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Vacuna frente a papilomavirus humano

El papilomavirus humano (PVH) constituye la infeccion de transmisién sexual mas
frecuente del mundo, de tal manera que virtualmente todo individuo sexualmente activo estara
expuesto en algiin momento de su vida a este virus." Hoy sabemos que la infeccién persistente
por algunos tipos de PVH (de alto riesgo oncogénico) constituye un factor causal indispensable,
aunque no suficiente, para el desarrollo del cancer de cérvix, y se ha relacionado también con
otras formas de cancer anogenital, de via aérea y digestivo.”®> Ademas la infeccién por otros
tipos de PVH denominados de bajo riesgo oncogénico, condiciona una importante morbilidad al
producir verrugas y lesiones anogenitales de bajo grado.*®’

Aungue estas patologias son mayoritariamente ginecoldgicas o se presentan de
manera habitual fuera de la edad pediatrica -en el caso del cancer de cérvix, en la cuarta-quinta
década de la vida-, la adquisicién del precursor necesario para su desarrollo, el papilomavirus
humano (PVH% se puede producir ya con el inicio de las relaciones sexuales en la
adolescencia.>*? Por otro lado, la inminente disponibilidad de vacunas profilacticas eficaces
frente a la infeccion por PVH, asi como el hecho de que la eficacia de estas vacunas estaria
condicionada en gran medida por su aplicacion antes de que el sujeto entre en contacto con el
PVH (es decir, antes del comienzo de su actividad sexual, en la época prepuberal),”*** sittian al
pediatra ante un nuevo reto: la prevencién desde la infancia de toda la patologia relacionada
con el PVH, y paradigmaticamente, el cancer de cérvix.

En este articulo revisamos los aspectos esenciales de la infeccion por papilomavirus
humano, su relacion con el cancer cérvix y otras formas de enfermedad, los avances recientes
en sus vacunas preventivas y el papel del pediatra en este contexto.

Cartacteristicas y tipos de papilomavirus humanos (PVH)

Los PVH son virus DNA de doble cadena sin envoltura y simetria icosaédrica con
capside de 72 capsémeros y de la familia Papovaviridae, que infectan preferencialmente las
células epiteliales, donde crecen lentamente y se autorreproducen en el interior del nicleo.™**
Habitualmente los PVH se dividen en cutaneos y mucosos.! Los PVH cutaneos (tipos 1, 2y 4)
son los causantes de las verrugas comunes y plantares." Entre los mas de 120 tipos de
papilomavirus identificados molecularmente, alrededor de 40 pueden infectar la mucosa genital
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mediante transmision sexual, y entre 13 Z|y 18 son considerados altamente carcinogénicos,
oncogénicos o de alto riesgo (Figura 1)."*'® La mayoria de estos PVH de alto riesgo estan
ademas relacionados filogenéticamente con sélo dos tipos: el PVH 16 (tipos 31,33,35,52,58) o
el PVH 18 (tipos 39,45,59,68)."*'® Estudios epidemiolégicos sobre la prevalencia de los
diferentes tipos de PVH en el cancer de cérvix muestran sin embargo que la mayoria de los
canceres cervicales (60 a 72%) estan relacionados con sélo dos tipos: el PVH 16 y el PVH
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Los PVH oncogénicos estan también implicados en el desarrollo de otros tipos menos
frecuentes de cancer, como el de canal anal, vulva, pene u orofaringe (Figura 2)."**'#*° por
otro lado, la infeccién con virus considerados de bajo riesgo oncogénico, fundamentalmente los
tipos 6 y 11, puede causar verrugas anogenitales (condllomas acummados) y neoplasias
intraepiteliales de bajo grado de vagina, vulva, cérvix, pene y ano.
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Manifestaciones clinicas, transmision y prevalencia de la infeccion por PVH mucosos

La manifestacién clinica mas comun y conocida de los PVH mucosos son las verrugas
genitales (condilomas acuminados), ocasionada en el 90% de los casos por los PVH 6y 11.
Esta patologia aunque no es maligna, condiciona una importante morbilidad, implicaciones
psicosociales y un coste sanitario significativo.”**%

La infeccion por PVH mucosos no constituye una patologia pediatrica frecuente, y su
mecanismo de transmision puede ser sexual, horizontal o vertical 72021 E| periodo medio de
incubacién en infecciones por PVH es desconocido en nifios.” Se han descrito verrugas
genitales infantiles como signo de abuso sexual, si bien la presencia exclusiva de verrugas
genitales no es diagnostica, y el valor predictivo positivo de este hallazgo aumentaria con la
edad.”*®?! La transmision vertical de algunos tipos de PVH de la madre al nifio, puede originar
la colonizacién e infeccion del tracto respiratorio del nifio dando lugar a la papilomatosis
respiratoria recurrente, un cuadro grave y de dificil tratamiento.”***" Los papilomas laringeos
constituyen los tumores de laringe mas frecuentes en la infancia.”?>*" Se ha postulado también
la posibilidad de transmision de PVH a través de fomites, pero es una posibilidad remota y no
probada.”?%%

La infeccion por PVH en el adulto es fundamentalmente una enfermedad de
transmision sexual, con un periodo de incubacién que dura de semanas a meses.' Hay una
serie de hechos importantes a considerar en su mecanismo de transmisién: 1) es necesaria la
existencia de un contacto sexual, sin que necesariamente exista penetracion vaginal; 2) el
hombre actia como Eortador y 3) la persona fuente de contagio padece por lo general una
infeccién subclinica.*

El condon no previene totalmente la mfecmon por PVH, ya que el virus puede estar en
el perineo, en el escroto, 0 en la region penanal * No obstante, y atn cuando la proteccién
no es total, los condones suponen una proteccion significativa, y disminuyen la incidencia de
neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) 2/3, de verrugas genitales y de cancer de cérvix
invasivo.?>?* Este hecho tiene gran importancia en el dialogo del pediatra con los adolescentes,
dado que una transmisién “inadecuada” de esta informacion puede dar lugar a un mensaje
erréneo sobre la proteccion frente a ésta y otras enfermedades de transmision sexual.”**

Las infecciones del cérvix ocasionadas por PVH son muy comunes, especialmente
entre mujeres jovenes."®?. Desde el momento en que se inician las relaciones sexuales,
transcurre una mediana de sélo tres meses hasta la adquisicién de la infeccién por PVH," y
méas de la mitad de las adolescentes, tendran mas de un tipo de PVH."* Se refieren en la
literatura tasas de prevalencia que oscilan entre un 25 y un 65% en chicas adolescentes
sexualmente activas y que pueden alcanzar hasta el 82% en los dos primeros afios desde el
inicio de la actividad sexual. “®* En general las mamfestamones cerwcales son subclinicas, y
se diagnostican mediante colposcopia, frotis cervical o blop3|a

Factores de riesgo y proteccién de lainfeccién por PVH

Los dos prmmgales factores determinantes de la infeccién por el PVH son la edad y la
actividad sexual.>®*? Las mujeres jovenes son las que mayor riesgo tienen, que se
incrementa con el nimero de comparferos sexuales (recientes y globales), y a su vez con la
promiscuidad de su compafiero.>*#*>?" Aquellos individuos que inician su actividad sexual mas
precozmente, adquieren la infeccién por PVH con mayor frecuencia.”>?® No obstante, es
importante el hecho de que no es exclusivamente una razén de comportamiento el que los
adolescentes adquieran la infeccion por PVH: el PVH tiene especial avidez por las células
cilindricas, por lo que los cambios metaplasicos que acontecen de forma natural en el cérvix de
las adolescentes, constituye un terreno muy fértil para la adquisicion del PVH.' Posteriormente
la incidencia de la infeccion por PVH disminuird con la edad, debido también a camb|os en la
respuesta inmune, para tener un nuevo repunte en los afios peri y postmenopausicos.?

Existen otros cofactores potencialmente favorecedores de la infeccién por PVH tales
como la dieta, el tabaco, la paridad, otros agentes infecciosos (el herpes simple o la
Chlamydia), las alteraciones en el estado inmunolégico (VIH u otras enfermedades y
situaciones de inmunosupresion), y los anticonceptivos hormonales.™*

Se han descrito elementos protectores frente a la infeccion persistente por PVH
relacionados con el consumo de frutas y vegetales, asi como con los niveles circulantes, o e
forma de aportes dietéticos 0 medicamentosos, de vitamina C y E, carotenos, licopeno, luteina,
zeaxantina y criptoxantina.® Igualmente, se han identificados perfiles de bajo y alto riesgo en
funcién del patrén de Eolimorfismos presentes en el sistema de antigenos leucocitarios
humanos (sistema HLA).**

-3-



Vacuna frente a papilomavirus humano Comité Asesor Vacunal de la AEP

Respuestainmune frente a PVH

Los PVH cuentan con miultiples mecanismos para evitar la respuesta de nuestro
sistema inmunitario.**** Los PVH infectan y se multiplican en los queratinocitos, células
distantes de los centros inmunes y con una vida media muy corta, lo que hace innecesaria la
destruccion de la célula por parte del virus, evitando asi la activacion de la respuesta
inflamatoria e inmune.**** Ademas, los PVH disminuyen los niveles de interferén, diminuyendo
la expresion de los genes responsables de su produccion.®*** No obstante, nuestro sistema
inmune sera capaz de superar la mayoria de las infecciones por PVH mediante una potente
respuesta inmune celular localizada, que logra la regresion de la lesién y la generacion de
anticuerpos séricos neutralizantes dirigidos contra los ePitopos de la proteina L1 expresados en
la superficie externa de la particula viral intacta. **** El nivel de anticuerpos que generan
incluso durante el pico maximo es bajo, probablemente por la ausencia de viremia (por el ciclo
intraepitelial del virus) y la produccion de las particulas virales en la superficie de la células
epiteliales (que estan lejos de macrofagos y células presentadoras de antigenos); no obstante,
la seropositividad protege frente a una nueva infeccién por ese mismo virus, incluso con unos
titulos bajos.?3*

Infeccion por PVH y cancer de cérvix

El cancer de cérvix constituye la forma de neoplasia relacionada con una infeccién mas
frecuente del mundo y es el cdncer mas frecuente en el sexo femenino después del cancer de
mama: mata 250.000 mujeres al afio en el mundo, alrededor de 750 al afio en Espafia.”**® La
instauracién de programas de deteccion precoz y controles seriados, han permitido un control
relativo de la enfermedad, que hace que menos del 20% de los 500.000 nuevos casos de
cancer de cérvix que se producen cada afio, acontezcan en los paises mas desarrollados y que
poseen estos programas de deteccion.'**°

Existe un cuerpo de evidencia convincente que demuestra que el PVH actia como
agente etiolégico en el cancer de cérvix: se ha encontrado ARN mensajero y proteinas de PVH
de alto riesgo en la mayoria de las lesiones displasicas y canceres cervicales, y ADN en el
99,7% de los tejidos cancerigenos cervicales.>> De hecho, el PVH cumple todos los criterios
marcados por la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC) para ser
considerado un a% nte carcinogénico.”® Ademas puede originar cancer del canal anal, vulva,
pene y orofaringe.”” Por tanto, reafirmamos que para que se produzca un cancer de cérvix, es
necesaria —aunque no suficiente- una infeccién previa por PVH.>® No obstante, a pesar de la
frecuencia de estas infecciones, en la mayoria de los casos la infeccion por PVH es eliminada
eficazmente por el organismo, ocasionando anomalias citolégicas o histologicas cervicales
menores y transitorias, habitualmente subclinicas.”® Por lo general, el virus se elimina en el
plazo de uno o dos afios, sin embargo la persistencia de cualquiera de los aproximadamente
13 a 18 genotipos de PVH carcinogénicos, causara en la mayoria de los casos una lesion
precancerigena cervical cuyo diagnostico no se establece hasta varios afios después de la
infeccién causante, o un cancer invasivo que se diagnosticara al menos 20 afios después de la
infeccion.?® Sélo si esta infeccion persiste y progresa, puede originar lesiones precancerosas,
que en determinados individuos evolucionaran hasta la situacién de cancer invasivo.”® El
intervalo entre la adquisicién de la infeccion por PVH y la progresion hacia malignidad durara al
menos 10 afios, por lo que el cancer de cérvix es poco habitual en mujeres por debajo de los
25 afios, y su incidencia aumenta progresivamente hasta un pico entre los 40 y los 50 afios de
edad.”

Los programas de deteccion y control hacen prevenible el cancer de cérvix, mediante el
diagnéstico y el tratamiento de lesiones cervicales precursoras que podrian evolucionar hacia
cancer invasivo.”**® El gran éxito de las estrategias de prevencién de cancer de cérvix en
paises industrializados se objetiva por ejemplo en los Estados Unidos, donde la incidencia de
cancer de cérvix ha disminuido un 75% en los Ultimos 40 afios.*® Sin embargo la instauracion y
el mantenimiento de programas de deteccidén efectivos es dificil y a veces inviable, en los
paises en desarrollo.”*** Por otro lado, estos programas no previenen la infeccién por PVH, ni
el desarrollo de lesiones cervicales de alto grado de malignidad (CIN 2 y 3) ni lesiones de bajo
grado de malignidad (CIN 1) persistentes que también requieren tratamiento, ni la aparicién de
otras formas de cancer no cervical o de verrugas genitales relacionadas con el PVH."*** El
desarrollo de vacunas cuya formulacién incluya los tipos de PVH mas cominmente implicados
en estas patologias podria reducir significativamente la mortalidad, la morbilidad y los costes
relacionados con la infeccién por PVH.
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Inmunizacién frente a PVH

En los Ultimos afios se ha avanzado de manera importante en el desarrollo de vacunas
frente a PVH y han sido publicados los resultados de diversos estudios fase Il mostrando
excelentes resultados de inmunogenicidad y seguridad en la prevencion de la infeccién por
PVH utilizando vacunas frente al PVH basadas en la utilizacién de particulas similares al virus
(PSV).1¥153%39 | 35 PSVs se obtienen mediante la sintesis y auto-ensamblamiento in vitro de
las proteinas principales de la capside del virus papilomavirus humano (L1); son idénticas
morfolégicamente a los viriones de PVH, pero al no contener ADN viral no pueden transmitir el
virus ni ocasionar la enfermedad, pero si inducen la generacién de anticuerpos neutralizantes y
confieren proteccién contra la adquisicion del PVH.***

Los estudios iniciales con vacunas monovalentes mostraron la seroconversion de
practicamente todos los vacunados, con titulos de anticuerpos mucho mas altos que los
obtenidos mediante la infeccion natural, y capaces de neutralizar in vitro PSVs.“%* Ademas,
entre un 5y un 52% de las mujeres vacunadas, dependiendo del tipo de PVH incluido en la
vacuna, presentaban anticuerpos en las secreciones cervicovaginales,42 y los niveles de
células T activadas especificas frente a PVH eran muy superiores a los detectados en la
infeccion natural,* lo que sugiere que la vacuna podria inducir respuestas inmunes adaptativas
superiores incluso a las de la infeccién natural.

En el momento actual dos vacunas polivalentes frente a PVH estan siendo objeto de
estudios fase Ill y estaran pronto disponibles en nuestro medio: la vacuna bivalente (Cervarix®,
GlaxoSmithKline) y la vacuna tetravalente (Gardasil®, Sanofi Pasteur MSD) (Tabla 1 al final del
documento ). Ambas vacunas son seguras, bien toleradas, y protegen con una eficacia del
100% frente a la infeccion persistente por los PVH 16 y 18, un paso biologico intermedio clave
en la carcinogénesis cervical.***° Su eficacia frente a la neoplasia cervical intraepitelial grado 2
0 superior producida por los PVH 16 y 18, precursores del cancer cervical, es también del
100% en funcion de los datos ya difundidos y a la espera de la publicacion los resultados
definitivos de los estudios fase Ill en marcha; en el caso de la cuadrivalente, el grado de
eficacia es igualmente elevado en la proteccion frente a las verrugas genitales por PVH 6y 11.
36-39, 4450 5abemos ademas que la vacuna es eficaz al menos durante 4,5 afios y 3 afios,
respectivamente para la vacuna bivalente® y la cuadrivalente.>”** Desde junio de 2006, la
vacuna cuadrivalente ha sido licenciada por la FDA*" y recomendada desde ese mismo mes
por el Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP) del Center for Disease Control and
Prevention (CDC) americano.*

En funcion de la historia natural de la infeccion por PVH y la neoplasia cervical, parece
l6gico pensar que el momento idoneo para alterar la historia natural del proceso y por tanto
para instaurar la vacunacion frente PVH deberia ser antes del contacto con el virus, y por tanto,
antes del inicio de la actividad sexual, probablemente entre los 9 y los 12 afios de edad.”*™
Los modelos matematicos reafirman la importancia de que la vacunacion se realice a esta
edad'®***' y el ACIP del CDC americano recomienda que la primovacunacién con la vacuna
cuadrivalente se realice idoneamente a los 11-12 afios de edad,”® pero respetando, a
discrecion del médico, el rango aprobado por la FDA desde los 9 a los 26 afios.*’

Alrededor del 30% de los canceres cervicales mundiales estdn asociados con otros
tipos de PVH oncogénicos distintos del 16 y el 18, tales como el los PVH 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 y 66."*'*!" A pesar de la similitud filogenética entre varios de estos tipos en la
proteina L1, las infecciones genitales por PVH se caracterizan por respuestas tipo especificas,
y sélo los PVH 6y 11, 31y 33, y 18 y 45 parecen compartir un epitopo neutralizante.** En este
sentido se ha referido en la literatura que en el caso de la vacuna bivalente podria existir
proteccién cruzada con los tipos 31 y 45, con una eficacia del 55% (IC95% 12-78) y el 94%
(IC95% 63-100) respectivamente.***° Con la vacuna cuadrivalente, se han referido incrementos
en los titulos de anticuerpos frente a los tipos 31, 45, 52 y 58, pero no se han publicado todavia
datos de eficacia.*>*® En cualquier caso, los mecanismos de esta proteccion cruzada no estan
claros.

Si consideramos que los PVH 16 y 18 suponen aproximadamente la causa del 70% de
lo canceres del cérvix, y que los PVH 6 y 11 son responsables de practicamente todos los
casos de papilomatosis respiratoria recurrente y de casi el 90% de las verrugas anogentiales, la
implantacién de estas vacunas tendra un impacto muy significativo en estas patologias.™>*® Asi,
asumiendo una eficacia tipo-especifica de al menos el 90%, y al margen de las dosis de
refuerzo que pudiesen ser eventualmente necesarias, los casos de displasia cervical de grado
moderado o alto y carcinomas “in situ” entre las mujeres vacunadas serian entre un tercio y la
mitad de los encontrados en las mujeres no vacunadas.”**® El impacto de la vacunacion en
displasias de menor grado o subclinicas es dificilmente evaluable y probablemente mas
modesto.'**®
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Cuestiones por resolver sobre la vacunacién frente a PVH

Las vacunas frente al PVH han demostrado su eficacia frente a la prevencién de la
infeccidn persistente por los tipos de papilomavirus incluidos en dichas vacunas, y los informes
preliminares de los estudios fase Ill de ambas vacunas también sefialan una elevada eficacia
también en la prevencion de las lesiones precancerigenas cervicales, asi como en la
prevenciéon de las verrugas genitales en el caso de la vacuna cuadrivalente. Quedan, sin
embargo, importantes interrogantes por dilucidar, para muchos de los cuales ya estan en
marcha estudios potencialmente aclaradores:

1.- La duracién a largo plazo de la proteccion, y la necesidad de una o varias dosis de
refuerzo tras la primovacunacion, asi como sus consecuencias en la relacion coste-beneficio de
la vacunacion preventiva.

2.- El efecto que la vacunacion frente a una enfermedad de transmision sexual en
edades tan tempranas de la vida pueda tener sobre los conceptos y los habitos sexuales de los
mas jovenes.

3.- La posibilidad de reemplazamiento de los tipos de PVH incluidos en las vacunas por
otros tipos virales no incluidos.

4.- La eficacia y el papel de la vacuna administrada en el sexo masculino, y la
importancia y la rentabilidad de su eventual vacunacién.>

5.- Como afectaria a corto y a medio plazo la introduccion de la vacuna profilactica
frente a PVH a los programas de deteccion de cancer ya implantados e institucionalizados.

6.- Determinar la estrategia de vacunacion en aquellos adultos jévenes que
previamente hayan tenido un posible o probable contacto con el virus, o incluso un contacto
confirmado.

7.- Establecer la titulacion de anticuerpos protectores.

8.- Confirmar la existencia de proteccion cruzada frente a otros serotipos no incluidos
en la vacuna, y evaluar la importancia de la misma en el impacto vacunal.

9.- Evaluar la eficacia de la vacuna en la prevencion de otros canceres y formas de
enfermedad relacionadas con la infeccion por PVH distintos del cancer de cervix.

10.- Conocer como afectara a los sujetos vacunados la exposicién posterior al virus
salvaje frente al que esta vacunado, asi como a otros tipos no incluidos.

11.- Corroborar el perfil de elevada seguridad que hasta la fecha han mostrado estas
vacunas, una vez aplicadas a gran escala.

12. Establecer la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en poblaciones
inmnodeprimidas (SIDA, transplantados) o con otras afecciones endémicas (heptitis B, malaria)

13.- Evaluar el papel de la vacunacion en los paises mas desfavorecidos donde
acontece el 80% de los canceres cervicales, y adecuar los costes de la vacuna para lograr una
implantacion eficaz en este entorno.

Retos para el pediatra

Las vacunas frente al PVH estaran pronto disponibles para su uso clinico. Los
pediatras jugaran un papel clave en la difusién y aceptacién de la vacuna, asi como en su
prescripcién y consecucion de elevadas coberturas vacunales en la poblacion preadolescente y
adolescente. El hecho de que esta vacuna prevenga una enfermedad que debuta en la edad
adulta y que ademas esta relacionada con la transmision sexual, exigira un diadlogo especifico
con los nifios o sus padres o tutores sobre el tema.>*®* El grado de conocimiento por parte del
pediatra de la infeccion por VPH y de su elevada prevalencia entre adolescentes y adultos
jovenes, su relacién con el cancer cervical y otras formas de cancer anogenital, de via aérea y
digestivo, asi como con las verrugas genitales, y el papel de la vacunacién en la prevencion de
estas patologias, influenciaran indudablemente la actitud del propio pediatra frente a esta
glacuna y exige un necesario esfuerzo de actualizacion y formacion continuada en la materia.>*

Son muchos los factores extrinsecos a la vacuna que condicionaran su éxito, y entre
ellos destaca la importancia del momento de vacunacion.”**>**®' Los pediatras tendran una
responsabilidad esencial en la implantacion y difusién de esta vacuna, por su acceso a los
pacientes en la edad prepuberal y en la adolescencia precoz con mas probabilidad y eficacia
que desde cualquier otra disciplina médica, aspecto esencial si consideramos la necesidad de
tres visitas en un periodo de 6 meses para la realizacién de la pauta correcta de vacunacion.>
De hecho, la existencia de un programa de salud del nifio sano correctamente incorporado y de
elevada cumplimiento en nuestro pais, pone a nuestra disposicion el sustrato idéneo para la
captacion del paciente en la edad adecuada para su inmunizacién. De este modo, el control de
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salud a los 12 afios que en su momento fue utilizado para realizar el catch-up con la
vacunacion frente a Hepatitis B, eventualmente podria ser utilizado para la inmunizacion frente
a PVH.

Estudios preliminares sobre la problematica de la implantacién de la vacuna, sefialan
que la reticencia o rechazo de la vacunacion por parte de los padres y los propios adolescentes
serd la principal barrera para su introducciéon.”*®* Aunque este aspecto todavia no se ha
evaluado especificamente en nuestro pais, la tradicién y el respaldo que suponen la opinion y
la recomendacion del pediatra sobre la inmunizacion frente a una enfermedad, y mas en
nuestro entorno, puede tener una influencia muy importante en la decisién y el posicionamiento
de los padres o adolescentes frente a la vacuna.>*®*

Conclusiones

La identificacion de la relacién del PVH con el cancer de cérvix y otras formas de
cancer epitelial, los enormes costes econdmicos y sociales relacionados con la enfermedad, el
conocimiento de los factores de riesgo epidemioldgicos para la infeccidn y la historia natural de
la enfermedad y la proxima disponibilidad de vacunas preventivas eficaces proporcionan una
oportunidad Unica en la historia para ejecutar una estrategia de prevencion primaria del cancer
de cérvix, sus precursores y otras patologias relacionadas ocasionadas por los PVH como las
verrugas genitales o la papilomatosis laringea recurrente.

La vacuna frente al PVH abre una nueva linea de prevencion durante la edad pediatrica
de patologias de presentacion habitual y caracteristica en la edad adulta, pero que pueden
iniciarse ya durante la infancia. Constituye una necesidad de primer orden realizar la formacion
especifica de los profesionales de la pediatria en este terreno.

Aungue todavia existen diversas cuestiones por esclarecer respecto a la vacuna frente
al PVH, su disponibilidad es inminente, y una vez mas el pediatra jugara un papel determinante
y esencial, no siempre reconocido, en su aceptacion y difusién, en su correcta administracion y
grado de cobertura alcanzada, e incluso en la sensibilizacién de las autoridades sanitarias
implicadas en las decisiones de salud global. Sin duda un nuevo reto que los pediatras
abordaremos con profesionalidad y eficacia, buscando como siempre, lo mejor para la salud
presente y futura de nuestros nifios.
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Comparativa de los principales datos publicados de estudios fase 2
de eficacia sobre vacunas polivalentes profilacticas frente a PVH.

Cervarix®
GlaxoSmithKline

Gardasil®
Merck&Co (EEUU)
Pasteur MSD (Europa)

/  Sanofi

Caracteristicas de las vacunas

Composicion

Bivalente
Tipos 16 (20 pgr) y 18 (20 ngr)

Cuadrivalente
Tipos 6(20 pgr), 11(40 pgr),
16(40 ugr) y 18(20 pugr)

Adyuvante

AS04

Aluminio

Pauta vacunacion

0, 1, y 6 meses, intramuscular

0, 2, y 6 meses, intramuscular

Cara

cteristicas del disefio de los estudios

Numero de pacientes incluidos
en los estudios publicados

1113(36) y 776(39)

552(37)

Distribucion de pacientes por
paises

Estados Unidos y Canada
(n=607) y Brasil (n=506)

Estados Unidos (n=251), Brasil
(n=187) y Europa (n=114)

Criterios de inclusion en los
andlisis de eficacia por
protocolo

=15-25 afos
*maximo 6
sexuales

=sin antecedentes de anomalias
o enfermedades de cérvix
=snegatividad a los 6 meses y
tras 3 dosis

compaferos

=16-23 afos
*maximo 4
sexuales

=sin antecedentes de anomalias
o enfermedades de cérvix
=negatividad a los 7 meses

compareros

Seronegatividad y test ADN
negativo para PVH 16 y 18

Seronegatividad y test ADN
negativo para PVH 6,11,16 y
18.

Datos de eficacia*

Infeccién Persistente
(a los 6 meses)

-por protocolo
-por intencion de tratar

96% (75-100)
94% (78-99%)

90% (71-97)
89% (73-96)

Eficacia frente al objetivo del
estudio

CIN por PVH 16/18

CIN, VIN y VAIN y verrugas
genitales por PVH 6/11/16 y 18

-por protocolo
-por intencion de tratar

100% (42-100)

100% (16-100)
100%(56-100)

Media geométrica de titulos de
anticuerpos de acuerdo a los
datos mas recientes de
seguimiento, comparada con la
infeccion natural

Mes 51-53
PVH 16 (17 veces)
PVH 18(14 veces)

Mes 36
PVH 16 (18 veces)
PVH 18 (2 veces)

Seguimiento maximo 53 meses 37 meses
(publicado hasta la fecha)
Efectos adversos
Efectos adversos graves 4% vs 3.5% (0-27 meses), y 4 1% vs 1% (0-36 meses),
vs 5% (27-53 meses), ninguno ninguno relacionado con la
relacionado con la vacuna vacuna

Efectos adversos locales (lugar

de inyeccién)

94% vs 88%

86% Vs 77%

Licencia de Uso

Pendiente autorizacién por FDA
y EMEA

Aprobado por la FDA en junio
de 2006 y pendiente de EMEA.

* Entre paréntesis se expresan los intervalos de confianza del 95%

Abreviaturas: CIN — Neoplasia cervical intraepitelial; VAIN — Neoplasia vaginal intraepitelial; VIN neoplasia

vulvar intraepitelial.




