VACUNAS CONTRA EL PAPILOMAVIRUS

Human Papillomavirus (HPV) Vaccines was originally published by the National Cancer Institute."

¢, Qué son las vacunas contra el VPH?

Las vacunas contra el VPH son vacunas que protegen contra la infeccidn con virus del
papiloma humano (VPH). ElI VPH es un grupo de mas de 200 virus relacionados, de los cuales
mas de 40 se propagan a través del contacto sexual directo. Entre estos, varios tipos de VPH
causan verrugas genitales y alrededor de una docena de tipos de VPH pueden causar ciertos
tipos de cancer: cervical, anal, orofaringeo, pene, vulvar y vaginal.

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) ha aprobado tres
vacunas que previenen la infeccion con los tipos de VPH que causan enfermedades: Gardasil®,
Gardasil® 9 y Cervarix®. Las tres vacunas previenen la infeccion con los tipos 16 y 18 del VPH,
dos VPH de alto riesgo que causan aproximadamente el 70% de los canceres cervicales y un
porcentaje aun mayor de algunos de los otros canceres causados por el VPH (1, 2). Gardasil
también previene la infeccidn con los tipos 6 y 11 del VPH, que causan el 90% de las verrugas
genitales (3). Gardasil 9 previene la infeccion con los mismos cuatro tipos de VPH mas cinco
tipos adicionales que causan cancer (31, 33, 45, 52 y 58).

A partir de mayo de 2017, Gardasil 9 es la Unica vacuna contra el VPH disponible para su uso
en los Estados Unidos. Cervarix y Gardasil todavia se utilizan en otros paises.

¢, Quién debe vacunarse contra el VPH?

El CDC desarrolla recomendaciones con respecto a todas las vacunas, incluida la vacuna contra
el VPH. Las recomendaciones actuales de los CDC para la vacunacién con Gardasil 9 son las
siguientes:

» Todos los ninos de 11 o 12 afios deben recibir dos dosis de vacunas contra el VPH con 6 a 12
meses de diferencia. Silas dos dosis se administran con menos de 5 meses de diferencia, se
necesitara una tercera dosis. Podria haber cambios futuros en las recomendaciones sobre la
dosificacion.

* La vacuna contra el VPH se recomienda para mujeres jovenes hasta los 26 afios y para
hombres jévenes hasta los 21 afios.



* Los adolescentes que reciben su primera dosis a los 15 afios de edad o mas necesitan tres
dosis de la vacuna administrada durante 6 meses.

* Las personas que han completado una serie valida con cualquier vacuna contra el VPH no
necesitan ninguna dosis adicional.

En el sitio web de los CDC se puede encontrar orientacion adicional para poblaciones
especificas, como personas inmunocomprometidas (incluidas las que tienen VIH), hombres que
tienen sexo con hombres y mujeres embarazadas.

¢, Como funcionan las vacunas contra el VPH?

Al igual que otras inmunizaciones que protegen contra las infecciones virales, las vacunas
contra el VPH estimulan al cuerpo a producir anticuerpos que, en futuros encuentros con el VPH,
se unen al virus y evitan que infecte las células.

Las vacunas actuales contra el VPH se basan en particulas similares a virus (VLP) que
estan formadas por los componentes de la superficie del VPH. Las VLP no son infecciosas
porque carecen del ADN del virus. Sin embargo, se parecen mucho al virus natural, y los
anticuerpos contra las VLP también tienen actividad contra el virus natural. Se ha encontrado que
las VLP son fuertemente inmunogénicas, lo que significa que inducen altos niveles de produccion
de anticuerpos por parte del cuerpo. Esto hace que las vacunas sean altamente efectivas.

Las vacunas no previenen otras enfermedades de transmision sexual, ni tratan las
infecciones por VPH existentes o las enfermedades causadas por el VPH.

¢, Qué tan efectivas son las vacunas contra el VPH?

Las vacunas contra el VPH son altamente efectivas para prevenir la infeccion con los tipos de
VPH que atacan cuando se administran antes de la exposicion inicial al virus, lo que significa que
antes de que las personas comiencen a participar en la actividad sexual.

En los ensayos que llevaron a la aprobacion de Gardasil y Cervarix, se encontré que estas
vacunas brindan casi el 100% de proteccidn contra las infecciones cervicales persistentes con los
tipos 16 y 18 del VPH y los cambios en las células cervicales que pueden causar estas
infecciones persistentes. Gardasil 9 es tan eficaz como Gardasil para la prevencion de
enfermedades causadas por los cuatro tipos de VPH compartidos (6, 11, 16 y 18), segun las
respuestas de anticuerpos similares en participantes en estudios clinicos. Los ensayos que
llevaron a la aprobacién de Gardasil 9 encontraron que era casi 100% efectivo en la prevencion
de enfermedades cervicales, vulvares y vaginales causadas por los cinco tipos adicionales de
VPH (31, 33, 45, 52 y 58) a los que se dirige (4). En un documento de posicion de 2017, la
Organizacion Mundial de la Salud declaré que las vacunas contra el VPH tienen una eficacia
equivalente (5). Se ha encontrado que la vacuna Cervarix proporciona proteccién parcial contra
algunos tipos adicionales de VPH no incluidos en la vacuna que pueden causar cancer, un
fendmeno llamado proteccion cruzada (6).

Hasta la fecha, se ha encontrado que la proteccién contra los tipos de VPH especificos dura
por lo menos 10 afos con Gardasil (7), al menos 9 afios con Cervarix (8) y al menos 6 afios con
Gardasil 9 (9). Los estudios a largo plazo de la eficacia de la vacuna que todavia estan en curso
ayudaran a los cientificos a comprender mejor la duracion total de la proteccion.



Un ensayo clinico de Gardasil en hombres indicé que puede prevenir los cambios en las
células anales causados por una infeccion persistente y verrugas genitales (10). Los andlisis de
datos de mujeres que participaron en un ensayo clinico de Cervarix encontraron que esta vacuna
puede proteger a las mujeres contra las infecciones persistentes por VPH 16 y 18 en el ano (11) y
en la cavidad oral (12).

¢Por qué es importante que mas personas se vacunen contra el
VPH?

La combinacién de la vacunacion contra el VPH y la deteccion cervical puede proporcionar la
mayor proteccion contra el cancer de cuello. Ademas, la vacunacion es la intervencion de salud
publica aprobada para reducir el riesgo de desarrollar canceres asociados al VPH en otros sitios
gue no sean el cuello uterino.

Es importante que tantas personas como sea posible se vacunen. La vacunacién no solo
protege a los individuos vacunados contra la infeccion por los tipos de VPH a los que se dirige
la vacuna respectiva, sino que también la vacunacion de una proporcion significativa de la
poblacién puede reducir la prevalencia de los tipos de VPH hacia los que se dirige la vacuna en la
poblacién, brindando asi cierta proteccion a los individuos que no estan vacunados (un fenémeno
llamado inmunidad de rebafio). Por ejemplo, en Australia, donde una gran proporcion de nifias se
vacunaron con Gardasil, la incidencia de verrugas genitales se redujo durante los primeros 4 afios
del programa de vacunaciéon entre hombres jovenes (que no estaban vacunados en ese
momento), asi como entre mujeres jovenes (13).

La vacunacion generalizada contra el VPH tiene el potencial de reducir la incidencia del cancer
cervical en todo el mundo hasta en un 90% (6, 9). Ademas, las vacunas pueden reducir la
necesidad de examenes de deteccion y atencidon médica posterior, biopsias y procedimientos
invasivos asociados con el seguimiento de examenes cervicales anormales, lo que ayuda a
reducir los costos de atencion médica y las ansiedades relacionadas con los procedimientos de
seguimiento (14).

Hasta hace poco, los otros canceres causados por el VPH eran menos comunes que el cancer
cervical. Sin embargo, la incidencia del cancer de orofaringe y el cancer anal positivos al VPH ha
aumentado en los Estados Unidos (15), mientras que la incidencia del cancer cervical ha
disminuido, debido principalmente a los programas de deteccion del cancer cervical altamente
efectivos. Por lo tanto, en los Estados Unidos, los canceres no cervicales causados por el VPH
son ahora tan comunes como los canceres cervicales. Ademas, la mayoria de los canceres no
cervicales positivos al VPH surgen en los hombres. No hay programas formales de deteccién para
los canceres no cervicales, por lo que la vacunacion universal podria tener un beneficio
importante para la salud publica. Por ejemplo, los investigadores estiman que Gardasil 9 podria
reducir el nUmero de nuevos canceres anales en un 90% (9).

¢, Qué tan seguras son las vacunas contra el VPH?

Antes de que cualquier vacuna tenga licencia, la FDA debe determinar que es segura y
efectiva. Las tres vacunas contra el VPH se han probado en decenas de miles de personas en los



Estados Unidos y en muchos otros paises. Hasta el momento, no se ha demostrado que los
medicamentos causen efectos secundarios graves. Los problemas mas comunes han sido dolor
breve y otros sintomas locales en el lugar de la inyeccién. Estos problemas son similares a los
comunmente experimentados con otras vacunas. Las vacunas no se han probado lo suficiente
durante el embarazo y, por lo tanto, no deben ser utilizadas por mujeres embarazadas.

Una revision de seguridad realizada por la FDA y los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) considero los efectos secundarios adversos
relacionados con la inmunizacién con Gardasil que se informaron al Sistema de Informacién de
Eventos Adversos a la Vacuna desde que se obtuvo la licencia (16—18). Las tasas de efectos
secundarios adversos en la revision de seguridad fueron consistentes con lo que se observo en
los estudios de seguridad realizados antes de la aprobacion de la vacuna y fueron similares a los
observados con otras vacunas. Sin embargo, una mayor proporcion de sincope (desmayos) y
eventos trombolicos venosos (coagulos de sangre) se observaron con Gardasil que en general se
ven con otras vacunas. Los pacientes que desarrollaron coagulos de sangre tenian factores de
riesgo conocidos para desarrollarlos, como tomar anticonceptivos orales. Una revision de
seguridad de Gardasil en Dinamarca y Suecia no identificé un mayor riesgo de coagulos de
sangre (17). Larevision mas reciente de los datos de seguridad para las vacunas contra el
VPH continta indicando que estas vacunas son seguras (19).

Las caidas después de desmayarse a veces pueden causar lesiones graves, como lesiones en
la cabeza. Esto puede prevenirse en gran medida manteniendo a la persona sentada hasta
15 minutos después de la vacunacion. La FDA y los CDC han recordado alos proveedores
de atencion médica que, para prevenir caidas y lesiones, todos los receptores de vacunas
deben permanecer sentados o recostados y ser observados de cerca durante 15 minutos
después de la vacunacion. Se puede obtener mas informacion en el CDC en
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/Vaccines/HPV/Index.html

¢,Deberia administrarse la vacuna a mujeres que ya estan infectadas
con el VPH o tienen cambios en las células cervicales?

El CDC recomienda que las mujeres que tienen una infeccién por VPH y / o un resultado
anormal de la prueba de Papanicolaou que puede indicar una infeccién por VPH todavia
deben recibir la vacuna contra el VPH si estan en el grupo de edad adecuado, ya que la
vacuna puede protegerlas contra los tipos de VPH de alto riesgo que aun no han adquirido.
Sin embargo, se debe informar a estas mujeres que la vacuna no las curara de las infecciones
actuales por VPH ni tratara los resultados anormales de su prueba de Papanicolaou (20).

Aunqgue se ha encontrado que las vacunas contra el VPH son seguras cuando se administran
a personas que ya estan infectadas con el VPH, las vacunas no tratan la infeccion. Proporcionan
el maximo beneficio si una persona los recibe antes de que sea sexualmente activa (21, 22).


http://www.cdc.gov/vaccinesafety/Vaccines/HPV/Index.html

Es probable que una persona expuesta al VPH aun obtenga algin beneficio residual de la
vacunacion, incluso si ya se ha infectado con uno o méas de los tipos de VPH incluidos en las
vacunas.

En la actualidad, no hay una prueba generalmente disponible para mostrar si una persona ha
estado expuesta al VPH en el pasado. Las pruebas de VPH aprobadas actualmente solo
muestran si una mujer tiene una infeccién actual con un tipo de VPH de alto riesgo en el cuello
uterino y no proporciona informacién sobre infecciones pasadas.

¢Las mujeres que han sido vacunadas todavia necesitan ser
examinadas para detectar el cancer cervical?

Si, porque las vacunas contra el VPH no protegen contra todos los tipos de VPH que pueden
causar cancer. Por lo tanto, la deteccidn continGia siendo esencial para detectar cambios
precancerosos en las células cervicales antes de que se conviertan en cancer. Ademas, la
deteccion cervical es de importancia critica para las mujeres que no han sido vacunadas o que ya
estan infectadas con el VPH. Podria haber cambios futuros en las recomendaciones de deteccion
para las mujeres vacunadas.

¢, Qué investigacion se esta haciendo sobre estrategias para
prevenir lainfeccién por VPH?

Si se descubriera que la vacuna contra el VPH es efectiva después de una sola dosis, eso
seria un avance importante. Un analisis reciente de los datos de un ensayo clinico comunitario de
Cervarix en Costa Rica, donde las tasas de cancer cervical son altas, encontré que incluso una
dosis de la vacuna caus6 que el cuerpo produzca aproximadamente nueve veces mas
anticuerpos contra el VPH que el que produce el cuerpo en respuesta a una infeccion natural por
VPH, y esos niveles de anticuerpos persistieron durante al menos 7 afios (23). Ademas, las tasas
de infeccién por VPH permanecen bajas durante al menos 7 afios (24). Actualmente se esta
realizando un ensayo clinico aleatorizado para evaluar si una dosis Unica de vacuna es suficiente
para proteger contra la infeccion por VPH (25, 26).

Los investigadores estan trabajando para desarrollar vacunas terapéuticas contra el VPH, lo
gue evitaria el desarrollo de cancer en mujeres previamente infectadas con VPH (27-29). Estas
vacunas funcionan estimulando el sistema inmunoldgico para atacar especificamente y matar las
células infectadas. Los ensayos clinicos en curso estan probando la seguridad y la eficacia de
una vacuna terapéutica de ADN para tratar las lesiones cervicales y vulvares relacionadas con el
VPH. Una estrategia ideal seria combinar una vacuna preventiva y terapéutica.

Otra estrategia de prevencidon que se esta explorando son los microbicidas tépicos. La
carragenina, un compuesto que se extrae de un tipo de alga marina y se usa ampliamente en
alimentos y otros productos, inhibe la infeccion por VPH en estudios de laboratorio. Se esta



realizando un ensayo clinico para determinar si un gel que contiene carragenina puede prevenir la
infeccion genital por VPH en individuos sanos.

TRADUCCION Y ADAPTACION: Dra. Patricia Cingolani
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