmente en busqueda de tratamiento puede alterar de forma
importante este importante parametro.

2.5. LAS INFECCIONES POR VPH Y EL RIESGO SUBYACENTE DE CANCER DE
CUELLO UTERINO

Los estudios epidemiologicos o clinicos que han incorporado técnicas de biologia
molecular detectan determinados tipos oncogénicos o de alto riesgo de VPH en
practicamente el 100% de los canceres cervicales cuando la muestra es adecuada y la
tecnologia de detecciéon viral es de alta sensibilidad. Formalmente ha llegado a
descartarse la existencia de canceres cervicales no asociados a VPH*®, Igualmente,
el ADN viral se detecta en la mayoria (70-90%) de las lesiones precursoras o HSIL' y,
en una menor proporcion (50-70%), en las LSIL™. Las HSIL incluyen a las llamadas
neoplasias cervicales intraepiteliales o CIN 2 (displasia moderada) y CIN 3 (displasia
grave y carcinoma in situ). Las LSIL incluyen los cambios citoldgicos o histol6gicos
caracteristicos de la infeccion VPH y CIN 1 o displasia leve. Estas ultimas lesiones
contienen en su mayor parte virus de bajo riesgo, razén por la que raramente van a
progresar. Finalmente, en la primera de las clasificaciones citolégicas de Bethesda se
definié una categoria de lesiones citolégicas de naturaleza incierta (ASCUS y AGUS —
Células Escamosas de Significado Incierto-) en las que la deteccion de VPH es
cercana al 50% en una lectura citologica experta. La variabilidad en las cifras
encontradas en la literatura es en gran parte atribuible a la dificultad en reproducir el
diagnostico citolégico en programas poblacionales que incluyen mdltiples lectores y
grandes volumenes de citologias.

Los estudios de casos y controles de carcinoma invasor indican riesgos relativos
(factor multiplicador de la probabilidad de enfermar sobre una probabilidad de
referencia) superiores a 50 para la deteccién de ADN de VPH y riesgos entre 100 y
200 para los tipos 16 y 18. En algunos estudios estas cifras alcanzan valores
superiores a los 500. Las fracciones de cancer cervical atribuibles al VPH (proporcién
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de casos en una poblacion en los que el VPH esta considerado como un agente
causal) calculadas a partir de estos estudios oscilan alrededor del 90-95%. Las
asociaciones observadas entre la infeccion por VPH y el cancer de cuello uterino estan
entre las mas fuertes de las identificadas en cancerologia humana, existiendo un
consentimiento creciente en calificarlas como causa necesaria (ausencia de
enfermedad en ausencia de infeccion) e insuficiente (presencia de infeccion sin
presencia de enfermedad)®.

En un grupo de estudios casos-controles completados en diferentes paises
coordinados por la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer, en los que se
incluyen datos el territorio espafol, el riesgo global de cancer de cuello uterino
asociado a la deteccién de VPH en células cervicales fue de 91,4 (IC 95%:71,2-
117,4). Los datos fueron muy consistentes a través de todos los estudios. Datos
similares con un riesgo de 81,27 (IC95%: 42,04-157,11) fueron observados para los
tumores de cuello uterino con histologia de adenocarcinoma®*?°.

El riesgo estimado para los tipos VPH 16 y 18 es extraordinariamente elevado. Los
riesgos estimados para los restantes VPH de alto riesgo estadisticamente no difieren
significativamente del riesgo estimado para VPH 16. Esta observacion sugiere que el
pronostico de una infeccion persistente con cualquiera de estos tipos es equivalente.
Las observaciones recientes de un potencial de progresion superior para las
infecciones persistentes por VPH 16 / 18 podrian abocar a la recomendacion de
realizar tests tipo especifico para el seguimiento de las pacientes con diagndsticos de
VPH positivos™.

2.6. VPH Y OTROS CANCERES ANO-GENITALES

La tecnologia para detectar marcadores de exposicion a VPH y la descripcion de
nuevas familias de VPH ha permitido estudiar la presencia viral en muestras de tejido
neoplasico de localizaciones multiples. La presencia de ADN de los tipos fuertemente
asociados a cancer de cuello uterino se encuentra en cifras superiores al 85% en los
tumores del canal anal*’. Esta localizacion anatémica incluye una region de transicion
epitelial semejante a la observada en el cuello uterino. Algunas comparaciones
basadas en registros de tumores han estimado que la incidencia de cancer de canal
anal en varones homosexuales es semejante a la incidencia estimada del cancer de
cuello uterino en poblaciones no protegidas por programas de cribado.

Los canceres de vulva parecen responder a dos modelos etiolégicos. El cancer de
vulva de la mujer menor de 50 afios estaria etiolégicamente ligado al VPH, presentaria
morfologia basaloide o0 verrucosa, cursaria con lesiones coexistentes de neoplasia
vulvar intraepitelial (VIN) de alto grado y presentaria los factores de riesgo
epidemioldgicos caracteristicos del cancer cervical (promiscuidad sexual, edad joven
de inicio de relaciones sexuales, antecedentes de otras ETS y antecedentes de
citologia anormal). El cancer de vulva de la mujer de edad superior a los 50 afios seria
en una proporcién importante independiente de la infeccion viral, estaria asociado a
mutaciones de p53 y cursaria sin coexistencia de lesiones VIN. La histologia de estos
casos corresponderia predominantemente al carcinoma escamoso queratinizante. La
fraccion de casos de cancer de vulva atribuible al VPH estaria entre el 30 y 70% de
casos, con estimaciones recientes del 50% %.

El cancer de pene muestra marcadores virales en un 70-80% de los casos y el cancer
de vagina en un 40-50% de los casos. Estas estimaciones estan en general basadas
en pocos casos, con tecnologia de deteccion viral variable y en la mayor parte de los
casos en ausencia de controles adecuados.
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El VPH esta también implicado en la etiologia de una fraccion de los casos de céncer
de la cavidad oral y orofaringe. La evidencia es todavia inestable, pero los estudios
Mas recientes sugieren que la intervencion viral estaria predominantemente focalizada
en los tumores de la amigdala y del anillo de Waldeyer, con poca implicacion en los
tumores escamosos del resto de la cavidad oral.

En todas estas localizaciones la predominancia es del VPH 16 traduciendo su mayor
potencial de persistencia y de progresion. Eventualmente, el impacto de una
vacunacion VPH 16 y 18 se extenderia a otras neoplasias.

En conclusion, la identificacion de la etiologia viral del cdncer de cuello uterino y de
los principales elementos de la historia natural y de la patogénesis ha abierto opciones
nuevas para la prevencion secundaria y ofrecen en cancerologia opciones de
prevencion primaria®® %,
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3. LA INFECCION POR VPH EN POBLACION GENERAL Y DE ALTO
RIESGO DE CANCER DE CUELLO UTERINO EN ESPANA

Julia del Amo Valero. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

En Espafia son pocos los trabajos sobre la epidemiologia de la infeccion por VPH,
realizados en Barcelona, Madrid y Alicante, principalmente, y en menor medida en
Oviedo y Zaragoza. Estos estudios se han realizado en diferentes poblaciones y
momentos y con diferentes estrategias de muestro, por lo que su interpretacion y
generalizacion debe de tener en cuenta potenciales sesgos de seleccién y de
informacion.

3.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH EN MUJERES DE LA
POBLACION GENERAL EN ESPANA

Los primeros trabajos de prevalencia de infeccion por VPH en Espafia se publican a
principios de los 90. En 1992, Mugica-Van Herckenrode et al.*® encuentran una
prevalencia de VPH de alto riesgo del 17% (IC95%: 14%-19%) en 1.178 mujeres con
citologias normales en el Pais Vasco, siendo los tipos 16 y 18 los mas frecuentes.
Mufioz et al.?® publican en 1996 los resultados de prevalencia de 810 mujeres con
citologia normal y que acudian a un centro sanitario en Espafia, Colombia, y Brasil. La
prevalencia total de VPH fue del 10,5%, pero fue mayor en las &areas con alta
incidencia de cancer cervical (17% Brasil y 13% Colombia) que en Espafia (4,9%).

En Espafa, el Unico estudio realizado en una muestra de base poblacion, realizado
por de Sanjose et al.?’, en 2003, en una muestra aleatoria de 973 mujeres adultas de
poblacion general de 4 barrios del Area de Salud de la Costa de Poniente del area
metropolitana de Barcelona entre octubre 1998 y junio 2000. Este trabajo estima una
prevalencia de VPH en poblacion general del 3,4% (IC95%: 2,3-4,5), siendo una de las
mas bajas de Europa, en concordancia con las bajas tasas de cancer cervical del pais.
De Sanjosé et al. identifican como factores de riesgo para la infeccién por VPH en el
analisis multivariante haber nacido fuera de Espafia (OR=8,1; 1C95%:1,9-33,5), estar
divorciada (OR=6,7; 1C95%:1,9-24,3), haber tenido mas de 5 parejas sexuales a lo
largo de la vida (OR=2,6; 1C95%:1,0-6,5) y fumar marihuana (OR=5,2; IC95%:1,2-
21,7), e identifican como factores protectores el uso sistematico del preservativo con la
pareja regular (OR=0,14; 1C95%:0,02-1,0). La prevalencia de VPH era mas alta en las
mujeres mas jovenes (7% en menores de 25 afios frente a 3% en mujeres de 25-34
afios) aunque estas diferencias no alcanzan significacion estadistica. No obstante, el
patron decreciente a mayor edad coincide con la distribucion etaria de la prevalencia
de VPH descrita ampliamente en la literatura cientifica. Se observa una tendencia
decreciente en funcion del nivel de formaciéon alcanzado; a menor nivel de estudios
mayor prevalencia de VPH, pero las diferencias tampoco alcanzan significacion
estadistica. La distribucion de subtipos de VPH entre las muestras positivas sefiala al
VPH16 como el mas frecuente (20,7%), seguido de las infecciones duales por 31 y 51
(13,8%) y del VPH 51 (10,3%) (Tabla 3.1).

Font et al’®, en 2004, en una muestra consecutiva de 1383 mujeres atendidas en 11
centros de planificacién familiar del area metropolitana de Barcelona entre Octubre de
1999 y Octubre de 2001, seguidas durante 3 afios, encontraron una prevalencia
estable de 8,3%-9,2% en un periodo de 3 afos en 1383 mujeres, de las que el 96%
eran espafiolas. En el analisis multivariante se identifica una mayor prevalencia de
VPH en mujeres con mas de una pareja sexual (OR=1,78; 1C95%:1,04-3,05) y un
riesgo tres veces mayor en aquellas solteras (OR=2,55; 1C95%:1,04-6,26), separadas
o viudas (OR=2,70; 1C95%:1,15-6,34) comparadas con las casadas (OR=1). Aunque
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se observa una tendencia descendente de la prevalencia por edad en el analisis
univariante que es estadisticamente significativas (p=0,04), estas diferencias
desaparecen en el andlisis multivariante (Tabla 3.1).

Puig et al.?®, en 2005, encuentran una prevalencia del 10,6% de infeccién por VPH en
298 mujeres de una red de centros urbanos de deteccion precoz de cancer de
Zaragoza en el 2002. En este estudio se excluyeron a las mujeres con citologia
anormal en los 6 meses previos y se identificaron como factores predictores de
infeccidon por VPH el nUmero de compafieros sexuales en el Ultimo afio y la frecuencia
de relaciones sexuales vaginales en el Gltimo afio (Tabla 3.1).

En un estudio de 1011 mujeres realizado mediante muestreo consecutivo en un Centro
de Planificacién Familiar de Alicante entre mayo 2003 y enero 2004, Gonzélez et al.*
encontraron una prevalencia global del 10% (1C95%:8,2-12), siendo de 8,2%
(1C95%:6,43-10,26) en espafolas, de 27,5% (1C95%:14,60-43,83) en colombianas, de
23,1% (IC95%:8,97-43,64) en ecuatorianas y de 22,7% (1C95%:7,82-45,37) en mujeres
de otros paises latinoamericanos. Los factores de riesgo para la infeccion a VPH en el
analisis multivariante en este estudio fueron ser de origen latinoamericano (OR=3,29;
IC95%:1,17-9,19) y tener mas de 3 parejas sexuales a lo largo de la vida (OR=3,27;
1C95%:2,11-5,08). Si bien en el andlisis univariante se identificaron como factores de
riesgo la edad de la primera relacion sexual (menor de 17 afios), acudir por primera vez
a la consulta y haberse realizado la prueba de VIH, estas asociaciones desaparecen al
ajustar por el pais de origen de las mujeres. No se observa la tendencia decreciente
de la prevalencia por edad descrita en otros trabajos, aunque estratificando por
resultado citolégico se observa como entre las mujeres con citologia normal, aquellas
de menos de 24 afos tienen prevalencias de infeccidbn por VPH mayores. Los tipos
mas comunes en mujeres con citologias normales fueron el VPH18 (20%), VPH16
(14%) y VPH33 (11%) (Tabla 3.1).

Ortiz et al*!, en 2006, en un trabajo multicéntrico con 1 889 mujeres de cinco centros
clinicos en Alicante y Madrid estudian la prevalencia global y tipo-especifica de VPH y
la distribucion de variantes de VPH16. Las poblaciones de estudio son tanto mujeres
de poblacion general como mujeres con mayores practicas sexuales de riesgo como el
colectivo que ejerce la prostitucion y las mujeres reclutadas en prisién. Los autores
analizan la distribucion de 75 muestras de VPH-16 y encuentran que, si bien el 79%
eran variantes europeas, se detectaron variantes Asio-Americanas (AA) en un 16%, un
4% de variantes Africanas A; y un 1,3% de variantes Africanas A,.

Para conocer la incidencia de la infeccion por VPH es preciso realizar estudios de
cohortes, que también permiten establecer la persistencia y la aclaracién de la misma.
Dada su dificultad, existe un menor nimero de trabajos de este tipo. De nuevo, el
muestreo en estas poblaciones puede ser probabilistico y de base poblacional, lo que
aflade mayor dificultad y restringe todavia mas el numero de trabajos. La mayoria de
los trabajos han utilizado muestras de conveniencia desde dispositivos sanitarios y/o
universidades que han permitido seguir a las mujeres a lo largo del tiempo.

Apenas existen estudios de seguimiento que permitan estimar tanto la incidencia como
la tasa de aclaramiento en mujeres en Espafia. Font et al.?® en la muestra de 1383
mujeres atendidas en 11 centros de planificacion familiar del area metropolitana de
Barcelona previamente descrito, encuentran una incidencia de nuevas infecciones del
2% anual a lo largo de un seguimiento de 3 afios. El 50% de las mujeres VPH
positivas a la entrada aclaré su infeccion a los 367 dias. Gonzéalez et al*°, en mujeres
gue acuden a un centro de planificacion familiar en Alicante, encuentran una incidencia
anual de 3 por 100 mujeres-afio (IC 95%:2,04-4,46) y una tasa de aclaracion similar a
la arriba descrita.
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Tabla 3.1. Estudios de prevalencia de VPH realizados en poblacion general en Espafia

Autores Muestreo y ambito n Técnica Prevalencia Factores de riesgo Tipos més
diagnédstica VPH identificados frecuentes
Mugica-Van Mujeres con citologia 1178 Slot-blot 17% 6, 11, 16, 18
Herckenrode et al, normal en CPF' Pais hybridization y ND?
1992 Vasco PCR
Mufioz et al, 1996 Mujeres con citologia 810 PCR 4,9% -Infeccion por Clamydias
normal en centro -Nivel socio-econémico ND?
sanitarioen 9 -N° parejas sexuales
provincias esparnolas
De Sanjosé et al, Muestreo aleatorio de 973 PCR 3% - Pais de origen 16, 31, 35
2003 poblacién general de -Estar divorciada
Barcelona -Tener mas de una pareja
sexual
-Fumar cannabis o
derivados
Font al, 2004 Muestreo sistematico 1383 Captura de 8,3-9,2% -Estado civil
de CPF! hibridos Il y -Comparieros sexuales ND?
Barcelona PCR -Paridad
-Resultado citolégico
Puig et al, 2005 Muestreo consecutivo 298 PCR 10,6% -N° parejas sexuales/mes
en centros de en el Ultimo afio ND?
diagnéstico precoz de -Frecuencia de relaciones
cancer de cérvix y sexuales via vaginal/mes
consulta de en el dltimo afio
anticoncepcion en
Zaragoza
Gonzélez et al, Muestreo consecutivo 1011 Captura de 10% -Pais de origen 16, 18
2006 de CPF' de Alicante hibridos Il 'y -N° parejas sexuales
PCR -Resultado citolégico

! Centro de Planificacién Familiar
2ND: No disponible

3.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH EN MUJERES DE LA
POBLACION DE RIESGO EN ESPANA: MUJERES INGRESADAS EN PRISION Y
MUJERES QUE EJERCEN LA PROSTITUCION

En Espafia, de Sanjosé et al.** en una muestra de conveniencia de mujeres ingresadas
en régimen preventivo en el centro penitenciario de mujeres de Barcelona entre
Febrero de 1996 y Junio de 1996, describieron una prevalencia de VPH del 46% en
157 mujeres, de las que un 56% eran VIH positivas. EI VPH16 fue el tipo mas
comun (8,9%), seguido de VPH31 (7,1%); las infecciones multiples también fueron
comunes. Ser VIH-positiva se asocié con una mayor riesgo de infeccion por VPH,
(OR=4,7; 1C95%=1,96-11,4), asi como haber consumido drogas durante mas de 10
afos (OR 2,9; 1C95%=1,0-8,2), (Tabla 3.2).

Gonzélez et al.*® en una muestra de conveniencia de 189 mujeres ingresadas en la
prision de Alicante reclutadas entre Mayo de 2004 y Agosto de 2005, han encontrado
una prevalencia de VPH del 29%. El 70% de las mujeres eran espafiolas y el 17% de
las mujeres eran VIH-positivas. En estas mujeres, los factores de riesgo para el VPH
en el andlisis multivariante fueron la edad, la edad de la primera relacion sexual y ser
VIH positiva. Las mujeres coinfectadas por el VIH tenian una prevalencia de VPH
significativamente mayor (41,4%) que las VIH-negativas (24,6%), manteniéndose esta
diferencia en el analisis multivariante ajustando por edad (OR=3,5; 1C95%:1,3-9,4)
(Tabla 3.2).
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Tabla 3.2. Estudios de prevalenciade VPH en Espafia en mujeres en el ambito
penitenciario

Autores Area Tamafo Técnica Prevalencia Factores de Tipos més
geografica muestral diagndstica de VPH riesgo frecuentes
identificados
De Sanjosé et Barcelona 157 PCR 46% -VIH+ 16, 31
al, 2000 -Consumo de

drogas durante
més de 10 afios

Gonzélez et al, Alicante 189 Captura de 29% -VIH+
2005 hibridos Il y PCR -Edad ND*
-N° parejas

sexuales

" ND: No disponible

Touze et al.** en un estudio realizado en las ciudades de Oviedo y Barcelona, en 177
mujeres que ejercen la prostitucion (mayoritariamente latinoamericanas) y 283 mujeres
de la poblacién general (el mayor porcentaje eran espafiolas), de edades comprendidas
entre 19-49 afos, encontraron prevalencias de 61,6% y 10,2% respectivamente.
Ademads, la prevalencia para los subtipos de alto riesgo (16, 18, 31 y 58) fue también
bastante mayor en las mujeres que ejercian la prostitucién. Un dato a destacar es que
la presencia del subtipo 58, més frecuente en América Latina, representé un 15,3%
(1C95%=5,9%—-39,8%) de todos los hallados en el conjunto de la muestra (Tabla 3.3).

Del Amo et al.*® en una muestra consecutiva de 734 mujeres inmigrantes que ejercen
la prostitucion en Madrid, atendidas en el Centro Sanitario Sandoval entre enero y
septiembre de 2002, estimaron una prevalencia del 39%. El 89% procedian de América
Latina, fundamentalmente de Colombia y Ecuador. La prevalencia de VPH fue
significativamente mayor en las mujeres sudamericanas (Colombia 39%, Ecuador
42%, otros paises Latinoamericanos 36%) y en las del Este de Europa (61%) en
comparacion con mujeres de Africa Subsahariana (29%) y Caribe (24%) (Figura 3.2).
Este estudio no incluia mujeres espafiolas. Se encontré un marcado gradiente inverso
de la prevalencia de VPH con la edad de las mujeres y un mayor riesgo en aquellas
que habian utilizado anticonceptivos hormonales (Tabla 3.3).

Losana et al.** han descrito una prevalencia del VPH del 31% en 521 mujeres que
ejercen la prostitucion, reclutadas en un Centro de Informacion y Prevencion del SIDA
(CIPS) de Alicante, estudiadas entre Abril 2003 y Diciembre del 2004. Un 56% de
estas mujeres procedian de América Latina, fundamentalmente de Colombia y
Ecuador, un 16% de Europa, un 17% de Espafia y un 11% de Africa/Asia. No existian
diferencias estadisticamente significativas entre las prevalencias de infeccion por VPH
entre las mujeres espafiolas (28%) y las mujeres latinoamericanas (Colombia 34%,
Ecuador 34%, otros paises latinoamericanos 26%) y de otros paises Europeos (32%),
aunque la prevalencia era significativamente menor en las procedentes de Africa
Subsahariana (14%). También se observa un marcado efecto de la edad en la
prevalencia de VPH y un efecto inverso del tiempo de ejercicio de la prostitucion. Se
destaca la importancia del comportamiento sexual en el ambito privado como una via
de infeccidbn poco estudiada, al mantener estas mujeres relaciones sexuales no
protegidas con las parejas en contraposicion con el sexo seguro que mantienen en la
mayor parte de sus relaciones sexuales comerciales (Tabla 3.3).

En conclusion, los datos revisados sugieren que la prevalencia de VPH en poblacion

general en Espafa es inferior a la de otros paises del mismo entorno, identificandose
tanto los factores de riesgo descritos en la literatura, como una suave tendencia
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decreciente con la edad y un mayor riesgo asociado a un mayor numero de parejas
sexuales. Como era esperable, los estudios realizados en muestras probabilisticas
identifican prevalencias inferiores a las de centros asistenciales, que sobrerepresentan
a las mujeres sexualmente activas. El tipo mas frecuente es el VPH16, seguido del
VPH31 en el estudio de Sanjosé et al.’’y del VPH18 y el VPH16 en el estudio de
Gonzélez et al.*® Es de destacar que en mujeres procedentes de Latinoamérica
residentes en Espafia se ha identificado una elevada prevalencia, similar a las descritas
en sus paises de origen, y que ésta estd asociada a la edad y a los comportamientos
sexuales.

En mujeres que ejercen la prostitucion, la prevalencia es elevada tanto en espafolas
como en extranjeras, y esté fuertemente asociada a la edad y a las practicas sexuales.
Se destaca la importancia del comportamiento sexual en el ambito privado como una
via de infeccion poco estudiada, ya que las trabajadoras sexuales mantienen altos
niveles de sexo seguro en las relaciones comerciales. En mujeres en prisibn se
detecta una elevada prevalencia de VPH asociada fuertemente a la edad y a la
coinfeccion con el VIH.

Tabla 3.3. Estudios de prevalencia de VPH en Espafia en mujeres que ejercen la
prostitucion

Autores Muestreo y Tamafio Técnica Prevalencia Factores de riesgo Tipos més
ambito muestral diagndstica VPH identificados frecuentes
Touzé et al, 2001 Muestreo 177 PCR 61,6% 16,18,31,58
consecutivo en ND?
clinica de ETS" en
Oviedo
Del Amo et al, Muestreo 734 Captura de 39% -Edad
2005 consecutivo en un hibridos Il 'y - Pais de origen ND?
centro de ETS' de PCR -Uso anticonceptivos
Madrid orales
Losanacet al, Muestreo 521 Captura de 31% - Edad
2005 consecutivo en un hibridos Il 'y -Pais de origen ND?
centro de ETS' de PCR
Alicante

L ETS: Enfermedades de Transmision Sexual
2 ND: No disponible
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4. INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER DE CERVIX EN ESPANA

Beatriz Pérez Gdmez; Marina Pollan Santamaria. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

4.1. INTRODUCCION: CANCER Y VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (International Agency of Research
on Cancer, IARC) estd integrada en la OMS y su finalidad es coordinar y realizar
investigacion sobre las causas del cancer en humanos, los mecanismos de
carcinogeénesis y desarrollar estrategias cientificas para el control del cancer. Entre sus
actividades figura la creacién de grupos multidisciplinares de expertos que revisan la
literatura cientifica, ponderan el peso de la evidencia que existe sobre la posibilidad de
gue un agente concreto pueda producir cancer, y clasifican en mismo de acuerdo con
los datos disponibles, publicando sus resultados en monografias especificas. Esta
institucion evalud la relacion entre el virus del papiloma humano y el cancer en 1995%, y
actualiz6 dicha valoracién en febrero de 2005%. Aunque la monografia que contendra la
reevaluacion completa ain no ha sido publicada, sus principales conclusiones son
publicas, y estan disponibles en la pagina web de esta institucion.

En ellas constatan que, aunque la mayoria de las infecciones por VPH se resuelven
antes de 2 afos, la infeccidn genital persistente puede conducir a la aparicién de
cancer, incluido el cancer de cérvix. Para la IARC, la evidencia epidemioldgica, obtenida
a partir de estudios de casos y controles, de cohortes prospectivas y de series de
casos, confirma la carcinogenicidad de los tipos 16 y 18 en el cérvix. Hay, ademas
evidencia convincente, procedente de estos tres tipos de estudios, de que la infeccién
con virus de los tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 0 66 puede también conducir
a cancer de cuello uterino. Para el VPH 16, la evidencia también apoya un papel causal
en cancer de vulva, vagina, pene, ano, cavidad oral y oro-faringe, y una asociacion
limitada con cancer de laringe y piel periungueal. EI VPH 18 también muestra una
asociacion, aunque limitada, con los tumores en estas localizaciones. Los VPH 6 y 11,
gue no contribuyen de forma significativa a la aparicion de cancer de cérvix, si se
asocian a canceres de células escamosas de laringe y a formas muy poco habituales de
tumores de vulva, pene y ano. Se reconocen, ademdas, como cofactores las
coinfecciones con Chlamydia o VIH, el consumo de tabaco y la paridad elevada (més de
tres hijos).

Como conclusién definitiva, el grupo de expertos de la IARC considera que los tipos de
VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 son carcin6genos para los
humanos (Grupo 1), y que otros tipos, incluidos el VPH 6 y el VPH 11, son posibles
carcinégenos (Grupo 2B).

Segun Parkin et al®®** se podria estimar que en el mundo, para el afio 2002, se
detectarian 561.100 casos nuevos de cancer atribuibles a la infeccion por VPH, y de
ellos, el 72% serian por VPH 16 y/o 18. Asumiendo las fracciones atribuibles utilizadas
por este autor, las estimaciones de casos incidentes de cancer para Espafia para 2002
de la IARC* para cérvix, boca y faringe, y la distribucién de casos de orofaringe, pene,
vulva-vagina y ano del registro del Pais Vasco en 1998-1999, el numero de casos de
cancer atribuibles a VPH en Espafa rondaria los 2.900, lo que corresponde con un
1,8% del total de los casos de cancer estimados para nuestro pais en 2002.

Entre los tumores que se han asociado a este virus destaca, por su frecuencia, el
cancer de cuello de utero, que supondria el 93% del total de los tumores asociados con
VPH en mujeres en el mundo y el 88% acumulando ambos sexos. Se considera que el
virus del papiloma humano (VPH) es el principal agente causal del cancer de cérvix'®,

23



siendo especialmente relevantes los subtipos VPH-16 y 18, a los que se atribuye el 60 y
el 15% de los casos respectivamente'®. Como ya se ha comentado, el tabaco* y el uso

de anticonceptivos orales® podrian jugar un papel promotor en las mujeres infectadas.
Este cancer también se asocia a la coinfeccion por otros agentes de transmision

sexual®, incluido el VIH*. Algunos autores sugieren un cierto papel protector para el
consumo de folatos y ciertas vitaminas, aunque la evidencia sobre estos aspectos es
aun insuficiente®.

4.2. INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER DE CERVIX EN EL MUNDO

El cancer de cuello de Gtero o cancer de cérvix es el segundo tumor en frecuencia en
mujeres en el mundo. Se estima que, en conjunto, en 2002 se produjeron 506.983
casos nuevos (9,7% del total de casos estimados para ese afio) y 274.000 fallecimientos
(9,3% del total de muertes por cancer). Existe una gran variabilidad en la distribuciéon
geografica de este tumor, mucho mas frecuente en paises en vias de desarrollo, en
donde se diagnostican el 80% de los casos*.

Fig. 4.1. Tasas de incidencia de cancer de cérvix estandarizadas por edad en el
mundo. Casos/100.000 hab. Estimaciones 2002 **
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Dentro de Europa, las tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad por cancer de
cérvix son bastante mas elevadas en los paises de Europa central y del este, mientras
que en el sur este tumor tiene mucha menor incidencia **.
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Fig. 4.2. Incidencia y mortalidad por cancer de cérvix en paises europeos. Casos/100.000 hab.
Estimaciones 2002°

a) Tasas de incidenciay mortalidad estandarizada por edad b) Mapa de tasas de incidencia estandarizadas por edad
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4.3. INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER DE CERVIX EN ESPANA

En nuestro pais no se dispone de informacion directa sobre el nimero de casos
nuevos que se detectan anualmente al no existir un registro nacional de cancer. La
IARC, utilizando los datos procedentes de los registros poblacionales espafioles
avalados por ella y cuya informacidon se recoge en sus publicaciones, proporciona
estimaciones para Espafia. Segun dichas estimaciones, en 2002 se diagnosticaron
unos 2.103 casos nuevos, lo que supone una tasa estandarizada de 7,6 casos por
100.000 mujeres, una de las mas bajas de Europa, ocupando el lugar 23° de los 27
paises que componen en la actualidad la Unién Europea. Es la séptima localizacion
mas frecuente en mujeres espafiolas.

Fig. 4. 3. Incidencia de cancer en Espafia™
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De acuerdo con los ultimos datos disponibles de mortalidad procedentes del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), en 2004 se registraron 538 fallecimientos por cancer de
cérvix, lo que supone una tasa ajustada por edad de 2 muertes por 100.000 mujeres,
con una edad media de defuncién de 60,5 afios*®. Este tumor fue responsable del
1,5% de los fallecimientos por cancer y un 0,3% del total de las muertes en mujeres.
De acuerdo con las cifras de mortalidad del GLOBOCAN para 2002 en los paises
europeos, Espafia también ocupa el lugar 23° de los 27 paises que componen en la
actualidad la Unién Europea.

La prevalencia estimada a los 5 afios para nuestro pais es de 8306 enfermas*, y
segun las Ultimas estimaciones disponibles, el pronostico de estos canceres es
relativamente bueno en Espafia, con supervivencias relativas a los cinco afios
ajustadas por edad, para casos diagnosticados entre 1990 y 1994, del 69%*'.

La distribucién geogréafica del tumor dentro del pais tampoco es homogénea. De
acuerdo con los datos de incidencia de los registros espafioles disponibles, la
incidencia de cérvix es méas alta en Mallorca, Tarragona, Asturias y Canarias, mientras
que Cuenca y Navarra presentan tasas sensiblemente inferiores*®. Mallorca tiene una
tasa 3,5 veces mayor que Cuenca.

Tabla 4.1. Casos y tasas de incidencia (casos/100.000) en los registros de cancer
incluidos en Cancer Incidence in Five Continents VIII (1993-1997) *®

) Adeno-
Tasa estandarizada Escamoso )
Casos carcinoma
(Pob. europea) (%)

(%)
Albacete 60 6,91 60 22
Asturias 277 10,61 77 14
Canarias 198 10,41 67 14
Cuenca 26 4,34 73 23
Girona 81 9,31 67 17
Granada 162 7,96 69 21
Mallorca 198 15,39 83 12
Murcia 194 9,56 76 14
Navarra 72 4,78 74 18
Tarragona 174 11,48 76 15
Zaragoza 168 7,18 70 15

Como ocurre en otros paises, la mayoria de los tumores de cuello uterino en los
registros espafioles son carcinomas de células escamosas®®, aunque la proporcion de
éstos oscila entre un 60 y un 83%. La relevancia de la distribucion histologica de estos
canceres reside en que los programas de screening permiten detectar basicamente
canceres de células escamosas, mientras que el efecto preventivo en adenocarcinomas
es sensiblemente menor.
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Fig. 4.3. Tasas de incidencia ajustadas por edad de cancer de cérvix en registros
espafioles. Caso0s/100.000 hab.
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Fuente: CNE. Elaboracién a partir de datos del Cancer Incidence in Five Continents. Vol VIII.

En cuanto a la tendencia temporal de la incidencia de cancer de cérvix, los registros
de Granada, Navarra, Pais Vasco, Zaragoza, que cubren a un 5,4% de la poblacién
espafiola realizaron un analisis conjunto de la informacién correspondiente al periodo
1986-2000*°. De acuerdo con sus resultados, en el periodo de estudio la incidencia de
cancer de cérvix se redujo un 0,7% al afio, aunque este descenso no era significativo.
La evolucion temporal sin embargo, no era homogénea por edad. Entre las mujeres
mas jovenes (20-39 afios), la incidencia en este periodo crecié un 4,1% anual, mientras
gue en mayores de 50 afios se redujo alrededor de un 2% al afio.

Bray et al. analizaron mediante modelos de edad-periodo-cohorte la tendencia, hasta
1997, en la incidencia de este tumor por tipos histolégicos, usando datos de registros
procedentes de 13 paises europeos, entre los que se encontraba Espafia®®'. Sus
resultados para nuestro pais muestran que, desde 1940, el riesgo de presentar cancer
de cérvix, para los dos tipos histolégicos principales, ha ido aumentando de forma
clara con la cohorte de nacimiento, probablemente debido a cambios socioculturales
gue han modificado la probabilidad de la exposicidbn al virus en las sucesivas
generaciones de mujeres. No encuentran, sin embargo, descenso del riesgo asociado
al periodo de diagnostico en el cancer de células escamosas, al contrario de lo que
sucede en otros paises como Suecia, el Reino Unido, Francia o Suiza; esta diferencia,
segun los autores del estudio, podria deberse a la ausencia de un programa de
screening de cancer de cérvix poblacional bien organizado que cubra a todas las
mujeres en nuestro pais.

Con respecto a la mortalidad, hay que sefialar que, a pesar del evidente interés
epidemioldgico que conlleva el estudio independiente de los tumores de cuello y de
cuerpo uterino, la informacion disponible presenta importantes problemas de
clasificacion en esta localizacion anatémica. De acuerdo con los estdndares
comunmente aceptados, la calidad de la informacion de los certificados de defuncion
para el utero analizado de forma conjunta (CIE 179-182) es buena, con sensibilidad y
valor predictivo positivo (VPP) superior a 80 *. Sin embargo, si se consideran cuerpo y
cuello del Utero como categorias independientes, existe infracertificacion en cérvix, en
donde los certificados tienen una tasa de deteccion del 51% y una tasa de confirmacion
del 91%. Es decir, hay muchos fallecimientos por cancer de cérvix que no
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se certifican como tales, pero practicamente todos los que figuran como causa de
muerte lo son. En el caso de los tumores de cuerpo de Utero la certificacion puede
considerarse mala, con tasas de deteccion y de confirmacion del 42 y 76%
respectivamente®. La principal causa de este problema reside en el elevado porcentaje
de cénceres uterinos codificados como no especificados. La calidad de la certificacion
ha ido mejorando con el paso de los afios y, consecuentemente, la proporcion de
casos en esta categoria inespecifica ha ido decreciendo en el tiempo, para pasar
desde casi un 80% del total de los tumores uterinos en 1975 hasta un 25% en el
periodo 2000-2004. En los registros de incidencia espafoles este grupo oscila entre el

1yel 11%"%.

La mortalidad por cancer de Gtero en conjunto ha descendido de forma clara, pasando
de 11,85 casos por 100.000 habitantes en 1975 hasta 5,51 en 20043, En 1998, este
tumor ocupaba el cuarto lugar en mujeres por detrds del cancer de mama, colon y mal
definidos; en 2004 ha pasado a ocupar el octavo puesto. Si se mira la tendencia del
cancer de cérvix, sin embargo, se observa un suave incremento, que se debe
basicamente a la paulatina mejora en la certificacion de las defunciones por esta
causa.

Fig. 4. 4. Cancer de Gtero: Mortalidad en Espafia 1975-2004. Tasas ajustadas por edad
(Pob. Europea)

Total Cérvix Cuerpo Inespecifico

Casos/100.000 mujeres

O+ 7T T T 7T T T T T T
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1989
1990
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1992
1993
1994
1995
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1997
1998 |
1999
2000 4
2001
2002 4
2003
2004 4

Fuente: CNE. Elaboraciéon propia a partir de datos de fallecimientos y poblacién del INE

Usando el algoritmo y los datos facilitados por Loos et al.** para intentar reclasificar

las defunciones inespecificas, se observa cual seria la tendencia real por esta causa.
El resultado (Fig. 4.5) refleja un descenso acusado de la tasa de mortalidad.
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Fig. 4. 5. Cancer de Utero: Mortalidad en Espafia 1975-2004. Tasas ajustadas
por edad (Pob. Europea), reasignando inespecificos con algoritmo de Loos %
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Fuente: CNE. Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer
Elaboracion propia a partir de datos de fallecimientos y poblaciéon del INE y datos de Loos

La distribucion geogréfica de la mortalidad también muestra la variabilidad comentada
en la incidencia. Un andlisis preliminar de la distribucion geografica de la mortalidad
por cancer de cérvix realizado por el Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer del
Centro Nacional de Epidemiologia para el periodo 2000-2004 muestra mayor riesgo de
morir por esta causa en zonas con altas incidencias, como Baleares y Canarias, junto
con excesos en parte de la costa levantina, el oeste de Andalucia, Galicia y Barcelona.
Muchas de estas zonas son destinos turisticos muy visitados en fechas veraniegas, lo
que podria propiciar patrones de conducta diferenciados con respecto a las comarcas
del interior, asi como mayor probabilidad de contacto sexual con sujetos procedentes
de paises con mayor incidencia de la enfermedad.

Otro aspecto a tener en cuenta, que posiblemente tendra una cierta relevancia en la
tendencia futura de la incidencia y mortalidad por esta causa, es la mayor probabilidad
de contacto con el virus en los préximos afios, no sélo por posibles cambios en la
conducta sexual de los sujetos, sino también por el mayor contacto de la poblacién
espafiola con personas de otras nacionalidades, bien por turismo o por el incremento
de la inmigracion, y la mayor proporcion de residentes de otros paises en Espafia. Al
igual que ocurre con la prevalencia del virus, la incidencia y la mortalidad por esta
causa en Espafa en la actualidad son mas bajas que la gran mayoria de los paises de
nuestro entorno, y muy inferiores a las de los paises en vias de desarrollo.
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Fig. 4.6. Paises de procedencia de residentes extranjeros en Espafia y tasas de
incidencia (azul) y mortalidad (rojo), ajustadas por edad de cancer de cérvix en
cas0s/100.000 mujeres segiin GLOBOCAN 2002*

a) Distribucion por pais de origen de la poblacién b) Tasas de incidenciay mortalidad en el pais de origen
residente en Espafia de nacionalidad extranjera
(% del total)
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5. VACUNAS FRENTE AL VPH

Francisco Salmeron Garcia; Agustin Portela Moreira; Marta Soler Soneria. Agencia Espafiola del Medicamento.
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Se han desarrollado dos nuevas vacunas con el objetivo de prevenir la enfermedad
ocasionada por determinados tipos de Papilomavirus humano; Gardasil de la
Compariia Farmacéutica Sanofi Pasteur MSD y Cervarix de la Compaifia
Farmacéutica Glaxo SmithKline Biologicals S.A. Ambas compafias han presentado la
correspondiente solicitud de autorizacion en la EMEA.

Gardasil ha obtenido ya la autorizacion de Comercializacion Europea (dictamen
positivo, 20 Septiembre 2006), sin embargo Cervarix se encuentra en una fase
preliminar del proceso de evaluacion. Gardasil ha sido también autorizado por la Food
and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos (8 de Junio del 2006)°.

5.1. GARDASIL

La vacuna Gardasil esta producida por la Compafiia Farmacéutica Sanofi Pasteur
MSD. Es una vacuna tetravalente recombinante (papilomavirus humano de los tipos 6,
11, 16, 18), fabricada mediante el ensamblaje, por ingenieria genética de las VLP
(particulas semejantes a virus), conformadas por las proteinas L1 de las capsulas de
los papilomavirus humanos de tipo 6 (VPH 6), 11 (VPH 11), 16 (VPH 16) y 18 (VPH
18).

Cada dosis tiene un volumen de 0,5 ml y contiene 20 ug, 40 ug, 40 ug, 20 ug de la
proteina L1 de los tipos de VPH 6, 11,16 y 18 respectivamente.

La vacuna tiene un periodo de validez de 3 afios almacenada entre 2-8° C.

La administracion de la vacuna es intramuscular. El esquema de vacunacion consta de
tres dosis administradas de acuerdo a la siguiente posologia: 0, 2 y 6 meses.

De acuerdo con la ficha técnica™, <<Gardasil es una vacuna para la prevencion de
la displasia cervical de alto grado (CIN 2/3), carcinoma cervical, lesiones displasicas
vulvares de alto grado (VIN 2/3), y las verrugas genitales externas (condiloma
acuminata), relacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del Virus del
Papiloma Humano (VPH) >>.

La indicacion estd basada en la demostracion de eficacia en mujeres adultas de
edades comprendidas entre los 16-26 afios de edad y en la demostracién de
inmunogenicidad de nifios/as y adolescentes (de género masculino y femenino) de 9-
15 afios. La vacuna no debe administrarse a nifios menores de 9 afios ni tampoco a
sujetos con la respuesta inmune alterada. La eficacia protectora no ha sido evaluada
en hombres.

Gardasil sélo protege contra la enfermedad causada por los VPH vacunales, no se ha
demostrado que proteja frente a VPH no vacunales.

La vacuna no estd indicada para el tratamiento de céancer cervical, ni para el

tratamiento de las displasias CIN 2/3, VIN 2/3 o verrugas genitales puesto que no tiene
efectividad terapéutica.
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La eficacia de la vacuna ha sido valorada en 4 ensayos clinicos doble-ciego aleatorios
y controlados con un grupo placebo (Estudios de Fase Il y lll), en los que participaron
un total de 20.541 mujeres de edades comprendidas entre los 16-26 afios. Los
ensayos se llevaron a cabo en varios continentes, la media de edad fue de

20 afios, un 94% de las mujeres no eran virgenes, el 58% de las mismas se encontraba
en tratamiento con anticonceptivos hormonales y tenian una media de 2 parejas
sexuales.

La duracién media de seguimiento fue de 4, 3, 2.4 y 2 afios para los protocolos 005,
007, Future | (protocolo 013) y Future Il (protocolo 015), respectivamente.

Las lesiones de Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) de grado 2/3 y AIS
(Adenocarcinoma In Situ) se utilizaron en los ensayos clinicos como marcadores
subrogados de cancer cervical.

Gardasil fue administrado sin un cribado previo de presencia de infeccion por VPH.
Por lo tanto, pudieron participar en los ensayos clinicos tanto mujeres con evidencias
de una infeccidn anterior o actual a cualquiera de los VPH vacunales, como mujeres
sin infeccion previa por ninguno de los VPH (sujetos naive). Un 27% de la poblacion al
inicio del estudio eran seropositivos y/o dieron un resultado de PCR positivo a uno de
los cuatro VPH vacunales. Este hecho permitié evaluar la efectividad de la vacuna en
sujetos con evidencias de infeccion previa o reciente.

Se procedio a un analisis diferencial de poblaciones predefinidas; el primer andlisis
de eficacia se llevo a cabo en la poblacion PPE (Per-Protocol Population Efficcacy)
esta poblacion estaba formada por sujetos que recibieron las tres dosis de vacuna
durante un periodo de un afio, eran seronegativos o naive a los cuatro VPH vacunales
antes de administrarles la primera dosis de la vacuna, pero también al mes de la
administracion de la tercera dosis (7 mes). La eficacia se evalud a partir del mes 7. En
total, un 73% de los sujetos resultaron ser naive para los cuatro tipos vacunales.

La poblacion MITT 3 (Modified Intention To Treat 3) se defini6 como el conjunto de
sujetos que recibieron al menos una dosis de vacuna independientemente del estado
basal VPH y del resultado del test Pap. Por consiguiente, esta poblacion incluyé
también a sujetos que el dia 1 del inicio de la vacunacion tenian una infeccién activa
(PCR positivos) y/o habian sido previamente infectados por algin VPH vacunal
(seropositivos por algun VPH vacunal). El analisis de esta poblacion permitié medir el
impacto de Gardasil en la poblacion general. El andlisis de eficacia se calcul6 a partir
del mes de recibir la primera dosis.

Los resultados de eficacia para las poblaciones PPE y MITT-3, se resumen de
manera integrada para los cuatro ensayos clinicos, en las tablas 5.1, 5.2, 5.3 y 5.4 que
se presentan a continuacion.

Tabla 5.1. Eficacia integrada frente a lesiones de tipo CIN 2/3/ AIS (Neoplasia
intraepitelial cervical grado 2/3) o peor y en relacion a VPH 16/18 (P005, P0O07, P
013, P 015)

VPH Vacuna N=10268 | Placebo N=10273 Eficacia | IC 95%
VPH 16/18 CIN 2/3 / AIS (?) n N° Casos n N° Casos | %
PPE 8487 |0 8460 53 100 92,9-100
MITT-3 9831|122 9896 201 39,0 23,3-51,7

(® = CIN 2/3/ AIS asociado a HPV-16/18; representa el nimero de muestras de tejidos (PCR positivas para VPH 16
y/o VPH 18) diagnosticados por anatomia patoldgica como lesiones de displasia cervical de grado 2 y 3 0 AlS.
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PPE = Per-protocol. MITT-3 = Modified intention to treat-3.

Tabla 5.2. Eficacia integrada frente a Condiloma (verrugas genitales externas) en
relacion a los cuatro VPH vacunales (P007, P0O13, PO15)

VPH Vacuna N=9075 Placebo N=9075 Eficacia IC 95%
VPH 6/11/16/18 n N° Casos n N° Casos %
Condiloma *
PPE 7897 1 7899 91 98,9 93,7-100
MITT-3 8954 58 8962 184 68,5 57,5-77,0

* = VPH 6/11/16/18 Condiloma; representa el nimero de muestras de tejidos (PCR positivas para cualquiera de los
VPH vacunales) diagnosticadas como verrugas genitales externos (Condiloma acuminata)
PPE = Per-protocol. MITT-3 = Modified intention to treat-3.

Tabla 5. 3. Eficacia integrada frente a VIN 2/3 (Neoplasia intraepitelial vulvar de
grado 2/3); asociada los cuatro VPH vacunales, en relacion a VPH 16 y/o 18 y
con respecto a cualquier tipo de VPH (P007, P013, P015)

N° Casos VIN 2/3 N° Casos VIN 2/3 N° Casos VIN 2/3
relacionados con HPV relacionados con HPV relacionados con
Poblacién | 6,11,16,18 16,18 cualquier tipo de HPV
Eficacia
Gardasil Placebo | Total | (IC 95%) Gardasil | Placebo | Total | Gardasil | Placebo | Total
100%
PPE 0 8 8 (41,4-100) |0 5 5
68,1%
MITT-3 7 22 29 (22,7-88,5) |7 18 25 14 28 42

PPE = Per-protocol. MITT-3 = Modified intention to treat-3.

Tabla 5.4. Eficacia integrada frente a ValN 2/3 (Neoplasia intraepitelial vaginal de
grado 2/3); asociada los cuatro VPH vacunales, en relacién a VPH 16 y/o 18 y
con respecto a cualquier tipo de VPH (P007, P013, P0O15)

N° Casos ValN 2/3 N° Casos ValN 2/3 N° Casos ValN 2/3
relacionados con HPV relacionados con HPV |relacionados con
Poblacién |6,11,16,18 16,18 cualquier tipo de HPV
Eficacia
Gardasil |Placebo |Total |(IC 95%) | Gardasil |Placebo | Total | Gardasil |Placebo | Total
100%
PPE 0 5 5 (<0-100) 0 5 5
77,7%
MITT-3 2 9 11 (<0-97,7) |2 9 11 8 16 24

PPE = Per-protocol. MITT-3 = Madified intention to treat-3.

En el andlisis integrado de eficacia en la poblacion PPE de los protocolos 005, 007,
013 y 015, la eficacia de Gardasil frente a CIN 2/3 o AlS, relacionados causalmente
con la presencia de VPH 16 o VPH 17, fue de un 100% (1C95%: 92,9-100%) (Ver tabla
5.1). En esta misma poblacién la eficacia de la vacuna frente a la prevencion de
verrugas genitales relacionadas causalmente con los cuatro papilomavirus vacunales
fue de un 98.3% (IC95%: 90,2-100). Con respecto a la eficacia frente a las lesiones
vulvares de alto grado (VIN 2/3) relacionadas con VPH 6, 11,16 o 18 fue del 100% (IC
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95%: 41,4-100), (Tabla 5.3). Y por ultimo, la eficacia frente a lesiones vaginales de alto
grado ValN 2/3 no alcanzo significacion estadistica. (Tabla 5.4).

Los porcentajes de eficacia integrada en la poblacién MITT-3 (poblacion general)
se reducen considerablemente; se obtuvo un 39.0% (IC95%; 23,3-51,7) de eficacia
frente a la prevencién de CIN 2/3 o AIS relacionados con VPH 16 o VPH 18 y un
68,5% de eficacia frente a la prevencion de verrugas genitales relacionadas
causalmente con cualquiera de los VPH vacunales. La disminucion de la eficacia en
esta poblacion, se debe a la falta de eficacia preventiva de la enfermedad en pacientes
previamente infectados (sujetos PCR positivos y/o seropositivos en el momento del
inicio de la vacunacion).

Los estudios presentados no han demostrado eficacia terapéutica. Sin embargo, los
individuos que habian sido previamente infectados frente a uno o mas VPH vacunales
fueron protegidos de la enfermedad clinica causada por los restantes tipos de VPH de
la vacuna.

La eficacia de Gardasil frente a la infeccion persistente (definida como deteccion
de al menos 2 muestras positivas en un intervalo minimo de 12 meses), en el
protocolo 005 fue del 93% (1C95%: 79,1-98,7) para VPH 16; en el protocolo 007 fue
del 100% (1C95%: 43,3-100) para la infeccion persistente por VPH 16 o VPH 18.

Con respecto a la inmunogenicidad de la vacuna no se ha identificado una
correlacion de protecciéon inmunoldgica en los vacunados. No existe por tanto un
pardmetro subrogado de proteccion.

Para valorar la inmunogenicidad frente a cada tipo especifico de VPH se empled el
Inmunoensayo, competitivo Luminex, basado en el inmunoensayo (cLIA).

El primer analisis de inmunogenicidad fue llevado a cabo en la poblacion PPE; un
99,8%, 99,8%, 99,9% y 99,6% de los individuos que recibieron Gardasil fueron
seropositivos a VPH 6, 11, 16 y 18 respectivamente. Los anadlisis se realizaron
transcurrido un mes (séptimo mes) de la administracién de la tercera dosis de vacuna.
La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles de anti-VPH en el
mes séptimo fueron estadisticamente mas altos en los sujetos jévenes menores de 12
afos.

En el estudio de inmunogenicidad llevado a cabo en el protocolo 007 (de Fase Il) en
mujeres de edades comprendidas entre los 18 y los 26 afos, el mayor pico de
anticuerpos se observd en el mes séptimo del inicio de la vacunacién y frente a los
cuatro tipos de papilomavirus incluidos en la vacuna. Posteriormente, se produjo un
descenso paulatino de las GMTs y al llegar al mes 24 se estabilizaron, manteniéndose
constantes hasta el mes 60.

Al analizar en esta misma poblacién los porcentajes de seroconversion con el paso del
tiempo se observé que un 25% de las mujeres de 18-26 afios fueron seronegativas
frente a VPH-18, a los 24 meses de la vacunacion.

La observacion de la persistencia de la inmunidad en estudios en Fase lll se limité a 2
afios en mujeres de 18-26 afios y 18 meses en adolescentes. Por lo tanto, la duracion
exacta de la inmunidad después de administrar las tres dosis del programa de
vacunacion no ha sido establecida. Existen otros estudios de duracién de anticuerpos
hasta 5 afios de duracién en mujeres de 16 a 23 afios”’.
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Sin embargo, la existencia de una respuesta inmunitaria de memoria se puso en
evidencia en los sujetos previamente seropositivos frente a un VPH vacunal cuando se
les administr6 la vacuna y se observd un aumento considerable del titulo de
anticuerpos frente a dicho VPH. Por otra parte, y mas importante adn, es el hecho de
que a un subconjunto de individuos (aproximadamente 80 sujetos) pertenecientes a
una extension del protocolo 007, llevado a cabo en Brasil y Europa, se les administré
una dosis extra (cuarta dosis o booster) de vacuna a los 60 meses de la primera
vacunacion y se detectd una rapida y vigorosa respuesta inmunitaria de memoria
frente a los cuatro VPH vacunales, que excedio los niveles de GMTs observados al
mes de la administracion de la tercera dosis (séptimo mes). Esta dosis extra fue bien
tolerada.

En los ensayos clinicos realizados, la respuesta inmune generada con la vacunacion
no se vio afectada en las mujeres en tratamiento con anticonceptivos hormonales.

Se analizé la administracion concomitante de Gardasil con la vacuna de hepatitis B
(de tipo recombinante) del mismo laboratorio y no interfirid con la respuesta inmune a
los cuatro tipos VPH. Con respecto a la respuesta inmune de la vacuna de Hepatitis B
se observd que la respuesta medida en GMTs fue menor en el grupo que recibid la
administraciéon concomitante de las dos vacunas (534 IU/ml) que en el que recibio
Unicamente Gardasil (792 IU/ml). No obstante, la tasa de seroproteccion (proporcion
de sujetos que alcanzaron un nivel de seroproteccion anti-HBs mayor de 10 mUI/ml)
no fue afectada (96.5% para la vacunacién concomitante y 97.5% para la vacuna
frente a la hepatitis B sola). Se desconoce la implicacion clinica de esta observacion.

No se han presentado resultados de la administracion concomitante con otras vacunas.

Con respecto a las reacciones adversas; el porcentaje de discontinuidades debido a
la aparicion de reacciones adversas fue minimo (0,2%).

La seguridad fue evaluada en cinco estudios clinicos donde participaron nifios y
adolescentes de ambos géneros (9 a 15 afios) y mujeres jévenes de 16-26 afnos. El
perfil de reacciones adversas fue muy similar en el grupo de sujetos que recibid
placebo y en el grupo que recibié la vacunacion. Unicamente se encontrd un
incremento en el porcentaje de pacientes que presentaron fiebre e inflamacion, eritema
y dolor en la zona de inyeccién en el grupo vacunado con respecto al grupo placebo.

No se han llevado a cabo estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas,
por lo tanto la vacuna no puede ser administrada a mujeres que se encuentren en
dicha situacion, sin embargo durante el programa de pre-comercializacion, alrededor
de 2266 mujeres que participaron en el estudio reportaron al menos un embarazo. En
general, las proporciones de embarazos con un resultado adverso fueron comparables
en sujetos que recibieron Gardasil y los que recibieron placebo. Para los embarazos
con inicio estimado dentro de los 30 dias después de la vacunacion, se observaron 5
casos de anomalia congénita en el grupo que recibié6 Gardasil comparado con 0
casos de anomalia congénita en el grupo que recibié placebo. A la inversa, en
embarazos que comenzaron mas tarde de los 30 dias después de la vacunacion, se
observaron 10 casos de anomalia congénita en el grupo que recibi6 Gardasil
comparado con 16 casos de anomalia congénita en el grupo que recibi6é placebo. Los
tipos de anomalias observadas fueron consistentes con los que generalmente se
observan en embarazos en mujeres de 16 a 26 afios de edad.
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Un total de 995 madres se encontraron en periodo de lactancia durante el desarrollo
de los ensayos clinicos. Las tasas de reacciones adversas tanto en las mujeres como
en los lactantes fueron similares en el grupo que recibio la vacuna frente al grupo al
gue se le administré el placebo. Por tanto, Gardasil puede administrarse a mujeres en
periodo de lactancia.

La compafia se ha comprometido a presentar los resultados de los estudios que se
encuentran actualmente en marcha; Protocolo 020, estudio de eficacia en hombres
de 16-23 afos (Diciembre 2009); Protocolo 019 (estudio de eficacia en mujeres de
edad 26-45 afos (Diciembre 2008); Protocolo 021, estudio llevado a cabo con nifios
infectados de VIH (Diciembre 2010); Protocolo 015, 018, 007, seguridad a largo plazo,
duracién de la efectividad de Gardasil, evaluacion de la inmunogenicidad a largo plazo,
proteccion cruzada, persistencia de la infeccion, alerta al posible reemplazo de los
tipos de VPH no vacunales... (2008-2018); Protocolo 024 y 025, administracion
concomitante con otras vacunas (Diciembre 2008).

Por otra parte, ha disefiado redes de farmacovigilancia para detectar los posibles
efectos adversos en mujeres embarazadas y la incidencia de reacciones adversas
graves en las distintas razas.

5.2. CERVARIX

Cervarix ha sido desarrollada para prevenir la enfermedad causada por los tipos 16 y
18 del virus del papiloma humano (VPH). Esta producida por la Compaiiia
Farmacéutica GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Es una vacuna recombinante
compuesta por particulas VLP tipo L1 de la capside de los papilomavirus humanos de
tipo 16 y 18 (VPH 16 y VPH 18). La vacuna ha sido formulada con un nuevo sistema
adyuvante, el AS04, que contiene 500 pg de hidréxido de aluminio y 50 ug de
monofosforil lipido A 3-desacilado (MPL) con el objetivo de inducir una respuesta
inmunitaria mas potente y duradera. Al igual que la anterior vacuna, al no contener
material genético, no puede causar infeccion en el huésped.

Cada dosis tiene un volumen de 0.5 ml y contiene 20 pg de la proteina L1 de cada uno
los tipos de VPH vacunales (VPH 16 y VPH 18).

Su periodo de validez es de 3 afios almacenada entre 2-8° C.

La administracién de la vacuna es intramuscular. El esquema de vacunacion son tres
dosis administradas de acuerdo a la siguiente posologia: 0, 1, 6 meses.

De acuerdo con la indicacion propuesta; <<Cervarix previene el cancer cervical en
las mujeres mayores de 10 afios de edad, protegiendo frente a la incidencia y
persistencia de infecciones, frente a las anormalidades celulares (incluyendo ASCUS),
frente a la neoplasia intraepitelial cervical y frente a lesiones precancerosas (CIN 2 +)
causadas por los papilomavirus del tipo VPH 16 y 18>>.

Debido a la escasez de resultados de eficacia y seguridad presentados en el
expediente original, la evaluacion de la vacuna, se encuentra en una fase preliminar.
El grueso de la informacion clinica no ha sido entregado. Consideramos que es mas
prudente no hacer observaciones hasta que la informacion esté disponible.
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6. SITUACJON ACTUAL DEL CRIBADO DE CANCER DE CUELLO UTERINO
EN ESPANA

Javier Cortés Bordoy. Asaciacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia.

6.1. SITUACION ACTUAL

Los resultados de una encuesta poblacional sobre cribado de cancer de cuello de
Utero en Espafa realizada en 2006, han permitido por primera vez conocer datos
fiables sobre, entre otros aspectos, cobertura del cribado citologico y el andlisis de las
variables de uso de la citologia en Espafia®®. La encuesta se llevé a cabo mediante un
cuestionario postal enviado a una muestra representativa de 11.068 mujeres de entre
18 y 70 afios de edad, estratificada por Comunidad Auténoma, edad, clase social y
tamafio de municipio de residencia. En la exploracion del uso de la citologia se han
tenido en cuenta las mujeres entre 18 y 65 afios que referian haber tenido relaciones
sexuales coitales (RSC), por considerar que la citologia debe ser usada exclusivamente
en mujeres que cumplen este criterio. Un 7,8% de las mujeres estudiadas no habian
tenido RSC. Por CCAA, el mayor porcentaje pertenece a Extremadura (13,7%) y el
menor a las Islas Canarias, un 3,9%.

La edad media de inicio de RSC en la muestra encuestada es de 20,9 afios. 6 de cada
10 mujeres habian mantenido su primera RSC antes de los 21 afios; un 7,2% antes de
los 16. Si se analiza por grupos de edad, se constata que un 16,7% de mujeres que
ahora tienen entre 18 y 25 afios han tenido su primera RSC antes de los 16 afios,
frente a solo un 1,4% de entre las que ahora cuentan 56-70 afos.

El andlisis de uso adecuado de la citologia — mujeres con RSC — ha demostrado que a
un 75,6% de las mujeres se les ha practicado una citologia dentro de los 3 dltimos
afos. Esta es una cobertura media que se acerca a la 6ptima, pero se detectan
amplias diferencias territoriales. El rango oscila entre un 85,9% de las Islas Canarias,
un 84,7% de La Rioja, un 82,7% de Cataluiia y un 82,3% de las Islas Baleares a un
66,3% de Andalucia y Cantabria, un 65,8 de Castilla-La Mancha y un 61,3% de
Extremadura.

La toma en consideracion de todas las variables estudiadas ha permitido definir un
perfil de mujer con problemas de acceso a la citologia:

— Tiene més de 55 afios

— Vive en el &mbito rural

— Pertenece a los segmentos sociales menos favorecidos

— Vive en determinadas CCAA.

Al mismo tiempo, se identifica una tendencia al sobreuso de la citologia en la mujer
— De entre 25y 40 afios
— De clase social medio/medio-alta
— Que vive en areas metropolitanas

Nueve de cada 10 citologias son practicadas en Espafia por ginecélogos, Unicamente
2 de cada 100 por médicos de familia. EI 39,1% de las citologias se practican en
Centros de Atencion Primaria o de Planificacion Familiar; el 36,0%, en consultas
privadas.

El uso medio inadecuado — mujeres sin RSC — de la citologia es del 20,7% y se

incrementa con la edad, incremento que se mantiene cuando se analiza por intervalos
de 3 afios de uso: un 34,4% de mujeres de entre 56 y 70 afios han recibido una
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citologia inadecuada en los ultimos 3 afios; un 5,4% entre 18 y 25. Estas citologias son
tomadas en 9 de cada 10 casos por un ginecologo, mayoritariamente en consultas
privadas (43%).

Estos datos son consistentes con el hecho conocido® de que la actividad de cribado
de céncer de cérvix en Espafia es oportunista. Esta estrategia penaliza la equidad, es
dificimente eficaz y es claramente ineficiente®. Los resultados asi lo demuestran: la
tasa de incidencia de cancer de cérvix mantiene un incremento constante en Espafia,
particularmente claro en mujeres jovenes, tanto en la variedad escamosa como en la
glandular>®°*.

En el estudio Afrodita también se evalu6 el grado de conocimiento de las mujeres
encuestadas sobre la infeccion por el virus del papiloma humano. Es destacable que
un 64,1% no cree que una infeccion por VPH constituya factor de riesgo para
desarrollar cancer de cuello de utero; tampoco la promiscuidad sexual es
adecuadamente valorada: un 80,3% niega su caracter de conducta de riesgo.

En un momento como el actual en el que nuevas politicas de prevencion primaria y
secundaria estan siendo recomendadas, estas carencias de conocimiento son muy
importantes y deberian ser urgentemente abordadas con programas especificos y
corregidas. Si no se hace, dificilmente se entenderan y aceptaran los nuevos consejos
preventivos basados en el conocimiento de la relacion causal VPH/cancer de cuello
de Utero, por lo que su aplicacion sera problemética si no conflictiva.

Se ha publicado muy recientemente un Consenso Espafiol sobre prevencion
secundaria del cancer de cuello de utero®. El acuerdo alcanzado por las Sociedades
Espafiolas de Ginecologia y Obstetricia, Citologia, Patologia Cervical y Colposcopia y
Anatomia Patoldgica, con la colaboracion del Institut Catala d’Oncologia, recomienda:
* Metodologia poblacional 0 mixta
» 12Citologia alos 3 afios de la 12 R.S.
» Citologia anual 2 afios: si ambas valorables y negativas, control trienal.
» Citologia +:
ASC.US: Test de VPH:
Negativo, Citologia al afio
Positivo, Colposcopia
Resto: Colposcopia, excepto LIE.BG < 25 afios: Control citolégico en 6 meses.
» 35 afios: Citologia (C) y Test de VPH
C -/ Test - : Control en 5 afios
C-/Test+: CCy testal afio
C +: ASC.US, mismo protocolo. Resto, colposcopia
» Sise ha seguido el programa adecuadamente, finalizacién a los 65 afios.
* No citologias a mujeres histerectomizadas por procesos benignos

Cabe resaltar algunos puntos de esta propuesta:

1. Si la baja incidencia/mortalidad del cancer invasor de cérvix registrada en
Espafia pudiera hacer no pertinente el esfuerzo organizativo de un programa
poblacional, deberia optarse por una estructura mixta de cribado: oportunista
con algun sistema de captacion de las mujeres no cribadas por no consultar al
Sistema Sanitario. El objetivo debe ser alcanzar coberturas superiores al 80%,
corrigiendo las desigualdades entre CCAA y rescatando a las mujeres que
actualmente permanecen al margen de la actividad preventiva, 1 de cada 4.

2. Citologia trienal después de dos negativas. Hay evidencia clara de que este
intervalo es tan eficaz y mas eficiente que el control anual®.
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3. Incorporacion a partir de los 35 afios del test de VPH conjunto con la citologia.
Esta estrategia de primera linea de cribado es mas eficaz que la citologia sola
con end-point neoplasia intraepitelial de cerviz, CIN2/3 y mucho mas eficiente:
un 90-95% de mujeres pasaran a control quinquenal, dado el altisimo valor
predictivo negativo conjunto de ambas técnicas®.

6.2. PERSPECTIVAS FUTURAS

La proxima introduccion en Espafia de las vacunas contra el VPH va a suponer una
necesaria reordenacion de las politicas de cribado, que deberan ser mantenidas, dado
el hecho de que la vacuna brinda proteccién sobre el 70-75% de los canceres de
cérvix, los relacionados causalmente con los tipos 16 y 18 incluidos en la vacuna. Se
ha modelizado el impacto de la adicion de diferentes estrategias de vacunaciéon a los
programas de cribado®. Los resultados indican que se potenciaria considerablemente
el efecto de ambos programas sobre la reduccién del riesgo de cancer de cuello de
tero.

Un potencial programa de vacunacion universal en adolescentes permitiria reducir
inicialmente las desigualdades fundamentales observadas en el cribado. Este programa
realizado con altas coberturas igualaria teéricamente la base de partida en todas las
CCAA (ya que serian esperables unas coberturas similares) y previsiblemente llegaria
més facilmente a adolescentes de segmentos sociales mas desfavorecidos y
residentes en el ambito rural. Ademas la propia promocién del programa de
vacunacion y su implementacion facilitarian la concienciacion sobre la infeccién por
VPH, sus complicaciones, el cancer de cuello de uUtero y la utilidad e importancia de
los programas de cribado.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que la vacunacion restringida exclusivamente
al ambito de programas de vacunacion en una cohorte de adolescentes y sin
posibilidad de prescripcion financiada por el SNS a otras mujeres, incrementaria las
desigualdades. Los colectivos de mujeres en los que se ha identificado una tendencia
al abuso de la citologia, previsiblemente también tendrian una mayor posibilidad de
acceso a una vacuna no financiada por el SNS. Por el contrario, la posibilidad de que
los ginecdlogos estén también involucrados en la prevencion primaria por la
vacunacion, mediante la prescripcion segun criterio clinico de la vacuna, incidiria
positivamente no solo en la reduccion del riesgo de cancer de cuello de Utero, sino
también en la propia accesibilidad de la mujer a un programa de prevencion global
(vacunacion mas cribado).

En las cohortes vacunadas el impacto mensurable a corto plazo seria una importante
reduccion del numero de citologias andmalas y diagnosticos histolégicos de neoplasia
intraepitelial de cérvix derivados. El proceso de evaluacion, diagnostico, en su caso
tratamiento y seguimiento obligado de estas mujeres genera una altisima frecuentacién
del Sistema Sanitario, con sus correspondientes costes y cargas de trabajo asociados,
ademas de ansiedad en la paciente. Datos recientemente publicados muestran que el
volumen de citologias anémalas en Espafia se sita sobre el 4%% y que las tasas de
CIN 3 estan sobre el 30 por cien mil mujeres, en informacién procedente de Registros
Poblacionales®. La medicién del potencial preventivo de la vacuna VPH sobre esta
bolsa de patologia se cifra en un 90% para resultados citolégicos anémalos, 20% para
CIN 1y 60% para CIN 2/3%. Los datos de eficacia de la vacuna VPH frente a la
infeccion VPH incidente y/o persistente y los primeros modelos matematicos
publicados, elaborados con la inclusion de todas las
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variables influyentes®, orienta la recomendacion hacia metodologias de cribado que
incluyan:

e Test de VPH en primera linea: En circunstancias de baja prevalencia de la
lesién a detectar, los tests con problemas de sensibilidad —la citologia— trabajan
peor. El test de VPH, mas sensible, puede tener el perfil adecuado para ser
usado en este escenario, respetando el corte de edad adecuado (+ 30-35
afios) para corregir sus déficits de especificidad. Este modelo esta siendo
ensayado en la actualidad®.

e Inicio mas tardio (30 afos), con intervalos mas largos desde el principio (5
afos), con la consiguiente mejora de la eficiencia.

Nota complementaria de los editores. En relacion con los resultados de cribado de
cancer de cuello de Utero antes comentados, se ha de sefialar que existen otros
estudios realizados con anterioridad que muestran coberturas inferiores a nivel global,
con valores medios que oscilan entre un 63,3%, 56% en un estudio poblacional en
mujeres de 40 a 70 afios™y 30%"". Los factores relacionados con las coberturas del
cribado son coincidentes en todos los estudios (variabilidad geografica, edad, nivel
socioecondémico, etc.).
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7. CONSIDERACIONES EN SALUD PUBLICA

José Antonio Navarro Alonso, Comunidad de Murcia; Fermin Garcia Rodriguez, Comunidad de Andalucia;
Amos José Garcia Rojas, Comunidad de Canarias; Joan Batalla Clavell, Comunidad de Catalufia; Eliseo Pastor
Villalba, Comunidad Valenciana; José Antonio Taboada Rodriguez, Comunidad de Galicia; Dolores Barranco
Orddiiez, Comunidad de Madrid.

Ante la perspectiva de la posibilidad de introducir la vacuna frente al VPH en el
programa de vacunacion actual, teniendo en cuenta que, a falta de estudios de coste-
efectividad con datos de nuestro pais, la vacuna cumple con los criterios generales de
introduccion elaborados por la Ponencia de Programas y Registros de Vacunacion del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) en 20042, existen una
serie de preguntas relativas a como incluir la vacuna que se deben tener en cuenta y
gue, en la medida de lo posible, se debe tratar de dar una respuesta.

Los aspectos a valorar desde la perspectiva de Salud Pablica son:

% ¢Vacunacion universal o de riesgo?

Todos los expertos coinciden en que la vacunacion dirigida a los grupos de riesgo de
infeccidn incidente, definida por el nimero de contactos sexuales, es menos efectiva
gue la vacunacion universal debido a que: a) la mayoria de las infecciones por VPH
aparecen en sujetos de riesgo moderado, b) es dificil predecir quien sera infectado, c)
en paises socioecondmicos préximos cerca de la mitad de los individuos sexualmente
activos se infectaran en algin momento de sus vidas por algun tipo de VPH", d) las
experiencias de vacunacion exclusiva a grupos de riesgo en ocasiones no han sido
muy exitosas, al menos en algunos paises’, y e) “a priori” no se identifican grupos de
alto riesgo entre la poblacion juvenil”.

Una cosa distinta es la de la vacunacién de otros grupos de riesgo menores de 26
afios (prostitutas, inmigrantes de zonas de alta prevalencia, homo-bisexuales,
portadores de VIH). Para tomar esta decision se deber& de disponer de mas elementos
de juicio, especialmente los relativos a la importancia que van a tener en el
mantenimiento y difusién de la infeccion, y no solo en los analisis de coste/beneficio y
coste/efectividad.

% ¢Edad 6ptima de vacunacion?

Aunque los ensayos clinicos de eficacia se han realizado en mujeres de 15 0 mas
afos, la vacunacion universal debiera implantarse a partir de los 9 afios en base a los
estudios de inmunogenicidad. Lo ideal seria iniciar la vacunacion antes del comienzo
de las relaciones sexuales, en una franja de edad entre los 10 y los 14 afios, maxime
cuando la respuesta inmune es mayor en este grupo de edad que en edades
posteriores’™ y teniendo en cuenta que segun diversos estudios antes de los 16 afios
inician las relaciones sexuales entre un 7,2% y un 18% variando con la edad, sexo y
nivel de estudios de los encuestados®’’. Por otra parte, las coberturas que se podrian
alcanzar serian superiores a medida que la edad del vacunado fuera inferior

Como argumentos negativos de la vacunacion en estas edades precoces serian la
duda de si va a existir un “agotamiento” inmunitario (waning) con el tiempo, a lo que se
afadiria que los beneficios del programa tardarian décadas —hasta que las jovenes
vacunadas llegaran a la edad media del diagndstico del cancer cervical en Espafia—"
en hacerse tangibles al no implantarse una campafia de “catch-up”.
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% ¢Se hariauna campafia de “puestaal dia” (catch-up)?

No se plantea esta opcion en Espafia aunque se podria implantar una vacunacion
oportunista en consultas, y en base a una decision informada, hasta los 26 afios ya
gue en caso de estar infectadas por VPH: a) es muy poco probable que lo estuvieran
por los dos tipos oncogénicos simultdneamente, b) de estar infectadas, podria ser que
lo fueran por tipos no incluidos en la vacuna, y c) la vacunacion no influye en la
evolucion de la infeccion causada por el tipo que las infecté antes de la vacunacion.
Conviene remarcar que la vacuna no tiene efectos terapéuticos sobre infecciones
preestablecidas (aclaramiento de infeccién o regresion de lesiones).

La Organizacién Mundial de la Salud plantea la posibilidad de hacer una campafa
universal de “catch-up” en funcién de los recursos, de la factibilidad y de aspectos
programaticos de los paises’.

Como opcidon complementaria a la vacunacion universal en adolescentes y como
alternativa al “catch-up” se puede plantear la vacunacion en otra cohorte (antes de los
26 afios) y suprimir dicha vacunacién cuando llegue a esa edad la cohorte
seleccionada para vacunacion universal en la adolescencia.

« En el caso de un catch-up, ¢,se haria screening previo?

No se recomienda screening previo’® por varios motivos: a) el test de Papanicolau es
muy poco sensible en la adolescencia. Por otra parte, una citologia anormal puede ser
el resultado de una infeccion por un tipo no contenido en la vacuna y la mayoria de las
neoplasias intraepiteliales cervicales grado | en mujeres jévenes se resuelven
espontdneamente; b) la serologia también tiene poca sensibilidad debido a que hasta
el 50% de las mujeres infectadas no seroconvierten mientras que en otras la
seropositivizacion se retrasa hasta los 18 meses tras la adquisicién de la infeccion®. A
estos motivos habria que afadir el que los resultados no estdn estandarizados y la
técnica, ademas de tener una logistica compleja, es costosa; y c) la deteccion de ADN-
VPH-PCR ademés de costosa es logisticamente complicada, no esta universalmente
disponible y no detecta infecciones ya resueltas o que se van a resolver
espontaneamente por la alta incidencia de infeccion-aclaramiento en edades
precoces®. Ademas el umbral de deteccion de los tests comerciales disponibles esta
ajustado para detectar lesiones displésicas graves, mas que para detectar infecciones
por VPH®®#2,

% ¢Se precisaran recuerdos?

Al utilizar las vacunas frente a VPH una tecnologia recombinante similar a la empleada
para las de la hepatitis B, se piensa que la proteccion tiene que ser duradera.
Actualmente, y aunque no existen parametros séricos subrogados de proteccion, se
dispone de una serie de datos que avalan la proteccidén a largo plazo de las vacunas
frente a infecciones incidentes y a enfermedad asociada®"#*%8,

% ¢Se puede administrar concomitantemente con otras vacunas del calendario?
Y con otros farmacos?

Los datos presentados por la industria farmacéutica a las Autoridades Regulatorias
sugieren una compatibilidad con la vacuna frente a la hepatitis B, aunque la media
geomeétrica de anticuerpos antiHBs obtenidos en la administracién concomitante con la
vacuna tetravalente fue inferior a los observados tras la administracion separada de
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ambas vacunas®®. Se encuentra en estudio la compatibilidad con difteria tipo adulto-
tétanos-tos ferina de carga reducida (dTpa) y con la antimeningococica conjugada
tetravalente (A, C, Y, Wi35), aunque el A.C.I.P. en sus recomendaciones provisionales
de vacunacion® explicita que se puede administrar concomitantemente con otras
vacunas apropiadas para la edad, como Td. Igualmente es compatible su
administracion con el uso de anticonceptivos orales.

% ¢Admite flexibilidad el régimen de tres dosis de vacuna?

En los ensayos clinicos precomercializacion, las respuestas inmunes son similares al
retrasar 1 mes la segunda dosis y 2 meses la tercera. La EMEA recomienda que las
tres dosis de la serie de vacunacion se administren en un periodo de 12 meses. El
A.C.I.P. considera 4 semanas el intervalo minimo entre 12 y 22 dosis y 12 semanas
entre la 22 y la 32. Igualmente no aconseja reiniciar las series en caso de interrupciéon
de la pauta de vacunacion®.

En caso de que se confirme que la vacuna proporciona memoria inmunolégica las
pautas podran admitir cierta flexibilidad. Queda por conocer si se mantiene la eficacia
con una pauta de dos dosis de vacuna.

R/

+ ¢Es seguralavacuna?

Hasta la fecha ambas vacunas se han mostrado muy seguras, aunque desde la
perspectiva de una vacunacion universal en escolares destaca Unicamente la alta
reactogenicidad local, dolor y tumefaccion, significativa respecto del aluminio utilizado
como placebo y muy superior a la comunicada para la vacuna de la hepatitis B. A este
respecto, un dato importante es que el porcentaje de esas reacciones locales no se
incrementan a medida que el vacunado recibe méas dosis’®>. Aunque con menor
frecuencia también es de subrayar la frecuencia de cefalea postvacunal con ambas
vacunas®®,

< ¢Sevacunaran los varones?

Hasta ahora no se han publicado resultados de eficacia protectora en varones con
ninguna de las dos vacunas, pero la ficha técnica de la vacuna tetravalente aprobada
por la EMEA no explicita taxativamente la indicacion para utilizar en varones. No
obstante, si se dispone de datos de inmunogenicidad, estando en curso, por otra
parte, ensayos clinicos en fase Ill. La F.D.A., por el contrario, si excluye a los varones
de las indicaciones de vacunacion®.

Ahora bien, si vacunamos al varon le protegemos de las lesiones asociadas a VPH
(verrugas genitales y canceres anogenitales), disminuimos la transmisién vy
probablemente aumentemos la inmunidad comunitaria.

Respecto a esta ultima, modelos matematicos apuntan a que la incidencia anual de
cancer de cuello en Finlandia por el tipo 16, vacunando al 90% de nifios y nifias antes
del debut sexual y asumiendo un 100% de efectividad a largo plazo, no aportaria
ningun beneficio en los primeros veinte afios de implantado el programa de vacunacion
y el beneficio seria marginal a los 50-80 afios, respecto de la vacunacion exclusiva del
90% de las nifias™.

Otro estudio sugiere que se podria plantear la vacunacién en varones si las coberturas
en nifias fueran bajas y existiera un agotamiento inmunitario con el tiempo (waning) %.
Abundando en este punto algunos autores condicionan la vacunacion de varones en
funcion de la efectividad de la vacuna, de la cobertura a alcanzar en mujeres y a la
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heterogeneidad de los contactos sexuales, de modo que con coberturas superiores al
75% en mujeres y con una heterogeneidad moderada en la naturaleza de los contactos
sexuales, es probable que estén limitados los beneficios de la vacunacion de los
varones para reducir la mortalidad por cancer de cuello y sera menos coste/efectiva
gue la vacunacion exclusiva de las mujeres. Aun asi también reconocen que se
precisarian mas andlisis para refinar la estimacion de los beneficios directos de la
vacunacion para el hombre en lo referente al cancer anal y a las verrugas genitales®.

Ademas de reconocer que un programa de vacunacion dirigido a nifias de 12 afios
puede ser coste/efectivo cuando se compara con otras intervenciones en salud, otros
autores encuentran que en el contexto de un screening de cancer organizado la
vacunacion de nifios y niflas antes de los 12 afios con un “catch-up” entre los 12 y 24
afios tiene un coste/efectividad similar o ligeramente inferior al de muchas otras
vacunas recomendadas®.

Hay que destacar que en Ultima instancia la evolucion de las tasas de cancer
anogenital en mujeres dependera de: a) las coberturas de vacunacion alcanzadas, b)
el nimero de tipos de alto riesgo circulantes en un area y su relacibn con los
contenidos en la vacuna, c) la duracién de la proteccién conferida por la vacuna, y d)
aceptabilidad de las politicas de screening.

% ¢Como se captaria a la poblacion diana?

Se deben de plantear estrategias especificas de captacion por cada Comunidad
Auténoma teniendo en cuenta que las coberturas actuales de vacunacion de
preadolescentes no superan en el mejor de los casos al 85% de la poblacion diana.

+ Con lavacunacion, ¢se mantendran los programas de screening?

En este punto conviene tener muy presente que sea cual sea la estrategia nunca se
debe de proporcionar una falsa sensacion de seguridad y mucho menos hacer creer
gue el screening ya no es necesario. Mas bien al contrario, seguira siendo muy
necesario por: a) la vacuna no incluye todos los tipos oncogénicos de alto riesgo ni se
presume que tenga una efectividad poblacional del 100%, b) no es probable que
alcancen al total de la poblacion destinataria, y ¢) no se implantard un programa
universal de catch-up.

« Vacunacion en situaciones especiales

-Mujeres lactantes. Las madres que amamantan a sus hijos pueden recibir la vacuna.
-Vacunacion durante el embarazo. El inicio de las series puede diferirse hasta finalizar
la gestacién. En caso de embarazo una vez iniciadas las series de vacunacion, las
vacunas restantes de la serie se continuaran después del embarazo. No se adoptara
ninguna intervencion si se ha recibido una/s dosis de vacuna durante la gestacion.

Al margen de estas cuestiones relacionadas mas directamente con la administracion
de la vacuna se considera muy importante valorar otros parametros especificos ante
la perspectiva de la introduccion de la misma, algunos ya comentados anteriormente:

a) El aspecto fundamental para disminuir la incidencia y la mortalidad por el cancer
de cérvix en nuestro ambito a corto y medio plazo, pasa por potenciar y mejorar en
calidad y en coberturas el cribado, poblacional u oportunista, de las lesiones del
cuello uterino
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b) Necesidad de monitorizar los genotipos de VPH circulantes en Espafia y su
evolucion en caso de una vacunacion universal en la infancia, ademas de un
sistema de registro y seguimiento de la persona vacunada.

c) Considerar la opinién social actual en torno a la vacuna y a la patologia asociada,
tal como se percibe desde la poblacién y los profesionales de la salud.
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8. REVISION DE LOS ESTUDIOS DE COSTE EFECTIVIDAD DEL CRIBADO
DE CERVIX Y DE LA VACUNA FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Isabel Pefia-Rey, Maria Victoria Martinez Aragon. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Il

La epidemiologia de la infeccién del papilomavirus pone de manifiesto que entre la
infeccidn y aparicion de la enfermedad hay varias décadas de latencia; esto hace que
la evaluacion de la efectividad de una vacuna que protege frente a esta infeccidon
dentro de un programa de Salud Publica, sea mas dificil que con otras vacunas®.

Dado que un solo estudio empirico no puede abarcar todas las cuestiones relacionadas
con la vacunacion y el cribado, se han desarrollado modelos matematicos que simulan
la historia natural de la enfermedad, y utilizados para estimar el impacto epidemiolégico
y econdémico potencial de diferentes estrategias de cribado y vacunacion.

Los estudios de costo efectividad recogen estudios del cribado de cuello uterino®® @ %
103 estudios de coste efectividad/utilidad de las vacunas existentes (monovalente
para VPH 16, bivalente para VPH 16/18 y tetravalente para VPH 6/11/16/18) y estudios
que establecen el coste incremental de la estrategia de vacunacion y cribado de cuello
uterino versus el cribado 419419,

Los estudios plantean para las estimaciones tres tipos de modelos mateméticos:
estudios de cohorte, modelos de poblacién dinamicos y modelos hibridos °* ***. Los de
cohorte y los hibridos evaltan el coste efectividad de las estrategias de vacunacion
para la prevencién del cancer de cuello uterino en una cohorte de mujeres y los
modelos de poblacién permiten valorar los efectos directos e indirectos de la vacuna
en toda la poblacién. Todos los estudios existentes en el momento actual, valoran
Unicamente los costes directos médicos del cancer de cuello uterino, ninguno estudia
los potenciales efectos beneficiosos de la vacuna en otras patologias diferentes al
cancer cervical producido por los tipos vacunales **.

En los modelos de simulacién de una cohorte, la probabilidad de infeccion por VPH
esta determinada por la edad actual, la edad de inicio de relaciones sexuales, el tipo
de VPH, y el acceso al cribado. En los modelos de transmision la probabilidad de
adquirir la infeccion depende también del patrén de contactos sexuales y de la
distribucion de la infeccién en la poblacion.

Los modelos de cohorte tienen la ventaja de representar las complejas interacciones
entre la vacunacion y el cribado y los modelos de transmisién pueden estimar los
efectos de inmunidad de grupo y son utiles a la hora de valorar el impacto de la posible
vacunacion de los hombres en la reduccion del cancer de cérvix.

Los distintos estudios realizados difieren en sus objetivos, y por tanto difieren en la
estructura del modelo elegido, si bien la mayoria de ellos son modelos exploratorios,
que pretenden aportar informacion cualitativa mientras no se disponga de toda la
informacién necesaria. Independientemente del tipo de modelo utilizado, en todos ellos
hay importantes factores comunes que influencian la probabilidad de infeccion, e
incidencia de cancer.

Las variables de mayor impacto sobre el coste-efectividad de la vacunacion
identificadas en los distintos estudios incluyen, la edad de vacunacion y las coberturas
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alcanzadas, la duracion de la inmunidad, la prevalencia de los tipos de VPH incluidos y
no incluidos en la vacuna, y el coste de la vacuna.

Hay que destacar la importancia de las asunciones sobre la inmunidad adquirida tras la
infeccion natural, la heterogeneidad en comportamientos de riesgo y en la prevalencia
de infeccidn por los tipos cancerigenos incluidos y no incluidos en la vacuna y su
evolucién, y la importancia de las estrategias y cobertura del cribado, en los paises en
los que esté establecido.

Los estudios de coste efectividad de las diferentes estrategias para la prevencion del
cancer de cuello uterino deben ser especificos para cada pais, recogiendo como
parametros a valorar: las diferencias geograficas en la prevalencia de los diferentes
tipos virales, la historia natural de la infecciéon (la infeccion por VPH, el LSIL, HSIL, el
cancer y los estados de regresion y de curacion) y la incidencia y mortalidad por
cancer '°; la situacion del programa de cribado, periodicidad, edad de inicio y fin del
mismo, sensibilidad y especificidad de la prueba y el tratamiento de los casos segun
los resultados del mismo; la edad de inicio y los comportamientos sexuales de la
poblacion; las coberturas vacunales con otras vacunas administradas en la
adolescencia (VHB, que alcanz6 coberturas de entre un 70 y un 85% segun los
paises)’®, la posible duracién prolongada de la inmunidad con la vacuna; la
probabilidad de proteccion cruzada con otros tipos no incluidos en la misma y el
namero de casos evitados de cada uno de los estadios de la historia natural de la
enfermedad.

Impacto del cribado

Los programas de cribado de calidad de base poblacional, bien organizados y
oportunistas, han mostrado ser una estrategia altamente efectiva para la prevencién
del cancer de cérvix, con un impacto de un 80% en la disminucion de la incidencia de
este cancer en las mujeres cubiertas por el cribado®. En paises que no tenian
implantados programas de cribado, la introduccion de los mismos ha supuesto
disminuciones del 60%-90% en la incidencia del cancer de cérvix a los 3 afios
siguientes a su implementacion’®.

Los estudios de coste efectividad del cribado, evalian los costes y los efectos de
diversas técnicas de cribado valorando la sensibilidad y especificidad de las mismas y
las actuaciones futuras ante los resultados obtenidos®®%'% E| coste de los
programas de cribado esta asociado fundamentalmente a las intervenciones médicas
subsecuentes a la deteccion de lesiones, que en una elevada proporcion regresarian
sin tratamiento.

Por otra parte el aumento de la cobertura si bien aumentard los costes, aumentara el
namero de carcinomas detectados y por tanto los afios de vida ganados; haciendo el
cribado més coste-efectivo®’.

La conclusion de los distintos estudios es que se deben evaluar y organizar los
programas de cribado, atendiendo a su calidad, edad de inicio y periodicidad, para
adoptar la estrategia mas costo-efectiva, ademas de ampliar las coberturas a las
poblaciones de menor acceso.

La mayoria de los paises europeos recomiendan iniciar el cribado entre los 20 y los 25
afios con una periodicidad de entre 3 a 5 afios hasta los 60-65 afios, estrategia mas
coste efectiva (rango de entre 6.800 y 25.600$ por afio de vida ganado)®; mientras
que el cribado cada 2 afios esta entre los 34.500 y los 56.400$%. El alto coste de la
frecuencia de citologias no es por el uso de la técnica sino por el tratamiento de la
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gran cantidad de lesiones de bajo grado que se encuentran, que regresarian solas si
no se hubiera hecho el cribado.

Al aumentar la tasa de participacion en estos programas, aumenta el costo y el
namero de carcinomas detectados y los afios de vida ganados; disminuyendo el costo-
efectividad'®. La prioridad en estos paises debe ser extender la cobertura e implantar
test de deteccién de DNA con lo cual se evitarian muchas colposcopias.

En Espafia las Sociedades Espafiolas de Ginecologia y Obstetricia, Citologia,
Patologia Cervical y Colposcopia y Anatomia Patolégica, con la colaboracion del
Institut Catala d’Oncologia, recomiendan una estrategia de cribado poblacional o
mixta de inicio a los 3 afos de la 12 RS, seguida de 1 citologia anual en los 2 afios
siguientes, y si ambas negativas, continuar cada 3 afos.

En la gréfica siguiente se observa la variacion en afios de vida ganados con distintas
estrategias de cribado®.

2-year Liquic-Based Cylology* 1-year Liquid-Based Cylology*
100% $174,200-452.600 per YLS > 51 milllon per YLS
P o
90% 9 . L g
B0% 2-year Cenventional Cytology
$34,500-54,400 per YLS

ustralla, U.5.}

70% A

3- and S-yecr Convenlional Cyralagy
$6,800-25,600 per YL3
/2 (UK. Netherands. France. Iraly)

W Lfetime HPY
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(Indlia, Kenvya, Peru, South Africa, Thaliard)
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Fig. 3. Efficiency frontier depicting costs and benefits of sereening strategies in different regions of the world [6-10,12,17,26]. Strategies differ by screening
test (i.e., visual inspection using acetic acid (VIA), HPV-DNA testing, conventional cytology, and “liquid-based cytology with HPV-DNA testing to triage
equivocal results) and screening frequency.

La OMS recomienda como nuevas tecnologias para el cribado la deteccion de ADN de

VPH de alto riesgo y la citologia en capa liquida'®. La guia de la sociedad americana
del cancer recomienda el test de Papanicolau, que ha demostrado reducir el cancer de

cérvix entre un 60 y un 90% a los tres afios de su implantacion .

Segun la IARC, hay evidencia suficiente de que los programas de cribado citolégico de
alta calidad dirigidos a mujeres entre 35 y 64 afios disminuye la incidencia de cancer
en un 80% en dichas mujeres.

Impacto de la vacunacion

Tras la introduccion de la vacuna la incidencia de céncer cervical dependera de la

edad de vacunacion, la duracién de la proteccién; y las coberturas de vacunacién
alcanzadas y de la prevalencia de infeccion por los distintos tipos de VPH
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cancerigenos en la comunidad (posible reemplazo de tipos), y el nimero de tipos
carcindgenos de VPH incluidos en la vacuna.

En paises con programas de cribado establecidos la incidencia dependera también, de
la cobertura y cumplimiento por parte de la comunidad médica y de la poblacién, de
un programa de cribado de calidad.

La reduccién del riesgo de cancer de cérvix en un 70% o mas, mediante la vacunacion,
es por tanto una posibilidad teédrica, que dependera del nimero de tipos carcinbgenos
gue puedan estar incluidos en una futura vacuna profilactica, y de las coberturas
vacunales alcanzadas.

Pero incluso en el mejor de los casos, pasaran varias décadas hasta que se vea este
impacto. La vacunacion de nifias adolescentes no tendrd impacto sustancial en el
cancer de cérvix hasta que estas nifias alcancen la edad media de diagnéstico de este
cancer (48 afios)'™, por lo tanto sera necesario mantener los programas de cribado
tanto en la poblacién no vacunada como en la vacunada, para prevenir los canceres
producidos por los tipos cancerigenos no vacunales, y continuar protegiendo a las
mujeres no alcanzadas por la vacunacion.

Aunque el impacto de la vacunacién sobre el cancer cervical invasivo por HPV16 y
HPV18 solo se vera a largo plazo, a corto plazo, se obtendra un beneficio derivado de
la reduccién en la frecuencia de citologias anormales detectadas en el cribado de las
cohortes vacunadas, y en las actuaciones médicas consecuentes.

Hay algunas cuestiones todavia sin resolver en cuanto a la vacuna, segura e
inmundégena a los 5 afios (periodo maximo de tiempo estudiado actualmente): la
duracién de la inmunidad, (si en las mujeres mayores fuera mas probable la
persistencia de la infeccion y la progresién a cancer, y si los anticuerpos se pierden a
los 15 afios de la vacunacion, podrian aparecer cohortes adultas susceptibles, con
mas facilidad de progresar a cancer si se infectan, ocurriendo un aumento de la
incidencia mayor que cuando no se vacunaba °*); la proteccién cruzada frente a otros
tipos oncogénicos; la posible existencia de reemplazo de los tipos de HPV
oncogénicos una vez introducida, la edad de vacunacién (ideal a partir de los 9 afios,
por alcanzar mayor potencial preventivo *®y de dudosa eficacia a partir de los 26
afos); la posibilidad de vacunacion a hombres.

En ausencia de informacion sobre aspectos tan determinantes los estudios se basan
en diferentes asunciones.

Coste de la vacuna: el precio de la vacuna era desconocido en el momento de
realizacion de los estudios. Los analisis econémicos asumian un coste aproximado de
300% las 3-dosis de vacuna, un reciente estudio (febrero de 2007) establece el coste
de las 3 dosis de vacuna en ltalia en 312 euros.

Edad de vacunacion: Hay 3 factores importantes a tener en cuenta para elegir la
edad éptima de vacunacién: la edad de exposicion, la edad de la eficacia 6ptima, la
duracién de la proteccién (solo probada 5 afios), la accesibilidad a la poblacién diana.
La mayoria de los modelos asumen la aplicacion de la vacuna a los 12 afios

Duracién de la eficacia de la vacuna (solo probada 5 afios), hay modelos que

asumen inmunidad permanente, y algunos contemplan la pérdida de inmunidad y la
necesidad de dosis de recuerdo.
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Los diferentes pardmetros que influyen en los resultados de los estudios de costo-
efectividad, incluidos en los andlisis de sensibilidad son: la edad de vacunacion y
cobertura alcanzada, duracion de la inmunidad, prevalencia de tipos de VPH
cancerigenos incluidos y no incluidos en la vacuna:

* La edad de vacunacion, cuanto antes se inicie mas beneficioso en cuanto a
costes (entre 12 y 15 afios).

* Vacunacion de una o mas cohortes de nifias.

» Realizaciéon de un catch-up a edades mayores, hasta los 24 afios y solo a
mujeres.

 La cobertura vacunal alcanzada, si es baja convierte en mas eficiente la
vacunacion a hombres.

» La proteccion conferida por la vacuna frente a los tipos cancerigenos prevalentes
en la comunidad en cada momento.

* La capacidad de la vacuna de conferir inmunidad cruzada frente a otros tipos
oNncogeénicos.

e La duracién de la inmunidad conferida por la vacuna, la necesidad o no de
booster

* La medicién de los efectos: un estadio concreto de la enfermedad o el estudio
de la historia natural.

» Elpeso que se le da a los afios de vida ajustados por calidad.

» La valoracion del beneficio s6lo para las personas vacunadas o para toda la
poblacion.

» Eluso o node un factor de descuento y el porcentaje empleado.

» Horizonte temporal (minimo de 25-30 afios; dado el tiempo medio de desarrollo
de cancer desde el inicio de las RS).

Y los parametros que mas afectan al andlisis de la sensibilidad son: la edad de
vacunacion, el coste individual de la vacuna; el niUmero de cohortes vacunadas, las
coberturas alcanzadas, la duracién de la inmunidad conferida por la vacuna, asociada
a la necesidad o no de dosis booster

Un modelo planteado en los EUA (Estados Unidos de América) valora el beneficio
marginal que aporta incluir la vacuna, asumiendo una cobertura de un 71% con el
cribado (bienal a partir de los 16 afios), en un aumento de esperanza de vida de las
nifias mayores de 12 afios de 2,8 dias o de 4 dias de vida ajustados por calidad %',

Los modelos aplicados en los diferentes estudios de coste efectividad llegan a varias
conclusiones comunes:

1. Lavacuna reduce pero no elimina el riesgo de cancer cervical.

2. El costo efectividad de la prevencion del HPV 16 y 18 mediante la vacunacion,
es altamente dependiente del coste de la vacuna.

3. En los paises en los que no existe cribado los programas de vacunacion
tendran su méximo impacto y seran mas costo-efectivos *°; y el impacto en la
reduccion del riesgo de cancer de cérvix, dependeria de la prevalencia de los
tipos cancerigenos incluidos y no incluidos en la vacuna.

4. En los paises en los que existen programas de cribado, el beneficio de la
vacuna recaerd fundamentalmente sobre las mujeres no alcanzadas por el
cribado, y el beneficio incremental de los programas de vacunacion comparado
con el cribado solo, dependera de la efectividad de los programas de cribado
establecidos Los factores que mas afectan al programa de cribados son la
calidad, edad de inicio, frecuencia y periodicidad, y cobertura poblacional del
cribado.
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El coste efectividad depende mucho de la cobertura que se alcance, siendo muy
sensible al coste de inmunizacion individual, cantidad de dosis necesarias y a la
duracién de la inmunidad. Se consideraria costo-efectiva si el gasto por inmunizar a
una mujer fuera de 25$%°. La comisién de macroeconomia y salud reconoce que una
intervencion es muy coste efectiva o coste efectiva si los ratios finales son menores
que la renta per cépita o tres veces la renta, respectivamente®™ y que aunque la
estrategia 6ptima de prevencion va a estar muy influenciada por las caracteristicas
concretas de cada pais siempre considerando altas coberturas, las estrategias de
vacunacion y cribado han demostrado ser tan coste efectivas como otras
intervenciones en Salud Publica.

En caso de introduccion de una vacuna frente al papilomavirus, en paises donde estan
establecidos programas de cribado, los diferentes autores consideran necesario:

* Mantener los programas de cribado adecuandolos a las estrategias identificadas
mas costo-efectivas. EI mantenimiento del cribado es imprescindible para
prevenir los canceres producidos por los tipos cancerigenos no incluidos en a
vacuna, continuar protegiendo a las mujeres no alcanzadas por la vacuna y
prevenir a las mujeres infectadas previamente a la vacunacion. La relajacion en
los programas de cribado tras la introduccion de la vacuna, puede llevar al
incremento del cancer de cérvix’®.

» Establecer sistemas de vigilancia de la infeccion por los distintos tipos de HPV
y monitorizar los niveles de anticuerpos y las infecciones por HPV en vacunadas
para poder valorar la duracion de la proteccion de la vacuna y la necesidad de
un booster vy la periodicidad del mismo.

Se presenta a continuacion una tabla resumen con los estudios de coste efectividad

publicados, recogida en uno de los articulos'®y modificada ampliada hasta el momento
actual.
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Tabla 9.1. Comparacion de los modelos mateméticos de la enfermedad por VPH

Autor (es) Modelo Resultados evaluados Estrategias evaluadas Asunciones clave Resultados Hallazgos principales

N° de Validados

Referencia

Institute of | Cohorte, Verrugas genitales, CIN*, | Estrategia actual frente estrategia de La vacunacion previene la infeccion por El coste ganado por AVAC CON la vacunacion esta

Medicine numérico, cancer cervical, cancer de | vacunacion + estrategia actual, nifios y nifias) HPV en hombres y mujeres entre los 4000 y 6000$
determinis- | pene, AVACs, costes, de 12 afios, 100% de cobertura, 100% de
tico coste por AVAC ganado | eficacia, coste de la vacunacién completa

300%

Hughes et al | Dinamico, Prevalencia del HPV Mujeres y hombres, monovalente, 90% de | No estructurado por edad, el riesgo de la La vacunacién Unicamente en mujeres podria llegar a
numeérico, cobertura, 75% de eficacia, 10 afios de infeccion por HPV depende de la edad y ser eficaz tan sélo un 65 -70% de la estrategia de
determinis- proteccion, no especificada la edad de de la actividad sexual, Gnicamente vacunar a ambos sexos. Dirigir la vacunacion hacia los
tico vacunacion evaluado el impacto a largo plazo de la mas activos sexualmente es menos eficaz.

vacunacion

Hughes et al | Cohorte, Carcinoma “in situ”, ICC* | Mujeres de 16 afios, tipo bivalente de alto | El riesgo de la infeccion depende de su Una reduccién del 60% en el HPV de alto riesgo lleva
numeérico, riesgo, 60% de efectividad, cribado duracion (no Modelo de Markov), el riesgo a una menor reduccion del carcinoma “in situ” (46%)
determinis- de la infeccién por HPV depende de la e ICC (47%) porque algunas de las lesiones
tico edad y de la actividad sexual, la infeccion asociadas al HPV evitadas son reemplazadas por

por HPV no recidiva, el tiempo se toma otras causadas por otros tipos de alto riesgo.

como variable continua Se puede esperar una disminucién en la incidencia de
verrugas genitales si la vacuna protege también frente
HPV 6 Y 11. Los programas de cribado se mantendran
porgue la vacunacion no eliminara todos los tipos de
cancer

Sanders and | Cohorte, Coste, afios de vida, Cribado (Papanicolaou bienal Mujeres que puedan tener LSIL o HSIL Cancer El coste por AVAC ganado con la vacunacion se

Taira numeérico, AVACs, coste por afios comenzando a los 16 afios) frente a sin infeccion por HPV, la progresion de la | cervical encuentra entre los 22.755 y los 52.398$%. La vacunacion
determinis- | de vida ganado, coste vacunacion con cribado; mujeres de 12 enfermedad depende de la infeccion con de las es coste-efectiva comparada con otras
tico por AVAC ganado afios, tipos de alto riesgo, 70% de tipos de alto o bajo riesgo, recidiva de la intervenciones sanitarias comdnmente aceptadas

cobertura, 75% de eficacia, 10 afios de infeccion depende de la edad, ciclo de
proteccion, recuerdo cada 10 afios, coste Markov mensual
de la vacunacién completa 300$ (del

Kulasingam | Cohorte, Infeccion por HPV, ICC, Citologia convencional; vacunacion frente a | Recidiva de la infeccién depende de la HPV, CIN, El coste por afio de vida ganado con la vacunaciény

and Myers | numérico, coste, cancer cervical, cribado (citologia convencional cada 1-5 edad; Modelos del ciclo de Markov anual | cancer cribado bienal a partir de los 24 afios estéa entre 44.889 y
determinis- | afios de vida, AVACs, afios comenzando entre los 18 y los 30 cervical 236.250%, la vacunacién en combinacién con cribado
tico coste por afio de vida, afios) frente a vacunacion con cribado; coste, razén | puede ser una intervencion sanitaria coste-efectiva, pero

coste por AVAC, coste nifias de 12 afos, eficacia del 70% frente a coste- depende del mantener la efectividad en las edades en
por afio de vida ganado, | los tipos de HPV oncogénicos, 100% de efectividad las que hay picos en la incidencia de HPV oncogénico.
coste por AVAC ganado. | cobertura, 90% de eficacia, 10 afios de Identificar las edades 6ptimas de vacunacion puede ser
proteccion, coste de la vacunacion la mayor prioridad.
completa 200%$ (en délares USA de 2002.

Goldie et al. | Cohorte, Infeccion por HPV, LSIL, | Vacunacion a mujeres de 12 afios con la | Seguimiento de las infecciones de altoy | HPV, LSIL, Una vacuna profilactica que previene la infeccion
numérico, HSIL, ICC. vacuna bivalente HPV 16/18, con el 100% | bajo riesgo, La vacunacién no afecta a la | HSIL, cancer | persistente por HPV 16/18 se puede esperar que
determinis- de cobertura, el 50-98% de eficacia; sin infeccién HPV existente, evalla los cervical reduzca significativamente los casos LSI, HSIL
tico cribado.
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efectos de la proteccién cruzada, de las
reactivaciones de la infeccion latente.
Modelo del ciclo semianual de Markov.

relacionados con el HPV16/18 y el cancer cervical. Una
prioridad en futuras investigaciones en salud publica es el
conocimiento de la heterogeneidad de la respuesta
vacunal, el efecto de esta contra otros tipos virales no
vacunales y la duracién de la inmunidad con la vacuna.

Goldie et al. | Cohorte, Infeccién por HVV, LSIL, | Cribado (convencional y en capa liquida, El modelo sigue las infecciones por HPV | Cancer El coste por AVAC ganado con la vacunacion esta entre
numérico, HZIL, Cancer invasivo, y test de ADN viral, con un intervalo de 1 de alto y bajo riesgo; la vacuna no tiene | cervical 12,300% y 4,863,000%, una vacuna que previene la
determinis- | costes, AVACs, costes a 5 afios entre los 18 y los 35 afios) impacto en las ya infectadas, la infeccion infeccién persistente contra HPV16/18 debe reducir la
tico por afio de vida ganados, | versus vacunacion + cribado a mujeres puede causar CIN 1; examina la incidencia de HPV 16/18 asociado a cancer cervical,

y costes por AVACs de 12 afios, con la vacuna bivalente proteccion cruzada, el efecto de la incluso en un escenario con cribado. De ahi que un

ganados (HPV16/18), 100% de cobertura, 90% de reactivacion de las infecciones latentes. programa que permita iniciar en una edad mas tardia el
eficacia, proteccion duradera; 377$ por Modelo del ciclo semianual de Markov cribado y establezca mayor frecuencia entre las
vacuna/persona en dolares de 2002 revisiones sera mas costo efectivo.

Tairaetal. | Hibrido, Prevalencia de HPV, Mujeres de 12 afios, vacuna bivalente, Modelos de transmision estatificado HPV, cancer | Costes por AVAC ganado con la vacuna esta
numérico, cancer cervical, costes, eficacia del 90%, 10 afios de proteccion, | por edad pero limitado a la infeccién cervical entre 14,583% y 442,039%; una vacuna que
determinis- | AVACs ganados; coste booster a los 22 afios, 70% de cobertura, | por HPV; las mujeres pueden llegar a protege contra HPV16/18 deberia de ser coste
tico por afios de vida ganado, | 71% de cribado (Papanicolau cada dos afiog LSI, HSIL, sin infeccion por HPV; la efectiva y reducir sustancialmente el porcentaje de

coste por AVAC ganado. | desde los 16 y catch up entre los 24-30 progresion de la infeccion depende cancer cervical; incluir a los hombres en los

afios, 300$ de coste por vacuna/personay | de sila infeccion es por tipos de alto programas de vacunacion solo es coste efectivo
100$ por dosis de recuerdo. o de bajo riesgo, la regresion de la comparado con vacunar sélo a las mujeres,

infeccion es dependiente de la edad; cuando entre estas no se alcanzan altas

La infeccién por HPV puede coberturas de vacunacion.

permanecer latente y producir

lesiones y cancer; las personas que

aclaran una infeccién estan a riesgo

de reinfectarse. Modelo del ciclo

mensual de Markov en un modelo de

Barnabas Dinamico Prevalencia de la Mujeres y varones a los 15 afios, todos los | Estratificado por edad, la regresion de la El primer objetivo de los programas de vacunacion es el

and Garnett | numérico infeccion por HPV, LSIL, | tipos de HPV como patégenos individuales, | infeccién es dependiente de la edad, control y la eliminacién de la infeccion por HPV, la
determinis- | HSIL, y cancer cervical 100% de eficacia; proteccion duradera; examina los efectos a corto y largo plazo vacunacion de los varones tiene un beneficio muy
tico 100% de cobertura; en paises en desarrollo,| de la vacunacion pequefio en la reduccién del cancer cervical; se necesita

no cribado, campafia de catch up a los 24- al menos una cobertura vacunal de un 66% para reducir
30 afios sustancialmente la incidencia de cancer; se necesitan
entre 40 y 60 afios antes de que se puedan observar los
beneficios en la reduccién de las lesiones
precancerosas y en el cancer cervical respectivamente.
La vacuna contra el HPV mejora la supervivencia.
Elbasha and | Dinamico Prevalencia de la Mujeres y hombres, vacuna bivalente Modelo analitico Si las interacciones entre los diferentes tipos de HPV
Galvani Analitico infeccion por HPV son sinérgicas (la infeccion por un tipo facilita la
infeccioén por otro tipo), campafas masivas de
vacunacién pueden reducir la prevalencia de los tipos

Elbasha et » no incluidos en la vacuna.

al. Dinamico Coste efectividad de la Valora diferentes escenarios de Proteccion frente a HPV 6/11 o La vacuna puede reducir el riesgo de verrugas genitales
de estrategia de la vacunacion: vacunar a nifias de 12 afios, | HPV16/18 del 90%, y para la infeccién (83%), CIN y cancer cervical (78%) debidos a los tipos
transmision | Vacunacion para la incluir un cath-up a las mujeres hasta los | asociada a los 4 tipos del 100%; 6/11/16/18 de HPV, 2) mejora la calidad de vida (ratio
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prevencion del
cancer de cuello
uterino Prevalencia
de la infeccién por
HPV, LSIL, HSIL, y
cancer cervical y
verrugas genitales

24; vacunar a nifias y nifios de 12 afios;
incluir un cath-up a las mujeres hasta los
24; o incluir un cath-up a las mujeres y
hombres hasta los 24 afos; comparando
cada una de ellas con la estrategia de no
vacunar. Poblacion real de EUA, horizonte
temporal de 100 afios; escenario real del
cribado. Historia real de la enfermedad.
Poblacion estratificada por edad y sexo y
por actividad sexual (baja, media o alta
actividad sexual).

inmunidad duradera; 70% de coberturay
el catch-up, del 50% a los 5 afos.
Independencia en la historia natural de
cada uno de los tipos virales y la no
existencia de coinfeccién por otro tipo
diferente en una persona enferma. No
incluye la. Todas las personas tienen el
mismo acceso al sistema sanitario. Factor
de descuento del 3%

incremental de 2.964 délares por afio de vida ganado
ajustado por calidad)y la supervivencia, 3) es coste
efectivo vacunar a las nifias menores de 12 afios y 4)
dependiendo del limite establecido, también se acerca
al coste efectividad de otras vacunas, la estrategia de
vacunar a nifias y nifios a los 12 afios y un catch up
entre los 12 y los 24 afios

Barnabas et | Modelo de Prevalencia de HPV 16 y | Vacunacion de hombres y mujeres frente a | Estratificacion por edad cada 5 afios. Vacunando al 90% de las mujeres antes del inicio de
al. trasmision progresion a cancer mujeres solamente. Estimacion de la Inicio de relaciones sexuales a los 16,6 las relaciones sexuales, a los 12 afios, se podra prevenir
cervical probabilidad de trasmision. Analisis de en mujeres y 17,7 en hombres el 91% de los canceres cervicales producidos por el tipg

sensibilidad: de 10% de cobertura vacunal a| Clase de actividad sexual media 16.

90% de cobertura. Uso de la vacuna a nivel | declarada por ambos sexos segun el

privada: 10% de vacunadas a los 15 afios y | porcentaje de cambios de parejas

30% a los 20 afios. sexuales. Papanicolau sensibilidad

del 45% y especificidad del 95%,
cada 5 afios, para las mujeres entre
30y 60 afios.
Prevencion especifica para el tipo 16.
20% de histerectomia entre los 45-64
afos. Porcentaje de fumadoras segin
encuestas de salud desde 1978. 100%
de eficacia e inmunidad prologada.
French et al. | Modelo de Prevalencia de HPV 16 y | Estimar la edad 6ptima de vacunacion Igual al anterior por ser nuevos resultados Vacunar solo a mujeres con una cobertura del 70% y con un
(continuacion | trasmision progresion a cancer Vacunacion de hombres y mujeres frente a | del mismo estudio. catch-up durante los tres primeros afios prevendria 1382.4
del anterior) cervical mujeres solamente. Descripcion de la casos hasta el afio 2055, produciendo un incremento de un
transmision del virus entre ambos sexos y 13.5% de prevencion; la mejor estrategia comparada con las
la prevalencia de infeccién en las mujeres, edades mayores 0 con la misma sin catch.up.

y su evolucién a estadios posteriores. Estrategias de catch-up al inicio de los programas de
vacunacion podrian agilizar el descenso de la incidencia
de cancer.

Favato G; Modelo Prevalencia de la Estrategia de vacunacion multi-cohorte. Historia natural de la enfermedad, Habria que vacunar al inicio a 1.141.232 mujeres descendiendo|
PieriV and | dindmico infeccion Compara los beneficios de la estrategia de | cribado, intervenciones médicas a295.062 a los 6 afios de establecido el programa de
Mills R parcial vacunacion a una cohorte de nifias, 0 a 2 0 g Cohortes a vacunar: 11,12, 18 y 25 afios. vacunacion. Disminucion de un 63.1% del riesgo si_se vacuna

304 cohortes de niflas de 11, 12, 18,y 25
afos frente a no vacunacion.

70-80% de cobertura, inmunizacién de un
90% y prolongada, 3 dosis de vacuna

Modelo multi-cohorte de Markov

a 3 cohortes de mujeres (11 o 12, 18 y hasta
26afios) durante 6-7 afios.
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9. CONCLUSIONES

m La prevalencia de infeccion por VHP en Espafia, en poblacion general, es de las
mas bajas de Europa, en torno al 3%, siendo mas alta en las mujeres mas jovenes y
con mas riesgo asociado a un mayor niumero de parejas sexuales.

m Otros estudios de prevalencia en mujeres con citologia normal, a partir de muestras
obtenidas en centros asistenciales, aportan valores mas altos, entre un 8% y un
17%.

m Los tipos de VPH detectados varian segun los estudios. En unos los mas frecuentes
son VPH16, 31,35y en otros VPH 16 y 18.

m Laincidencia de cancer de cuello de Gtero en Espafia, se ha estimado, en 2002,
2103 casos nuevos lo que supone una tasa estandarizada de 7,6 casos por 100.000
mujeres. La distribucion geografica del tumor dentro del pais no es homogénea. En
los ultimos afios, la incidencia en mujeres menores de 40 afios parece estar
aumentando, mientras que en mayores de 50 afios se ha reducido.

m EIl INE ha registrado para el afio 2004 una mortalidad de cancer de cuello de Utero
de 538 fallecimientos, lo que supone una tasa ajustada por edad de 2 muertes por
100.000 mujeres. Espafia ocupa el lugar 23 (de 27 paises europeos) tanto en
incidencia como en mortalidad por cancer de cuello de utero.

m Andlisis de la tendencia de la incidencia, mediante modelos de edad-periodo-
cohorte, indican para Espafia que el riesgo de presentar cancer de cuello de Gtero
ha ido aumentando de forma clara para la cohorte de nacimiento, probablemente
debido a cambios socioculturales que han modificado la probabilidad de la
exposicion al virus en las sucesivas generaciones de mujeres.

m La vacuna actualmente comercializada es una vacuna tetravalente (VPH16,18,6,11)
para la prevencién de la displasia cervical de alto grado (CIN2/3), el carcinoma
cervical, las lesiones displasicas vulvares de alto grado (VIN2/3) y las verrugas
genitales externas, relacionadas causalmente con los tipos 6,11,16 y 18 del VPH.

m La eficacia en mujeres sin infeccion previa, frente a CIN 2/3 o AIS, relacionados
causalmente con VPH16 o 18 es del 100% (1C95%:92,9-100). Esta eficacia
disminuye en los estudios realizados en poblacién general, lo que puede deberse a
falta de eficacia en pacientes previamente infectados y al nho cumplimiento integro
de la pauta de vacunacion.

m Los datos sobre cribado de cancer de cuello uterino en Espafia son consistentes
con una actividad de cribado oportunista, indicando una cobertura en torno al 75%
con grandes diferencias territoriales.

m Desde una perspectiva de salud publica sobre el uso de la vacuna frente a
VPH se establecen las conclusiones siguientes:

o0 Ante una recomendacion de vacunacion universal, la estrategia que garantiza una
Optima efectividad es la vacunacion de nifias antes del inicio de la actividad sexual.
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0 Se deberan valorar otras opciones adicionales a la vacunacién universal en funcién
de la eficacia de la vacuna en mujeres en edades en las que ya se ha estado
expuesta a la infeccion, de la cobertura a alcanzar y de los resultados de estudios
de eficacia y seguridad en los varones.

o No se recomienda screening previo a la vacunacion.

0 Se considera una vacuna muy segura. Solamente se ha detectado un incremento
de reacciones locales con dolor y tumefaccion.

0 La duracion exacta de la inmunidad después de tres dosis no ha sido establecida,
sin embargo, se ha demostrado una respuesta de memoria inmunoldgica.

o0 La vacuna se puede administrar junto con la vacuna de hepatitis B y con farmacos
anticonceptivos. No hay estudios de administracibn concomitante con otras
vacunas. No debe administrarse en embarazadas, aunque en ese caso no se
aconseja su interrupcion.

0 La vacunacion no elimina la necesidad de mantener y asegurar una adecuada
cobertura de cribado de deteccion precoz de céancer de cuello de Utero aun en
mujeres adecuadamente vacunadas, si bien deberdn modificarse las
recomendaciones sobre la metodologia del cribado.

o0 Es importante mantener una vigilancia que permita conocer el genotipo de los VPH
implicados en el cancer de cuello de utero.

o Es importante asegurar campafias adecuadas de educacion sanitaria para evitar
gue la percepcion de seguridad tras la introduccion de la vacuna, lleve a un
aumento de practicas sexuales no seguras, de forma especial entre los
adolescentes vacunados.

Se ha de tener presente que la prevencion del cancer de cuello de Utero mediante
vacunacion tendra su impacto, en funcién de la cobertura alcanzada y de la duracion
de la proteccién conferida por la vacuna, tras varias décadas; sin embargo, se espera
gue a mas corto plazo se detecte una disminucion en la deteccion de citologias
andémalas, en las lesiones neoplasicas de alto grado y en el coste social asociado.

Puntos comunes de los estudios de coste efectividad ponen de manifiesto que la
magnitud en la reduccién del cancer cervical dependera de la efectividad de los
programas de cribado.

10. RECOMENDACIONES

En funcion de lo estudiado, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, en
su reunion celebrada el dia 20 de febrero, acuerda proponer a la Comision de Salud
Publica, las siguientes recomendaciones:

« Iniciar la vacunacién sistematica de las nifias de una cohorte, a elegir entre
los 11-14 afios de edad por cada Comunidad Autonoma, en funcidon de sus
necesidades, prioridades y logistica de los programas de vacunacion.
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« Dicha Ponencia revisara periédicamente estas recomendaciones cuando se
obtengan nuevas evidencias cientificas.

Por otra parte, la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones hace las
siguientes consideraciones:

3. En el contexto de una vacunacion universal deberd ponerse en marcha un
grupo de trabajo especifico que elabore las recomendaciones pertinentes para
la mejora del cribado de cancer de cuello de Utero.

4. Se deberan realizar estudios periodicos para conocer los genotipos circulantes
de los virus del papiloma humano.

Con posterioridad a la elaboracion de este documento, la vacuna Cervarix ha
obtenido la autorizacion de Comercializacion Europea por la EMEA (dictamen
positivo, 25 Julio 2007). Se adjunta la ficha técnica del producto al final del
documento.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cervarix suspension inyectable
Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 16, 18] (Recombinante, adyuvada,
adsorbida)

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene:

2,34
6YY

2,34
8YY

Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano* tipo 1
Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' tipo 1

20 microgramos
20 microgramos

Virus del Papiloma Humano = VPH

2 adyuvada con AS04 que contiene:
3-O-desacil-4’-monofosforil lipido A (MPL)® 50 microgramos

%adsorbida en hidréxido de aluminio, hidratado (Al(OH)3) en total 0,5 miligramos de AI**
“La proteina L1 se presenta en forma de particulas no infecciosas similares al virus (VLPS)
producidas por la tecnologia del ADN recombinante mediante la utilizacion de un sistema

de expresion en Baculovirus que utiliza células Hi-5 Rix4446 derivadas de Trichoplusia ni.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.

Suspensién blanca turbia. Tras el almacenamiento, puede observarse un depésito blanco y
un sobrenadante transparente incoloro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Cervarix esta indicada para la prevencion de la neoplasia cervical intraepitelial de alto
grado (CIN grados 2 y 3) y cancer de cérvix relacionados causalmente con los tipos 16 y
18 del Virus del Papiloma Humano (VPH).

La indicacidn esta basada en la demostracion de la eficacia en mujeres de 15 a 25 afios de
edad tras la vacunacion con Cervarix y de la inmunogenicidad de la vacuna en nifias y
mujeres de 10 a 25 afios (ver seccion 5.1 para informacion sobre la evidencia que apoya la
eficacia de Cervarix en la prevencion de CIN grados 2 y 3 asociados con VPH-16 y/o
VPH-18).

La utilizacion de Cervarix debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administracion

El esquema de vacunacion recomendado es de 0, 1, 6 meses
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No se ha establecido la necesidad de una dosis de recuerdo (ver seccién 5.1).

Se recomienda que los sujetos que recibieron una primera dosis de Cervarix completen el
ciclo de vacunacion de 3 dosis con Cervarix (ver seccion 4.4).

Nifias menores de 10 afios: Cervarix no esta recomendada para uso en nifias de menos de 10
afios de edad debido a la falta de datos de seguridad e inmunogenicidad en este grupo de
edad.

Cervarix se debe inyectar por via intramuscular en la region deltoidea (ver también
secciones 4.4 y 4.5).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Se debe posponer la administracion de Cervarix en personas que padezcan enfermedades
febriles agudas graves. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve, como un
resfriado, no es una contraindicacion para la vacunacion.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del
tratamiento y supervisién medica adecuados, para el caso poco frecuente de aparicion de
una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Cervarix no debe administrarse por via intravascular o intradérmica bajo ninguna
circunstancia.
No hay datos disponibles sobre la administracion subcutanea de Cervarix.

Al igual que otras vacunas administradas intramuscularmente, Cervarix debe administrarse
con precaucion en personas con trombocitopenia o con trastornos de la coagulacion, ya que
en estos pacientes puede producirse una hemorragia tras la administracion intramuscular.

La vacunacion no es un sustituto del cribado rutinario del cancer de cérvix ni de la toma de
precauciones frente a la exposicion al VPH o a las enfermedades de transmision sexual.

Como con otras vacunas, puede gue no se obtenga una respuesta inmunitaria protectora en
todos los vacunados.

Cervarix protege frente a la enfermedad causada por los tipos 16 y 18 del VPH. Otros tipos
de VPH oncogénicos también pueden producir cancer de cérvix, por lo que el cribado
rutinario del cancer de cérvix sigue siendo critico y se deben seguir las recomendaciones
locales al respecto.

Cervarix no ha mostrado tener un efecto terapéutico. Por lo tanto, esta vacuna no esta
indicada para el tratamiento del cancer de cérvix, ni de la neoplasia cervical intraepitelial
(CIN) ni de otras lesiones relacionadas con HPV ya establecidas.

Cervarix no previene las lesiones relacionadas con VPH en mujeres que ya estén
infectadas con el VPH-16 o el VPH-18 en el momento de la vacunacion.

La duracidn de la proteccion no ha sido totalmente establecida. No se ha estudiado ni el
momento ni la necesidad de una(s) dosis de recuerdo.

No hay datos sobre el uso de Cervarix en sujetos con una alteracion de la respuesta inmune
tales como pacientes infectados por VIH o pacientes que estén recibiendo tratamiento
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inmunosupresor. Como con otras vacunas, puede que no se obtenga una respuesta inmune
protectora en estos individuos.

No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercambiabilidad
de Cervarix con otras vacunas de VPH.

45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En todos los ensayos clinicos se excluyeron los individuos que habian recibido
inmunoglobulinas 0 hemoderivados durante los 3 meses previos a la administracion de la
primera dosis de vacuna.

Uso con otras vacunas

No se han obtenido datos sobre la administracién concomitante de Cervarix y otras
vacunas.

Uso con anticonceptivos hormonales

Aproximadamente un 60% de las mujeres que recibieron Cervarix en los ensayos clinicos
de eficacia, usaban anticonceptivos hormonales. No hay evidencia de que el uso de
anticonceptivos hormonales tenga un impacto en la eficacia de Cervarix.

Uso con medicamentos inmunosupresores sistémicos

Como con otras vacunas, cabe esperar que no se alcance una respuesta adecuada en
pacientes que estén recibiendo una terapia inmunosupresora.

4.6 Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el
programa de desarrollo clinico previo a la obtencién de la autorizacion de
comercializacion, se notificaron un total de 1.737 embarazos incluyendo 870 casos de
mujeres que habian recibido Cervarix. En general, la proporcion de embarazos que
presentaron un desenlace especifico (p.ej., recién nacido normal, recién nacido con
alteraciones incluyendo anomalias congénitas, nacimiento prematuro, y aborto espontaneo)
fueron similares entre los distintos grupos de tratamiento.

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre la
fertilidad, el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver
seccion

5.3).

Estos datos son insuficientes para recomendar el uso de Cervarix durante el embarazo. Por
tanto, la vacunacién debe posponerse hasta después del término del embarazo.

En los estudios clinicos no se ha evaluado el efecto en lactantes de la administracion de
Cervarix a las madres.

Cervarix solo debe usarse durante la lactancia cuando las posibles ventajas superen los
riesgos potenciales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

En los ensayos clinicos realizados en nifias y mujeres de 10 a 72 afios (de las que un 79,2%
tenian entre 10 y 25 afios en el momento de su inclusion), Cervarix se administrd a 16.142
sujetos mientras que 13.811 sujetos recibieron un control. Se realiz6 un seguimiento de
acontecimientos adversos graves en estos sujetos durante todo el periodo del estudio. En un
subgrupo previamente definido de sujetos (Cervarix = 8.130 versus control = 5.786), se
registraron los acontecimientos adversos durante los 30 dias siguientes a la administracion
de cada dosis de vacuna.

La reaccion adversa observada més 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 duracién prolongada.

Las reacciones adversas consideradas como al menos posiblemente relacionadas con la
vacunacion se han clasificado por frecuencias:

Las frecuencias se definen como sigue:
Muy Frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100)

Trastornos del sistema nervioso:
Muy Frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: mareos

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos, diarrea y dolor
abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Frecuentes: picor/prurito, rash, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy Frecuentes: mialgia
Frecuentes: artralgia

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: infeccidn del tracto respiratorio superior

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:

Muy Frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccion incluyendo dolor, enrojecimiento,
inflamacion, cansancio

Frecuentes: fiebre (>38°C)

Poco frecuentes: otras reacciones en el lugar de la inyeccién como induracion, parestesia local

Se ha observado un perfil de seguridad similar entre sujetos con una infeccion anterior o
actual por el VPH 'y sujetos negativos para ADN de VVPH oncogénico o seronegativos para
anticuerpos del VPH 16 y del VPH 18.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacuna virica, codigo ATC: JO7TBM02
Mecanismo de accion

Cervarix es una vacuna recombinante no infecciosa preparada a partir de la proteina
principal de la capside L1 en forma de particulas similares al virus (VLPs) altamente
purificadas de los tipos oncogénicos 16 y 18 del VPH. Puesto que las VVLPs no contienen
ADN viral, no pueden infectar células, reproducirse o causar enfermedad. Los estudios en
animales han mostrado que la eficacia de las vacunas de VLP L1 esta mediada
fundamentalmente por el desarrollo de una respuesta inmune humoral.

Los VPH-16 y VPH-18 son responsables de aproximadamente el 70% de los casos de
cancer de cérvix en todas las regiones del mundo.

Ensayos clinicos

La eficacia de Cervarix fue evaluada en dos ensayos clinicos controlados, doble ciego,
aleatorizados de Fase Il y I11 que incluyeron un total de 19.778 mujeres de 15 a 25 afios de
edad.

En el ensayo de fase Il (estudio 001/007) se incluyeron s6lo mujeres que:

- Eran ADN negativas para los tipos oncogénicos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 y 68

- Eran seronegativas para VPH-16 y VPH-18 'y

- Presentaban citologia normal

La variable primaria de eficacia fue la infeccidn transitoria por VPH-16 y/o VPH-18.

Como variable adicional de eficacia se evalug la infeccidn persistente de doce meses de

duracion.

En el ensayo clinico de fase Il (estudio 008) se incluyeron mujeres no cribadas
previamente para la infeccion por VPH, es decir, sin tener en cuenta la citologia basal y el
status seroldgico para VPH y de ADN viral.

La variable primaria de eficacia fue CIN2+ asociada con VPH-16 y/o VPH-18. Las
variables secundarias incluian infeccidn persistente de 12 meses.

En los ensayos clinicos la Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) grados 2 y 3 se utilizd
como un marcador subrogado para cancer de cérvix.

Eficacia profiléactica frente a la infeccién por VPH-16/18 en una poblacidn naive a tipos de

VPH oncogénicos

En las mujeres vacunadas en el estudio 001 (N=1.113) la eficacia fue evaluada hasta el
mes 27. En el estudio 007 se realiz6 el seguimiento de un subgrupo de mujeres vacunadas
que provenian del estudio 001 (N=776) de hasta 5,5 afios desde la primera dosis (tiempo
medio de seguimiento de 5 afios). En el grupo control del estudio 001 se produjeron cinco
casos de infeccion persistente de 12 meses por VPH-16/18 (4 por VPH-16y 1 por VPH-
18) y un caso por VPH-16 en el grupo que recibio la vacuna. En el estudio 007 la eficacia
de Cervarix frente a la infeccidn persistente de 12 meses por VPH-16/18 fue del 100% (IC
95%: 66,5-100). Se produjeron diez casos de infeccion persistente por VPH-16, y cuatro
casos de infeccion persistente por VPH-18, todos en el grupo control.

Eficacia profilactica en mujeres naive a VPH-16 y/o VPH-18

En el estudio 008 el analisis principal de eficacia se realiz6 en la cohorte total de
vacunacion (CTV-1). Esta cohorte incluia solo mujeres que, al inicio del estudio, fueran
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ADN negativas y seronegativas para los tipos relevantes de VPH (VPH-16 0 VPH-18) y
que hubieran recibido al menos una dosis de Cervarix o del control. Para el analisis de
eficacia se excluyeron las mujeres con CIN de alto grado o sin datos de citologia (0,5%).

Al inicio del estudio, un 74.0% de las mujeres incluidas en el mismo eran naive al VPH-16
y VPH-18.

La eficacia de Cervarix para la prevencion de CIN2+ asociada con VPH-16 y/o VPH-18
evaluada hasta 15 meses después de la Ultima dosis de vacuna o de control y las tasas de
infeccion persistente de 12 meses en la cohorte CTV-1 se presentan en la tabla siguiente:

Estudio 008 Cervarix Control Eficacia
(1C 97,9%)

N [ n N [ n

CIN2+ (variable principal)

VPH-16 y/o 18* 7788 | 2 | 7838 | 21 90,4 (53,4-99,3)

VPH-16 6701 | 1 | 6717 | 15 93,3 (47,0-99,9)

VPH-18 7221 | 1 | 7258 | 6 83,3 (<0,0-99,9)

infeccion persistente de 12 meses (variable secundaria)

VPH-16 y/o 18* 3386 | 11 | 3437 | 46 75,9 (47,7-90,2)

VPH-16 2945 | 7 | 2972 | 35 79,9 (48,3-93,8)

VPH-18 3143 | 4 | 3190 | 12 66,2 (<0,0-94,0)

N = numero de sujetos incluidos en cada grupo de la cohorte CTV-1
n= namero de casos
* variables especificadas por protocolo

Para el VPH-16 todas las variables alcanzaron significacion estadistica. Para el VPH-18, la
diferencia entre los grupos a los que se administr6 la vacunay el control no fue
estadisticamente significativa para CIN2+ ni para la infeccion persistente de 12 meses
(cohorte CTV-1). Sin embargo, en un analisis previamente especificado en el protocolo
(CTV-2), que eraidéntico al andlisis de la CTV-1, excepto por el hecho de que excluia a
las mujeres con citologia anormal al inicio del estudio, la variable infeccidn persistente de
12 meses para el VPH-18 alcanz6 significacion estadistica con una eficacia vacunal de un
89,9% (IC 97,9%: 11,3-99,9). Se observo un caso en el grupo de la vacuna frente a 10
casos en el grupo control.

Algunas de las lesiones CIN2+ contenian multiples tipos oncogénicos (incluyendo tipos de
VPH no vacunales). Se realiz6 un analisis adicional para determinar la eficacia de la vacuna
frente a lesiones que pudieran estar causalmente asociadas con VPH-16 y/o VPH-

18. Este andlisis post-hoc (asignacion de caso clinico) atribuy6 una asociacion causal de un
determinado tipo de VPH con la lesion, en base a la presencia de este tipo de VPH en las
muestras citoldgicas previas a la deteccion de la lesidn. En base a esta asignacion de casos,
se excluyeron del andlisis 3 casos de CIN2+ (2 en el grupo de la vacunay 1 en el grupo
control) que no se consideraron asociados causalmente con infecciones por VPH-16 o VPH-
18 adquiridas durante el ensayo clinico. En base a éste anélisis no se produjeron casos en el
grupo al que se administrd la vacuna mientras que se produjeron 20 casos en el grupo
control (Eficacia del 100%; I1C 97,9%: 74,2-100).

Eficacia profilactica en mujeres con infeccion actual o previa por VPH

No se observé evidencia de proteccidn frente a la enfermedad causada por los tipos de
VPH para los que los sujetos eran ADN positivos al inicio del estudio. Sin embargo, los
individuos previamente infectados antes de la vacunacion por uno de los tipos de VPH
relacionados con la vacuna, estaban protegidos frente a la enfermedad clinica causada por
el otro tipo de VPH.

En el estudio 008, aproximadamente un 26% de las mujeres presentaban evidencia de
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infeccion actual y/o previa. Un veinte por ciento de las mujeres presentaban evidencia de
infeccion previa (es decir seropositivas para VPH-16 y/o VPH-18). Un siete por ciento de
las mujeres presentaban infeccidn en el momento de la vacunacién (es decir, eran ADN
positivas para el HPV-16 y/o HPV-18) de las que solo un 0,5% fueron ADN positivas para
ambos tipos de VPH.

Inmunogenicidad

Para las vacunas de VPH no se ha identificado un nivel de anticuerpos minimo asociado
con la proteccion frente a CIN grados 2 0 3 o frente a infeccion persistente asociada con
los tipos de VPH de la vacuna.

La respuesta de anticuerpos frente al VPH-16 y al VPH-18 fue determinada utilizando un
ELISA tipo especifico que mostré una correlacion con ensayos de neutralizacion de
pseudovirion.

La inmunogenicidad inducida por tres dosis de Cervarix ha sido evaluada en 5.303 mujeres
de 10 a 55 afios de edad.

En los ensayos clinicos, el 99,9% de los sujetos inicialmente seronegativos habian
seroconvertido a ambos tipos de VPH 16 y 18 un mes después de la tercera dosis. La
vacuna inducia Titulos Medios Geométricos de IgG (GMT) que estaban muy por encima
de los titulos observados en mujeres previamente infectadas pero que ya no presentaban
infeccion por VPH (infeccion natural). Los sujetos inicialmente seropositivos y
seronegativos alcanzaron titulos similares tras la vacunacion.

En el estudio 001/007, que incluia mujeres de 15 a 25 afios de edad en el momento de la
vacunacion, se evaluo la respuesta inmune frente al VPH-16 y al VPH-18 hasta 64 meses
después de la primera dosis.

Los Titulos Medios Geométricos (GMTSs) de IgG inducidos por la vacuna tanto para VPH-
16 como para VPH-18 alcanzaron un maximo en el mes 7 y después disminuyeron hasta una
meseta desde el mes 18 hasta el final del periodo de seguimiento (mes 64). Al final del
periodo de seguimiento, los GMTs para ambos VPH-16 y VPH-18 seguian siendo al menos
11 veces mayores que los titulos observados en mujeres previamente infectadas que ya no
presentaban infeccion por VPH y >98% de las mujeres seguian manteniéndose seropositivas
para ambos antigenos.

En el estudio 008, la inmunogenicidad en el mes 7 fue similar a la observada en el estudio
001.

En otro ensayo clinico (estudio 014) realizado en mujeres de 15 a 55 afios de edad, todos
los sujetos fueron seropositivos para ambos tipos de VPH 16 y 18 después de la tercera
dosis (en el mes 7). No obstante, los GMTs fueron menores en mujeres mayores de 25
afios. Sin embargo, todos los sujetos permanecieron seropositivos para ambos tipos durante
toda la fase de seguimiento (hasta el mes 18) manteniéndose los niveles de anticuerpos en
un orden de magnitud mayor de los encontrados tras la infeccion natural.

Extrapolacién de la eficacia de Cervarix en mujeres adultas jévenes a adolescentes

En dos ensayos clinicos realizados en nifias y adolescentes de 10 a 14 afios de edad, todos
los sujetos seroconvirtieron para ambos tipos de VPH, 16 y 18, después de la tercera dosis
(en el mes 7), con unos GMTs al menos 2 veces mas elevados en comparacidn con mujeres
de 15 a 25 afios. En base a estos datos de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de
Cervarix en mujeres de 10 a 14 afios de edad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se requiere evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para las vacunas.

74



5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y de dosis repetidas,
tolerancia local, fertilidad, toxicidad embrio-fetal y postnatal (hasta el final del periodo de lactancia).
Los resultados seroldgicos sugieren una transferencia de anticuerpos anti-VPH-16 y anti-
VPH-18 a través de la leche durante el periodo de lactancia en ratas. Sin embargo, se

desconoce si los anticuerpos inducidos por la vacunacion se excretan en la leche humana.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio (NaCl)

Hidrogeno fosfato de sodio dihidrato (NaH,PO,4.2 H,0)

Agua para preparaciones inyectables

Para adyuvantes, ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para preservarla de la luz

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension en un vial (vidrio tipo 1) con un tapon (goma butilo) en envases de 1,
10y 100.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Tras el almacenamiento del vial, puede observarse un depdsito blanco y un sobrenadante
transparente. Esto no es signo de deterioro.

Se debe examinar visualmente el contenido del vial antes y después de agitar para observar
si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico antes de la administracién.
En caso de apreciarse alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna.

La vacuna debe agitarse bien antes de su uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
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en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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