Vacuna contra el virus del papiloma
humano: reflexiones acerca del proceso
de difusion, la evidencia cientifica

y 1as incertidumbres

a inclusién en el calendario vacunal de la
vacuna del virus del papiloma humano (VPH),
aprobada a finales del pasado mes de septiem-
bre por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud, ha sido una decisién rodeada de polémi-
ca. No solo las sociedades cientificas y médicas han
estado implicadas en la controversia, también los gru-
pos politicos y los medios de comunicacién han juga-
do un papel en la creacién de un estado de opinién.
(Por qué se ha tomado esta decisién con prisas (en
Espafia y otros paises) como si hubiera una epidemia
mundial de cdncer de cérvix? Es evidente que la in-
dustria farmacéutica se ha empleado a fondo para
conseguir la implicacién de todos los actores que pu-
dieran empujar en este sentido, y lo ha hecho de for-
ma muy inteligente y exitosa. Durante meses, las em-
presas implicadas con la vacuna han promovido en
todo el mundo una campafia de concienciacién acer-
ca del cancer de cérvix, dirigida a todos los pdbli-
cos: poblacién, profesionales sanitarios, autoridades
sanitarias, grupos politicos, periodistas, etc. En estos
momentos, la vacuna se anuncia en revistas de divul-
gacion de forma encubierta (sin nombrarla directa-
mente) y alarmista para los padres (con afirmaciones
como “protege la vida de tu hija” y similares). Estos
anuncios remiten para mayor informacién a un sitio
web (http://www.cuentaselo.org) organizado por la
empresa farmacéutica que comercializa Gardasil®
(la primera vacuna autorizada). La iniciativa en inter-
net, con versiones en distintos idiomas y para diversos
paises, pretende que las propias mujeres difundan la
informacién de la vacuna. En el caso espafiol, estd
apoyada por sociedades cientificomédicas que tienen
gran prestigio ante la sociedad.
Sin embargo, el posicionamiento de las sociedades
cientificas acerca de la vacunacién no ha sido undni-

me. Por una parte, un grupo de sociedades médicas
publicé un documento de consenso en el que se reco-
mienda la vacunacién contra el VPH de forma priori-
taria en las nifias entre 9 y 14 afios y, posteriormente,
su ampliacién a las mujeres de hasta 26 afios y a los
nifios de 9 a 13 afios. Este documento lo suscribieron
7 sociedades médicas de nuestro pafs y la Asociacién
Espafiola Contra el Cancer!. Por otro lado, la Junta
Directiva de la Sociedad Espafiola de Medicina Fa-
miliar y Comunitaria hizo una declaracién en la que
manifiesta que considera precipitada la decisién de
incluir la vacuna en el calendario vacunal®. En el mis-
mo sentido ha manifestado su inquietud la Junta Di-
rectiva de la Sociedad Espafiola de Salud Publica y
Administracién Sanitaria’.

Ademis de las sociedades cientificas, algunos pro-
fesionales a titulo individual han manifestado sus
opiniones en los medios de comunicacién, dando ar-
gumentos tanto a favor como en contra de la vacuna-
cién masiva*’. Un grupo de profesionales, en el que se
incluye quien escribe, ha propiciado una declaracién
en la que se pide una moratoria en la inclusién de la
vacuna en el calendario oficial espafiol de vacunacio-
nes®. La polémica no se limita a Espafia, y algunos au-
tores han opinado que la decisién de vacunacién uni-
versal en otros paises, como por ejemplo Canadi, se
puede considerar prematura, dado los muchos interro-
gantes que atn hay acerca de los efectos de la vacuna
y que no se estd en una situacién de epidemia’.

Ante este contexto de controversia, con la impli-
cacién de muchas instancias con opiniones diversas, y
dado que en cualquier caso la inclusién de la vacuna
en el calendario oficial ha sido ya aprobada en Espa-
fia, conviene que los profesionales sanitarios conoz-
can mas acerca de la vacuna y estén preparados para
informar a la poblacién. Para ello es necesario distin-
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guir los conocimientos probados de las incertidum-
bres. El objetivo de este texto es aportar alguna luz en
este sentido.

Algunos apuntes previos acerca de la infeccion
por el virus del papiloma humano y el cancer
de cérvix

La infeccién por el VPH se transmite durante las rela-
ciones sexuales y puede prevenirse (aunque no al
100%) con el uso de preservativo. En Espafia se esti-
ma que se infecta en torno a un 3% de las mujeres de
20 a 70 afios*, pero la infeccién es autolimitada en la
mayor parte de los casos, en el 70% de las mujeres in-
fectadas desaparece al afio y en el 90% a los 2 afios’.
Sélo algunos tipos del VPH tienen una relacion cau-
sal con el cdncer de cérvix, sobre todo los tipos 16 y
18, ambos cubiertos en las 2 vacunas hasta ahora exis-
tentes (Gardasil® y Cervarix®) y que vienen a estar
relacionados con algo m4s de dos tercios de los cénce-
res de cérvix’. Algunos tipos de VPH se han asociado
con otros canceres (de ano, pene, vagina, vulva, boca,
orofaringe, laringe, conjuntiva), asf como con enfer-
medades no malignas (como las verrugas genitales)'.

Se sabe que sélo un pequefio porcentaje de infec-
ciones por el VPH acaba dando lugar a lesiones pre-
cancerosas, la mayorfa de las cuales no pasara del gra-
do de leve. De hecho, en una estimacién para 2002
en Espafia, se suponfa que podia haber unas 677.583
mujeres con lesiones precancerosas leves y s6lo 7.560
con lesiones precancerosas de grado avanzado* (rela-
cién de 9 a 1 entre estos 2 tipos de lesiones). Espafia
es uno de los pafses del mundo con una incidencia de
cdncer de cérvix mas baja, y se estima que en 2002
hubo unos 2.000 casos. Lo mismo ocurre con la mor-
talidad, con unas 600-700 muertes al afio, lo que su-
pone un 0,4% de la mortalidad total en mujeres’.

El paso de la infeccién por el VPH al cdncer de
cérvix es muy lento, y pueden transcurrir entre 15 y
30 afios. Por este motivo, el cribado es efectivo y se
recomienda en todas las mujeres, ya que permite de-
tectar lesiones precancerosas que pueden eliminarse
facilmente, evitando asf que se transformen en cdn-
ceres invasivos. Ademds, la infeccién por un tipo de
VPH de alto riesgo es una causa necesaria pero no
suficiente de cdncer de cérvix. Algunas de las varia-
bles que se han relacionado con el paso desde infec-
cién por el VPH de alto riesgo a cancer son: el habi-
to de fumar, el uso a largo plazo de anticonceptivos,
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una alta paridad y otras infecciones de transmisién

sexual'®.

Conocimientos e incertidumbres
acerca de los efectos de la vacuna

Hay 2 vacunas de las que hay ensayos clinicos en fases
I y III publicados actualmente: Gardasil® (la vacuna
que se estd utilizando en Espafia, que cubre los tipos 6,
11, 16 y 18 del VPH) y Cervarix® (aprobada reciente-
mente en Europa y que cubre los tipos 16 y 18). En
una revision sistemdtica publicada en noviembre de
2007, centrada en ensayos en fase III y cuya bisqueda
de la bibliografia cubrié hasta julio de este mismo
afio, se encontraron 5 ensayos clinicos con asignacién
aleatoria que comparaban la vacuna con placebo: 2 de
Cervarix® (que sumaban cerca de 20.000 mujeres de
15 a 25 afios) y 3 de Gardasil® (que sumaban casi
19.000 mujeres de 16 a 26 afios). En ninguno de estos
ensayos hay seguimiento suficiente (el maximo es de
3 afios) para demostrar ningtin efecto de la vacuna en
la reduccion de los 2 resultados principales: inciden-
cia de cdncer de cérvix y mortalidad'!. Es mas, estos
efectos no podrdn demostrarse ain durante muchos
afios, dado el largo tiempo de latencia entre la infec-
cién y las lesiones precancerosas, y entre éstas y el
cancer.

En estos mismos ensayos clinicos no se han encon-
trado diferencias en los efectos adversos entre la va-
cuna y el placebo, salvo en términos de reacciones
locales en el sitio de la inyeccién!!. Por tanto, con los
datos que hay hasta ahora, la vacuna parece segura.
Esto no descarta, sin embargo, que con el empleo
masivo en la poblacién se puedan encontrar efectos
secundarios que, por ser muy raros, atin no se han
mostrado diferentes entre las mujeres que en los ensa-
yos han recibido la vacuna y las que han recibido el
placebo.

En la cadena causal, antes del cdncer invasivo es-
tan las lesiones precancerosas. Ambas vacunas han
mostrado un efecto protector frente a lesiones precan-
cerosas totales (de cualquier grado) y frente a lesiones
precancerosas de grado alto (que mezcla grados 2 y 3),
causadas por los tipos de VPH frente a los que cubren.
Comparado con placebo, las odds ratio (OR) de Gar-
dasil® son de 0,16 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,11-0,25) para el total de lesiones precancero-
sas y de 0,135 (IC del 95%, 0,07-0,25) para lesiones

de grado alto. Los datos para Cervarix® también
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muestran un efecto protector!!. Estos resultados son
menos impactantes en términos absolutos, sobre todo
si la incidencia de este tipo de lesiones es baja en la
poblacién (hay que tener en cuenta que la OR es una
medida de eficacia relativa).

En una revisién publicada en agosto de 2007 se in-
cluyen —ademads de los ensayos en fase I1I- algunos
ensayos en fase Il sobre ambas vacunas, que llegan a
un seguimiento mayor (hasta 5 afios)'?. La informa-
cién que estos ensayos afiaden es, fundamentalmente,
acerca de la duracién de la respuesta inmunitaria (se-
ropositividad frente a los tipos del VPH incluidos en
las vacunas): con Cervarix® la seropositividad sigue
siendo del 100% frente a los tipos 16 y 18 del VPH a
los 51-53 meses de seguimiento; con Gardasil® la du-
racién maxima estudiada de la respuesta inmunitaria
llega a los 24 meses, donde un 96% de los vacunados
era seropositivos frente a los tipos 6, 11y 16 del VPH,
pero la respuesta frente al tipo 18 habfa bajado al
68%. No hay estudios que lleguen mas all4 en el tiem-
po, por lo que se desconoce cdmo variara la respuesta
inmunitaria después de los 2 afios con Gardasil® y
después de los 4,5 afios con Cervarix®° y, por tanto,
no es posible saber si serd necesaria la revacunacién
ni cudntas veces a lo largo de la vida. El tema de la
necesidad de revacunar es clave. La vacuna frente al
VPH es cara (464 euros las 3 dosis de 1 vacunacioén) y
si su coste-efectividad es ahora dudoso, lo serd mucho
mds si es necesario poner nuevas dosis.

Hay atin otras muchas mds preguntas sin responder
acerca del impacto de la vacuna. En primer lugar, as-
pectos relacionados con el contexto real (diferente al
de los ensayos clinicos): jserd efectiva la vacuna cuan-
do se administre al mismo tiempo que otras vacunas?,
;serd efectiva y segura en personas con comorbilidades
o algin tipo de problemas de salud? En segundo lugar,
no se sabe si la inmunidad conseguida a corto plazo
con la vacuna puede alterar la historia natural de la
infeccién por el VPH (esto ha ocurrido con la varice-
la, donde los casos que aparecen en personas mayores
estan siendo mds graves que los que se dan en los ni-
flos)’, ni si se pueden producir cambios en los tipos de
VPH no cubiertos por la vacuna, como la prolifera-
cién de otros virus de alto riesgo oncoldgico o la trans-
formacion de los de bajo riesgo'?. Por otra parte, y qui-
z4s mds importante, un motivo de preocupacidn es si
la vacuna va a dar una falsa sensacién de seguridad
que lleve a un menor uso del cribado y de los preserva-
tivos (con posible incremento de embarazos no desea-
dos y de las enfermedades de transmisién sexual).

A modo de resumen, puede decirse que lo que est4
demostrado hasta ahora es que la vacuna es eficaz para
reducir la incidencia de lesiones precancerosas debidas
a los tipos del VPH cubiertos. Aun si en el futuro se
demostrara que esto se traduce en una reduccién de la
incidencia de céncer y de la mortalidad, lo que sf pue-
de preverse es que en Espafia, donde la incidencia es
baja, el nlimero de personas que hay que vacunar para
evitar un caso de cdncer o una muerte serd muy alto®.

El coste de oportunidad de la vacunacion masiva

Cabe sefialar que la vacuna no sustituye ninguna otra
intervencion sanitaria, ya que el cribado periédico de
cancer de cérvix sigue siendo necesario en las mujeres
vacunadas. Se sabe que la cobertura del cribado en Es-
pafia tiene mucho espacio para mejorar, dado que ac-
tualmente se hace de forma oportunista. En la medida
que el cribado mejore su cobertura, el efecto adicional
que pueda tener la vacuna en términos de reduccién
de la incidencia de céncer invasivo y mortalidad serd
menor.

Como se ha comentado anteriormente, el coste de
la vacuna es alto, mucho méas que cualquier otra vacu-
na del calendario oficial; si la inmunidad no dura de
por vida y hay que revacunar, el precio se ird multipli-
cando por persona. En un contexto donde est4 clara
la necesidad de controlar el crecimiento del gasto sa-
nitario, la implantacién de una nueva prestacién co-
mo la vacuna, que va a suponer millones de euros al
Sistema Nacional de Salud, lleva a cuestionar el coste
de oportunidad. Es decir, no esta claro todo lo que se
dejard de hacer para poder financiar la vacunacién, ni
todo el sufrimiento y muertes que se podrian evitar
poniendo estos millones de euros en otras prestacio-
nes no cubiertas actualmente por el sistema sanitario
(o cubiertas pero no difundidas o bien implantadas)®.

Conclusiones y reflexiones finales

Disponer de vacunas en las que las investigaciones
hasta ahora publicadas sugieren que pueden ser efecti-
vas en la reduccién del cdncer de cérvix es una buena
noticia; sobre todo si fueran a utilizarse en los paises y
poblaciones donde la incidencia y mortalidad es espe-
cialmente alta. Sin embargo, hay muchas preguntas
sin respuesta acerca de sus resultados; y en pafses como
Espafia, con baja incidencia, hubiera sido importante
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valorar las incertidumbres y el coste de oportunidad
antes de su introduccién en el calendario vacunal.

Partiendo de la situacién actual, donde la vacuna
ya estd incluida en el calendario para las nifias que
atn no han iniciado las relaciones sexuales, caben
atn algunas acciones importantes.

En primer lugar, serfa muy oportuno que las autori-
dades sanitarias promovieran la farmacovigilancia,
monitorizando la aparicién de efectos adversos y anali-
zando si en el futuro se comprueba la efectividad en
términos de prevencién del cdncer de cérvix y de
muertes asociadas. También habrfa que vigilar otros as-
pectos del impacto posible de la vacuna, como cambios
en el uso de preservativos en adolescentes y jévenes (y
si esto ocurre, impacto en términos de incidencia de
otras enfermedades de transmisién sexual y embarazos
no deseados), uso del cribado en personas vacunadas,
cambios en los tipos del virus y sus efectos, etc.

En segundo lugar, habrd que estar atentos a los
nuevos resultados que se vayan publicando de todos
los ensayos clinicos en marcha acerca de las 2 vacunas
actuales, y también los ensayos acerca de otras vacu-
nas que puedan aparecer. Estos resultados y los de es-
tudios de farmacovigilancia deberfan servir para deci-
dir si la vacuna debe seguir incluida o no entre las
prestaciones del Sistema Nacional de Salud, y tam-
bién para evitar la ampliacién de indicaciones sin evi-
dencias sélidas (la industria estd ya apostando muy
fuerte por la vacunacién en varones y en mujeres que
han iniciado la actividad sexual).

Por dltimo, pero muy importante, serfa fundamen-
tal que se hiciera cumplir la regulacién en materia de
promocién directa al piblico de la vacuna, algo dudo-
so si se analiza la publicidad que actualmente se estd
haciendo. Para contrarrestar la informacién que llega
de mano de la empresa interesada, los profesionales
sanitarios tienen un papel clave. Es fundamental que
informen a los ciudadanos para que puedan separar
efectos probados de la vacuna de lo que atn no se ha
demostrado, ayudando asi a que los propios padres
puedan decidir con conocimiento de causa.

Declaracion de conflictos de interés: La autora de-
clara que no tiene conflictos de interés econémicos ni de
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otro tipo que puedan afectar a su opinién acerca de la va-
cunacion contra el virus del papiloma humano. Ha mani-
festado previamente su opinién en otros foros y forma
parte del grupo de profesionales que ha promovido una ini-
clativa para pedir una moratoria en la introduccién de la
vacuna en el calendario oficial en Espafia (http:/fwww.
caps.pangea.org/declaracion).
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