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Acronimos utilizados:
VPH: Virus del papiloma humano.
SNS: Sistema Nacional de Salud.
CCAA: Comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Melilla.
EMA/ EMEA: Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency).
CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano.
FDA: Food and Drug Administration.
CIN: Neoplasia intraepitelial de cérvix.
OMS: Organizacidon Mundial de la Salud.
UNICEF: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia.
OPS: Organizacidon Panamericana para la salud.
ADN: Acido desoxirribonucléico.
NIC: Clasificacidn de intervenciones de enfermeria.
NOC: Clasificacion de objetivos de enfermeria.
ITS: infecciones de transmision sexual.
ETS: enfermedades de transmisién sexual.
UEC: Unioén escamoso-cilindrica.
IVA: inspeccidn visual con acido acético.
IVL: inspeccidn visual con yodo de Lugol.
CLM: citologia de medio liquido.
LEG: Legrado endocervical.

LEEP: Escisidn electroquirurgica con asa también conocida como «exéresis con asa grande
de la zona de transformacion» (LLETZ).

GAVI: Global Alliance for Vaccines and Immunization.
CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

PATH: Program of Appropriate Technology in Health.



IBECS : Indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de la Salud.
IME: indice médico espafiol.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

PCR: prueba de reaccién en cadena de la polimerasa.

ACIP: The Advisory Committee on Immunization Practices.

Resumen:

La identificacién del virus de papiloma humano como causa principal del desarrollo de
cancer de cuello uterino entre otras lesiones (también cancer oral, vaginal, de vulva...) ha
permitido el desarrollo de diferentes medidas de prevencién entre las cuales se

encuentran las vacunas.

Las dos vacunas destacadas son la tetravalente (frente a los genotipos 6, 11,16, 18) o
Gardasil, y la bivalente o Cervarix (sélo frente a los genotipos 16 y 18), éstos ultimos son

los mas asociados a lesiones cancerosas de cérvix.

Entre las barreras con las que se topa la vacuna, se encuentra la incertidumbre aun

existente sobre la inmunidad natural frente al virus, asi como de su latencia.

La funcion clave de la enfermeria como profesional que administra la vacuna y como
educadora en salud hace imprescindible conocer hasta dénde llega la evidencia cientifica
hasta ahora, los efectos adversos posibles a causa de su administracidon y con ello su

seguridad con el dnimo de informar adecuadamente al maximo de poblacidon posible.

Una mejora de la informaciéon que llega a la sociedad y en especial a padres y

adolescentes supone un sustancial aumento en la aceptabilidad de la vacuna.

PALABRAS CLAVE: salud de la mujer, prevencién del cancer de cuello uterino, vacunacion,
Conocimientos, actitudes y practica en salud, enfermeria en salud comunitaria/

community health nursing.

Abstract:

The identification of the human papilloma virus as the main reason of the development of
cervical cancer and other lesions (also oral cancer, vaginal, vulva ...) has permitted the
development of various preventive measures among which are vaccines.



Two important vaccines are the tetravalent as opposed to 6, 11.16, 18 genotypes) or
Gardasil, and the bivalent or Cervarix (only opposed to 16 and 18), these (16 and 18) are
the most associated with cervical cancer lesions.

Between the difficulties the vaccine comes across with: the uncertainty still
exist on the natural immunity against the virus, as well as its latency.

The principal role of a nurse as a professional who administers the vaccine and as
Health Educator makes essential to know the scientific evidence of the prophylactic
vaccines, the potential adverse effects due to the administration and thereby their
security with the aim of adequately inform the maximum population.
An improvement of the information that comes to society and especially to parents and
adolescents represents a substantial increase in the acceptability of the vaccine.

KEYWORDS: womens's health, cervix neoplasm prevention, vaccination, health
knowledge, attitudes, practice, community health nursing.

2. Introduccion:

2.1 Circunstancias actuales y relevancia de la infeccidn y vacunacion.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) representa una de las infecciones de transmision
sexual mas comun, sobretodo en edades jévenes, aunque en Espafia, la prevalencia de
infeccién por VPH es una de las mas bajas de Europa, estimandose entre 3-17% (1,2).

El VPH supone, un gran problema epidemiolégico, debido a su amplia distribucion, su
prevalencia y sus posibles consecuencias, por eso: en el marco de la intensificacién de las
actividades de la OMS contra el cancer, los Estados Miembros de la Organizacion
adoptaron una Resoluciéon (WHA58.22) para la prevencion y el control del cancer (curso
de la 582 Asamblea Mundial de la Salud, celebrada en 2005), en esta resolucién se destaca
que el control del cancer de cuello de utero contribuira al logro de los objetivos
internacionales de desarrollo relativos a la salud reproductiva y se insta a los estados
miembros a que, en la planificacion de sus actividades de control, presten especial
atencién a los canceres relacionados con exposiciones evitables, en particular la
exposicidn a algunos agentes infecciosos (7).

En Espafia la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, en su reunion celebrada
el dia 20 de febrero de 2007, acuerda proponer a la Comision de Salud Publica, la
recomendacion de iniciar la vacunacion sistematica contra el VPH en las nifias de entre los
11-14 afios de edad para su administracién por cada Comunidad Autéonoma, y de esta
manera se ha realizado la administraciéon de la vacuna hasta ahora, con una edad de
vacunacion establecida a criterio de cada comunidad auténoma dentro del intervalo
previamente sefialado, sin embargo, este hecho pronto va a cambiar segun la publicacion
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad el 21 de marzo de 2013 en el que
el citado ministerio y las CC AA (Comunidades Auténomas) acuerdan un Calendario
Comun de Vacunacion Infantil para 2014. Por primera vez, se acuerdan las vacunas vy la



edad a la que se administraran en toda Espafia, con un calendario que mejorara la
cobertura y sera uno de los mds completos de Europa. En concreto, para la Vacuna del
Virus del Papiloma Humano se fija la edad de vacunacién en chicas de 14 afos (edad que
habian fijado doce CCAA), y el objetivo de obtener coberturas de vacunacidén superiores al
80% (4,8).

Hay que tener en cuenta sin embargo, que las vacunas actuales no eliminan
completamente el riesgo de cdncer de cérvix, por lo tanto las mujeres vacunadas como las
gue no alcancen a recibir la vacuna, se les debe seguir ofreciendo los programas de
deteccién temprana, incidiendo en su importancia, ya que existe una falta de
concienciacion respecto al tema, un gran nimero de mujeres y varones nunca han
escuchado hablar del cancer cervicouterino, ni reconocen los primeros signos y sintomas
cuando aparecen (3,5).

En los ultimos ainos ha sido mucha la incertidumbre suscitada en la sociedad a causa de la
implantacién sistémica de la vacuna, la prensa no siempre ha favorecido su aceptabilidad,
se cuestiond su eficacia y seguridad y todavia hoy, a pesar de los afos de estudio existen

incégnitas por resolver aunque podemos presumir de un beneficio preventivo demostrado
cientificamente (9,10).

2.2 Objetivos.

1. OBIJETIVO GENERAL: describir la eficacia y seguridad de la vacuna contra el VPH segun la
situacién actual.

2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS:
e |dentificar qué tipo de vacunaciones ofrece el SNS.
e Analizar hasta donde llegan los efectos de la vacuna y su seguridad.

e Describir las barreras con las que se encuentra la administracién y finalizacién
de la pauta de vacunacién.

e |dentificar la aceptabilidad de la vacuna en la poblacién.

e Describir el coste- efectividad de la vacuna y las perspectivas futuras.

® Analizar los conocimientos y estrategias que necesarios los profesionales de
enfermeria con respecto a la vacuna contra el VPH.

2.3. Métodos.

Para la busqueda de articulos se ha utilizado la estrategia PICO, donde la P es la vacuna
contra el VPH, la | la aceptabilidad y percepcién de seguridad de la vacuna, y como
resultado que un aumento de conocimiento mejora la aceptacién de esta vacuna.

Para ello han sido empleados una serie de DECS y MESH, también se amplié la
informacidn por medio de texto libre.



DeCS MESH Texto Libre

salud de la mujer womens’s health Vacunacién a los hombres con la
vacuna del papiloma

prevencion del cancer de cuello cervix neoplasm prevention Rol de enfermeria en la

uterino administracion de vacunas
conocimientos, actitudes y health knowledge, attitudes, La vacuna del papiloma humano
practica en salud practice en el mundo

vacunacion vaccination

enfermeria en salud comunitaria community health nursing

Para facilitar, especificar y hacer mas eficientes y rapidos la recuperacion de registros y el
filtrado de informacién, combinamos las palabras clave por medio del operador boleano
AND vy de los 472 articulos obtenidos, finalmente serian seleccionados 23, los cuales se
encuentran referenciados abajo, en la bibliografia.

Entre las fuentes de informacidn primarias bases de datos utilizadas: Dialnet, Cuiden,
Cochrane, IBECS, IME, Medline y LILACS, entre las fuentes de datos secundarias: Manual
vacunaciones enfermeria para profesionales de la Junta de Andalucia.

Como criterios de inclusion se establecieron, una maxima de antigliedad de aceptacién de
enero del 2006, habiendo sido utilizados articulos redactados en inglés o castellano y con
posibilidad de acceder a texto completo.

Ademas de los articulos seleccionados, he recurrido a documentos publicados en paginas
oficiales como el Instituto Nacional de Estadistica, Ministerio de sanidad y consumo, web
oficial de la Asociacidn espafola de matronas o webs oficiales del ministerio de salud y
consumo regionales. También las guias publicadas por la OMS o la Organizacidon
Panamericana para la salud destinadas a los profesionales han sido de gran utilidad para
orientar esta monografia y ampliar informacion, de la misma manera,

El buscador Google académico ha facilitado y agilizado la revision bibliografica en algunas
ocasiones, también ha sido amplia la busqueda de informacion a partir de las referencias
de otros articulos seleccionados.

2.4 Justificacion.

Al ser la vacuna del VPH de instauracién reciente existe mucha informacién y comentarios
publicados con respecto al tema, muchos de ellos contradictorios, esta es una de las
razones de eleccidn del tema de trabajo, la necesidad de diferenciar entre los rumores y
la evidencia cientifica. Han sido muchos los interrogantes en torno al VPH, algunos todavia
hoy no han sido resueltos, por eso es requisito imprescindible para una enfermera el
conocimiento de las recomendaciones actuales oficiales. En esta monografia se hace un
resumen del porqué de ellas, permitiendo asi dar una respuesta adecuada, razonada y
fundamentalmente justificada cientificamente a nuestra practica. La informacién, que
como enfermera debo facilitar a aquellos que soliciten de mis conocimientos también
mejorara de la misma manera.



2.5 Descripcién de los capitulos.

Esta monografia se organiza en tres grandes capitulos, el primero de ellos,
fundamentalmente tiene el objetivo de introducir unos conceptos clave a cerca del VPH,
sus tipos, su modo de infeccidn, su epidemiologia, las complicaciones secundarias que
pueden surgir, seran mencionados algunos de los factores de riesgo que favorecerian la
infeccion, los métodos diagndsticos mds frecuentes asi como los momentos y razones
para incidir en la deteccién precoz. Contiene una pequefia revisidn anatdomica especifica
del cuello uterino para aclarar conceptos basicos, pero no todos ellos sin embargo
ampliamente conocidos, este breve repaso es requisito fundamental para asimilar el
proceso de latencia, reinfeccion, edades de riego, limitaciones de los estudios actuales y
por ello de la vacunacion.

En el segundo capitulo, se ahondard en la vacuna frente al virus. Se comienza planteando
interrogantes histéricos como el cuando, cdmo y porqué de su instauracidon, seguiremos
con los tipos de vacunas profundizando en las vacunas profildcticas mas cominmente
utilizadas Gardasil Y Cervarix destacando algunos aspectos redactados en sus respectivas
fichas técnicas, las controversias y dificultades a las que han hecho frente en los ultimos
afios, los efectos adversos mas comunes y la aceptabilidad en la poblacién general. Sin
olvidar la evaluacién coste-efectividad de las vacunas que ha permitido su instauracion
sistémica y la continuidad en la investigacion que permiten orientarnos en cuanto al
rumbo que tomaran en un futuro los expertos en salud.

El tercer capitulo, supone la enumeracién de en relaciéon a la administracién de las
vacunas y prevencion del cancer cervicouterino. Constituye un medio de apoyo para
elaborar una guia de ruta que oriente la actuacién y prdactica profesional de las
enfermeras como administradoras del producto y educadoras de la salud siempre y
cuando se adapten posteriormente al contexto pertinentemente y a las caracteristicas del
paciente.

3. Capitulos.

3.1CAPITULO I; Virus del Papiloma Humano.

3.1.1 Caracteristicas del VPH.

Los VPH son virus sin envoltura y con acido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena,
de la familia de los Papillomaviridae. El genoma del VPH estd dentro de una cdpside que
contiene las proteinas estructurales mayor (L1) y menor (L2) (11).

La Familia Papillomaviridae, es un grupo de virus conocido desde la antigiiedad pero
descrito por primera vez en los afios 30. Se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza y representa una de las infecciones de transmision sexual mdas comun,
conociéndose mds de 100 tipos virales que, en relacidon a su patogenia oncoldgica, se
clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncoldgico (4).



El término «cancer» designa el crecimiento maligno, auténomo y desregulado de células.
Los tumores pueden invadir partes adyacentes y distantes del cuerpo, a la par que
destruyen tejidos normales y compiten por los nutrientes y el oxigeno (3).

El papel oncogénico del VPH fue sugerido por primera vez a principios del afio 1976 vy el
primer VPH genital fue identificado en 1978. En el afio 1981, se detectd la presencia de
ADN de VPH en neoplasias siendo descrita la capacidad de las proteinas virales E6 y E7 del
VPH 16, para inmortalizar y transformar queratinocitos humanos en el afio 1989 (4).

Los papilomavirus son muy especificos de las especies que infectan y tienen un tropismo
muy definido por las células del tejido epitelial estratificado queratinizado. Las primeras
capas (basal) proporcionan un reservorio celular para las capas superiores pero también,
un perfecto espacio para la propagacién viral. La infeccién por papilomavirus ocurre a
través de abrasiones en el epitelio, que exponen las células de la capa basal a la entrada
de las particulas virales. Una vez en el interior, el ciclo del virus estd intimamente unido al
programa de diferenciacion de las células y aprovechando la maquinaria celular, el virus se
replica y se propaga (4). Las células en la capa basal y por encima son impulsadas hacia la
capa superior durante el ciclo celular, siendo en estas, donde se producen las lesiones
(12).

La activacidn de una respuesta inmune efectiva conduce a la regresién, acompafiado por
la infiltracion de células T predominantemente, finalizando la expresién del gen (12).

Sin embargo, el virus puede sobrevivir en estado de latencia o persistencia es decir, el
virus permanece en el nucleo de las células de la capa basal replicindose como un
pldasmido pero sin la produccion de virus infeccioso, sin dar sintomas de infeccién ni ser
detectado por métodos habituales que toman muestras de capas superficiales. La
reactivacidn de la latencia se evita mediante vigilancia inmune del huésped. Factores tales
como la supresién inmune y otros no demasiado conocidos todavia pueden permitir que
se produzca la reactivacion o infeccion productiva. La conclusidn del ciclo de vida del virus
puede o no estar asociado con la reaparicion de una lesion visible (4,12).

Por tanto, se puede hablar de infeccién productiva cuando el virus libera particulas
infecciosas, expresando los genes tempranos en las capas basal y parabasal y los genes
tardios en las capas suprabasales, de manera paralela a la maduracién del epitelio; y de
infeccidn latente cuando no se liberan particulas infecciosas, aunque el virus sigue
estando presente y puede seguir replicandose (4).
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En la mayoria de las mujeres infectadas, el VPH desaparece al cabo de dos
afios. Aproximadamente el 60% de las mujeres a las que se las detecta el ADN del VPH
desarrollard anticuerpos séricos contra él (HPV seropositivos en 8-12 meses), y si se
toman las muestras celulares durante la produccién viral alta, pueden ser detectadas
anormalidades citoldgicas leves en las pruebas de Papanicolaou. Una minoria de
infecciones por VPH persisten, éstas tienen un riesgo considerable de desarrollar
precancer cervical o CIN3 (el precancer o tumor premaligno ocurre cuando el cuello
uterino ha estado infectado por el VPH de alto riesgo durante algin tiempo). Las lesiones
CIN3 son los objetivos de investigacién de muchos de los estudios, debido a que mas de
un tercio de ellos se convertirdn en cancer invasor del cuello uterino a los 10-20 afios (3,
11, 13).

En las siguientes imdagenes aparecen esquematizadas y correlacionadas las diferentes
situaciones que pueden darse en funcidn de si se estd infectado o no, en el caso de estar
infectados, si es de una manera productiva o de latencia y la posibilidad de reinfeccion
(14). Es un mapa que conforma las diferentes posibilidades de ruta del virus y que
aumenta en complejidad por ser situaciones en muchos casos reversibles (no son rutas
cerradas unidireccionales).

Las lineas discontinuas reflejan la incertidumbre en la historia natural del VPH. Es decir,
no esta claro que el anticuerpo anti-VPH desarrollado después de la infeccidn natural por
VPH proteja contra la reinfeccidn, o si la pérdida de deteccién del VPH pasado un tiempo
refleja la curacion y eliminacién del virus o puede darse el caso de un establecimiento de
latencia viral no detectado. También se ha descrito en algin estudio una pequefia
inmunidad cruzada (4,14).
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Estado a: sin experiencia sexual, el VPH no infectado, el estado b: HPV infectado, el ADN
del VPH positivo, el estado c: HPV DNA negativo, el estado cl: El VPH no infectada,
inmunolégico, el estado c2: el VPH no infectada, susceptible, el estado c3: el VPH
infectada, el ADN del VPH negativa, inmunoldgico, el estado d: ADN del VPH nuevo o
recurrente positivo (14).

Algo que si parece estar claro es que algunos de los determinantes de riesgo principales
para la infeccion por el VPH, tanto en los varones como en las mujeres, estadn relacionados
con el comportamiento sexual e incluyen la iniciacion sexual a edad temprana, el nimero
elevado de parejas sexuales y las relaciones con parejas sexuales promiscuas. Aunque la
infeccidn persistente por VPH es causa necesaria para el desarrollo de cancer de cuello de
Utero, no es causa suficiente (1,3).

Al ocurrir la infeccidon por papilomavirus a través de abrasiones en el epitelio (4), los
traumatismos o heridas podrian favorecer la entrada del virus. En un estudio realizado en
tres centros de Atlanta con mujeres 18-24 afios, todas ellas afroamericanas y con una
historia de abuso sexual en el ultimo afio se demostré que en comparacidon con los
participantes sin antecedentes de abuso, éstas eran 4,5 veces mas propensas a dar VPH
positivo de alto riesgo. Este estudio fue uno de los primeros andlisis que demuestra la
exposicién al abuso sexual como un predictor de VPH de alto riesgo (15).

Por otra parte, los factores relacionados con el desarrollo de cancer tras una infeccidon por
VPH son: el tipo virico, la infeccion simultanea por varios tipos oncdgenos o una gran carga
virica.

Existen otros factores relacionados con el desarrollo de cancer como; estado inmunitario,
el cual, influye en una progresion mas rdpida a precdncer y cancer, la multiparidad
también aumenta el riesgo, el tabaquismo, la coinfeccién por el VIH (Virus de
inmunodeficiencia humana) u otros agentes de transmisidn sexual, tales como el herpes
simple 2, Chlamidia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae o el uso a largo plazo (> 5 afios)
de anticonceptivos orales. En el caso de este ultimo los beneficios de los anticonceptivos
orales segun la OMS compensan con creces los riesgos, ya que el nUmero de canceres
cervicouterinos debidos a su uso es probablemente muy pequefio; por lo tanto, no se les
debe impedir ni desaconsejar el uso de anticonceptivos orales a las mujeres que los han
escogido (3).

Ha sido ya comentado anteriormente la relacidn entre el virus y el cancer de cuello
uterino, una de las asociaciones mas fuertes de las identificadas en cancerologia humana,
se estima que aproximadamente el 70% de los casos de cancer de cuello de utero en el
mundo son, producidos por los tipos de VHP 16 o0 18 (4,5).

El cuello uterino es la parte fibromuscular inferior del Utero, mide de 3 a 4 cm de longitud
y 2,5 cm de didmetro, su tamafio varia segun la edad, el nimero de partos y el momento
del ciclo menstrual de la mujer (13). En él se diferencian el exocérvix (recubierto por un
epitelio escamoso estratificado rosado, de multiples capas), supone la parte mas
facilmente visualizable del cuello uterino y el endocérvix (una Unica capa de epitelio
cilindrico rojizo), en gran parte no visualizable que es contiguo al orificio cervical externo
(13).

El epitelio cilindrico no forma una superficie aplanada en el conducto cervical, sino que
forma pliegues longitudinales multiples que sobresalen en la luz del conducto, dando lugar
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a proyecciones (13). El epitelio escamoso estratificado que tapiza el cuello uterino por su
parte, brinda proteccidn contra sustancias tdxicas e infecciones (3).

La imagen ofrecida a continuacion es el escalén creado debido a la diferencia de grosor
entre el epitelio cilindrico que tapiza el endocérvix y su continuaciéon con el epitelio
estratificado que tapiza el exocérvix, esta es la uniéon escamosocilindrica (13).

Epitelio

€scamoso X S

UEC

Epitelio
cilindrico

Imagen  (13):
Sellors JW, Sankaranarayanan R. La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical: manual para
principiantes.

La unién escamoso-cilindrica se presenta como una linea bien trazada con un escaldn,
por la diferente altura de los epitelios del cuello uterino, sin embargo su ubicaciéon con
relacion al orificio cervical externo varia en la vida de una mujer y depende de factores
como la edad, el momento del ciclo hormonal, los traumatismos del parto, el uso de
anticonceptivos orales o el embarazo (13).

La eversién del epitelio cilindrico sobre el exocérvix, cuando el cuello uterino crece
rapidamente y se agranda por influencia estrogénica, a partir de la menarquia y en el
embarazo se denomina ectropion (13). El reemplazo fisioldgico del epitelio cilindrico
evertido por un epitelio escamoso neoformado se denomina metaplasia escamosa, y se
produce en la zona de transformacion (13).

Esta zona de transformacién del cuello uterino es la regién donde surgen la mayor parte
de tumores premalignos y canceres relacionados con el virus, esto es justificado en parte
por la gran actividad de recambio celular al experimentar cambios naturales desde el
nacimiento (3).

A partir del periodo perimenopausico, el cuello uterino va reduciéndose por la falta de
estrogeno, con lo cual se acelera el desplazamiento de la nueva UEC por el conducto
cervical hacia el orificio externo (13). Tras la menopausia, la zona de transformacion
puede extenderse al conducto endocervical interno, lo cual requiere el uso de un espéculo
endocervical para poder verla en su totalidad (3).

El noventa por ciento de los casos de cancer cervicouterino surgen en el epitelio
escamoso metaplasico de la zona de transformacion; el otro 10% son adenocarcinomas
cervicouterinos derivados del epitelio cilindrico del endocérvix (3).

Fuente(13): Sellors JW, Sankaranarayanan R. La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia
intraepitelial cervical: manual para principiantes.
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En circunstancias normales, las capas superiores se destruyen y descaman continuamente,
y la integridad del revestimiento se mantiene debido a la formacién constante y ordenada
de nuevas células en la capa basal. No obstante, en presencia de una infeccidn persistente
por el VPH y otros cofactores, las células escamosas metapldsicas de la zona de
transformacidon adoptan un aspecto anormal, indicador de un tumor premaligno
epidermoide cervicouterino (displasia). Estas Ultimas se multiplican de manera
desordenada, caracteristica de la transformacidon cancerosa, y dan lugar al carcinoma
epidermoide (3).

La exposicion al VPH durante el periodo de cambio de ubicacién de la unién escamoso
cilindrica con su consiguiente recambio de células en la zona de transformacién puede
facilitar la infeccion, lo cual explicaria la asociacion entre el cancer epidermoide
cervicouterino y la actividad sexual precoz, los embarazos multiples y, en menor medida,
el uso a largo plazo de anticonceptivos orales (3).

3.1.2 Deteccidn y diagndstico del VPH.

Las tasas de cancer cervicouterino han disminuido en los ultimos treinta afios en la
mayoria de los paises desarrollados, probablemente como resultado de los programas de
cribado y tratamiento. Por el contrario, dichas tasas aumentaron o permanecieron
invariables en la mayoria de los paises en desarrollo cuyas mujeres carecen de acceso a
programas de prevencion. Ademads, también existen desigualdades en el mundo
desarrollado, donde las mujeres de las zonas rurales o0 mas pobres corren un mayor riesgo
de enfermar de céncer cervicouterino de tipo invasor. El resultado es que, a menudo,
dicho cancer se detecta cuando ya es demasiado tarde para curarlo, mientras que un buen
cribado puede detectar anomalias incluso antes de que se conviertan en cancer (3).
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Algunos criterios que el VPH cumple y por los que se justifica su cribado son: tener graves
repercusiones en la salud publica, tener un estadio presintomatico capaz de ser
detectado, la prueba de deteccién es sencilla, no lesiva, sensible, especifica, barata y
aceptable para la poblacién destinataria, el tratamiento en el estadio presintomdtico
influye favorablemente en el curso a largo plazo y el pronéstico de la enfermedad,
ademas existen pruebas adicionales y tratamiento para las personas con resultados
positivos en las pruebas de deteccion.

El cribado del cdncer cervicouterino aspira a que la mayor proporcion posible de mujeres
en riesgo se sometan a una prueba de deteccion (3).

LA DETECCION PRECOZ INCLUYE:

* Programas de cribado sistematico orientados hacia los grupos adecuados de edad por
medio de vinculos eficaces entre todos los niveles de atencion.

¢ La educacion de los dispensadores de atencion sanitaria y de las mujeres del grupo
indicado, haciendo hincapié en los beneficios del cribado, en la edad a la que
normalmente se manifiesta el cancer cervicouterino y en sus signos y sintomas como son
la hemorragia irregular, hemorragia poscoital, hemorragia posmenopausica, flujo vaginal
persistente (3).

La descripcion mas exhaustiva sobre la educacidn sanitaria pertinente en relacidn a este
tema se encontrara en el Ultimo capitulo de ésta monografia.

RECOMENDACIONES SOBRE LAS EDADES DE CRIBADO DE CANCER CERVICOUTERINO Y
FRECUENCIA SEGUN LA OMS (3):

e Los programas nuevos han de comenzar el cribado en las mujeres de 30 afios en
adelante; podran realizar el cribado en mujeres mas jévenes solamente después de que el
grupo mas expuesto esté cubierto. Los programas sistematicos existentes no deben incluir

mujeres menores de 25 afios entre las destinatarias.

¢ Si una mujer se puede someter a cribado solamente una vez en la vida, la edad éptima
es entre los 35y los 45 afos.

¢ En las mujeres de mas de 50 afios, se puede proceder al cribado cada cinco afos.

¢ En las mujeres de entre 25 y 49 afios, si se dispone de recursos, el intervalo puede ser de
tres afos.

* No se recomienda el cribado anual a ninguna edad.

* No es necesario el cribado a partir de los 65 afos si los dos ultimos frotis han dado
resultados negativos.

Es muy importante proporcionar a la mujer toda la informacidon necesaria y pedir que de

su consentimiento antes de emprender cualguier examen o procedimiento.

PRUEBAS UTILIZADAS PARA EL CRIBADO (3):
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¢ Citologia: convencional (prueba de Papanicolaou) y citologia en medio liquido;
¢ Prueba de ADN del VPH;
¢ Inspeccién visual: con acido acético (IVA) o yodo de Lugol (IVL).

PRUEBA DE PAPANICOLAU: esta prueba ha estado disponible en muchos paises desde la
década de 1950. Consiste en la toma una muestra de células de la zona de transformacion
del cuello del dtero por medio de un cepillo o de una espdtula. La muestra se esparce
sobre el portaobjetos y se fija inmediatamente con una solucién para preservar las células.
El portaobjetos se envia al laboratorio de citologia donde se tifie y examina al microscopio
para determinar si las células son normales.

Se recomienda la citologia en los programas de cribado del cancer cervicouterino a gran
escala, siempre que existan recursos suficientes (3).

CITOLOGIA EN MEDIO LiQUIDO (CML) (3):

Este perfeccionamiento de la citologia convencional se introdujo a mediados de la década
de 1990 y es cada vez mas utilizado en entornos de elevados recursos. En vez de esparcir
las células del cuello uterino sobre el portaobjetos, el dispensador transfiere la muestra
del cepillo a una solucién de conservante.

Diversos estudios sugieren que la CLM es mds sensible y presenta casi la misma
especificidad que la citologia convencional. Ademas con este procedimiento es menor el
numero de muestras inadecuadas o insatisfactorias que exigirian volver a llamar a la
paciente y repetir el cribado indicaciones de ambas citologias.

Indicaciones:

Se ha de ofrecer la posibilidad de cribado a los siguientes grupos de mujeres:

¢ Cualquier mujer entre los 25 y 65 afios de edad a la que nunca se hizo la prueba de
Papanicolaou o se le hizo 3 afios antes 0 mas (o segun las directrices nacionales);

e Las mujeres en quienes el frotis de Papanicolaou previo resulté inadecuado o puso en
evidencia una anomalia leve;

¢ Las mujeres que padecen una hemorragia andmala, una hemorragia tras el coito o tras
la menopausia u otros sintomas anormales;

¢ Las mujeres en quienes se hallaron anomalias cervicouterinas.

METODOS DE CRIBADO BASADO EN EL ADN DEL VPH (3):

Se toma una muestra de células del cuello del Utero o de la vagina con un hisopo o cepillo
diminuto, que luego se coloca en una solucién con conservante dentro de un envase
pequefio. Por lo general, la prueba del VPH no se utiliza sola como método primario de
cribado, sino combinada con citologia para mejorar la sensibilidad del cribado.
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Por ahora, la OMS no recomienda la prueba del ADN de VPH como método primario de
cribado sdlo se recomienda en ensayos piloto y otros contextos estrechamente vigilados.
No se dispone inmediatamente de los resultados, el costo es elevado y no debe comenzar
antes de los treinta afios de edad.

METODOS VISUALES (3):

Se dispone de dos métodos visuales:
e La inspeccién visual con solucién de acido acético (IVA); y
e La inspeccidn visual con solucién yodada de Lugol (IVL).

El tejido cerviouterino andmalo que entra en contacto con la solucién diluida de acido
acético cobra provisionalmente un color blanquecino y ello le permite al dispensador
saber de inmediato si el resultado es positivo o negativo. Cuando se aplica la solucién
yodada al cuello uterino, las lesiones precancerosas y cancerosas aparecen bien definidas,
gruesas y de un color amarillo azafranado o mostaza; en cambio, el epitelio escamoso se
tifie de un color marrén o negro y el epitelio cilindrico conserva su color rosado habitual.
La IVA y la IVL son relativamente sencillas, la evaluacion es inmediata y no se necesitan
medios de transporte, ni asi tampoco material ni personal de laboratorio, las pruebas son
menos costosas que otros métodos de uso habitual, su especificidad es reducida.

Por ahora, los métodos de cribado visuales (con solucién de acido acético [IVA] o solucidn

yodada de Lugol [IVL]) sélo se recomiendan en ensayos piloto y otros contextos
estrechamente vigilados. No se recomienda la aplicacidn de estos métodos en las mujeres
posmenopausicas.

En los paises de ingresos bajos sin una buena infraestructura sanitaria, la inspeccién visual
del cuello uterino con acido acético o solucidon yodada de Lugol permite detectar posibles
lesiones, que se pueden tratar de inmediato con crioterapia, también, la exploracion
genital externa y la exploracidon bimanual son métodos complementarios para la deteccion
de posibles lesiones (11).

DIAGNOSTICO: Colposcopia, biopsia y legrado endocervical (3).

La colposcopia y la biopsia estan indicadas en las mujeres con resultados anémalos en las
pruebas de deteccién, si se observan lesiones sospechosas durante el examen con
espéculo y para localizar anomalias antes de la crioterapia o la escision electroquirurgica
con asa.

BIOPSIA (3):

La biopsia es la extraccién de porciones minusculas del cuello uterino con vistas a realizar
el diagndstico histopatoldgico. Con las pinzas para biopsia en sacabocados se extraen una
o dos piezas pequefias de tejido (de 1 a 3 mm de ancho) de las zonas cervicouterinas
andémalas identificadas por colposcopia. Las muestras se colocan en un conservante, como
el formol, y se rotula el frasco. Para que la biopsia sea satisfactoria debe visualizarse toda
la zona de transformacién a fin de poder estimar el grado de anomalia e identificar las
regiones para biopsia. Si la unién escamosocilindrica o la zona de transformacion se
encuentran parcial o completamente dentro del conducto endocervical, se debe efectuar
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un examen con espéculo para visualizar las lesiones en su totalidad, asi como un legrado
endocervical a fin de obtener una muestra para el examen.

COLPOSCORPIA (3):

La aplicacidn de acido acético diluido permite resaltar las zonas anémalas, que luego se
pueden biopsiar. Cuando se utiliza como método de diagndstico en pacientes con cribado
positivo, la colposcopia presenta una gran sensibilidad (cercana al 85%) y una elevada
especificidad (de alrededor del 70%) para detectar un tumor premaligno o maligno.

La colposcopia no debe utilizarse como instrumento de cribado.

LEGRADO ENDOCERVICAL (3):

Si la prueba de Papanicolaou ha dado un resultado positivo, pero no se observan zonas
andmalas en la colposcopia, puede que exista una lesion en el conducto cervical. En tal
caso, se puede examinar el endocérvix con un espéculo especial y extraer una muestra de
células con la cucharilla o legra para biopsia.

TRATAMIENTO DE LESION POR VPH (3):

Incluye el seguimiento de las pacientes con resultados positivos en el cribado, para
garantizar el diagnéstico y el tratamiento apropiado de la enfermedad;

TTO. DELPRECANCER:

Crioterapia: es la congelacidon de las zonas andmalas del cuello uterino mediante la
aplicacion de un disco muy frio sobre ellas. Se escoge cuando la lesién es suficientemente
pequefia para ser cubierta por la criosonda y la lesién y todos sus bordes son
perfectamente visibles y no se extienden al interior del endocérvix ni a la pared vaginal.

Escisién electroquirurgica con asa (LEEP): también conocida como «exéresis con asa
grande de la zona de transformacion» (LLETZ), consiste en la extirpacion de las zonas
andémalas del cuello uterino mediante un alambre delgado y caliente. Se escoge cuando la
lesién se extiende menos de 1 cm dentro del conducto endocervical.

Conizacién con bisturi: es la extirpacién de una porcidn cénica del cuello del utero. Se
realizard en personas con evidencia de necesidad de llevar a cabo un procedimiento
escisional, y no se pueden aplicar métodos ambulatorios tales como la escisidn
electroquirdrgica con asa.

TRATAMIENTO DEL CANCER INVASOR:

Son la cirugia o radioterapia (telerradioterapia y/o braquirradioterapia), con o sin
quimioterapia.

El tratamiento debe adaptarse seglin lo que mejor convenga a la paciente.

Los siguientes factores influencian el prondstico:
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e E| estadio clinico de la enfermedad en el momento de la consulta: éste es el factor de
prediccién individual mds importante de la supervivencia a largo plazo, junto con el acceso
al tratamiento;

¢ Edad: la supervivencia disminuye a medida que aumenta la edad;

¢ El estado de los ganglios linfaticos, la salud general, el estado de nutricién, la presencia
de anemiay el grado de inmunodepresién.

3.1.3 Epidemiologia del virus.

El cdncer cervical es el tercer tipo de cdncer mds comun en las mujeres, y el séptimo en la
general, con un estimado de 530 000 nuevos casos en 2008(6).

Si no se toman medidas urgentes, se prevé que las defunciones a causa del cancer
cervicouterino aumentaran casi un 25% en los préximos 10 afios, ya que la mayoria de las
personas se exponen al VPH una vez que emprenden una vida sexual activa, como se ha
comentado anteriormente, se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza (3,4).

Las estimaciones del tiempo necesario para que se desarrolle el cancer a partir de la
infeccidn por el VPH varian. El sesenta por ciento o mas de los casos de displasia leve se
resuelven espontaneamente y sélo el 10% progresan a displasia moderada o grave en 2 a
4 anos. Menos del 50% de los casos de displasia grave progresan a carcinoma invasor y los
porcentajes son mucho menores en las mujeres mas jovenes (3).

El cancer cervicouterino casi siempre es mortal si no se trata (3).

Los cénceres de vulva, vagina, pene y ano, asi como las lesiones precancerosas en esas
localizaciones, son relativamente raros; la mayoria de los casos se diagnostican en adultos
mayores de 50 afios. Se calcula que el VPH es la causa de por lo menos el 80% de los casos
de cdncer anal y de por lo menos el 40%-60% de los casos de cancer de vulva, vagina o
pene (11). El VPH 6 y 11 son responsables también de aproximadamente el 90% de las
verrugas genitales (16).

La prevalencia de infeccion por el VPH estd asociada a la edad, siendo mas alta en las
edades inmediatas al inicio de las relaciones sexuales consideradas entre los 15-25 afos,
la prevalencia en estas edades puede estar entre el 25% y el 30%. Posteriormente se
produce una disminucién muy marcada en las cifras de prevalencia, entre los 25-40 afios
para estabilizarse a partir de esta edad. En algunas poblaciones se ha observado un
segundo pico de prevalencia en las mujeres postmenopadusicas (3,4).

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica grave que afecta sobretodo a
las mujeres mas pobres de los paises en desarrollo (5), se estima que mds del 80% de las
mujeres con diagndstico reciente de cancer cervicouterino viven en estos paises y a casi
todas ellas se les diagnostica el cancer cuando la enfermedad se encuentra en un estadio
avanzado (3). Los programas actuales de tamizacidén en paises latinoamericanos por
ejemplo han demostrado ser ineficaces, por lo que deberian evaluarse nuevos métodos
tales como la prueba de VPH y la inspeccién visual y tratamiento inmediato para mujeres
con dificultades de acceso oportuno al tratamiento (5).
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Figura 1.1 Tasas de incidencia de cancer cervicouterino, normalizadas segin |a edad, en

Las razones principales de que la incidencia y la mortalidad sean mayores en los paises en
desarrollo son (3):

e La falta de concienciacidn del cancer cervicouterino por parte de la poblacién, los
dispensadores de atencién sanitaria y los formuladores de politicas.

¢ La ausencia de programas de deteccidn de lesiones precursoras (se estima que el 95% de
las mujeres que viven en paises en desarrollo nunca se han sometido a un cribado de
cancer cervicouterino) y deteccidén de cancer en sus fases iniciales, o la calidad deficiente
de dichos programas.

¢ El reducido acceso a servicios de atencién sanitaria.
¢ La falta de sistemas de derivacién operativos.

El siguiente grafico obtenido de una de las publicaciones de la OMS, con datos del 2005,
muestra la colosal diferencia de riesgo que puede suponer para una persona vivir en un
pais desarrollado, con la posibilidad de acceder a programas de cribado, vacunas, una
educacién sanitaria que procura abarcar la mayor poblacién posible, la deteccién y
tratamiento precoces o su combinacion para la mejora del prondstico. El contraste con los
paises mds pobres que carecen de muchos de los recursos enumerados anteriormente
tiene como resultado unas cifras de incidencia de cancer de cuello uterino mayores en
todos los grupos de edad llegando a alcanzar cifras mayores al triple de las de los paises
desarrollados en el caso de los grupos de edad mayores de 45 afios.

Las tasas de mortalidad siguen en la misma linea que las de incidencia, haciéndose muy
evidentes las diferencias a partir de los grupos de 45 anos de edad en adelante.

paises desarrollados y en desarrollo (2005) en paises desarrollados y en desarrollo (2005)

Tasas por 100 000 mujeres

Fuente: OIS, Prevencidn de fas enfermeaales crinizs: una ivesion wital Bnebra, 2005,

B0.0 0.0

Tasas por 100 000 mujeres

4569
Grupos de edad
Fuente: OME. Prevencide de las enfermedides ordiicis: una invesion wial Binebra, 2005,

Fuente (3): OMS. Control integral del cancer

45-69
Grupos de edad

cervicouterino.

En los paises en vias de desarrollo el cancer de cuello uterino representa el13% de todos
los canceres femeninos. Representan zonas de alto riesgo sobretodo Asia, Africa y
América latina y del Caribe, de entre las cifras mas bajas se encuentran Australia, América
del Norte, paises europeos occidentales... (6)

El nimero de casos de mujeres con cancer de cuello uterino por continentes en 2008 fue
(17):

Figura 1.2 Tasas de mortalidad por cancer cervicoutering, normalizadas seqn la edad,
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Asia: 313
(59.1%)

Europe: 55

(10.4%)

Oceania: 2
(0.4%)

Africa: B0
(15.1%:)

Northern Armerica: 12 Latin America and Caribbean: 63
(2.3%) (12.8%)

a Incidencia estimada del cancer cenvicouterino en toda el mundo en 2008

g

o

Fuente: Globocan 2008 (6)

En general, la mortalidad: tasa de incidencia es de 52%, y el cancer de cuello de Utero es
responsable de 275 000 muertes en 2008, alrededor del 88% de las cuales ocurren en los
paises en desarrollo: 53 000 en Africa, 31 700 en América Latina y el Caribe, y 159 800 en
Asia (6).

v Mortalidad Calculo del cancer de cuello uterino en todo el munde en 2008

Fuente(6): Globocan 08

La menor prevalencia de ITS (infecciones de transmision sexual) autonotificadas en la
poblacién general espaiiola con respecto a otros paises europeos es compatible con los
datos de prevalencia de la infeccién del Virus del Papiloma Humano (VPH), que como ITS
que es, también muestra una prevalencia menor(18). En Espafia, la prevalencia de
infeccion por VPH es una de las mas bajas de Europa, estimandose entre 3-17% (1).



Tabla I11.6.2 Porcentaje de personas
que refieren infecciones de
transmision sexual alguna vez enla
vida segun sexo

Segln datos del instituto nacional de
estadistica, el porcentaje de personas que
refieren infecciones de transmisién sexual
Varones  Mujeres  alguna vez en su vida en Espafia fue de 5,9 en

Paises Bajos, 1989 8.8 56 varones y 4,9 en mujeres en 2003 frente a
Alemania (Republica . . ,
Democrética), 1990" 70 ;5 cifras superiores en otros paises europeos
Alemania (Republica como un 20,5 en varones de Noruega (1991) o
Federal), 1990' 8.6 04 un 15,6 en mujeres de Finlandia (1992)(18).
Noruega, 1992' 20,5 19.0
Finlandia, 1992' 17,3 15,6 . , ,

: La mortali r cancer Il roen
Reino Unido, 20007 e - a mortalidad por cdncer de cuello de Utero e

Espaia, 2003 59 +9 Espafia en 2008 ha sido de 616 fallecimientos,
Nota: en Reino Unido se excluys candidiasis vaginal lo que supone una tasa 2,64 muertes por
100.000 mujeres.

Infeccion por Chlamydia, de uretritis no es-
pecifica o de condilomas (Tabla I11.6.4). Esta Fuente: INE. Encuesta de salud y habitos sexuales 2003. (18)

La tendencia temporal del cancer de cuello de Utero en Espaia, en base a los registros
disponibles, y en el periodo de tiempo de 1986-2000, muestra una reduccién global en la
incidencia de un 0,7% anual. Sin embargo, esta reduccién no es homogénea por edad,
aumentando un 4,1% anual entre las mujeres mas jévenes (20-39 afios), mientras que en
mayores de 50 afos se redujo alrededor de un 2% al afo. El analisis de la tendencia
mediante modelos de edad-periodo-cohorte, hasta 1997, indica para Espaia que el riesgo
de presentar cancer de cuello de Utero ha ido aumentando de forma clara para la cohorte
de nacimiento, probablemente debido a cambios socioculturales que han modificado la
probabilidad de la exposicidn al virus en las sucesivas generaciones de mujeres. El VPH16 y
los VPH6 y 11 son los tipos de alto riesgo y de bajo riesgo, respectivamente mas
frecuentemente encontrados en las mujeres espanolas. Existen, por otra parte, cambios
acentuados en la conducta sexual de las mujeres jovenes espafiolas, tales como un inicio
mas precoz de las primeras relaciones sexuales y un nimero mas elevado de compafieros
sexuales. Estas nuevas conductas han hecho aumentar la prevalencia del VPH en los
ultimos afos en Espaia, principalmente en mujeres jévenes (1).

El varéon también es portador del virus y, aunque se encuentre exento de padecer cancer
cervicouterino que seria el mds frecuente, puede desarrollar otros tipos de cancer y
lesiones en otros lugares al igual que las mujeres, como el cancer de boca, faringe y ano
por VPH o el cancer de pene (19).

En relacidén a la prevalencia y factores de riesgo en el sexo masculino, se realizé un estudio
longitudinal con jovenes universitarios de 18 a 20 afos de edad pertenecientes a la
Universidad de Washington en Seattle con el propdsito de determinar las tasas de
adquisicion de cualquier tipo de VPH genital, tipos de alto riesgo del VPH, y los tipos
especificos del VPH, asi como los factores de riesgo asociados con la adquisicién del VPH
en varones heterosexuales universitarios estadounidenses(20).

EL estudio concluye que la infeccién genital por VPH es muy comudn y multifocal en los
hombres jovenes, y su incidencia es mas alta que la descrita para las cohortes similares de
mujeres jovenes. Los tipos mas comunmente detectados fueron VPH-84 y VPH-16-. La
confeccién con multiples tipos de VPH también era comun en los hombres del estudio,
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aunque los resultados pueden no ser generalizables a otras poblaciones de hombres,
entre ellos los de mayor edad, de diferente condicion socioecondémica y / o nivel de
educacion, si tienen la infeccion del VIH, tienen relaciones sexuales con otros hombres, o
son reclutados a partir de una poblacién de alto riesgo, como los pacientes que estan
siendo tratados en una clinica de ETS (enfermedades de transmisién sexual).

La mayor incidencia en los hombres puede ser debido, en parte, a las diferencias en el
comportamiento sexual, la facilidad de los sitios de muestreo genitales externos frente
interno, o un aumento de la sensibilidad de los procedimientos de prueba de VPH basada
en PCR(prueba de reaccién en cadena de la polimerasa) utilizados en el estudio.

La adquisicion del VPH segln este estudio no fue diferente segun el sitio genital (es decir,
glande, cuerpo del pene, y el escroto), lo que sugiere que la infeccion genital en los
hombres es multifocal y no tiene una preferencia de sitio demostrable. No se hallaron
asociaciones significativas con otras caracteristicas de cualquier objeto (es decir, la raza, el
tabaquismo edad, el estado de la circuncisién, la higiene personal, y la corriente de
cigarrillos), el comportamiento sexual del sujeto (es decir, la edad de la primera relacion
sexual, numero de toda la vida de los asociados, informe de sexo anal con una pareja
femenina, y el alcohol como una influencia en el comportamiento sexual), o de los socios
del sujeto del sexo (es decir, la historia de una ETS).

3.2CAPITULO II; Vacunas.

3.2.1Historia de las vacunas contra el VPH.

Se entiende por vacuna cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una
enfermedad estimulando la produccién de anticuerpos. Puede tratarse, por ejemplo, de
una suspension de microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados de
microorganismos. El método mas habitual para administrar las vacunas es la inyeccion,
aunque algunas se administran con un vaporizador nasal u oral (21).

La primera vacuna fue inventada por el médico britdnico Edward Jenner, que consiguid
una vacuna contra la viruela. En 1796 llevéd a cabo su famoso experimento de
inmunizacion con linfa de viruela vacuna, y en aquel momento se inaugurd la era de la
vacunacion. En Espafia, el monarca Carlos IV decidié extender la vacunacién antivaridlica
durante su reinado debido a la amenaza que suponia la viruela para las poblaciones de
Europa y del continente americano. Después de Jenner, el siguiente eslabdn en la historia
de las vacunas es Louis Pasteur (1822-1895), artifice del desarrollo de la Bacteriologia
como nueva rama de la ciencia médica. El siguiente paso en el desarrollo de las vacunas
fue la inactivacidon quimica de toxinas. Asi se consiguieron los primeros toxoides, tétanos y
difteria. La edad de oro de la vacunacién comenzé en 1949 a partir del impulso del cultivo
celular. Durante las décadas de 1970 y 1980 se introdujeron las vacunas formuladas con
proteinas purificadas o polisacaridos capsulares. Durante el siglo XX la vacunacidn ha sido
una de las medidas de mayor impacto en salud publica, ya que con su administracion se ha
conseguido disminuir la carga de enfermedad y la mortalidad por enfermedades
infecciosas en la infancia (21-23).

El desarrollo de la vacuna frente al virus VPH ha sido posible gracias al cientifico aleman
Harald zur Hausen, que en el afio 76 establecid una hipdtesis que relacionaba el virus del



HPV y el cdncer de cérvix gracias a la cual recibié el premio Nobel de medicina en 2008
(24).

La OMS en virtud de su mandato de orientar a los Estados Miembros en materia de
politicas sanitarias, publica y actualiza periédicamente una serie de documentos de
posicién sobre vacunas y combinaciones de vacunas contra enfermedades relevantes para
la salud publica internacional. Estos documentos, que se refieren principalmente al uso de
vacunas en programas de inmunizacidon a gran escala, resumen la informacién de base
esencial sobre las enfermedades y las vacunas respectivas y concluyen con su posicién
actual de la OMS sobre el uso de las vacunas (11). Esta institucién recomienda incluir la
vacunacion sistematica contra el VPH en los programas nacionales de vacunacién, siempre
que la prevencién del cancer cervicouterino y/o de otras enfermedades relacionadas con
el VPH sea una prioridad de salud publica; la introduccidon de la vacuna sea viable en
términos programaticos; sea posible garantizar la financiaciéon sostenible, y se tome en
cuenta la costo-eficacia de las estrategias de vacunacién en el pais o region (11).

Se autorizé la comercializacidon de Gardasil en 2006 en varios paises como Estados Unidos
(el 8 de junio por la FDA o Food and Drug Administration), Canada y Australia, siendo
recomendada en sus calendarios (1).

Posteriormente, la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) autorizo la comercializacion
en toda la Unién Europea de las dos vacunas frente al VPH (Gardasil 20 de Septiembre de
2006/Cervarix el 20 de septiembre de 2007) (25).

En Espafia, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), en las que
estan representadas las Comunidades Autdnomas y el Ministerio de Sanidad y Consumo,
siguiendo el procedimiento habitual para las modificaciones del calendario de
vacunaciones, recomendd la inclusién de la vacuna frente al virus del papiloma humano
en el calendario de vacunaciones del SNS el 10 de octubre de 2007 habiendo establecido
por consenso en qué tramos de edad se aplicaria y la estrategia mds adecuada, y siendo
aprobado por una nimidad, los Servicios Territoriales de Sanidad y Bienestar Social en su
seccién de Epidemiologia, se establecen como los responsables de la planificaciéon y
seguimiento de la vacunacidn (suministrando a cada centro de salud el nimero de
vacunas que corresponda al nimero de nifias incluidas en el listado de la campafia
elaborado para cada centro)(1,26).

La Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones del Ministerio de Sanidad y
Consumo, en su reunion celebrada el dia 20 de febrero de 2007, acuerda proponer a la
Comisidn de Salud Publica la recomendacién de iniciar la vacunacion sistematica de las
nifias de una cohorte, a elegir entre los 11-14 afios de edad por cada de las CCAA, en
funcién de sus necesidades, prioridades y logistica de los programas de vacunacion (4).

En Europa el nimero de paises que ha introducido la vacuna contra el VPH ha pasado de 3
en el afo 2007 a 22 en el afio 2012 (1).

En cuanto a Latinoamérica se refiere Panama y Méjico fueron los primeros en introducir la
vacuna frente al VPH. El Gobierno de Panama fue el pais pionero en América Latina
(2008) en aplicar gratuitamente esta nueva vacuna, con la intencién de inmunizar a unas
31 mil nifias de 10 afios contra este virus causante del cancer cérvicouterino (1,27).
Méjico inicid el programa de vacunacion en el afio 2008 en algunos municipios con la
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vacuna tetravalente y en nifias de 12-16 afios. En octubre de 2012 se amplié el programa
con la nueva pauta al ambito nacional para nifias de 9 afos realizandose en colegios (1).

En Argentina se aplica desde octubre de 2011, de manera gratuita y obligatoria, a todas las
nifias de 11 afios del pais. Este afio la poblacién objetivo estd compuesta por unas 350.000
niflas nacidas a partir del 1 de enero de 2000 vy, en adelante, por todas las adolescentes
cuando cumplan los 11 afios (28).

El resto de paises de centro y de Sudamérica van integrandose progresivamente en los
programas de vacunacién frente a VPH, al igual que otras zonas del mundo, como los
paises africanos que gracias a la Global Alliance for Vaccines and Immunization o GAVI
(grupo en el que participan todas las grandes agencias sanitarias y de soporte a los paises
en desarrollo y los 70 paises mas pobres del mundo) que subvencionarian el proceso en
contextos de bajos recursos. La obtencién de compromisos de financiacién internacional
para vacunas contra el VPH, por ejemplo a través de la GAVI, el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) , la PATH (Program of Appropriate Technology in Health),
la Fundacion Gates y el Fondo Rotatorio de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) es sumamente importante porque favorece que los fabricantes de vacunas
inviertan para aumentar su capacidad de produccion a fin de asegurar un suministro
suficiente de los nuevos farmacos a los mercados de paises que no cuentan con ingresos
elevados o medios y ayuda a obtener un precio negociado para éstos contextos, ya que el
precio de las tres dosis de tetravalente en América del Norte y Europa es de unos 360
ddlares, es decir prohibitivo para muchos paises. La OMS, preocupada porque los
programas nacionales de inmunizacion sufren limitaciones financieras, estructurales o
administrativas que les impiden llegar a todas las personas que requieren inmunizacion,
en particular los nifios y las mujeres, utilizar suficientemente muchas de las vacunas
actuales e incorporar ampliamente las nuevas vacunas, ya habia fijado previamente una
serie de pautas a seguir para disminuir estas desigualdades. En la 582 Asamblea Mundial
de la Salud (Ginebra, 25 de mayo de 2005) aprobd la Visién y Estrategia Mundial de
Inmunizacién, preparada con UNICEF. Se trata de una nueva vision de la inmunizacidn
dirigida a que en el mundo de 2015: se asigne alta prioridad a la inmunizacidn, todo nifio,
adolescente y adulto pueda acceder en pie de igualdad a la inmunizacién en el marco del
programa nacional de su pais, mds personas estén protegidas contra un nimero mayor de
enfermedades, se haga una utilizacién éptima de las vacunas para mejorar la salud y la
seguridad a nivel mundial, la solidaridad entre los miembros de la comunidad mundial
garantice el acceso equitativo de todas las personas a las vacunas que necesiten
(1,5,7,11,29,30).

La introduccién de un programa de vacunacion frente a VPH no elimina la necesidad del
cribado ya que el cancer puede estar producido por otros tipos de VPH no incluidos en la
vacuna y debido a que muchos de los efectos de la vacuna sobre la incidencia del cancer
cervicouterino no se detectara sino hasta varias décadas después de su introduccién (3,4).

3.2.2. Tipos:

Las dos vacunas profilacticas contra el virus del papiloma humano ampliamente
comercializadas son la vacuna Cervarix y Gardasil.



La decision de vacunar a un individuo deberia tener en cuenta el riesgo de exposicion
previa al VPH y el beneficio potencial de la vacunacion. Estas vacunas estan indicadas
Unicamente para uso profilactico y no tienen efecto sobre las infecciones por VPH activas
o sobre la enfermedad clinica ya existente, no han demostrado tener un efecto
terapéutico. Por lo tanto, las vacunas no estan indicadas para el tratamiento del cancer de
cuello de utero, lesiones displasicas de alto grado cervicales, vulvares y vaginales o
verrugas genitales. Tampoco estan indicadas para prevenir la progresidén de otras lesiones
relacionadas con el VPH preexistentes (16,25), pero segun estudios (31), la vacunacion
previa con vacuna tetravalente contra el VPH entre las mujeres que recibieron
tratamiento quirdrgico para la enfermedad relacionada con el VPH reduce
significativamente la incidencia de enfermedades relacionadas con el VPH posterior,
incluyendo la enfermedad de alto grado. Los resultados de los analisis demostraron que la
vacunacion con la tetravalente contra el VPH en mujeres que habian sido diagnosticadas y
tratadas de neoplasia intraepitelial cervical, vulva, vaginal o verrugas genitales se asocid
con una menor incidencia de cualquier patologia posterior relacionada con VPH (31).

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea del
medicamento (EMA) evalud dichos medicamento y emitié un dictamen favorable a la
autorizacién de comercializacion y unas recomendaciones sobre las condiciones de su uso
(25). A continuacién se comentardn resumidamente algunas de sus principales
caracteristicas, las cudles aparecen definidas en sus correspondientes fichas técnicas.

3.2.2.1. GARDASIL.

La vacuna Gardasil esta producida por la Compaiiia Farmacéutica Sanofi Pasteur MSD
(Lyon, Francia), la fecha de la primera autorizacién: 20 de Septiembre de 2006 y la de la
ultima renovacion: 22 de Septiembre de 2011 (4,11, 16).

Gardasil es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de (16):

- Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer cervical
relacionados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano
(VPH);

- Verrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos
especificos del VPH.

Su posologia y forma de administracion (16): vacunacién recomendada en 3 dosis
separadas de 0,5 ml administradas segun el esquema: 0, 1, 6 meses. Si es necesario un
régimen de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser administrada al menos un
mes después de la primera dosis y la tercera dosis debe ser administrada al menos 3
meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro de un
periodo de 1 aiio. Gardasil sélo protege frente a las enfermedades causadas por los tipos
6, 11, 16 y 18 del VPH y hasta cierto grado frente a las enfermedades causadas por ciertos
tipos del VPH relacionados. Se ha observado una eficacia protectora mantenida durante
los 4,5 aios posteriores a la finalizacién del régimen de 3 dosis. Estan en marcha estudios
de seguimiento a mas largo plazo.
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Segun los datos de la ficha técnica, se realizaron 7 ensayos con 18083 personas entre las
cuales 7.995 recibieron placebo. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
fueron en el lugar de inyeccion (77,1% de los vacunados en los 5 dias siguientes a
cualquier cita de vacunacidn) y dolor de cabeza (16,6% de los vacunados). Estas reacciones
adversas fueron normalmente de intensidad leve o moderada (16).

Tabia 1: Acontecimientos adversos tras la administracion de Gardasil en los ensavos clinicos v en el
seguimiento posi-comercializacion

Clasificacion de érganos y Frecuencia Acontecimientos adversos
Infecciones e infestaciones No conocida Celulitis en el lugar de inveccion®
Trastornos de la sangre y del No conocida Plirpura trombocitopénica idiopatica*,

i linfitico linfoadenopatia*
Trastornos del sistema No conocida Reacciones de hipersensibilidad
inmunolégico incluyendo reacciones
anafildcticas/anafilactoides*
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Dolor de cabeza
No conocida Mareo', sindrome de Guillain-Barré*,

sincope acompafiado algunas veces de
movimientos ténico-clénicos®

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Na
No conocida Vémitos*
Trastornos musculoesqueléticos v | Frecuentes Dolor en la extremidad
del tejido conjuntivo No conocida Artralgia®, Mialgia*
Trastornos generales y Muy frecuentes En el lugar de inyeccidn: eritema, dolor,
alteraciones en el lugar de hinchazon
administracién Frecuentes Pirexia
En el lugar de inyeccion: hematoma,
prurito
No conocida Astenia®, escalofrios®, fatiga®, malestar®

* Acontecimientos adversos post-comercializacion (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

' Durante los ensayos clinicos, se observé mareo como una reaccion adversa frecuente en mujeres. En
hombres, no se observé mareo con una frecuencia mayor en los receptores de la vacuna que en los

receptores del placebo.
Fuente: EMA ficha técnica (16).

La presentacién de la vacuna es en jeringa precargada. Incluye dos agujas de 16 mm (color
naranja) y 25 mm (color azul). Utilizar preferentemente la aguja de 25 mm, que es la
adecuada para asegurar una administracion intramuscular. En casos excepcionales en
funcion de la talla y el peso podrd usarse la de 16 mm (1).

3.2.2.2. CERVARIX.

Titular de la autorizacién de comercializacién: GlaxoSmithKline Biologicals s.a. (Bélgica) y
la fecha de la primera autorizacion: 20 de Septiembre 2007 (25).

Cervarix es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de
lesiones cervicales premalignas y cancer de cérvix causados por determinados tipos
oncogénicos del Virus del Papiloma Humano (VPH) (25).

Posologia y forma de administracion: recomendada en 3 dosis separadas de 0,5 ml
administradas segun el esquema: 0, 1, 6 meses. En el caso de que se requiera flexibilidad
en el esquema de vacunacion, se puede administrar la segunda dosis entre 1y 2,5 meses

Fuente: Portal de Salud Junta de Castillay Leén (1).
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después de la primera dosis y la tercera dosis entre 5 y 12 meses después de la primera
dosis. Cervarix solo protegera frente a las enfermedades causadas por los tipos 16 y 18 de
VPH vy, en cierta medida, frente a enfermedades causadas por otros tipos oncogénicos de
VPH relacionados (25).

Cervarix se administré a 16.142 sujetos mientras que 13.811 sujetos recibieron un control.
Se realizé un seguimiento de acontecimientos adversos graves en estos sujetos durante
todo el periodo del ensayo. En un subgrupo previamente definido de sujetos (Cervarix =
8.130 versus control = 5.786), se registraron los acontecimientos adversos durante los 30
dias siguientes a la administracion de cada dosis de vacuna (25).

La reaccion adversa observada mds 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 mayoria de estas reacciones fueron de gravedad leve a moderada y no
tuvieron una duracién prolongada (25). Otros efectos secundarios frecuentes de Cervarix
(observados en un paciente de cada 10 son: dolor de cabeza, mialgia (dolor muscular),
enrojecimiento e inflamacién y fatiga (cansancio). No se han notificado casos de
sobredosis (25).

La lista completa de efectos secundarios comunicados sobre Cervarix puede consultarse
en prospecto (25).

En cuanto a su periodo de validez sera de 4 afios y la conservacién en nevera, teniendo en
cuenta que una vez fuera, Cervarix debe administrarse lo antes posible (25).

3.2.2.3. SEGURIDAD Y CUESTIONES DE INTERES:

Existen algunas cuestiones a tener en cuenta comunes a ambas vacunas, seguidamente se
mencionan algunos de estos conceptos que favorecen y clarifican su buen uso (1, 11,16,
25):

Como todos los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
descartar la existencia de particulas y decoloracidn antes de su administracién y desechar
el producto si presenta el caso.

Se recomienda que los individuos que reciban una primera dosis de Gardasil completen el
régimen de vacunacion de 3 dosis con Gardasil, de la misma manera que las que lo hagan
con Cervarix continten con la misma. Alli donde se hayan comercializado las dos vacunas
anti-VPH, la eleccion de una u otra dependera de diversos factores, entre ellos la
magnitud del problema predominante relacionado con el VPH (cancer cervicouterino,
otros canceres anogenitales o verrugas genitales). Las instancias decisorias deben tener
también en cuenta las caracteristicas especificas del producto, como el precio, el
suministro y la cadena de frio necesaria. Hay diferentes estrategias de vacunacion. Los
paises deben adoptar las que permitan lograr la mayor cobertura posible.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Gardasil y Cervarix en nifios/nifias
menores de 9 afios de edad.

No se ha establecido ni el momento ni la necesidad de una(s) dosis de recuerdo.
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Se debe posponer la administracion de Cervarix/Gardasil en personas que padezcan
enfermedades febriles agudas graves. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve,
como un resfriado, no es una contraindicacion para la vacunacion. Si son
contraindicaciones para la vacunacion la hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes.

La vacuna debe administrarse mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es la
region deltoidea o en la zona anterolateral superior del muslo. Ni Gardasil ni Cervarix
deben ser inyectadas intravascularmente. No se ha estudiado ni la administracion
subcutdnea ni la intradérmica, por lo que no estan recomendadas.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en
adolescentes, sincope (pérdida de conocimiento), algunas veces asociado a caidas, como
una respuesta psicégena a la inyeccidn de la aguja. Durante la recuperacién éste puede ir
acompanado de varios signos neurolégicos tales como deterioro visual transitorio,
parestesia y movimientos tonico-clénicos en extremidades. Por lo tanto, debe observarse
cuidadosamente a los vacunados durante aproximadamente 15 minutos después de la
administracién de la vacuna.

Al igual que otras vacunas administradas intramuscularmente, Cervarix y Cervarix deben
administrarse con precaucién en personas con trombocitopenia o con trastornos de la
coagulacién, ya que en estos pacientes puede producirse una hemorragia tras la
administracion intramuscular.

La vacunacién con Gardasil o Cervarix, al igual que el resto de vacunas no siempre asegura
la proteccién completa de todos los vacunados.

Actualmente se desconoce la duracién exacta de la proteccién gracias a estas vacunas.

El uso de anticonceptivos hormonales no parecié afectar la respuesta inmune a las
vacunas.

En caso de que se administre Cervarix simultdneamente con otra vacuna inyectable, las
vacunas siempre se deben administrar en sitios diferentes de inyeccién. Gardasil puede
administrarse de forma concomitante con una vacuna de refuerzo combinada de difteria
(d) y tétanos (T) con tos ferina y/o poliomielitis (inactivada) sin interferencia significativa
con la respuesta de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de las dos
vacunas. Sin embargo, se ha observado una tendencia a GMTs anti-VPH mas bajos en el
grupo con administracién concomitante.

En los ensayos clinicos no se ha evaluado el efecto que produce en nifios lactantes la
administracién de Cervarix a las madres, por ello sélo debe usarse durante la lactancia
cuando las posibles ventajas superen los riesgos potenciales. Gardasil puede utilizarse
durante el periodo de lactancia.

Los datos son insuficientes para recomendar el uso de Gardasil durante el embarazo. La
vacunacion se debe posponer hasta su término (también la vacunacion con Cervarix).

Conservar en nevera (entre 22C y 82C) y no congelar. Conservar en el embalaje original
para protegerla de la luz.
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La vacuna bivalente y la vacuna tetravalente estan disponibles en forma de suspensiones
estériles en viales de vidrio de un solo uso o jeringas precargadas. La vacuna bivalente
también esta disponible en envases de dos dosis. La presentacién y los envases de una
sola dosis de ambas vacunas hacen que el volumen por dosis sea mayor que el de las
vacunas multidosis que cominmente se administran a los nifios.

En Espafia se realiza una recaptacién de no vacunadas en las campafas anteriores. Las
nacidas a partir de 1994 que no hayan iniciado o completado la vacunacién (3 dosis)
pueden solicitarla en su centro habitual de vacunacién, adaptandose a las fechas de la
campafia, respetando los intervalos recomendados entre cada dosis y la recomendacion
de completar la pauta en un afio, para garantizar la correcta inmunizacién. El rescate de
no vacunadas anteriormente se mantiene en el programa de vacunaciones hasta la edad
de 18 anos (1).

Sin embargo, tal y como recomienda la OMS probablemente, la vacunacién de los grupos
“de repesca” tendrd menores repercusiones en la salud que la administracidon de las
vacunas a los grupos prioritarios y es preciso evitar el desvio de recursos destinados a la
cohorte prioritaria (3).

Por la trascendencia y repercusiones que pueda tener la publicacion de informacion y
noticias contradictorias o que puedan generar dudas sobre la seguridad de la vacuna en la
poblacién, se ha de conocer e informar de que la red de agencias nacionales de la Unién
Europea envian periédicamente las sospechas de reacciones adversas graves registradas
en los sistemas de farmacovigilancia nacionales a la Eudravigilance que es la base de datos
europea de sospechas de reacciones adversas, gestionada por la Agencia Europea de
Medicamentos y Productos Sanitarios (1).

Estas sospechas de reacciones adversas no implican que exista una relacidn de causalidad
entre la aparicion de la reaccidn adversa y la administracion de la vacuna, pero estos datos
se evallan quincenalmente por la red de agencias de medicamentos de la Unién Europea
para determinar si aparecen nuevos riesgos o existe un cambio en los riesgos ya
conocidos; en estos casos, la ficha técnica del medicamento se actualiza, reflejando esta
nueva informacion (1).

Se puede concluir que los exhaustivos registros de declaraciones de reacciones adversas
presuntamente asociadas a la vacunacién han permitido confirmar el excelente perfil de
seguridad de las vacunas frente a las infecciones por el virus del papiloma humano, con
una relacién riesgo/beneficio altamente favorable (1).

3.2.3. Barreras con las que se encuentra la vacuna y aceptabilidad.

La introduccidén de la vacuna contra el VPH se ha realizado teniendo en cuenta las
caracteristicas epidemioldgicas de cada pais, de su poblacidn y posibilidades econdmicas.
Todo ello hace que en su instauracién haya habido diferencias (anexol).

También las barreras variaran y tendran diferente trascendencia segun el pais o incluso
region que observemos, entre estas barreras se encuentran (3):

e Barreras politicas: ausencia de prioridad de la salud reproductiva y sexual de las
mujeres y la carencia de directrices apropiadas y politicas nacionales.
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e Barreras en la comunidad y el individuo: falta de concienciacién del cancer
cervicouterino como problema de salud, actitudes, ideas falsas y creencias que
impiden hablar libremente de las enfermedades del aparato genital, falta de
conocimiento y sensacion de inseguridad...

e Barreras econdmicas: falta de recursos, por lo que es necesario la obtencién de
compromisos de financiacidén internacional para vacunas contra el VPH, por ejemplo a
través de la GAVI, UNICEFF...y el alto costo que supone para los grupos de poblacién
no incluidos en la pauta vacunal gratuita aprobada en cada pais.

e Barreras técnicas y de organizacién, impuestas por una infraestructura sanitaria
deficiente y sistemas sanitarios mal organizados.

Segun los datos estadisticos de cobertura de vacunacion contra VPH por CCAA publicados
por el ministerio (2010/ 2011), las tasas de cobertura con pauta completa varian,
manteniéndose en el intervalo de 38.1% (Andalucia) a 95%(La Rioja) (anexo2). Las
coberturas mas elevadas asegura se obtienen en aquellas CCAA que han establecido un
programa de vacunacidn escolar. Un porcentaje elevado de nifias espafiolas objeto de
vacunacion inician la pauta pero no la completan. También un porcentaje nada
desdefiable no la reciben a la edad establecida por las Autoridades Sanitarias (1, 32, 33).

De cualquier manera, comparativamente la vacuna contra el VPH ha tenido una menor
cobertura en los tres primeros afios que otras vacunas instauradas anteriormente
(anexo3). En estas relativamente bajas coberturas podrian jugar un importante papel las
controversias suscitadas en cuanto a los beneficios de la vacunacidn y su relacién con
posibles reacciones adversas y a la existencia de grupos de opinién contrarios a su
implantacién (32,33).

La vacuna contra el Virus del Papiloma ha tenido que enfrentarse a actitudes dificiles e
ideas falsas que han dificultado su aceptabilidad en determinados momentos, es un
ejemplo el suceso que ocurrié en la Comunidad Valenciana, regién en la que el 8 de
octubre de 2008 se introdujo la vacunacidn sistematica frente al VPH en la cohorte de
nifias de 14 afios, con un plan de administracién escalonado para las tres dosis de vacuna
durante los meses de noviembre de 2008 y febrero y abril de 2009.

Al inicio de la segunda ronda (febrero), dos adolescentes valencianas experimentaron
crisis convulsivas graves tras ser inmunizadas, por lo que precisaron sucesivos ingresos
hospitalarios, éste suceso tuvo un explosivo tratamiento mediatico. El caso de los posibles
acontecimientos adversos derivados de la vacuna en las dos centré el interés de la prensa
de forma explosiva y concreta, dando un giro inesperado a la euforia inicial por la llegada
de la nueva vacuna y proporcionando un torrente de noticias contradictorias que se
extinguieron con la misma fuerza que aparecieron (34).

Lo cierto es que el comité de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) el 23 de abril de 2009 concluyé que: la ausencia de una base
bioldgica que explicase la posible asociacion entre los trastornos paroxisticos presentados
y las vacunas, hacia muy improbable que dichos cuadros pudieran considerarse como
reacciones adversas a las mismas. Todos los analisis realizados, tanto por la AEMPS como
por la EMEA confirmaron que el lote de vacuna involucrado no presentaba ningln defecto
de calidad. La AEMPS concluyd, finalmente, que larelacion beneficio-riesgo de las
vacunas frente al VPH no sufria variacidn y seguia siendo favorable (35).
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Al tratarse de un producto de reciente comercializacidn, con una corta experiencia de uso,
y al tener una gran repercusién mediatica, tanto la aprobacién de la vacuna por parte del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, como la informacién sobre los
posibles efectos adversos, las dudas generadas fueron mayores y sin duda, comportaron
ciertos temores por parte de la poblacion y de los profesionales lo que pudo influir en las
coberturas de vacunacién conseguidas (9).

Otra posible consecuencia inmediata del caso de las dos jévenes valencianas pudo ser el
cambio de estrategia en la vacunacién contra el VPH, que paso a realizarse en los centros
de salud en lugar de en los centros escolares (34).

A pesar de la seguridad afirmada por la EMEA, periédicamente aparecen voces criticas
contra la vacunacion por lo que es absolutamente imprescindible insistir en las politicas de
comunicacién con profesionales y publico (1).

Desde el momento de la autorizacién en Europa de las vacunas frente al VPH han sido
cuatro las ocasiones en las que algln asunto relacionado con la seguridad de las mismas
ha requerido de una especial y concreta evaluacion. La primera de estas ocasiones fue en
enero de 2008 cuando se notificaron dos casos de muerte subita en dos adolescentes, de
Austria y de Alemania, que habian recibido la vacuna tetravalente. El Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea de
Medicamentos, constituido por representantes de todas las agencias nacionales europeas
llevd a cabo una exhaustiva evaluacion de estos casos tras la cual no llegd a establecerse
relacidn causal alguna entre el fallecimiento de las chicas y la administracién previa de la
vacuna y; los dos casos de estatus epiléptico en las jévenes valencianas anteriormente
comentado, para el que se llevdé a cabo una evaluacidon pormenorizada con un Comité
formado por expertos en las diversas areas consideradas de relevancia para la evaluacién
de los casos (neurologia, neuropediatria, inmunologia, virologia, epidemiologia, salud
publica, farmacovigilancia y evaluaciéon de la calidad de vacunas). Recientemente, en
septiembre de 2012, se recibid la notificacion del caso de una nifia espaiola de 13 afos
que fallecié tras administrarle la segunda dosis de vacuna tetravalente. Se trataba de una
paciente con antecedentes personales de asma alérgica mal controlada y de alergia al
polen y acaros. A las 12 horas de administrarle la segunda dosis de la vacuna, la paciente
presentd un cuadro de disnea y pérdida de conciencia que finalmente evoluciond hasta
asistolia y parada cardio-respiratoria y que le condujo a la muerte. Se daba la circunstancia
de que tras haber sido vacunada con la primera dosis, la nifia ya habia presentado un
episodio que fue etiquetado de re-agudizacidon de su asma. Este asunto ha sido analizado
por el Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia, comité
europeo recientemente constituido en la EMA, que ha concluido que, la evidencia actual
es insuficiente para establecer una relacién causal entre el fallecimiento y la vacuna. En
cualquier caso y con el objeto de obtener una informacién mas amplia y como parte de la
vigilancia continua de la vacuna, el PRAC ha acordado llevar a cabo una investigacién mas
detallada sobre el agravamiento del asma en relacién con la vacuna tetravalente (1).

La falta de informacidn y la creacién de falsas ideas pueden perjudicar la aceptacion de la
vacuna. En un estudio realizado en ocho escuelas de Manchester por medio de
cuestionarios enviados por correo ( n? de participantes 317) los resultados sugirieron que
en poblaciones social y étnicamente mixtas, una vacuna contra el VPH puede llegar a
alcanzar una tasa de absorcion del 80% si la vacuna se percibe como segura y eficaz, sin
embargo, la mayoria de los padres carecen de conocimientos sobre el VPH,
independientemente de su origen, (el 60% no tenia conocimiento previo y sélo el 11%
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estaban correctamente informados), algunos estaban preocupados por la relacién de la
vacuna con problemas de salud sexual ( el 2,1% afirmé que la vacuna no debia
administrarse en la adolescencia temprana ya que alentaria la promiscuidad). Este estudio
indicaba que los padres que discutieron los cuestionario con sus hijos fueron mas
propensos a apoyar la vacunacién de los que no (OR 1,52: IC del 95% 0.98-2.35, p = 0,058).
La mayoria de los padres se dispusieron a favor de una decisidn conjunta con su hijo sobre
la posibilidad de tener la vacuna, pero el 19% no tendria la opinidn del nifo en
consideracion. El 42% de los padres estuvieron de acuerdo en que el nifio debe poder
solicitar la vacuna sin la autorizacidn de los padres frente a un 48% que se opuso a esta
sugerencia (36).

La mayoria de los padres estuvieron de acuerdo con la vacunacion universal (el 2.7%
declaré que todos los nifios deben ser vacunados y menos de un 4% estuvo de acuerdo
con administrar selectivamente la vacuna a los adolescentes que tuviesen una gran
cantidad de socios sexuales o con antecedentes familiares de cancer de cuello uterino)
(36).

Otro estudio realizado en el mismo pais (39) ( estudio cualitativo del Reino Unido Unidad
por el Departamento de Epidemiologia y Salud Publica de la Universidad College de
Londres) fueron exploradas las actitudes de las madres hacia la vacunacidn (veinticuatro
madres de nifas de 8 a 14 afios de caracteristicas econdmicas variables ) refiere que la
principal preocupacion acerca de la vacunacién fue la posibilidad de efectos secundarios,
reacciones inmediatas de ambos y los problemas a mas largo plazo, pero algunas mujeres
estaban preocupados por la vacuna contra el VPH dar a las nifias falsa seguridad vy
ponerlas en riesgo de embarazo o VIH.

Hubo una falta de consenso sobre la conveniencia de vacunar a las nifias a una edad mas
joven sin explicarselo a ellos. Algunas mujeres consideraron que la informacidn sobre el
VPH podria ser adaptada a la edad del nifio (por ejemplo, mediante la presentacion de la
vacuna como para el cancer en lugar de para una ITS si el nifio era mas joven), mientras
que otros parecian reacios a considerar la vacunacion antes de que su hija pudiese
entender lo que la vacuna era y por esta razén algunas de las mujeres sentian que 9 afios
era demasiado joven para vacunar (37).

Aunque ya se ha comentado que la trascendencia de cada barrera y las dificultades de
aceptacion de la vacuna varian segun el pais o region y los resultados de los diferentes
estudios publicados en un lugar no son perfectamente extrapolables a otros lugares,
ponen de manifiesto cudles son las principales dudas, prejuicios, polémicas o estigmas que
se pueden presentar o que son mas frecuentes y por tanto, en qué sera necesario incidir,
mas aun en poblaciones similares. Los casos anteriores, por ejemplo, parecen indicar que
la edad de vacunacion es un probable tema polémico, y que algunos padres temen
promover una conducta sexual de riesgo en sus hijas, proporcionandolas una falsa
sensacion de seguridad (37).

Las posibilidades econdémicas, de acceso a la informacidn, y nivel educativo de las
personas que habitan en algunas regiones, se ha demostrado puede incidir no sélo en la
aceptacion de la vacuna sino que también en simplemente conocer de su existencia
(38,39).

En un estudio realizado por medio de un cuestionario con 945 mujeres en Turquia sobre el
conocimiento sobre el VPH, la relacién entre el VPH y el cancer de cuello uterino y la
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aceptacion de la vacuna contra el VPH en las mujeres de la regién oriental resulté que el
78,4% de las mujeres no sabian a cerca de la vacuna contra el VPH, el 63% no sabia que
algunos virus pueden producir cancer y el 83% no sabia la relaciéon entre VPH y cancer de
cuello uterino. Ademas, concluia que la poblacidn joven y las mujeres que se graduaron
de la universidad estdn mas informadas sobre el VPH y estdn mas sensibles para ser
vacunadas (38).

En otro estudio (39) (realizado con encuesta a 1.334 latinos = 21 afios que asistieron a
clinicas de proteccion social en el periodo 2007-2008) en el que se examind los canales de
comunicacion para la sensibilizaciéon contra el VPH entre los latinos de América del Sur y
Central y el inmigrante, algo menos de la mitad de la poblacién habia oido hablar del VPH
o su vacuna y los hombres tenian un conocimiento inferior que las mujeres. Las fuentes
principales de informacion fueron la televisién en espaiiol y los proveedores de vacuna.
También se encontré que el acceso a Internet se asociaba con una mayor conciencia de
HPV.

Incluir una vacuna frente al VPH es muy costo efectivo en aquellos paises que no tienen
establecido un programa de cribado pero en los paises en los que hay programas bien
implantados, el beneficio de la vacunacién recaera fundamentalmente en las mujeres no
alcanzadas por el mismo (4). Puede decirse entonces, que la adherencia a los programas
de cribado donde existan, también influira en los resultados, planificacion y expectativas
futuras, y que tan importante es la educacion en salud sobre la vacuna, como incidir en la
participacién de dichos programas.

En un estudio (40) realizado con una muestra de mujeres inuit (175 mujeres de 18 a 63
afios de edad) de Nunavik ( Quebec, Canada ) entre marzo de 2008 y junio de 2009
revelaron que casi la mitad de la muestra del estudio encuestada habia escuchado
previamente algo sobre el cancer cervical (47%). La mayoria de las mujeres que habian
oido hablar de cancer cervical identificé correctamente un factor de riesgo para la
enfermedad (73%), con la mayor proporcién de mujeres que identifican el riesgo de
multiples parejas sexuales (42%). Sin embargo las mujeres a menudo refirieron
sentimientos de verglienza y dolor durante la prueba de Papanicolaou, siendo las mujeres
mayores mads propensas a sentir verglienza que las mujeres mas jovenes. Sélo el 27% de
las mujeres habia oido hablar de la vacuna contra el VPH.

Cuando las respuestas de las mujeres a las preguntas sobre las pruebas de Papanicolaou y
las actitudes frente a la vacuna fueron estratificados segun el nivel educativo y estado
civil, no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas en esta muestra.

De las mujeres que estaban al tanto de la vacuna, casi el 70% sabia que los beneficios
potenciales de la vacuna son la proteccion contra el cancer de cuello de Utero y el 87%
sabia que las pruebas de Papanicolaou todavia serian necesarias después de la vacuna. El
81% de las mujeres informd de que su decision de recibir la vacuna, si esta indicado, se
veria influenciada por un profesional de la salud.

También se realizé un estudio para evaluar los obstdculos para la captaciéon de la
vacunacion contra el virus del papiloma (HPV) y la adhesién, en particular entre las
mujeres de los Apalaches de Kentucky (17 mujeres de 18 a 26 afios en un Centro de salud)
(41), una poblaciéon con mayores tasas de cancer de cuello uterino, menores tasas de
vacunacion contra el VPH, y de nivel socioeconémico mas bajo en comparacion con el
resto de la nacidn. El objetivo de este estudio fue el de abordar las razones de las mujeres
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para la declinacidn de la vacuna contra el VPH y, entre las mujeres que iniciaron la serie de
vacunas, barreras a la finalizacién del régimen de 3 dosis.

Se identificaron 3 barreras principales: 1) la falta de sobre el cancer cervical, el VPH y la
vacuna contra el VPH, todo lo cual afecta los comportamientos de vacunacion, 2) las
barreras ambientales y recursos como el transporte, la salud priorizando sobre otras
responsabilidades tales como cuidado de nifios, el horario de trabajo y la escuela, 3) las
fuentes de informacidn ambigua, lo que contribuye a la desinformacidn y posteriormente
afectan las decisiones de vacunacion.

Pese a las dificultades para la vacunacién, las mujeres apoyaron hacer la vacuna mas
ampliamente disponibles en la comunidad en lugares locales como el colegio... En general,
las barreras ambientales relacionados con las responsabilidades diarias y los problemas de
transporte eran comunes, sin embargo, las influencias sociales conocidos como la familiay
la religion no afectd la decision de estas mujeres para vacunarse.

La OPS con sus estudios afirma que las mujeres muestran cierta renuencia a someterse al
tamizaje porque perciben al cancer cervicouterino como un sindnimo de muerte. Ademas,
la presencia de hombres como prestadores de asistencia sanitaria puede ser un factor de
disuasion para algunas mujeres (42).

En México, el conocimiento sobre los beneficios del tamizaje, la situacidon socioecondmica
y la escolaridad fueron los principales factores para predecir el empleo de dichos servicios
de tamizaje. Especificamente, las mujeres con estudios universitarios tuvieron cuatro
veces mas probabilidades de haber acudido al Programa de Deteccion Oportuna de
Céncer y las mujeres que habitaban en buenas viviendas tuvieron una cobertura con
Papanicolaou cuatro veces mayor que quienes vivian en condiciones fisicas deficientes
(42).

Uno de los principales obstdculos para solicitar una prueba de Papanicolaou en las
instituciones publicas de salud se relaciona con un periodo de espera muy largo antes de
recibir los resultados. Como se observd en Bolivia, cuando los resultados se demoraban,
las mujeres invariablemente perdian interés en el programa y a menudo no regresaban.
Ademas, las condiciones fisicas en las cuales se tomaba el frotis de Papanicolaou
(generalmente en lugares atestados y sin respeto a la intimidad) no contribuyeron a una
experiencia positiva (42).

3.2.4. Coste-efectividad de las vacunas.

Aunque ya en el momento de su inclusion en los calendarios sistematicos espafioles las
evaluaciones econémicas analizadas eran favorables, los datos actualmente disponibles y
sin tener en cuenta factores que pudieran resultar determinantes (precio de la vacuna,
nuevos esquemas de inmunizacién, proteccidn comunitaria, proteccién cruzada y
proteccion frente a otros tipos de canceres genitales y extragenitales) confirman, con
mayor intensidad, que la inclusiéon de la vacunacidon VPH en las cohortes de nifias pre-
adolescentes era y es una estrategia altamente eficiente, de modo que la razén coste-
efectividad incremental de la vacuna VPH se sitia en el umbral en el que se considera que
una tecnologia sanitaria es eficiente en Espafia (32).
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En lineas generales el coste-beneficio de la vacuna esta basicamente relacionado con: a)
alcanzar coberturas superiores al 70%, b) reordenar el cribado del cancer de cuello con un
inicio mas tardio, con nuevas estrategias y utilizando intervalos mas prolongados, c) con la
efectividad de la vacuna y la duracién de la proteccion, d) con el precio de la vacuna y e)
con el coste por calidad ajustada por afos de vida que debe ser inferior al Producto
Interior Bruto de cada pais (32).

Entre los beneficios que se estan documentando en la actualidad: la proteccién cruzada
frente a oncotipos no vacunales, la posibilidad de reduccidn del nimero de dosis de
vacuna y se estd observando una proteccién comunitaria en las poblaciones que
tienen incluida las vacunas en sus calendarios sistematicos y que alcanzan altas
coberturas, lo que supone un valor afadido (1,32).

Esto tiene una explicacién sencilla, en la cadena epidemiolégica la vacunacién actua
sobre la poblaciéon susceptible de enfermar, dando lugar, cuando los niveles de cobertura
alcanzados son suficientes para cada enfermedad, a la llamada inmunidad de grupo.
Cuando las coberturas de vacunacidon son bajas la vacuna solo aporta un beneficio
individual y se crean bolsas de susceptibles que son las responsables del mantenimiento
de la transmision de la enfermedad en la comunidad y de la aparicidon de brotes cuando
hay un nimero suficiente de susceptibles. Este nimero es variable para cada enfermedad
y depende de la capacidad de transmisiéon del germen. Con coberturas intermedias
desaparece el riesgo de brotes epidémicos y con coberturas elevadas puede llegar a
eliminarse la enfermedad (43).

Por su parte, los paises de bajos y medianos ingresos deben considerar las cuestiones
econdmicas como la relacién coste-eficacia, la asequibilidad y la sostenibilidad antes de la
introduccién de un programa de vacunacion para el virus del papiloma humano (VPH). Sin
embargo, muchos de estos paises carecen de la capacidad técnica y los datos para llevar a
cabo sus propios analisis (44).

Existen tres formas de utilizar los analisis econdmicos para fundamentar las decisiones en
torno a la vacunacidon contra el VPH son: 1) tener en cuenta los analisis existentes,
investigar los principales impulsores de resultados en paises similares, y evaluar el grado
en que estos analisis son adecuados para su propio pais, 2) tomar puntos de vista
existentes en otros dmbitos (cuando los resultados analiticos son estables en todos los
entornos, la realizacién de nuevos estudios de ajuste especificos puede afiadir poco valor),
y 3) la realizacion de un nuevo andlisis estructurado. Los andlisis econémicos son
herramientas importantes para facilitar la toma de decisiones basada en la evidencia
sobre vacunacion contra el VPH (44).

Incluir una vacuna frente al VPH es muy costo efectivo en aquellos paises que no tienen
establecido un programa de cribado pero en los paises en los que hay programas bien
implantados, el beneficio de la vacunacién recaera fundamentalmente en las mujeres no
alcanzadas por el mismo (4).

Cuando existe un programa de cribado el beneficio marginal de la inclusion de la vacuna
dependerd de la efectividad de los programas establecidos, de las estrategias de
vacunacion y su cobertura y de las caracteristicas de la vacuna (4).

Los modelos de coste / beneficio disponibles, preparados por los grupos de trabajo mas
prestigiosos e independientes (Salud Publica del Reino Unido, Universidades de Quebec
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(Canadd y Harvard (USA), entre otros) coinciden también en afirmar que la vacunacion
frente al VPH es una actuacidon preventiva primaria frente a un conjunto de cdnceres
fundamentalmente cuello de Utero, pero también de vulva, vagina, pene y ano, altamente
eficiente y, en consecuencia, de inclusién muy recomendable en los programas
preventivos de Salud Publica (30).

Respecto a las vacunas terapéuticas, determinar el efecto de la vacunacién en las lesiones
precancerosasy cancer cervicouterino exigird décadas de seguimiento (11).

En referencia a la edad de vacunacién: Hay 3 factores importantes a tener en cuenta para
elegir la edad 6ptima de vacunacion: la edad de exposicion, la edad de la eficacia éptima,
la duracién de la proteccion (4)

Segun las indicaciones de la OMS disponibles en la actualidad, la comercializacién de las
vacunas contra el VPH se autoriza inicialmente para su administracidon a nifias y mujeres
de 9 a 26 afios de edad. Segln los estudios realizados, se ha comprobado que la
vacunacion provoca porcentajes de seroconversion elevados en todos los grupos de edad
estudiados, pero la comparacién de los estudios de inmunogenicidad de ambas vacunas
demostré que la reaccién era mayor en las adolescentes jovenes que en las mujeres de
mas de 15 afios (7).

Se evalud la relacion costo-eficacia de la inclusidon de los nifios frente a las nifias solas en
un programa de vacunacion pre- adolescente contra virus del papiloma humano tipos 16
y 18 en Brasil (45), obteniendo como resultados (con un 90% de cobertura) que, la
vacunacion de las nifias por si sola reduce el riesgo de cancer en un 63%, incluyendo los
nifios en este nivel de cobertura de sélo el 4% adicional de reducciéon del cancer.

En un programa de vacunacion para las nifias preadolescentes solos, los beneficios fueron
generalmente proporcionales al nivel de cobertura, por ejemplo, la reduccién del riesgo
de cancer global fue de 14% con 25% de cobertura, y 63% con 90% de cobertura. Cuando
los nifios se afiadieron al programa de vacunacién, la reduccion de cancer fue
consistentemente mas alta que en la cobertura de chicas solas, sin embargo, la magnitud
del beneficio incremental de los nifios, dependia del nivel de cobertura alcanzado por las
nifias. Por ejemplo, en 50% de cobertura de las nifias, la reduccién de riesgo de por vida
de cdncer aumenta desde 29 hasta 40% cuando se incluye la cobertura igual de nifios, en
contraste, el 90% de cobertura en nifas supone que la reduccién de cdncer aumenta de 63
a 67% cuando se incluyen nifios.

Dado que los paises pueden considerar inversiones para aumentar la cobertura de
vacunacion, exploraron las ventajas y desventajas asociadas con la cobertura cada vez
mayor en las nifias vs nifios incluidos en un programa de vacunacion. En los niveles de
cobertura del 25 o0 75%, la estrategia de la inclusién de los nifios fue siempre mas costosa
y menos efectiva que el aumento de la cobertura de las nifas, por ejemplo, al considerar
inversiones para aumentarla cobertura del 25% en las nifias solas al 50%, supone una
reduccidn en el riesgo de cancer y era menos costosa que la adicién de 25% de cobertura
en los ninos. Incluso con 75% de cobertura en las nifias, aumentando su cobertura a 90%
fue mas eficaz y menos costoso que la adicién de la cobertura de los nifios de hasta 25, 50,
0 75%.

Los resultados sugieren que en un programa de vacunacién pre-adolescente en la que la
cobertura de las nifias es alta, el valor afiadido incluyendo los nifios, sera relativamente
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pequefio en comparacion con entornos en los que la cobertura de las nifias es baja. Si bien
hubo un aumento de beneficios de salud para las mujeres cuando los nifios fueron
incluidos en cualquier nivel de cobertura, el impacto marginal sobre la incidencia del
cancer cervical disminuyd a medida que aumenté la cobertura en las nifias, mientras que
los costos totales casi se duplicaron. En un entorno con recursos limitados, tales como
Brasil, los resultados apoyan que la primera prioridad en la reduccién de la mortalidad por
cancer de cuello uterino debe ser la vacunacion de las nifias preadolescentes (45).

La ciencia ha demostrado que el coste-efectividad es en la actualidad mucho mas
favorable a la vacuna que en el momento en que se incorpord al calendario vacunal (30).

3.2.5. Perspectivas futuras.

Los modelos indican que los programas de vacunacién dirigidos a las preadolescentes
(aproximadamente en el margen de 10 a 13 afios) reducirdn considerablemente la
incidencia de cancer cervicouterino asociado a los tipos de VPH presentes en la vacuna, a
condicidn de que la cobertura sea alta (>70%) y de que la proteccidén conferida por la
vacuna se prolongue durante 10 afios o mds. También se prevé una disminucién
considerable de los menos frecuentes canceres de vagina, vulva, ano asociados a VPH -16
y VPH-18 y se vera reducida la incidencia de verrugas anogenitales, anomalias citoldgicas
cervicouterinas leves causadas por VPH-6 y VPH-11 y posiblemente papilomatosis
respiratoria recurrente, siempre que la cobertura sea alta y la proteccién que confiere la
vacuna persista durante 10 aflos o mas (11).

Dependiendo de los supuestos asumidos respecto a la vacunacion y los programas de
cribado, la vacunacién podria reducir el riesgo de cancer cervicouterino a lo largo de la
vida en un 35%-80% (11).

Ademas, se encuentran en desarrollo vacunas terapéuticas frente al VPH (constituidas por
péptidos homodlogos a determinadas proteinas virales, E6 y E7) (46). La creciente
comprension de los mecanismos moleculares que impiden el ataque inmune en el
microambiente tumoral dard lugar a la identificacion de nuevas dianas moleculares que se
pueden bloquear con el fin de mejorar el efecto terapéutico de las vacunas HPV. Se puede
prever que las vacunas terapéuticas contra el VPH se convertirdn en un avance importante
y que se podran combinar con las formas existentes de terapia, como quimioterapia y
terapia de radiacion (47).

El impacto de las vacunas terapéuticas tardard en producirse ya que aun se encuentran en
experimentacién por lo que es aun mas importante seguir detectando las lesiones
precursoras y los carcinomas invasores no incluidos en la inmunoprofilaxis (46).

Y aunque las vacunas contra el VPH se consideraron originalmente sélo para las mujeres,
su uso ya se ha ampliado. En los Estados Unidos, la FDA amplid la aprobacién de Gardasil
para los hombres en 2009. En 2011, el ACIP (The Advisory Committee on Immunization
Practices O Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién que es un grupo de expertos
médicos y de salud publica que desarrolla recomendaciones sobre el uso de vacunas para
controlar enfermedades en los Estados Unidos) recomienda que los varones de 11-12
afios sean vacunados. La vacunacion de los hombres antes de la primera relacidn sexual
no solo los protege contra las infecciones de VPH que pueden conducir a las verrugas
genitales y el cancer anal, pero también protege a sus futuras parejas femeninas contra la
transmision del virus (48).
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3.3. CAPITULO llI:

Rol y Estrategias de enfermeria con respecto a las vacunas frente al VPH.

El personal de enfermeria posee un papel fundamental como profesionales educadoras y
administradoras de vacunas, tanto en centros sanitarios como en el medio escolar; pero
no solo eso, también es responsable del mantenimiento de la cadena de frio, registro y
provisién de las mismas.

En los puntos de vacunacidn debe existir una persona responsable de la cadena de frio
que: compruebe diariamente, al comienzo y al final de cada jornada laboral que las
temperaturas maxima y minima que marca el termdmetro y registra el termégrafo se
encuentren entre 2 y 82C; compruebe periddicamente el espesor de la capa de hielo del
congelador (que no debe superar los 5 mm de espesor); compruebe las existencias; evitar
excesos de almacenaje; controlar fechas de caducidad de cada lote y su correcto estado
comunicar y controlar la realizacién del registro; suministrar la informacion que se solicite
una vez finalizado el periodo vacunal y se encargue de la devolucién de las vacunas no
utilizadas (1,49,50).

A continuacién se describen algunas recomendaciones y pautas que favorecen la correcta
realizacion del proceso, teniendo en cuenta todas sus fases: recogida de datos, educacion,
preparacion del material, administracion, registro y vigilancia. Algunas seran comunes al
resto de vacunas, otras seran propias de la vacuna contra el VPH.

El personal responsable de administrar las vacunas debe tener una informacion adecuada
respecto a la manipulacién, administracién y contraindicaciones de las mismas vy, si no se
estd familiarizado, revisar la ficha técnica. También, el paciente y sus representantes
legales deben ser informados del proceso, del propdsito y accién de la vacuna y de los
posibles riesgos de forma adecuada para su compresion, asegurar su consentimiento y en
caso de negativa, constar en la historia clinica, la enfermera ha de crear un ambiente que
facilite la confianza, animar la manifestaciéon de sentimientos, miedos y observar si hay
signos verbales y no verbales de ansiedad (49-51).

Es muy importante la labor educativa de captacién en colectivos dificiles con bajas tasas
de cobertura (comunidades étnicas, de inmigrantes o naturistas/ecologistas) (49). Se debe
informar a los padres, o en su caso a un colectivo, de que las vacunas tienen riesgos, pero
son conocidos y prevenibles y mucho mas leves que los que implica la no vacunacién y la
exposicién, por tanto, a la enfermedad y sobre todo, a sus secuelas (49).

La enfermera administradora ha de revisar la historia clinica y el carnet de vacunacién del
paciente para descartar contraindicaciones, conocer historia de enfermedades,
medicamentos que toma, alergias, anteriores reacciones a vacunas (49,50)...

Es una técnica aséptica, la enfermera realizard un lavado de manos antes y después de su
realizacion. El material necesario estara compuesto de: jeringa y aguja estéril de un solo
uso, producto bioldgico, algodén vy agua estéril, contenedores de residuos
cortantes/punzantes, neveras portatiles y acumuladores si la administracion se lleva a
cabo fuera del punto de vacunacién, material de soporte administrativo, material
divulgativo, etc. ) y para la atencién adecuada en caso de presentarse una reaccidon
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anafilactica (equipo de reanimacién cardiopulmonar, adrenalina a 1:1000, canula de
mayo, material para via venosa, aspirador, material para intubar etc.) (49,50).

El registro de vacunacién se realizard apuntando los detalles del proceso en la historia
clinica y en la cartilla de vacunacién (fecha, vacuna, lote, pegatinas, centro, profesional,
incidentes...) con el objetivo de: dejar constancia de la actividad realizada y elaborar una
base de datos que servird para estimar coberturas de vacunacién por edad y sexo,
localizar pacientes con vacunaciones incorrectas, atrasadas e incompletas y localizar
usuarios afectados por posibles incidencias en los lotes (1,49,50).

El lugar preferido para administrar la vacuna por via i.m. es el musculo deltoides del brazo.
El punto de inyeccion seria el espacio delimitado por el tridngulo de base en el borde
inferior del acromidn y el vértice, debajo del lugar de insercién del musculo deltoides
(49,50).

La aguja que se emplea para inyeccion i.m. debe tener la longitud suficiente para llegar al
musculo. La inyeccion subcutanea de agentes inmunizantes para uso intramuscular puede
hacer disminuir la eficacia y aumentar el riesgo de que se produzcan reacciones locales. El
angulo de inyeccion de la aguja con respecto a la piel debe ser de 902 y al elegir el lugar
donde se va a realizar la inyeccion la enfermera debe asegurarse que se inyecta sobre piel
intacta. No inyectar donde exista inflamacién local, zonas de dolor, o anestesia o vasos
sanguineos visibles. Utilizar antisépticos (clorhexidina al 20% o povidona yodada) y dejar
secar (el uso de alcohol puede inactivar las vacunas de virus vivos atenuados).
Posteriormente se relaja la piel, aspira ligeramente y, si no sale sangre, se inyecta
lentamente (49,50).

Hay que explicar los posibles efectos adversos después de cada vacuna y como pueden
ellos prevenir o resolver las situaciones en su domicilio, pero también deben conocer
cuando una reaccién excede su capacidad de solucidon y deben consultar con pediatria
(49).

Debido a la esta posible aparicion de reacciones adversas secundarias locales (observar si
hay enrojecimiento, calor extremo, edema o drenaje en la piel y las membranas mucosas,
color, calor, pulsos, textura, inflamacidn, edema y ulceraciones en las extremidades) o
sistémicas se debe vigilar al paciente los quince o veinte minutos que siguen a la
administracién (49-51).

> Diferencias entre sincope vaso-vagal y anafilaxia

Comienzo Inmediato 5-10 minutos
Piel Palida, sudorosa, fria, himeda Enrojecida, parpados hinchados, rash Fuente (49): Manual de vacunaciones enfermeria

Obstruccién bronquial, sibilancias,

Respiratorio Normal o profunda estridor

Consejeria de Salud. Junta de Andalucia.

Taquicardia, hipotensién, arritmia,

Cardio - vascular Bradicardia, hipotension
parada

Digestivo Nauseas, vémitos Dolor célico

Pérdida consciencia transitoria. Pérdida consciencia.

SNC B .
Buena respuesta a posicién de prono Escasa respuesta a posicion de prono

La labor de educacién sanitaria de la que es responsable la enfermeria junto a otros
profesionales debe aspirar a garantizar que las mujeres, sus familias y la comunidad en
general, por medio de la utilizacion de un lenguaje sencillo, comprendan que es posible
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prevenir el cancer cervicouterino. Es necesario fomentar el cribado en mujeres del grupo
indicado (hayan o no recibido la vacuna), concienciar de los primeros signos y sintomas del
cancer cervicouterino y disminuir la ignorancia, el miedo, la verglienza y la
estigmatizacion relacionados con el cancer cervicouterino (3).

La educacion deberd comprender informacién sobre la prevalencia del cancer
cervicouterino, sus causas, formas de prevencidn, su historia natural y sus consecuencias
evitando que se popularicen falsas ideas como que el cancer cervicouterino se observa en
mujeres con habitos poco higiénicos o que no vale la pena acudir por el cribado del
cancer, pues sélo sirve para que la mujer sepa que tiene una enfermedad mortal y la
enfermedad no tiene remedio (3).

Se puede proporcionar informacidon sobre el cancer cervicouterino aprovechando los
grupos en salas de espera, por medio de carteles, charlas sobre la salud, videos y material
escrito (3).

La enfermera como profesional, ha de garantizar intimidad, confidencialidad, confianza y
sensibilidad a la hora de abordar y discutir asuntos personales, en particular los
relacionados con la sexualidad y la conducta. Debera forjar estrategias para llegar a
individuos y comunidades, distribuir informacidn y proporcionar orientacién en materia de
modificaciéon del comportamiento, como puede ser la reduccién del nimero de parejas
sexuales (3).

Algunos cambios de comportamiento sexual (la demora del primer coito, por ejemplo)
ofrecen cierta proteccién contra el VPH (3), por eso hay que incidir en algunos aspectos de
educacion sexual en la poblacién general. Los preservativos, por ejemplo, protegen solo
parcialmente del contagio de VPH, dado que puede haber virus en las superficies
corporales no cubiertas por el preservativo, como son la zona perianal y el ano en los
varones y mujeres, la vulva y el perineo en las mujeres y el escroto en los varones. A pesar
de ello, se ha visto que el uso sistematico y correcto de preservativos brinda otros
importantes beneficios como proteger contra otras infecciones de transmisién sexual
(ITS), incluidas las infecciones por clamidias, que son posibles cofactores del cancer
cervicouterino; protege contra la infeccidn por el VIH, un conocido facilitador tanto de la
infeccidon por VPH oncdgenos como de la progresidn a lesiones de alto grado; protege
contra el embarazo no deseado (3).

Por tanto, aunque los preservativos protegen solo parcialmente frente al contagio de VPH,
pueden reducir el riesgo de contraer enfermedades relacionadas con el VPH porque
disminuyen la cantidad de VPH transmitidos o reducen la posibilidad de reexposicion.
Hasta la fecha se desconoce si los preservativos femeninos (que cubren parte de la vulva)
ofrecen la misma proteccidn contra el VPH que los preservativos masculinos o si ofrecen
una proteccion mayor (3).

De la informacién anteriormente expuesta deducimos que la educacion para la salud con
respecto al correcto uso del preservativo, es requisito fundamental, pero no solo para un
grupo especifico sino, para la comunidad en general. Al igual que con otros aspectos de la
salud reproductiva, es fundamental llegar a los varones, con mensajes sobre la prevencién
del céancer cervicouterino, la transmisién sexual del VPH y la importancia de alentar a sus
parejas a que se sometan a cribado y tratamiento cuando sea preciso, ya que una
conducta sexual expuesta en el vardn es un factor de riesgo para su pareja (3).
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3. Conclusiones.

El cdncer de cuello uterino es altamente prevenible y tratable. Lo que se necesita en el
futuro es el liderazgo y el compromiso, entre politicas de los paises desarrollados y en
desarrollo y los organismos donantes para activar y sostener programas en esta materia
(48).

La OMS afirma que control del cancer cervicouterino puede lograrse si: existe una politica
nacional de lucha contra el cancer cervicouterino en grupos de edades diversas; se
asignan recursos econémicos y técnicos para respaldar la politica; se ponen en marcha
programas de educacion publica y de sensibilizacidn a efectos preventivos para respaldar
la politica nacional; el cribado es sistematico, y no circunstancial, y se asegura el
seguimiento y el control de la calidad; se somete al cribado el mayor nimero posible de
mujeres del grupo indicado; los servicios de deteccion se vinculan con el tratamiento del
precancer y el cdncer invasor y se pone en funcionamiento un sistema de informacién
sanitaria para registrar los logros e identificar las faltas (3).

Respecto a la vacuna, a pesar de los multiples estudios, por ser una vacuna de
implantacién reciente entre otras razones, aun quedan algunas cuestiones pendientes,
entre ellas si requerird una dosis de recuerdo y cudndo, si hard que los jovenes se sientan
falsamente protegidos y relajen la prdactica del sexo seguro, si serd posible la ampliacién
del grupo de poblacién a vacunar, si deberian vacunarse también nifios pre-adolescentes y
hombres jévenes y adultos vy si se diese el caso cdmo seria su aceptabilidad (10).

Lo que si esta claro es que, se deben incrementar los esfuerzos para conseguir generar
una poblacion informada, la mayor cobertura posible, completar las pautas de vacunacion
y desarrollar sistemas de repesca (recordatorios) aprovechando las oportunidades
perdidas de vacunacion (32). Hasta ahora, las dos vacunas profilacticas comercializadas
han demostrado ser seguras y eficaces (16,25), después de los millones de dosis de
vacunas del VPH distribuidas en todo el mundo, ningln acontecimiento grave en
individuos vacunados ha sido relacionado causalmente con la vacunacién aunque cuando
estos episodios se presentan después de la administracion de una vacuna, puede existir la
percepcién de que ambos fendmenos estdn asociados causalmente (30). Los controles de
seguridad que las vacunas del VPH superaron durante la fase de ensayo clinico, tutelado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y aquellos a los que estan siendo
sometidas en la fase actual de aplicacién clinica generalizada, son los mas altos y
satisfactorios nunca exigidos a una vacuna (30).
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ANEXO | (54):

Age at vaccination
years

Country 9 10 11 12 12 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Austria (1)
Belgium (2)
Bulgaria
Croatia
Cyprus
Czach Republic
Drenmark (3]
Estoniz
Fimland
France (4]
Gerrnany (5]
Greece
Hungary
Iceland
Ireland (&)
Italy
Latvia (7]
Lithuania
Luxernbourg (8]
Malta
The Metherlands
Morway ()
Poland
Portugal (100
Rornania
Slovak Republic
Slavenia (11)
Spain [12)
Sweden [13)
Switzerland (14
Turkey
United Kingdorn (9]

T

Nota: A menos que se especifique lo contrario en las notas siguientes, cada caja de color
representa una dosis de la vacuna contra el VPH.

Esta vision general se deriva de las listas nacionales de vacunacion infantil que se ofrecen a
EUVAC.NET.
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(1)

(2)

(3)
(4)

(5)
(6)

(7)
(8)
(9)

Vacunacién del virus del papiloma humano se administra en tres dosis a la edad de 9 afios en
adelante y se recomienda especialmente para las mujeres. La pauta de vacunacion es de acuerdo a
las especificaciones del tipo de vacuna utilizada.

La vacunacién con 3 dosis de la vacuna contra el VPH para 1 cohorte de nacimientos de nifias de 10 a
13 afos se recomienda por el Consejo Superior de Salud, pero aldn no esta integrada en el calendario
de vacunacion de rutina.

Se ofrece sdlo a las nifias.

Vacuna contra el VPH (virus del papiloma contra 6, 11, 16, 18) se recomienda para todas las mujeres
de 14 afios y dado como un régimen de tres dosis a un horario 0-2-6 meses.

Recomendado para las mujeres y dado como un régimen de tres dosis a un horario 0-2-6 meses.

La vacuna se ofrece como un programa de 3 dosis a las niflas en el primero afio de la escuela
secundaria.

3 dosis administradas a nifias de 12 afios de edad.
Recomendado para las hembras sélo con un programa de puesta al dia hasta la edad de 18 afios.

Se ofrece sdlo a las nifias.

(10) Tres dosis de la vacuna contra el VPH a las nifias en un régimen de 0-2-6 meses.

(11) Recomendado para todas las nifias durante el programa preventivo de la escuela primaria en

6’ clase.

(12) El VPH se recomienda una sola cohorte de nifias entre las edades de 11 a 14 dependiendo de las

Comunidades Autéonomas. Fecha de introduccién de la vacuna puede variar entre las Comunidades
Auténomas.

(13) Recomendado para nifias de 10-12 afios de edad, dado en un régimen de 3 dosis.

(14) Recomendado para adolescentes, con tres dosis administradas a los 0, 1-2 y 6 meses. Catch-up de 15

Anexo 2 (34,35).
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CC.AA Poblacion Fuente n°dosis %

Andalucia 40.655 MTI/BDU 15475 381

Instituto Aragonés

Aragoén 5.602 e 4323 77,2
Asturias 3.559 INE (Padr6n 2010) 2597 73,0
Baleares 4.415 Escolares 2.340 53,0
Canarias 9.934 PRO. DRAGO 7.137 718
Cantabria 2.203 ICANE/INE 1.792 81,3
Castillay Ledn 9.954 Censo escolar 8.652 86,9
| Castilala 9.902  Tarjeta Sanitaria 5414 547
Mancha
. Catalufia | 34.674 IDESCAT 27.982 80,7
C. Valenciana 23.307 Tarjeta Sanitaria 15.063 58,3
Extremadura 5.518 CIVITAS, JARA 4.148 75,2
Galicia 10049 ML CAlEGOde 608 67,1
Madrid 28.148 Padrdn continuo 2010 16.822 59,8
Murcia 7.573 Censo Escolar 6.001 79,2
Navarra 2.964 TIS 2.726 92,0
P. Vasco 8.822 Departamento Educacion 8.099 918
La Rioja 1.439 Censo Escolar 1.367 95,0
Ceuta - - . -
Melilla 520 INE 449 86,3
TOTAL 209.338 137.195 65,5
SIGAP: Sistema de Informacion para la Gestion de Atencion Primaria
ISTAC: Instituto Canario de Estadistica. Registro Drago
IDESCAT: Instituto de Estadistica de Cataluna
INE: Instituto Nacional de Estadistica

(-) No hay datos disponibles
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Tabla 2. Introduccion, edad, lugar de vacunacion y coberturas por CCAA.

Lugar de Cobertura 12 dosis Cobertura 32 dosis
CCAA Introduccion | Edad en afios
vacunacion (cohorte): % {cohorte): %
Afie 2008-09 (1994): 74,3 Afia 2008-00 [1994):
- Afic 2009-10 (1995): 43,5 Afic 2009-1
Andalucia Moviembre 2008 14 Centro de salud
Afic 2010-11 (1996): 51,4 Afio 2010-11
Afie 2011-13 (1997): 55,1 Afa 2
Afio 2008 (1994): 92 Afo 2008 (1
Aragon Otofio 2008 14 Centro de salud Afio 2009 (1995) B1 Afio 2009 (1995) 71
Afo 2010 (1996): 85 Ao 2010 (1996): 77,2
Afic 2008 [1995): ND Afo 2008 (1995): BZ,E
Asturias Finales 2008 13 Centro de salud Afig 2000] 1996): ND Afio 2009 {1996):63,9
Afie 201 J:MND Afo 2010 (1897): 73,0
Centros Curse 2008-0F Curse 2008-00] 1994): 80,5
Baleares Septiembre 2008 14 Curss 2000-10 (11 Curse 2008-10 (1
res Curse 2010-11 Curse 2010-11
Afio 2008 (1394): 72,3
Canarias Eners 2006 14 Centros de Afio 2009(1995): ND Afic 200 5): 68
salud Afio 2010{1996): ND Afio 2010{1996):69,45
Afie 201 J: ND Afie 2011 {1997): 71,84
Afic 2008 (1994): 92,3 Afo 2008 (1994): 51,5
Cantabria Marzo 2008 14 Centro de salud Afie 2009{1995): 72,4 Afie 2009{1995): 78,2
Afie 2010{1996): BLS Afie 2010(1996):72,1
Afo 2011 (1997): B13
Centro de salud. Afie 2008 (1994): 94,22
Castilla Ledn Abril 2008 14 Infarmacion en Afic 2009{19
Afie 2010{1996): &
C. escolares Afio 2011 {1997): 92,45
Afio 2008 {1994)
Castilla La Afie 2009(1995
Febrero 2008 14 Centro de salud e e o
Mancha Afo 20101996 E
Afio 2011 (1997 Afio 2011 (1997 ): 54,68
Centras Curse 2008-09 Curso 2008-09 (1997): 81,5
Catalufia Curso 2008-0% 11-12 | Curso 2009-11 Curda 200810 (1998): 80,4
escolares Curso 2010-1 Curso 2010-11 (19958): 80,7
as 1994 75,14
Centros 1995: 62,36
C. Valenciana 2008 14 S
escolares Mifias nacid : 7186 1936: 67,11
Mifias naci 97 76,71 1997 69,32
Afio 2008-09: 98,04 Afie 2008-09: 95,93
E madura | septiembre 2008 14 Centros Afin 2009-10: 88,6 Afie 2008-10: 85,2
P - escolares Ao 2010-11: 84,74 Afio 2010-11: 63,67
Afie 2011-12: ND Afio 2011-12: 77,06
Afic 2008 [1994): 78,7 Afio 2008 (1994): 66,53
) ; Afie 2009 (1 Afie 2009 (1995): 64,38
Galicia Septiembre 2008 14 Centro de salud !
P Afie 2010 (19¢ Afia 2010 [1996)-69,17
Afi 2011 (1997): 85,22 Afio 2011 (1997): 70,22
Afie 2008 (1993): 91,4 Afie 2008 (1994): 82,13
Madrid Septiembre 2008 14 Centro de salud Afio 2009 (1995): 81,32 Afio 2009(1335): 74,41
) . Afio 2010 (1996): 83,71 Afio 2010{1996):72,36
Afie 2011 (1997): Afio 2011 (1997): 65,94
Centros Afia 2008 (19¢ Afic 2008 [1995): 90,1
cscolares (nifas| AT 2009 (1996): 76,64 Afie 2009(1996): 74,2
escolare a
Murcia Octubre 2008 13 - _99'1 Afio 2009 (1594): 64 Afio 2000 (1534): 61,0
ano L 4 en
= Afie 2010 (1997): 85 Afie 2010{1%97): 79,2
C.5) Afic 2011 (1998): 82,5 Afic 2011 (1998): 75,0
Afic 2007-08 (1995); 96,1 Afo 2007-08 [1935): 91,4
Centros Afie 2008 (1996): 98,7 Afie 2008 (19956): 97,4
Mavarra Moviembre 2007 12-13 | Afie 2009 (1997): 86,7 Afie 2009 (1997): 81,2
escolares
R 10 {1998): 83,1 Afie 2010 (1998): 82,0
{1999): 91,8 Afie 2011 (1999): 72,6
Afia 2008: MD Afie 2008: 03,5
Centros Afia 2009: ND Afic 2008; 93,6
Pais Vasco Noviembre 2007 13 A §
escolares Ao 2000: MO Ao 20
Afio 2011: ND Afic 2011 918
Curse 2007-08 | Cursa 2007-08 {1993
Curso 2 Curso 2007-08 {199
Centros Curso 2 Curso 200809 {1994): &
La Rioja MNoviembre 2007 11-12 escolares Curso 2008-09 | Curso 2008-09 {199
s Curso 2 Curso 2009-10 {199
Curse 2009-11 Curso 2009-10 {199
Curse 2010-11 Cursa 2010-11 {1999)- 95
Centros Ao Afio Z00E-09: 83,83
Ceuta Marzo 2008 13 | Ao Afie 2009-10: 79,30
P
escolares Afic 20 Afie 2010-11; 63,4
Afio 2008 (1995): 88,75 Afio 2008 (1995): 85,69
mMelilla Enero 2008 14 Centros Afio 2009 (1996): 76,64 Afio 2009 (1996): 71,75
escolares Afio 2010 (1997): 84, Afio 2010 |19 &
Afie 2011 (19¢ Afie 2011 (1998): 73,94
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Anexo 3 (35):

Porcentaje de coberturas de vacunacion Sarampidon-Rubéola-Parotiditis
(SRP), Hepatitis B y VPH. Total Nacional, 2003-2011.
% DE VACUNACION

| 00 |2005[2004fz00sfa0ocfzo0r]aouefaonsfeotofents

Rubéola y Parotiditis (SRP)

[ g1 e W o L o e R W T o e 96,7 97,3 96,8 96,9 97,2 97,6 97,4 95,5 96,8

Segunda dosis: nifios de 3 a 6 afios 91,2 92,7 91,6 94,1 95,0 94,4 90,4 92,3 91,3

Hepal B en adolescentes

VPH en adolescentes

H: Tres dosis de 11 a 14 anos - - - 77,2 64,3 65,5
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