Tema 24

IPapilomavirus

M? Pilar Farjas Abadia
Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Conselleria de Sanidade. SERGAS- A Corufia- Espafia.

Raquel Zubizarreta Alberdi
Direccion General de Salud Publica. Conselleria de Sanidade. Xunta de Galicia- Espana.

I CARACTERISTICAS DE LA VACUNA

Son vacunas obtenidas a partir de la proteina L1 del capside del papillomavirus humano (HVP) sin poder patégeno, ya que no
contienen ADN del virus pero si un gran poder inmundgeno.

Las vacunas van dirigidas contra los genotipos mas frecuentes del papilomavirus que afectan a la poblacion:
genotipo 6,11 responsables del desarrollo de las verrugas anogenitales.
genotipos 16 y 18 causantes de las lesiones cervicales premalignas (cervicales, vulgares y vaginales) y cancer de cervix.
Composicion:

Vacuna bivalente (Cervarix TM)(GlaxoSmithKline Biologicals Rixensart Belgium) HVP16,18 que contiene 20 ug de particulas
tipo L1-HVP16 y 20 pg de particulas tipo L1-HVP18 con ASO4 adyuvante que contienen 500 pg de hidroxido de aluminio en
un volumen de 0,5 ml.

Vacuna polivalente (GardasilTM) (Merck Research Laboratories) HVP 6,11,16,18 que contiene 20 ug de particulas tipo
L1-HVP6, 40 pg de particulas tipo L1-HVP11, 40 ug de particulas tipo L1-HVP16'y 20 pg de particulas tipo L1-HVP18 con 225
pg de aluminio como adyuvante en un volumen de 0,5 ml.

Conservacion:

Como todas las vacunas deben ser conservadas entre 2° C y 8° C. No pueden ser congeladas.

I PAUTAS DE VACUNACION Y ViA DE ADMINISTRACION

Vacuna bivalente (Cervarix TM)(GlaxoSmithKline Biologicals Rixensart Belgium). Se administra de forma intramuscular en tres
dosis (pauta 0,1,6, es decir dia 1,mes 1, mes 6) a mujeres entre 10 y 25 afios.

Vacuna polivalente (GardasilTM) (Merck Research Laboratories). Se administra de forma intramuscular en tres dosis (pauta
0, 2, 6, es decir dia 1, mes 2, mes 6) a mujeres entre 9y 26 afos. En caso de necesitar otra pauta debe tenerse en cuenta que
entre la primera y segunda dosis debe haber un periodo minimo de un mes y entre la segunda y tercera de tres meses.

Via de administracion: Intramuscular. El lugar de eleccion es la region deltoidea del brazo.

I |NMUNOGENICIDAD, EFECTIVIDAD Y TOLERANCIA / REACTOGENICIDAD

Inmunogenicidad

No se ha identificado el titulo minimo de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas del VPH.

Gardasil:

La inmunogenicidad de Gardasil fue evaluada en 8.915 mujeres de 18 a 26 anos de edad (Gardasil n = 4.666; placebo n = 4.249))
y en 3.400 mujeres (Gardasil n = 1.471; placebo n = 583) y hombres (Gardasil n = 1.071; placebo n = 275) adolescentes de 9 a
17 anos de edad.

En general, en el 99,9%, 99,8%, 99,8% y 99,6% de los individuos que recibieron Gardasil aparecié seroconversion anti-
VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 respectivamente, en 1 mes después de la dosis 3 en todos los grupos de edad
estudiados. Gardasil indujo una media geométrica de los titulos (GMTs) de anti-VPH alta 1 mes después de la dosis 3 en todos
los grupos de edad estudiados.

Ademas, los niveles de anticuerpos anti-VPH en los sujetos vacunados se mantuvieron mas altos durante el seguimiento
a largo plazo de los ensayos de fase Ill. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles de anti-VPH en el
Mes 7 fueron estadisticamente mas altos en los individuos jévenes menores de 12 afios que en los que estaban por encima
de esta edad.
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La inmunogenicidad y seguridad de Gardasil ha sido demostrada en chicos de 9 a 15 afos de edad. La eficacia protectora
no ha sido evaluada en hombres.

El periodo de observacién se limita en la actualidad a 2 afos en los ensayos de Fase lll en mujeres jévenes y a 18 meses en
ensayos en adolescentes. No se ha establecido la duracién exacta de la inmunidad después de una pauta de 3 dosis.

La evidencia de una respuesta anamnésica se observo en individuos vacunados que eran seropositivos a los tipos relevantes
del VPH antes de la vacunacién. Ademas, un subgrupo de individuos vacunados que recibieron una dosis de prueba de Gardasil
5 afios después del comienzo de la vacunaciéon, mostraron una rapida y fuerte respuesta anamnésica que excedia las GMTs
de VPH observadas 1 mes después de la dosis 3, lo cual indica la presencia de memoria inmunolégica y permite prever una
capacidad protectora de duracion muy prolongada.

Cervarix:

En los ensayos clinicos, el 99,9% de los sujetos inicialmente seronegativos habfan seroconvertido a ambos tipos de VPH 16y 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 infeccién por VPH (infeccién natural).
Los sujetos inicialmente seropositivos y seronegativos alcanzaron titulos similares tras la vacunacién.

Los Titulos Medios Geometricos (GMTs) 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 76). 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 infeccién por VPH y >98% de
las mujeres segufan manteniéndose seropositivas para ambos antigenos.

En uno de los estudios se evidencié que 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 infeccién natural.

En dos ensayos clinicos realizados en nifias y adolescentes de 10 a 14 afos 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 comparacién con mujeres de 15 a 25 anos. En base a estos datos de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de Cervarix en
mujeres de 10 a 14 afos de edad.

Efectividad
Gardasil:

La eficacia de Gardasil fue evaluada en 4 ensayos clinicos de Fase Il y llI, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
gue incluyeron un total de 20.541 mujeres de 16 a 26 afos de edad que fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de
presencia de infeccion por VPH.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relacionadas con VPH 6, 11, 16 o 18 (verrugas ge-
nitales, VIN, VaIN) y CIN de cualquier grado (Protocolo 013, FUTURE 1), CIN 2/3 y AlS relacionados con HPV 16 6 18 (Protocolo
015, FUTURE 1), infeccién persistente relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 (Protocolo 007) e infeccion persistente relacionada
con VPH 16 (Protocolo 005).

La Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) fue utilizada en los ensayos clinicos
como un marcador clinico subrogado del cancer cervical.

La eficacia se midié a partir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 73% de los sujetos fueron naive (PCR negativos y
seronegativos) a los 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de Gardasil frente a CIN (1, 2, 3) relacionados con VPH 6, 11, 16, 18 o AlS fue del 96,0% (IC 95,5%: 91,0; 98,5)
los protocolos combinados a 3 anos.

La eficacia de Gardasil frente a CIN 1 relacionado con VPH 6, 11, 16, 18 fue del 95,5% (IC 95%; 89,2; 98,6) en los proto-
colos combinados a 3 afios.

La eficacia de Gardasil frente a lesiones vulvares de alto grado VIN 2/3 y ValN 2/3 relacionadas con VPH 6, 11, 16 6 18 fue
del 100% (IC 95%: 60,2; 100,0) y del 100% (IC 95%: 41,4; 100,0) respectivamente en los protocolos combinados a 3 afos.

La eficacia de Gardasil frente a verrugas genitales relacionadas con VHP 6, 11, 16, 18 fue del 98,8% (1IC95%: 95,4; 99,9)
en los protocolos combinados a 3 anos.

Con la definiciéon de infeccion persistente a los 6 meses (es decir, al menos 2 muestras positivas en un intervalo minimo de
6 meses) la eficacia de Gardasil frente a la infeccion persistente por VPH 16 fue del 98,7% (IC 95%: 95,1; 99,8) y del 100%
(IC 95%: 93,2;100,0) para VHP 18 respectivamente después del seguimiento de hasta 4 afos. Para la definicidon a 12 meses la
eficacia fue del 100%.
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Se ha comunicado proteccion cruzada frente a CIN 2/3 y AlS por tipos de VPH oncogénicos no vacunales por lo menos 4
anos, frente a los tipos 31/45 una eficacia del 61.6% IC 95%: 0.7 - 85.3), frente a los tipos 31/33/45/52/58 del 43.3% (IC 95%
del 7.3 - 66.0) y frente a los tipos 31/33/35/39/45/51/ 52/56/58/59 del 38.8% (IC 95%: 6.1 - 59.9)

No hubo ninguna evidencia de proteccion frente a la enfermedad causada por los tipos del VPH para los cuales los sujetos
fueron PCR positivos y/o seropositivos al inicio, es decir en personas ya infectadas.

Cervarix:

La eficacia de Cervarix fue evaluada en dos ensayos clinicos controlados, doble ciego,aleatorizados de Fase Il y Ill que incluyeron
un total de 19.778 mujeres de 15 a 25 afios de edad. En el ensayo de fase Il se incluyeron sélo 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 citologfa normal.

La variable primaria de eficacia fue la infecciéon transitoria por VPH-16 y/o VPH-18. Como variable adicional de eficacia se
evaluo la infeccion persistente de doce meses de duracion.

En el ensayo clinico de fase Ill se incluyeron mujeres no cribadas previamente para la infecciéon por VPH, es decir, sin tener
en cuenta la citologfa 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 infeccion
persistente de 12 meses.

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

La eficacia de Cervarix frente a la infeccion persistente de 12 meses por VPH-16/18 fue del 100% (IC 95%: 66,5-100).

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 fue del 90,4 (53,4-99,3) (93,3 (47,0-99,9) para VPH -16 y 83,3 (< 0,0-99,9) para VPH -18).
Las tasas de infeccion persistente de 12 meses en la cohorte total de vacunacion para VPH-16 y/o 18 fue del 75,9 (47,7-90,2);
35 79,9 (48,3-93,8) para VPH -16 y 66,2 (< 0,0-94,0) para VPH -18.

Para el VPH-16 todas las variables alcanzaron significacién estadistica. Para el VPH-18, la diferencia entre los grupos a los
gue se administré la vacuna y 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 era idéntico al
analisis de la CTV-1, excepto por el hecho de que exclufa a las mujeres con citologia anormal al inicio del estudio, la variable
infeccion persistente de 12 meses para el VPH-18 alcanzé significacion estadistica con una eficacia vacunal de un 89,9% (IC
97,9%: 11,3-99,9).

Un andlisis adicional para determinar la eficacia de la vacuna frente a lesiones que pudieran estar causalmente asociadas
con VPH-16 y/o VPH- 18 atribuy6 una asociacién causal de un determinado tipo de VPH con la lesién, en base a la presencia
de este tipo de VPH en las muestras citoldgicas previas a la deteccién de la lesion. En base a éste andlisis no se produjeron
casos en el grupo al que se administré la vacuna mientras que se produjeron 20 casos en el grupo control (Eficacia del 100%;
IC 97,9%: 74,2-100).

Se ha publicado proteccion cruzada frente a infeccién persistente por tipos de VPH oncogénicos no vacunales con se-
guimiento a 6 meses frente al tipo 45 con una eficacia del 59.9% (IC 95%: 2.6-85.2); frente al tipo 31 del 36.1% (IC 95%:
0.5-59.5) y tipo 52 del 31.6% (IC 95%:3.5-51.9).

No se observé evidencia de proteccion 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 vacunacién 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.

Reactogenicidad/Tolerancia de la vacuna
Gardasil:

Los efectos adversos de la vacuna han sido estudiados en 5 ensayos clinicos (4 controlados con placebo). Pocos sujetos (0,2%)
abandonaron los ensayos debido a reacciones adversas. Se evalué la seguridad mediante una tarjeta de registro de vacunacion
durante los 14 dias posteriores a cada inyeccién de Gardasil o placebo. De los sujetos monitorizados mediante VRC, 6.160
recibieron Gardasil (5.088 mujeres, de 9 a 26 anos de edad y 1.072 hombres de 9 a 15 afios de edad en el momento del
reclutamiento) y 4.064 placebo.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con la vacuna fueron observadas entre los vacunados con Gardasil con una
frecuencia de al menos el 1,0% y también en una frecuencia mayor que la observada entre los que recibieron placebo. Estan
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clasificadas por frecuencia de acuerdo a la siguiente convencion: [Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100, < 1/10); Poco
frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); Muy Raras (< 1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas]

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: pirexia.
Muy frecuentes: En el lugar de inyeccion: eritema, dolor, hinchazén.
Frecuentes: En el lugar de inyeccién: hemorragia, prurito.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raras: broncoespasmo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Raras: urticaria.

Experiencia post-comercializacion:

Se han notificado espontaneamente los siguientes acontecimientos adversos en la etapa de post-comercializacién de Gardasil
gue no se habfan enumerado anteriormente.

Trastornos de la sangre y del sistema linfético: linfadenopatia.
Trastornos gastrointestinales: naduseas, vomitos.
Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoideas.
Trastornos del sistema nervioso: sindrome Guillén-Barré, mareo, dolor de cabeza, sincope.

Hasta el momento actual sélo se ha estudiado la compatibilidad con la administracién concomitante de Gardasil con la
vacuna frente a hepatitis B (recombinante), que no interfirié con la respuesta inmune a los tipos del VPH.
Cervarix:

En los ensayos clinicos realizados en nifas y mujeres de 10 a 72 afos se realizd un seguimiento de acontecimientos adversos
graves en estos sujetos durante todo el periodo del estudio y en un subgrupo previamente definido se registraron los aconte-
cimientos adversos durante los 30 dias siguientes a la administracion de cada dosis de vacuna.

La reaccion adversa observada mas frecuentemente después de la administracion de la vacuna fue dolor en el lugar de la
inyeccién, que ocurrié después de la administracién del 78% de las dosis. La mayorfa 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 vacunacién se han clasificado por
frecuencias:

Trastornos del sistema nervioso:

Muy Frecuentes: cefalea.
Poco frecuentes: mareos.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vémitos, diarrea y dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: picor/prurito, rash, urticaria.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy Frecuentes: mialgia.
Frecuentes: artralgia.

Infecciones e infestaciones:
Poco frecuentes: infeccién del tracto respiratorio superior.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:

Muy Frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccién incluyendo dolor, enrojecimiento, inflamacién, cansancio.
Frecuentes: fiebre (>38°C).
Poco frecuentes: otras reacciones en el lugar de la inyeccion como induracién, paraestesia local.
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I INDICACIONES DE VACUNACION
Gardasil
Profilaxis primaria de la infeccion de transmisién sexual producida por los genotipos 6,11,16 y 18 del papillomavirus humano.

Gardasil es una vacuna para la prevencion de las lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulgares y vaginales), cancer
cervical y verrugas genitales externas (condiloma acuminata) relacionados causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del Virus
del Papiloma Humano (VPH).

Cervarix

Prevencion de las lesiones cervicales premalignas y cancer de cérvix relacionados causalmente con los tipos 16 y 18 del Virus
del Papiloma Humano (VPH).

I RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES
Segun edad:

Documento de Consenso 2008 de las Sociedades Cientificas Espafiolas. Vacunas profilacticas frente al VPH.
1. Nifias de 9 a 14 afos. Maxima prioridad por su maximo potencial preventivo:
Elevada inmunogenicidad en este rango de edad.
No exposicion previa al VPH y por tanto maximo potencial preventivo de la vacuna.

2. Muijeres hasta 25/26 afios. Alta prioridad por evidencia de alto potencial preventivo.
Elevada inmunogenicidad en este rango de edad y eficacia demostrada.
Aquellas sin relaciones sexuales no habran contactado con el VPH.
Algunas con relaciones sexuales pueden no haber estado aun expuestas al VPH.
Algunas que hayan podido estar expuestas al VPH, no necesariamente han tenido que estar
expuestas a uno o todos los tipos de VPH frente a los que protege la vacuna.
En aquellas que son VPH +, no induce modificacién del curso del tipo de VPH presente, pero
pueden obtener alta proteccién sin interferencia frente a los otros tipos de VPH contenidos en
la vacuna (Gardasil®).
No hay necesidad de realizar determinacion de VPH previo a la vacunacion.
La realizacion de catch-up hasta esta edad mejora la eficiencia de la vacunacién y acorta sig-
nificativamente el tiempo que tiene que transcurrir hasta la obtencién de los beneficios de la
vacunacion en términos de salud publica.
Podrian reducirse transmision, reinfeccion y persistencia.

3. Mujeres mayores de 26 afos. Datos de inmunogenicidad y eficacia preliminares, por lo que la indicaciéon
debe individualizarse.
Vacuna no contraindicada para mujeres en esta edad.
Datos de eficacia hasta 45 afos comunicados para Gardasil®.
Datos de inmunogenicidad hasta 55 aflos comunicados para Cervarix®.

4. Varones. Sin indicaciéon actual de vacunacion.

Gardasil®: Datos publicados de inmunogenicidad superior en nifios 9 - 15 afilos comparados con
nifias de la misma edad.

Pendientes los resultados de ensayos sobre eficacia frente a la transmisién, la infeccién persis-
tente, las verrugas genitales y las lesiones peneanas y anales.

Puede ser clave desde la perspectiva de la salud publica en caso de no lograr altas coberturas en

mujeres.

Ministerio de Sanidad y Consumo: El Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud ha aprobado el
acuerdo alcanzado en la Comisién de Salud Publica el 26 de septiembre, que propone incluir la vacunacion sistematica
de las nifias en una Unica cohorte, entre los 11 y 14 afos de edad, y que se implantara antes de finales de 2010, en
funcion de las necesidades, prioridades y logistica de los programas de vacunacion de cada Comunidad Auténoma y
de las disponibilidades de vacunas.




La vacuna frente al papilomavirus ha sido incluida en los calendarios vacunales de las comunidades auténomas de
Asturias, Cantabria, Pais Vasco, Navarra, La Rioja, Castilla y Ledn; Castilla la Mancha, Canarias, Murcia, Madrid,
Andalucia, Aragén, Comunidad Valenciana, Extremadura y Galicia.

CDC (ACIP): administracion rutinaria de tres dosis a nifas de 11-12 aios, pudiendo ser aplicada a mujeres de edades
comprendidas entre 9 y 26 afos. Recomienda que la vacuna se administre antes del comienzo de las relaciones
sexuales, pero afirma que las mujeres sexualmente activas también deberian vacunarse. Queda pendiente la decisién
de recomendar la vacunacion a los hombres.

Francia (Consejo Superior de Higiene Publica de Francia): vacunacion universal para nifias de 14 afos asi como la
vacunacion para adolescentes y mujeres jovenes de entre 15y 23 afios que no hayan iniciado relaciones sexuales.

Recomendada en Austria, Grecia, Italia y Francia entre otros paises europeos.

I CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes, menores de 10 afios y embarazadas.

Gardasil puede administrarse en mujeres en periodo de lactancia y estd demostrada su compatibilidad con la administra-
cion concomitante con la vacuna de la hepatitis B.

No se ha demostrado interaccion con el uso de anticonceptivos orales en inguno de los dos productos comerciales, Gardasil
o Cervarix.

La administracién debe posponerse en individuos que padezcan una enfermedad aguda grave que curse con fiebre.
Precio de venta en Espafa:

Gardasil: PV.P: 464 Euros/tres dosis.
Cervarix: PV.P: 449 Euros/tres dosis.
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