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Preguntas frecuentes respecto a la vacuna
contra el virus papiloma humano

Andrea Schilling’

Frequently asked questions regarding the human papillomavirus vaccines

In this practical article, based on questions and answers, the main queries made to specialists are addressed,
such as Why vaccinate against HPV? Composition of the vaccine? What are their effectiveness and safety? Should

men be vaccinated? and several others.
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JPor qué es recomendable la vacunacion
contra los VPH?

a infeccion por virus papiloma humano (VPH)

causa displasia o anomalia en el desarrollo de

los tejidos localizados principalmente en el area
anogenital y también en el tracto aero-digestivo, tanto en
mujeres como en hombres. Estas anormalidades pueden
ser pre-cancerosas, cancerosas o papilomas y condilomas
que, aunque no son cancerosas, no por ello son menos
devastadoras. La mayoria (70% -90%) de las infecciones
por VPH de alto y bajo riesgo son asintomaticas, es decir,
no ocasionan molestias, y se resuelven espontdneamente
en 1-2 afios. En algunos casos, sin embargo, la infec-
cion persistente por los VPH de alto riesgo progresa a
enfermedad pre-cancerosa y luego a carcinoma invasor
(cancer) en el sitio de la infeccion, principalmente
del tracto genital, si es que no es detectada y tratada
oportunamente. Independientemente de los factores
individuales de cada persona, que le confieren una menor
o mayor susceptibilidad, la Infeccion persistente por
VPH es una condicién absolutamente necesaria para el
desarrollo del cancer de cuello uterino y otros canceres.
El cancer del cuello del atero constituye la 6* causa de
muerte por cancer en mujeres chilenas de toda edad sien-
do, sin embargo, la segunda causa de muerte por cancer
en mujeres de 15 a 44 afos. En el afio 2015 fallecieron
620 mujeres por esa causa en nuestro pais, lo que equi-
vale a una muerte cada 14 h. Aunque existe un examen
para detectar precozmente el cancer, especialmente en
su estado pre-canceroso, llamado citologia exfoliativa o
mas comunmente conocido como Papanicolaou, una de
cada dos mujeres fallecidas nunca se lo habia realizado o
bien no lo tenia vigente. Eso demuestra que este tipo de
prevencion secundaria ya es insuficiente. No basta con
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detectar a tiempo el cancer, es mejor prevenir la infeccion
con el virus que lo provoca, lo que se realiza mediante
la vacunacion.

Aunque mucho menos frecuentes, un gran porcentaje
de los canceres de vulva (genitales femeninos externos)
y de vagina también son producto de la infeccion por
VPH. El cancer anal se presenta tanto en mujeres como en
hombres y ha ido aumentando su incidencia y prevalencia
alo largo de las ultimas décadas. Es mucho mas frecuente
en hombres que tienen sexo con hombres, y sobre todo
en aquellos infectados con el VIH (virus del SIDA). El
cancer oro-faringeo VPH-dependiente (amigdalas, base
de la lengua y faringe) esta aumentando rapidamente en
incidencia y prevalencia en el mundo desarrollado; se da
preferentemente en hombres heterosexuales, se debe en su
mayoria a VPH 16, y esta ligado fuertemente a los habitos
sexuales, ya que se demostrado su directa relacion con el
nimero de parejas sexuales totales y/o de parejas de sexo
oral. A excepcion del cancer del cuello del utero, ninguno
de los demas tiene un examen de prevencion secundaria
como el Papanicolaou.

Entre las displasias benignas, las mas frecuentes son
los condilomas o verrugas anogenitales. Por lo general,
las verrugas genitales son lesiones nodulares parecidas a
pequeias coliflores, que miden desde mm a varios cm,
que aparecen en la vulva, uretra, vagina, perineo y ano
en las mujeres, y a lo largo del pene, escroto, perineo y
ano en los hombres. E1 90% es causado por los VPH 6 y
11. El tratamiento consiste en la destruccion quimica o
fisica, con una alta tasa de recurrencia. Otro tipo de dis-
plasia benigna es la Papilomatosis respiratoria recurrente
(PRR). Estas son verrugas localizadas en la via aérea,
principalmente laringe, traquea y bronquios, pudiendo
llegar incluso a los pulmones. La mayoria de la PRR es
causada por VPH 6 y 111,
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. Cual es la composicion biologica de la
vacuna contra VPH?

Las vacunas contra el VPH se desarrollan utilizando
la tecnologia recombinante de ADN. Son fabricadas
artificialmente en laboratorio, a partir de las proteinas
L1 de la capsula viral purificadas. Estas proteinas L1 se
auto-ensamblan para formar “particulas parecidas a virus
o pseudoviricas” (VLP = virus like particles), conforman-
do esferas estructuralmente parecidas a los VPH, pero
vacias en su interior. Ninguna de estas vacunas contiene
productos vivos bioloégicos o ADN viral, por lo que no
son infecciosas y no pueden causar enfermedad. Tampoco
contienen antimicrobianos o agentes conservantes.

JPor qué la vacuna VPH induce una
respuesta inmune mayor que la infeccion
natural y cual es su mecanismo de acciéon?

Las infecciones de VPH comprometen solo la capa
intraepitelial o superficial de la piel y las mucosas,
permitiéndole “escapar” a la deteccion del sistema
inmunitario por periodos prolongados. Esto determina
de que la respuesta inmune inducida en forma natural
sea relativamente débil. Después de la infeccion natural,
s6lo 70 a 80% de los infectados establecen una respuesta
inmune con bajos titulos de anticuerpos. La mayoria de
los anticuerpos producidos son contra las proteinas L1
que constituyen la capsula icosaédrica del virus, y son
tipo-especificos, es decir contra las proteinas virales
L1 de cada VPH en particular (anticuerpo anti L1 del
VPH 6 o del VPH 16, etc.). Estos titulos no siempre son
suficientes para otorgar proteccion contra la reinfeccion,
por lo que un grupo importante de mujeres y hombres
vuelven a ser susceptibles y se re-infectan continuamente
con distintos VPH*®.

Al ser inoculada una vacuna por via intramuscular se
genera una fuerte respuesta inmune humoral ya que estas
VLP son ampliamente detectadas por el sistema inmune.

.Cuan segura es la vacuna para VPH?

Al tratarse de una vacuna administrada a nifios,
adolescentes y adultos generalmente sanos, es ética y
cientificamente indispensable que su seguridad esté
estudiada y garantizada. Se han realizado innumerables
estudios respecto a la seguridad, y las organizaciones
sanitarias y sociedades cientificas internacionales y
nacionales avalan su seguridad. El Comité Consultivo
Mundial de la OMS sobre Seguridad de las Vacunas
(GACYVYS) revisa periodicamente las publicaciones y en
su ultima publicacion efectuada en diciembre de 2017
sigue ratificando este hecho?.

. Cuan efectiva es la vacuna contra VPH?

La efectividad de la vacuna ha sido demostrada por
distintos tipos de estudios. Inicialmente, por los protocolos
experimentales, randomizados, de las distintas vacunas
existentes. Recientemente, en mayo de 2018, se publico
la revision sistematica de la Cochrane Library de estos
protocolos, que concluyd que “Existe evidencia de alta
certeza de que las vacunas contra el VPH protegen contra
el precancer cervical (cuando se ha vacunado) en nifias
adolescentes y mujeres jovenes de 15 a 26 afios; existe
una evidencia de certeza moderada de que las vacunas
contra el VPH reducen la neoplasia cervical intraepitelial
(NIC) 2 + (cuando se vacuna) en mujeres mayores que
son negativas para VPH16/18”. Otro tipo de estudios son
los que dan cuenta del impacto de la vacunacion en fase 4
(aplicacion abierta a la comunidad) desde que se incluyd
la vacuna contra el VPH en los programas nacionales de
inmunizacion de distintos paises. Existen publicaciones
de diversos paises europeos, E.U.A y, por sobre todo
Australia, que fue el primer pais en incorporar la vacu-
nacion en su Programa Nacional de Inmunizaciones. Este
ultimo pais cuenta con una amplia cobertura vacunal, ya
que en los dos primeros afios se vacunaron las mujeres
de 12 a 26 afos. La extrema reduccion de la prevalencia
de VPH en mujeres de dicho pais a 9 afios de iniciada la
vacunacion permite visualizar en un futuro cercano la casi
erradicacion del cancer del cuello del tero entre ellas®'’.

(Cual es la edad 6ptima para vacunar?

Como con cualquier vacuna, el momento ideal para
vacunar es antes de exponerse al agente patogeno. Al ser
el VPH predominantemente de transmision sexual, el
momento ideal es antes del inicio de la actividad sexual.
Se debe considerar no so6lo la actividad sexual coital
vaginal o anal, sino que también la actividad sexual pre-
coital como besos profundos (“con lengua”), caricias
en genitales y sexo-oral, ya que estas tres conductas de
exploracion sexual son frecuentes entre los jovenes y han
demostrado ser una via eficaz de contagio.

Las ventajas de vacunar a menor edad son dos:

* menor probabilidad de haber estado expuesto al VPH

y
* la produccion de una mayor cantidad de anticuerpos

neutralizantes a las particulas parecidas a virus (VLP)
de la vacuna. Los estudios realizados para las vacunas
han demostrado que las concentraciones plasmaticas de
anticuerpos obtenidas son considerablemente mayores
amenor edad de vacunacion. La menor edad recomen-
dada para el inicio de la vacunacion es 9 aflos; no se
han realizado estudios de seguridad en nifios bajo esa
edad.
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.Se puede vacunar a personas que han
iniciado actividad sexual?

Aunque el ideal sea vacunar antes del inicio del
contacto sexual, Si SE PUEDE VACUNAR una vez
iniciado éste. La virginidad NO es indispensable para la
administracion de la vacuna VPH.

En el caso de que una persona sexualmente activa esté
infectada con el VPH al momento de vacunarse, no se
produce efecto adverso alguno. Es sabido que entre 70
y 90% de las personas infectadas por VPH eliminan la
infeccion en el transcurso de dos afios, y muchas de ellas
vuelven a ser susceptibles a infectarse. La inmunidad
aportada por la vacuna evitard una nueva infeccion en
aquellos que volvieron a ser susceptibles de infectarse.

Por esta misma razon, se ha demostrado que la vacuna
puede ser beneficiosa a cualquier edad. Sin embargo,
a mayor edad se ha observado una menor efectividad
vacunal, porque en el caso de que ya exista ADN viral
integrado al genoma celular del sujeto vacunado, y ya
se esté desarrollando una neoplasia intraepitelial (pre-
cancer), ésta no se vera modificada por la vacuna y
continuara su curso.

.Cuantas dosis se deben administrar a cada
sujeto?

El paradigma de la vacunacion de seres humanos con
una vacuna no viva emplea una serie iniciadora o de ceba-
do inmunoldgico de dos dosis (priming o serie primaria)
y una tercera dosis distante que da como resultado una
consolidacion de la respuesta inmunitaria (booster). Este
fue el esquema con el cual se licenciaron y comercializa-
ron originalmente las tres vacunas contra el VPH.

Posteriormente se aprobd un programa de dos dosis, al
demostrarse que en menores de 15 aflos las dos dosis de
serie primaria pueden reducirse a UNA sola dosis. En este
esquema, la dosis de consolidacion debe ser puesta entre
los 6-12 meses posteriores. Los resultados indican que dos
dosis de vacuna contra el VPH en nifias y nifios de 9 a 14
afios no son inferiores en términos de inmunogenicidad a
tres dosis en nifias y nifios de 9 a 14 afios o tres dosis en
mujeres de 15 a 26 afios.

De los 89 paises que han incluido la vacuna contra el
VPH en sus Programas nacionales de inmunizacion, 48
lo han hecho con un esquema de dos dosis'!'*.

.Se puede administrar simultineamente la
vacuna VPH con otras vacunas?

Diversos estudios han demostrado que la co-adminis-
tracion con otras vacunas del calendario de vacunacion
en nifios y adolescentes es segura y no interfiere con la
inmunoconversion e inmunogenicidad de las vacunas
VPH ni de las vacunas co-administradas'*',
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JHay riesgo de reacciones alérgicas a la
vacuna VPH? ;Qué contraindicaciones tiene
la vacuna VPH?

Alergias

No se han descrito alergias a las VLP. No hay pro-
blemas para los alérgicos a antimicrobianos, al huevo
o a la proteina de la leche ya que no son incluidos en
el proceso de elaboracion. Se sugiere no administrar la
vacuna bivalente a los alérgicos al latex porque la tapa de
la jeringa prellenada contiene este elemento. Se sugiere no
administrar la vacuna tetra y nonavalente a los alérgicos
severos a la levadura, hidroxifosfato de aluminio amorfo
y polisorbato 80. La aplicacion en estos sujetos podria
explicar los casos aislados de anafilaxia reportados.

Contraindicaciones

Aparte de las enunciadas en las alergias y el embarazo,
no existen contraindicaciones. Debe aclararse de que no se
ha demostrado teratogenicidad ni mayor riesgo de aborto,
parto prematuro o problemas de la gestacion en mujeres
que se hayan vacunado estando embarazadas. Tal es asi,
que se ha reportado el uso de la vacuna en embarazadas
portadoras de condilomas o verrugas genitales. El paso
pasivo transplacentario de anticuerpos neutralizantes a
las VLP disminuiria el riesgo de transmision vertical del
VPH al feto o RN, principal via de contagio y factor de
riesgo para la adquisicion de la papilomatosis respiratoria
juvenil y papilomatosis respiratoria recurrente. Debe
sefialarse, que esta indicacion no ha sido aprobada aun
por las entidades regulatorias'®!”.

La inmunosupresion no es una contraindicacion
para la vacunacion, aunque existe poca informacion
sobre la inmunogenicidad de las vacunas anti-VPH en
personas inmunodeprimidas, receptoras de trasplantes o
en tratamiento con quimioterapia. Los datos que existen
son de nifos, mujeres y hombres infectados por el VIH,
en quienes se ha utilizado el esquema de tres dosis. Se
obtiene una seroconversion de casi 100% aunque con
concentraciones plasmaticas de anticuerpos menores
que en inmunocompetentes. No existen ain resultados
de eficacia en esta poblacion en particular. Los datos con
que se cuenta muestran un adecuado perfil de seguridad'®.

. Qué efectos adversos pueden presentar
los vacunados y cual es su gravedad y
frecuencia?

Efectos secundarios mayores supuestamente
atribuibles a la vacuna

Estudios poblacionales efectuados en los paises
escandinavos, Inglaterra y Francia -entre otros- NO han
demostrado un aumento de enfermedades neuroldgicas
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y/o desmielinizante como tampoco de otras enfermeda-
des autoinmunes en nifias, nifios y mujeres que se han
colocado la vacuna anti-VPH. Respecto al sindrome de
Guillain-Barré existe un trabajo francés que muestra un
ligero aumento en vacunadas, aunque las publicaciones
recientes no encuentran ni alza de la frecuencia ni relacion
de causalidad.

Tampoco ha sido demostrado un efecto de causalidad
entre las vacunas y el sindrome de taquicardia postural or-
tostatica (POTS) y el sindrome de dolor crénico regional.
(CRPS) Este ultimo se ha relacionado con el trauma de la
inyeccion intramuscular y no con el principio activo'®?.

,Cuanto tiempo dura la eficacia de la
vacuna? ;Es necesario poner dosis booster?

Los estudios de seguimiento de larga duracion de las
vacunas bi- y tetravalente en un esquema de tres dosis
contra el VPH han demostrado inmunogenicidad y efica-
cia frente a las infecciones y las lesiones cervicouterinas
y genitales por 8,4-9,4 y 10 afios, respectivamente.
Para la vacuna nonavalente se ha demostrado eficacia
hasta 5,6 afios después de la vacunacion. (Téngase
presente que lleva menos tiempo de seguimiento). Las
concentraciones plasmaticas de anticuerpos alcanzados
tras la vacunacion con un esquema de dos dosis de las
vacunas bivalente y tetravalente en nifias de 9 a 14
afios siguieron siendo comparables a las obtenidas en
mujeres con un esquema de tres dosis hasta cinco afios
después de la vacunacion, lo cual indica que su cinética
de disminucién es similar. Todavia no se sabe si seran
necesarias dosis de refuerzo en el futuro. Sin embargo,
al haberse demostrado una memoria inmune potente se
espera un comportamiento similar al de la vacuna de
hepatitis B, de la que actualmente se sabe que confiere
inmunidad de por vida?®-3°.

. Tiene alguna utilidad utilizar la vacuna
VPH cuando ya se tiene o ha tenido una
patologia por VPH?

Cuando una mujer u hombre desarrolla una patologia
por VPH es evidente de que no ha generado una adecuada
inmunidad contra dicho agente. El ponerse la vacuna
anti-VPH permitira evitar una reinfeccion. Aunque las
vacunas contra el VPH son profilacticas y no terapéuti-
cas, se observo en uno de los protocolos randomizados
vs placebo, que después del tratamiento quirdrgico por
neoplasia intracervical de alto grado (conizacion) las
mujeres vacunadas recidivaron menos que las que habian
recibido placebo. Ademas, presentaron menos condilo-
mas, patologia vulvar y vaginal subsecuente’'.

. Tiene indicacion la vacunacion de hombres?

La vacunacion en hombres esta indicada tanto para
evitar la transmision a mujeres, la proteccion individual
frente a enfermedad que les afecta a ellos (condilomas,
pre-cancer y cancer de ano, pre-cancer y cancer de pene
y cancer orofaringeo) como por una razon de equidad de
género. El uso de la vacuna cuadrivalente para hombres
fue aprobado por la FDA el afio 2009 y en Chile por el
ISP desde el 2011, y esta incorporada en el PNI de 15
paises hasta la fecha. En Sudamérica, Argentina y Brasil
la incorporaron en el afio 20173%%,

.Cual de las tres vacunas existentes se
deberia recomendar?

Existen actualmente tres vacunas contra el VPH: la
vacuna bivalente (vacuna de VLP anti-proteinas L1 de
VPH 16/18-Cervarix™?), la vacuna cuadrivalente (vacu-
na de VLP anti proteinas L1 de VPH 6/11/16/18-Gar-
dasilM?) y la vacuna nonavalente (vacuna de VLP anti
proteinas L1 de VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58-Garda-
sil-9MP). La eleccion dependera del objetivo perseguido
con la vacunacion: si es exclusivamente la prevencion
del cancer cérvico-uterino, las vacunas bi- y tetravalente
han demostrado similar eficacia para la prevencion de
la infeccion de VPH 16 y 18, responsables de 70%
de los canceres del cérvix. Con la adicion de cinco
nuevos tipos, la vacuna nonavalente previene contra la
infeccion de VPH responsables de 90% de los canceres
del cuello del utero. Si el objetivo de la vacunacion es
prevenir ademas la infeccion por VPH 6 y 11, respon-
sables de los condilomas, la papilomatosis laringea, la
papilomatosis respiratoria recurrente y algunos casos
de cancer vulvar y peneano, la eleccion seria la vacuna
tetra o nonavalente.

Resumen

En este articulo practico, en base a preguntas y respues-
tas, se abordan las principales consultas formuladas a los
especialistas, tales como ;Porqué vacunar contra VPH?
{Composicion de la vacuna? ;Cuales son su eficacia y
seguridad? ;Deben vacunarse varones? y varias otras.
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