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Resumen

El cdncer de cérvix constituye un problema de salud ptblica a nivel mundial de gran im-
portancia. La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) estd relacionada causal-
mente con prdcticamente la totalidad de los casos de cancer de cérvix; también con una cier-
ta cantidad de otros cdnceres de mucosa genital, anal y orofaringea, y casi la totalidad de las
verrugas genitales. El desarrollo de dos vacunas frente a la infeccién por el VPH abre la po-
sibilidad de prevenir estas patologias; ambas vacunas contienen los VPH tipos 16 y 18, res-
ponsables de, al menos, el 70% de los canceres de cérvix. Ademds, la vacuna tetravalente
contiene los tipos 6 y 11 del VPH, responsables de, al menos, el 90% de las verrugas geni-
tales. Los datos disponibles parecen indicar una alta eficacia protectora frente a las lesiones
precancerosas en mujeres jovenes en estudios tras cinco afios de observacién, la vacuna te-
travalente también protege eficazmente frente a las verrugas genitales. Sin embargo, quedan
muchos aspectos por aclarar relacionados con la efectividad real y el coste-beneficio de es-
tas vacunas.

Palabras clave: Cdncer de cérvix uterino, Virus del papiloma humano, Vacunas, Vacuna-
ciones sistematicas, Efectividad vacunal.

Abstract

Cervical cancer is a worldwide important public health problem. The infection by human
papillomavirus (HPV) is causally related to almost every case of cervical cancer; also to a cer-
tain amount of other cancers of the genital, anal and nasopharyngeal mucosa, and almost all
genital warts. The development of two vaccines against the infection by HPV opens the possi-
bility of preventing these conditions; both vaccines contain HPV serotypes 16 and 18, respon-
sible of, at least, 70% of cervical cancers. Besides, the tetravalent vaccine contains the HPV se-
rotypes 6 and 11, responsible of, at least, 90% of genital warts.

Data available seem to point to a high protective effect against precancerous lesions in
young women in studies after five years of follow up; the tetravalent vaccine also gives effec-
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tive protection against genital warts. Nevertheless, there still remain many aspects to be ex-
plained related to the real effectiveness and cost-benefit of these vaccines.
Key words: Uterine cervix cancer, Human papillomavirus, Vaccines, Systematic vaccines,

Vaccination effectiveness.

Introduccion

El cancer de cérvix uterino es el segun-
do cancer mas frecuente en las mujeres,
sobre todo en los paises subdesarrolla-
dos, donde representa el 80% de todos
los canceres. Cada afo se diagnostican
mas de 500.000 casos y se producen ca-
si 300.000 fallecimientos, de forma que
representa la segunda causa de muerte
por cancer en muijeres’.

El primer paso en el desarrollo de este
cancer es la infeccién por el virus del pa-
piloma humano (VPH). No se conoce
ninguna otra asociacion causal mas
fuerte entre una infeccion virica y un
cancer humano que la que ocurre entre
la infeccién cervical por el VPH y el can-
cer de cérvix uterino®*. El 4cido desoxi-
rribonucleico (ADN) del VPH se detecta
en el 99,7% de los canceres cervicales’,
y las mujeres infectadas tienen un ries-
go de padecer este cancer entre 50 y
mas de 150 veces mayor que el de las
no infectadas**®. Se considera el VPH,
por tanto, una condicién necesaria,
aunque no suficiente, para el desarrollo
de cancer de cérvix. Esto significa que el
carcinoma cervical no se desarrollara en
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ausencia de infeccién persistente por el
VPH® y que si se previene la infeccion
por este virus se evita el cancer de cér-
vix. Sin embargo, la gran mayoria de las
infecciones por VPH no acabard en can-
cer. Otros factores como una edad tem-
prana en el desarrollo de relaciones se-
xuales, la promiscuidad sexual o el tener
una pareja promiscua, el uso de anti-
conceptivos orales, el tabaquismo, la in-
munosupresién y otros desconocidos
contribuyen al desarrollo de esta neo-
plasia®*>®.

En los paises desarrollados, los pro-
gramas de escrutinio para detectar las
lesiones precancerosas en el cérvix han
sido extraordinariamente efectivos en la
prevencion de este cancer. Sin embargo,
la carencia de estos mismos programas
en los paises de renta baja, junto con la
elevada prevalencia de la infeccién por
VPH?, son las razones mds importantes
de la elevada mortalidad asociada a es-
ta neoplasia en las mujeres jévenes.

La mayoria de las infecciones por VPH
son transitorias y de corta duracién*'*".
Alrededor de un 70% se aclara esponta-
neamente en el primer afio y un 90% en
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los dos primeros afios**"". El 10% res-
tante son infecciones persistentes, aun-
que algunas de ellas también desparece-
ran finalmente. La persistencia de la in-
fecciéon a lo largo de los afos induce
cambios neopldsicos epiteliales y da lu-
gar a lesiones precancerosas de bajo
grado que pueden regresar espontanea-
mente hasta en un 60% de los ca-
s0s”.Otras veces progresan hacia lesio-
nes precancerosas de alto grado, algu-
nas de las cuales, de no ser tratadas,
conduciran indefectiblemente al cancer
de cérvix®. Los cambios que llevan al
cancer cervical se producen a lo largo de
afios o incluso décadas.

Hay més de cien tipos de VPH. Aproxi-
madamente, sesenta de ellos tienen tro-
pismo por la piel y causan las verrugas
comunes. Otros cuarenta infectan las
mucosas y son responsables de las lesio-
nes precancerosas y de los canceres ano-
genitales (serotipos de alto riesgo) y de
las anormalidades cervicales de bajo ries-
go, verrugas genitales y papilomas respi-
ratorios (serotipos de bajo riesgo onco-
génico)*?**.

Los VPH 16y 18 son responsables de,
aproximadamente, el 70% de todos los
canceres cervicales™ (60% el VPH 16, y
10-15% el VPH 18), seguidos en fre-
cuencia por los serotipos 45, 31, 33, 51,
52, 58 y 35**>¢ También el 80-90% de
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los canceres anales esta causado por los
VPH 16 o VPH 18 y, como minimo, el
40% de los canceres vulvares esta rela-
cionado con los VPH?*®. Por ultimo, dife-
rentes proporciones de canceres de pe-
ne, vagina, uretra, boca, faringe y larin-
ge estdn, también, relacionadas con
estos virus. Los VPH 6y 11, llamados de
bajo riesgo?, son responsables del 90%
de las verrugas y condilomas genitales.

Papel y repercusion potencial
de las vacunas frente al VPH
en el siglo XXI

En actualidad, se dispone de dos vacu-
nas frente a los VPH que pueden supo-
ner un hito en el control de las enferme-
dades asociadas a estos virus. Ambas es-

tdn basadas en la proteina L1, una
proteina de la capside del virus que indu-
ce la respuesta inmune a éste. El gen que
codifica dicha proteina se inserta en un
plasmido y se expresa en una levadura o
en un vector viral para que se transcriba
y se traduzca dando lugar a las molécu-
las de L1, que se ensamblan formando
particulas similares al virus, pero sin
ADN, y por tanto inmundgenas pero sin
capacidad patogena. Las dos vacunas
contienen los VPH 16 y 18, responsables
del 70% de los canceres cervicales; una
de ellas contiene, ademds, las L1 de los
VPH 6y 11, responsables del 90% de las
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verrugas genitales. Ambas vacunas, que
se administran seguin un esquema de tres
dosis, han mostrado ser seguras, inmu-
négenas y con una eficacia superior al
90% frente a la infeccién transitoria y
permanente por el VPH, y frente a la
aparicion de cambios citolégicos precan-
cerosos vaginales y cervicales™™. Esta
eficacia se mantiene, al menos, durante
cinco afios””. La vacuna tetravalente ha
mostrado, ademds, una eficacia del
100% frente a lesiones genitales exter-
nas como verrugas, condilomas y neo-
plasias vulvares'.

¢Cudl puede ser el papel de estas vacu-
nas en la prevencion del cancer cervical?
Son muchos los factores que pueden in-
fluir, pero la incidencia de la infeccion por
VPH y de cancer de cérvix, los habitos se-
xuales, la edad de vacunacion, las cober-
turas vacunales, la duracion de la inmuni-
dad inducida por la vacuna y la existencia
o no de los programas de deteccion pre-
coz en un determinado pais se encuen-
tran entre los més importantes.

Las vacunas actuales frente al VPH
son profilacticas y carecen de efectos en
las mujeres infectadas por los serotipos
vacunales”. La vacunacién debe llevar-
se a cabo, por tanto, antes de que se
produzca la infeccién, lo que, a su vez,
depende de la precocidad del inicio de
relaciones sexuales. En Espafia, aproxi-

80

madamente un 15% de las adolescen-
tes ha mantenido relaciones sexuales a
la edad de 15 afios.

En todos los paises desarrollados, la in-
cidencia y la prevalencia de la infeccion
son mas altas en las mujeres jovenes
menores de 30 afios, y disminuyen a
partir de esta edad***. Estudios lleva-
dos a cabo en los EE. UU. han demos-
trado que a los 12 meses de iniciar con-
tactos con una nueva pareja sexual o de
realizar el primer coito, un 20-30% de
las jovenes universitarias se infecta por el
VPH, porcentaje que alcanza hasta el
50% a los tres afios**. Este virus es muy
contagioso y se ha estimado que la pro-
babilidad de transmision desde un vardn
infectado a una muijer oscila entre el 5%
y el 100% por cada coito. Si se toma la
mediana del 40%, la transmision seria
del 100% en once coitos™.

Ademés del inicio de las relaciones se-
xuales, hay otras razones para llevar a
cabo la vacunacion antes de la adoles-
cencia. Una de ellas es la mayor inmu-
nogenicidad de la vacuna en los nifios
menores de 15 afios con respecto a las
mujeres mayores de esta edad”. La otra
es el mejor cumplimiento de los calen-
darios vacunales en los nifios que en los
adolescentes.

La vacunacion de mujeres sexualmen-
te activas es controvertida, y su utilidad
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dependera de cuédntas estén infectadas
a una edad concreta. En uno de los en-
sayos de la vacuna tetravalente frente a
VPH, que reuni6 a mas de 20.000 mu-
jeres con una edad media de 20 afios (el
94% de ellas no eran virgenes), se en-
contré que el 71% de ellas no habian
estado expuestas a los VPH 6, 11, 16 y
18>, por lo que también se beneficiari-
an de la vacunacion.

Para la valoracion hipotética de la re-
percusion de la vacunacion frente al VPH
se han utilizado dos modelos: los de co-
hortes y los de transmision dindmica. Am-
bos modelos suelen partir del supuesto de
que se vacuna al 90% de las nifias antes
de su primer contacto sexual.

El fundamento de los modelos de co-
horte es calcular el nimero de canceres
de cérvix y lesiones precancerosas que
se evitarian en una cohorte de mujeres
y nifias vacunadas, asumiendo unas de-
terminadas coberturas vacunales. Estos
modelos tienden a infravalorar el efecto
de la vacuna, ya que no tienen en cuen-
ta la inmunidad de grupo o rebafio.

Los modelos de transmisién dindmica
estiman que la probabilidad de que un
individuo adquiera la infeccién depende
de los patrones de contacto sexual y de
la distribucién de la infeccién en la po-
blacion”. En general, pronostican una
alta efectividad de la vacunacién vacu-
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nando a las nifias, pero con poco efecto
adicional si se vacuna también a los ni-
fios*®. Se han calculado reducciones de
hasta el 78% de los canceres cervicales
asociados al VPH 16 y 18, y hasta un
83% de las verrugas genitales si se in-
muniza a las nifias de 12 afios con la va-
cuna tetravalente, siempre y cuando la
inmunidad que genera la vacuna dure
toda la vida. Sin embargo, el efecto so-
bre la incidencia de cancer cervical no
comenzard a percibirse hasta transcurri-
dos veinte afios y para la maxima re-
duccion se necesitaran 50-70 afios®. Si,
ademds de la vacunacion de las nifias de
12 afios, se hace un catch up temporal
durante cinco afios a mujeres de 12-24
afos, la reduccion del cancer de cérvix
podria verse mas precozmente, a partir
de los 10-15 afios. Como se ha expues-
to antes, la vacunacion de los nifios ten-
dria poca repercusion en los primeros
30-40 afios, pero aumentaria las tasas
de reduccién hasta mas del 90% a par-
tir de los 60-70 afios. En las lesiones
precancerosas (neoplasias intraepitelia-
les cervicales o CIN 2/3), el efecto de la
vacuna seria evidente a los cinco afios y
las reducciones maximas se obtendrian
a partir de los cuarenta afos. El catch up
de mujeres y la vacunacion de nifios
tendria el mismo efecto que se ha co-
mentado anteriormente. Por Ultimo, la
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reduccion de verrugas genitales y con-
dilomas se veria a los pocos meses de la
vacunacion, y se alcanzarian reduccio-
nes muy importantes en los primeros
diez afios™.

En general, se estima que el impacto
de la vacuna es mucho mayor cuando
no existen programas de deteccién pre-
coz de cancer cervical®.

En Espafia, las tasas de infeccién por
el VPH y de céncer cervical son de las
mas bajas del mundo®**' y los progra-
mas de deteccion precoz del cancer de
cérvix han sido muy efectivos. Sin em-
bargo, es necesario determinar el papel
de las vacunas frente al VPH en la pre-
vencion del cancer de cérvix y otras ne-
oplasias anogenitales. La valoracién de
la eficiencia de esta vacuna requiere cél-
culos muy complejos, ya que el andlisis
de coste-beneficio debe tener en cuen-
ta no sélo el nimero de canceres y ne-
oplasias intraepiteliales que se previe-
nen, sino las exploraciones periddicas
que se realizan cuando una de estas ne-
oplasias es diagnosticada, y que se evi-
tarian con la vacuna. No se debe tam-
poco olvidar la carga de sufrimiento que
una medida preventiva evita.

Los andlisis de coste-beneficio y los
andlisis de coste-utilidad se utilizan para
tomar decisiones de farmacoeconomia
y salud publica. Estiman la razén entre
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el costo econémico de una intervencion
llevada a cabo en salud publica y el be-
neficio que produce. Una forma de ex-
presar el beneficio es mediante los afios
de vida de calidad ajustada (QALY), que
son los afios que la persona vive en un
estado de salud completa. La importan-
cia de este concepto es que tiene en
cuenta la repercusién de la enfermedad
en la calidad de vida del paciente. Para
determinar la calidad de vida se utilizan
escalas o sistemas de evaluacion que
dan como resultado un coeficiente tan-
to més bajo cuanto peor sea la calidad.
Finalmente, se obtienen los QALY mul-
tiplicando el coeficiente por el nimero
de afios de vida del paciente desde que
adquiere la enfermedad (un paciente
que viviera ocho afios con una calidad
de vida de 0,5 tendria 8 x 0,5 = 4 QALY,
los mismos que un paciente que viviera
cuatro afios con una calidad de vida de
0,8)*.

Varios de estos andlisis se han publi-
cado en el caso de las vacunas frente a
VPH?, pero es dudoso que sus conclu-
siones sean aplicables en nuestro pais,
ya que los resultados dependen de fac-
tores muy diferentes como los distintos
programas de cribado y sus costes, asi
como los costes sanitarios de la enfer-
medad. Ademés, dado que no se cono-
cen algunos datos esenciales en este ti-
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po de estudios, como la efectividad de
la vacuna a largo plazo o la proteccion
cruzada de los serotipos vacunales con
otros serotipos no contenidos en la va-
cuna, los resultados son, por fuerza,
provisionales. En general, estos estudios
demuestran que el incremento del cos-
to por QALY ganado, con respecto a las
practicas actuales es alto; oscila entre
14.538 y 24.300 délares americanos y
es especialmente sensible al costo y a
las modificaciones de los programas de
cribado®. Sin embargo, varios de estos
estudios usan un modelo estatico que
no tiene en cuenta la inmunidad de gru-
po, por lo que el costo-efectividad de
los programas vacunales podria ser in-
fravalorado. Ademds, practicamente
ninguno de estos estudios ha tenido en
cuenta la reduccion de las verrugas ge-
nitales®, que también suponen un gas-
to no despreciable.

Un estudio realizado en los EE. UU. ba-
sado en modelos de transmision dindmi-
ca estima que, administrando la vacuna
tetravalente a todas las nifias de 12 afios
y realizando un catch up temporal duran-
te cinco afos a mujeres entre 12 y 24
afos, cada QALY costaria 4.666 dolares,
asumiendo los programas de cribado vi-
gentes en ese pais. La inclusion de chicos
y hombres seria més efectiva en la pre-
vencion de casos de verrugas genitales,
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cancer y CIN, pero el costo por cada
QSLY se incrementaria hasta 45.056 do-
lares americanos®. Otro estudio de co-
hortes realizado en Canad4, un pais con
un sistema sanitario mds parecido al
nuestro, ha encontrado que vacunando a
todas las nifias de 12 afios y mantenien-
do los programas de cribado, cada QSLY
costaria 20.000 délares canadienses con
la vacuna tetravalente y 31.060 con la bi-
valente**. Considerando que los autores
estiman que 40.000 délares canadienses
por cada QSLY ganado seria una eviden-
cia fuerte de coste-efectividad, la vacuna-
cién con la VPH seria costo-efectiva con
la vacuna tetravalente, incluso aunque la
inmunidad proporcionada por la vacuna
s6lo durara treinta afios y hubiera que ad-
ministrar una dosis de recuerdo. Como
los autores comentan, este modelo no
tiene en cuenta la inmunidad de grupo,
por lo que es conservador®. El mismo es-
tudio considera que el catch up de muje-
res entre 12-20 afios podria ser, también,
coste-efectivo. Otro estudio ha mostrado
en los EE. UU. que la mejor razén coste-
efectividad esta en el esquema de vacu-
nacion a los 12 afios, mas cribaje cada 2
afios, comenzando a los 24 afios®.

La vacuna tetravalente frente al VPH
se ha incorporado a los calendarios va-
cunales de los EE. UU.*, Canada, Aus-
tralia y varios paises de la Unién Euro-
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pea, utilizando diversas pautas vacuna-
les y diferentes esquemas de financia-
cion. Es importante que en nuestro pais
se lleven a cabo, con celeridad, los estu-
dios necesarios de coste-beneficio de las
diferentes estrategias vacunales, tenien-
do en cuenta la epidemiologia de las in-
fecciones por VPH en nuestro medio. La
decision de adoptar la vacunacién uni-
versal frente al VPH no eliminard los
programas de deteccion precoz del can-
cer de cérvix, ya que hay otros tipos de
VPH implicados no contenidos en las
vacunas. Como se ha sefialado, los pro-
gramas de cribado han sido extraordi-
nariamente eficaces en el control del
cancer de cérvix y no pueden ser utiliza-
dos como moneda de cambio de la va-
cunacion. Sin embargo, la vacunacién
universal frente al VPH podria aconsejar
algunos cambios y abaratar los progra-
mas de cribado. Se ha propuesto que la
deteccion del ADN de los VPH oncogé-
nicos, seguida de citologia en los casos
positivos y aumentando los intervalos
en los casos negativos”*, podria ser el
nuevo método de cribado. La deteccién
del ADN de los tipos de VPH de alto
riesgo oncogénico mediante el test de
captura de hibridos (CH) es capaz de
detectar los trece tipos mas frecuentes
de VPH de alto riesgo. La sensibilidad
de este test es mayor que la de la cito-
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logia pero su especificidad es menor. El
valor predictivo negativo (VPN) de am-
bos test, CH y citologia realizados con-
juntamente, es extremadamente alto,
del 99,9%, por lo que el riesgo de tener
una lesién CIN2 con ambos test negati-
vos es menor de 1 por 1.000*. Por tan-
to, en cualquier mujer con ambos test
negativos posteriores cribados pueden
distanciarse. La influencia de las vacu-
nas frente al VPH en los programas de
cribado puede ser sustancial. Como se
ha visto anteriormente, el riesgo de can-
cer de cérvix va ligado, sobre todo, a los
serotipos 16 y 18. Hay estudios que de-
muestran que las lesiones intraepitelia-
les escamosas de alto grado en mujeres
estan causadas, la mayoria de las veces,
por VPH 16. Ademas, el cancer de cér-
vix precoz estd causado casi exclusiva-
mente por estos dos mismos serotipos.
Por tanto, la eliminacion de estos sero-
tipos mediante la vacunacion permitiria
retrasar el inicio del programa de criba-
do. Ademas, si la inmunidad de la vacu-
na es duradera, y por la misma razon,
también se podrian alargar los interva-
los entre los cribados y suprimir o dis-
tanciar citologias®. La determinacion
especifica de los serotipos VPH 16 y 18
mediante PCR podria incluso permitir
un mayor alargamiento de los interva-
los, asi como determinar la naturaleza
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persistente (y, por tanto, con potencial
cancerigeno) o transitoria de la infec-
cion’’.

La vacunacion de las adolescentes
frente al VPH requerira el acuerdo de los
padres, por lo que su aceptacién depen-
derd, en gran medida, de las actitudes de
aquellos con respecto a las vacunas fren-
te al VPH. Algunos de ellos consideran
que el uso de estas vacunas puede au-
mentar la promiscuidad sexual** entre
los adolescentes o incluso disminuir el
uso de condones™. Otros podrian recha-
zar la vacuna pensando que sus hijos no
son sexualmente activos, un tema que
puede ser dificil de aclarar con el adoles-
cente si los padres estan presentes en la
discusién.

Quedan otros aspectos por aclarar.
Quizés el més importante es saber cudl
serd la efectividad real de las vacunas
frente al VPH. El cancer cervical surge
muchos afios después de la infeccién
por el VPH y todos los estudios de efica-
cia se han basado en su capacidad pro-
tectora frente a la infeccién persistente y
las lesiones CIN 2/3, consideradas lesio-
nes preinvasoras. La efectividad real
frente al cancer cervical no podra cono-
cerse hasta que un gran nimero de per-
sonas hayan sido vacunadas y seguidas
durante décadas. Factores como la in-
munidad de grupo, la posible inmunidad
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cruzada de los tipos 16 y 18 con otros
serotipos de alto riesgo oncogénico y la
duracién de la inmunidad vacunal deter-
minardn la efectividad Ultima de la vacu-
na. También serd prioritario realizar el
seguimiento adecuado para detectar
una posible emergencia de serotipos con
capacidad oncogénica, que son poco
frecuentes en la actualidad.

El advenimiento de las nuevas vacunas
frente al VPH es una oportunidad inme-
jorable para que los pediatras, los médi-
cos de familia y las autoridades sanitarias
inicien campafias de informacion a los
adolescentes sobre la més frecuente de
todas las enfermedades de transmisién
sexual. El conocimiento que los adoles-
centes, sus padres y las mujeres, en ge-
neral, tienen acerca del VPH, de su trans-
mision y de sus consecuencias es muy es-
caso**. Un estudio realizado en los EE.
UU. ha demostrado que sélo un 13% de
las adolescentes ha oido algo acerca de
este virus"'. La poblacion percibe que la
forma mas eficaz de recibir esta informa-
cién es a través de los profesionales de la
salud, por encima de las clases de educa-
cién sanitaria, Internet, amigos o fami-
lia®. La informacién dada por los médi-
cos puede cambiar la actitud de la pobla-
cién hacia la infeccion por el VPH, de ahi
la necesidad de que aquélla sea clara y
objetiva®. Sin embargo, es posible que
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los profesionales sanitarios no estén del
todo preparados para proporcionar esta
informacién. Una encuesta anénima re-
ciente, realizada a pediatras italianos, ha
demostrado que hay lagunas importan-
tes en el conocimiento del VPH, sus me-
canismos de transmisién y su preven-
cién®.

Por Gltimo, es importante recalcar que
el mayor beneficio de la vacunacion se
obtendria en los paises no desarrolla-
dos, donde la carga del cancer de cérvix
es mayor y donde faltan los programas
de cribado™'. Sin embargo, estos paises
no podran pagar las tres dosis de vacu-

na al precio actual. No se conoce la
efectividad de una o dos dosis de vacu-
nas, pero de algunos de los andlisis por
intencién de tratar en los que se ha va-
lorado la eficacia de estas vacunas se
desprende que la efectividad puede ser
significativa. Esquemas mas baratos y
programas especiales, basados en ayu-
das gubernamentales, de agencias pri-
vadas y de las propias compafiias que
elaboran las vacunas, evitarian ahondar
en la falta de equidad sanitaria que pa-
decen estos paises e impedirian un gran
nimero de muertes por cancer de cue-
llo uterino®.
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