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1. RESUMEN:

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de trasmision
sexual (ITS) mas frecuente del mundo. Gran parte de la poblacion, tanto mujeres como
hombres, se infectan a lo largo de su vida. Existe un método de prevencion primaria
frente a la infeccion de dicho virus, la vacunacion. Desde la aparicién y administracion
de la vacuna frente al VPH se va observado un cambio notable en las tasas de
incidencia, prevalencia, mortalidad y supervivencia, estableciéndose asi como uno de
los pilares fundamentales para la prevencion y el prondstico de la enfermedad. Se
recomienda la administracion de dicha vacuna antes de mantener relaciones sexuales
alrededor de los 9-14 afos. En este estudio se analiza la informacion disponible de las
mujeres infectadas y vacunadas frente al VPH en el Hospital Universitario Severo
Ochoa en los afios 2019 y 2020. Las mujeres vacunadas, de 11 nacionalidades
diferentes, tienen una edad media de 40,46 afios, y el serotipo mas frecuente
responsable de las lesiones de alto grado de estas mujeres es el 16, habiéndose detectado
serotipos tanto de alto como de bajo riesgo. En 2019 la vacuna mas utilizada fue
Gardasil 4 y en 2020 Cervarix, no detectandose efectos secundarios graves tras la

administracion de ninguna de las dosis de vacuna administradas.

Palabras clave: Infeccion de trasmision sexual (ITS), Virus del papiloma humano

(VPH), vacuna.



ABSTRACT:

Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually trasmited
infection (STI) in the world. A large part of the population, both women and men, get
infected troughout their lives. There is a primary prevention method against this viral
infection, the vaccination. Since the HPV vaccine’s appearance and administration it
has been observed a notable change in incidence, prevalence, mortality and survival
rates. Vaccination has become one of the most important pillars for prevention and
prognosis of this disease. Administration is recommended before having sexual
activities between 9-14 years. This study analyzes the available information of infected
women who have been vaccinated against HPV at the Severo Ochoa Universitary
Hospital from 2019 to 2020. The vaccinated women, from 11 different nationalities,
with a 40,46 years old average. Although both high- and low-risk serotypes have been
detected, the most frequent serotype responsible of high risk lessions in these women is
16. In 2019 the most used vaccine was Gardasil 4, moving to Cervarix in 2020. No

important side effects were detected after the administration of any of them.

Key words: sexually trasmited infection (ITS), Human papillomavirus (HPV), vaccine.



2. INTRODUCCION:

2.1. INFECCION POR HPV (1)

El virus del papiloma humano (VPH) es parte de la familia papillomaviridae. Es un
virus cuyo genoma consiste en ADN circular de doble cadena. No tiene envoltura, pero
esta cubierto por una capside, y las proteinas estructurales L1 y L2 funcionan como
antigenos y son importantes en el diagndstico y tratamiento de la infeccion. Como
caracteristica importante, destaca su capacidad de permanecer quiescente e indetectable
en el organismo, capaz de reactivarse unos afios después de situaciones estresantes o de
inmunosupresion. Esta persistencia hace que el virus se integre en el ADN de las células
infectadas del huésped, creando mutaciones que conllevan alteraciones en el genoma

que interfieren en la expresion de proteinas que regulan el crecimiento natural.

Existen mas de 120 serotipos del virus del papiloma humano, clasificados en funcion de
su potencial oncogénico por la agencia internacional para la investigacion del cancer
(TIARC-International Agency for Research on Cancer) en:

- Alto riesgo oncogénico: 16 y 18, que son los responsables del 70% de todos los
casos de cancer de cérvix. Existen otros, con riesgo elevado, pero menos
frecuentes: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 82.

- Bajo riesgo oncogénico: 6 y 11, que son los responsables del 90% de verrugas
anogenitales. Otros serotipos menos frecuentes son: 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72,

73, 81, 89.

2.2. CANCERES ASOCIADOS A HPV:

Los canceres que tienen una fuerte asociacion con este virus son:
- A nivel génito-anal:
o Cancer cervical o cérvix
o Cancer anal
o Cancer vulvar
o En caso de los hombres: cancer de pene
- A nivel de cabeza y cuello :
o Cancer orofaringeo
o Cancer laringeo

o Cancer de cavidad oral.



LESION % ATRIBUIBLE AL VPH | INCIDENCIA: casos por
100000 personas/afio
Cancer de cérvix 100% 10-15
Cancer de ano 85% 1
Cancer de vagina 65% 0.5
Cancer de pene 40% 0.5
Céncer de vulva 40% 2
Cancer de orofaringe 15-35% 1.5

Tabla I. Neoplasias asociadas a la infeccion persistente por HPV oncogénicos como etiologia.
Estimacion del porcentaje de neoplasias atribuibles al HPV segun la localizaciéon anatémica y de la
incidencia en la poblacion. Fuente: Giuliano AR, Anic G, Nyitray AG. Epidemiology and pathology of
HPV disease in males. Gynecol Oncol.2010; 117 (Suppl 2): S15-9. (3)

El transcurso para desarrollar malignidad se da tras una infeccion persistente, cuando el
ADN del virus se integra con el genoma de la célula infectada e impide la funcién
normal de las proteinas reguladoras del crecimiento a través de multiples mutaciones.
Generalmente, este proceso tiene una duracion de 10 a 20 afos, aunque se han descrito
casos en que la evolucion es de sélo 2 afios.

La historia natural de las infecciones orales difiere de las anogenitales, porque entre
otros factores asociados a la curacion o la progresion a malignidad se encuentran
factores de riesgo como el tabaquismo, la inmunosupresion, la frecuencia de exposicion

a habitos sexuales...
También se demostrd que existen diferencias entre mujeres y hombres. En comparacion

con los hombres, las mujeres tienen un menor riesgo de contraer la infeccion, lo que

conlleva a que los hombres tengan menor capacidad de aclarar la enfermedad.
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CASOS NUEVOS ANUALES (estimaciones 2018) % DE CASOS

m QUE SON
el Sl ATRIBUIBLES
Mujeres (N) Hombres (N) Mujeres (N) Hombres (N) A VPH?
Cuello 569.847 1942 ~100%
uterino
Ano 28.345 20.196 214 269 83% (79-86)
Vulva 44.235 155 25% (23-27)
Vagina 17.600 150 71% (66-75)
Pene 34.475 543 28% (25-31)
Orofaringe 18.415 74.472 193 972 22% (20-25)
Cavidad 108.444 246.420 1629 2897 4% (3-6)
oralb
Laringe 22.445 154.977 273 2416 4% (2-5)

Tabla II. Carga de casos de cancer atribuibles a la infeccién por HPV por sexo, en el mundo y en Espafia.
Se clasifica segun la localizacion de la lesion y la estimacion de la incidencia anual en hombres y mujeres
a nivel mundial y nacional. Fuente: Brotons Agullé M, Serrano Carro B. Vacunacioén frente al virus del

papiloma humano (VPH) y adolescencia. (5)

2.2.1. CANCER DE CERVIX:

Ocurre en el epitelio sano a partir de la infeccion por el virus del papiloma humano, lo

que produce modificaciones moleculares en el huésped. Estas alteraciones intentan

inhibir factores supresores de tumores y estimular factores protumorales. Estos cambios

que experimentan las células del epitelio, dan lugar a la aparicion de lesiones

intraepiteliales cervicales (CIN), que logrardn ir de menor a mayor grado con una

progresion final hacia la mutacion maligna.

La mayoria de los canceres cervicales son indolentes, pero si producen signos y

sintomas podrian ser:

- Sangrado vaginal anormal después de mantener relaciones sexuales,
postmenopdusicas, entre reglas, etc.

- Secrecion vaginal anomala con contenido de productos patologicos

- Dolor en region pélvica

- Disuria

- Hematuria...
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Para hacer el diagnostico se usa un sistema de cribado poblacional que se basa en tres
pruebas diagndsticas:
1) Detectar el VPH: le da mucha importancia a la deteccion de los serotipos de riesgo

elevado como sonel 16 y 18.

2) Citologia o Papanicolau: se rige por los criterios establecidos en el BRS (Bethesda

Reporting System), clasificando los resultados en dos subgrupos: (7)

- ASC (células escamosas atipicas): éste es el subgrupo mas frecuente, y se
subdivide en dos :

I.  ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado. Las
células no son normales y se desconoce el comienzo de estas alteraciones.

II. ASC-H: células escamosas atipicas con riesgo de presentar una lesion
intraepitelial escamosa de alto grado.

- CIN (neoplasia intraepitelial cervical) o SIL (lesiones intraepiteliales escamosas):
son variaciones displasicas producidas en la célula por el VPH. Esta subdividido
segun las alteraciones en:

I.  CIN-1 o LGSIL: bajo grado

II.  CIN-2, CIN-2/3, CIN-3, o HGSIL: grado elevado. Estos tienen un mayor
riesgo para desarrollar cancer de cérvix si no administra un tratamiento a
tiempo.

3) Colposcopia: esta prueba consiste en coger una biopsia tras aplicar 4cido acético
al 5%, que asegurard las zonas afectadas tifiéndolas y haciéndolas visuales para
el explorador. Esta indicado si los resultados de la citologia no son normales o si
se detectan serotipos del virus del papiloma humano de alto riesgo como son el
serotipo 18 y 16. Si no se trata de estos dos serotipos sino de cualquier otros

serotipo menos comun pero de alto riesgo, se realizaria primero una citologia.
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Cambios en el cuello uterino

Normal = LSIL = HsIL—> Cancerde

cuello uterino

Cuello
uterino|

Vagina

Figura 1.Cambios en el cuello uterino. Las imdgenes muestran como células infectadas de forma
persistente por HPV de alto riesgo pueden sufrir cambios oncogénicos. LSIL y HSIL son dos tipos de
anomalias celulares que corresponden a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado.

Fuente: Cervical Changes. For the National Cancer Institute © 2014 Terese Winslow LLC  (18)

En nuestro pais el cribado estd disponible para mujeres entre 25 y 65 afios. En las
edades comprendidas entre 25 y 34 afios se recomienda hacer un citologia cada tres
afos. Entre 35 y 65 afios se recomienda realizar la prueba para detectar el virus del
papiloma humano cada 5 afos. Se indica como primer lugar una colposcopia si la
citologia no es normal o si los resultados de la prueba de deteccion del virus del
papiloma humano son positivos para los serotipos de alto riesgo (HPV 16 Y 18).
Tras el diagndstico de CIN-2, estaria indicado tratar la lesion, considerando factores
como la edad, la fertilidad, la voluntad de tener hijos, etc.
Las opciones para el tratamiento son:

- Escision electroquirurgica con asa (LEEP)

- Crioterapia

- Terapia con laser

- Incluso pudiendo llegar a ser cirugias mas agresivas en estadios avanzados.
El tratamiento del LGSIL es la cirugia como eleccion. En estadios mas avanzados las

opciones de tratamiento consisten esencialmente en una combinacion de quimioterapia

y radioterapia.
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2.2.2. CANCER VAGINAL

El cancer vaginal es poco frecuente, representa el 1-2% de las neoplasias malignas del
tracto genital en el sexo femenino. El 90% suelen ser por causa metastdsica de otros
canceres como de cérvix, endometrio, vulva, ovario, mama... Por lo que el 10% restante
seran primarios. El subtipo histoloégico escamoso es el mas frecuente, un 90%. (11)
Afecta principalmente a mujeres mayores posmenopausicas, pero también puede ocurrir
en mujeres mas jovenes debido a su asociacidon con la infeccion persistente del VPH,
especialmente con el serotipo 16 y con el cancer de cérvix.

La clinica es algo similar a la del cancer cervical, dando lugar a lesiones premalignas
como son: lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) y de bajo grado (LSIL).
En fases avanzadas de cancer, la clinica puede llegar a producir hemorragias, secrecion

maloliente, dolor y hasta otros sintomas dependiendo de donde se dé la metéstasis. (12)

En cuanto al diagnostico, son necesarias la biopsia y la exploracion clinica donde se
evidencie la ausencia de neoplasia en el cuello uterino o en la vulva. Los resultados
seran:

- GX: no valorable

- GI: bien diferenciado

- (G2: moderadamente diferenciado

- G3: pobremente diferenciado o indiferenciado.
El tratamiento se individualiza a cada paciente y su situacion, ya que puede coexistir

con otros canceres como el de cérvix o vulva o incluso con otros factores.

2.2.3 CANCER DE VULVA:

Este cancer se trata del 4% de las neoplasias de los genitales del sexo femenino, aunque
en los ultimos afios ha ido aumentando su incidencia en mujeres jovenes por su estrecha

relacion con la infeccion por el VPH, con predominio del serotipo 16. (16)

Se distinguen dos formas:
1) Neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), que se clasifican segun la diferenciacion
de las células atipicas vulvares en :

- uVIN: indiferenciado y asociado a infeccion por el VPH de alto grado.
Afecta al sexo femenino, sobre todo a jovenes, y puede acabar en un

carcinoma de células escamosas basaloides.
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- dVIN; diferenciado y asociado con lesiones cutdneas inflamatorias
cronicas como el liquen esclerosante y el liquen simple. Este no tiene
nada que ver con el VPH y afecta principalmente a mujeres
postmenopausicas que pueden llegar a desarrollar un carcinoma de
células escamosas queratinizante.

2) Carcinoma de células escamosas (CCE), que forman el 90% del cancer vulvar.
Se clasifica en 3 tipos: verrugoso, basaloide y queratinizante. El basaloide y
verrugoso tienen una mayor relacion con el VPH y afecta mayoritariamente al
sexo femenino en concreto a las jovenes. El queratinizante al contrario de estos
dos suele afectar mas a las mujeres mayores y no suele tener relacion con el
VPH.
Estos pacientes pueden ser asintomaticos, pero lo normal es que estas mujeres presenten
prurito o dolor vulvar incluso llegar a presentar ulceras.
Para hacer el diagnostico no existen pruebas que lo detecten precozmente, pero se
realiza mediante biopsias de la zona afectada en el momento de presentar sintomas o

signos que hagan sospechar esta enfermedad.

En cuanto al tratamiento, depende de la variante histoldgica y del estadiaje. Se trata de
usar la cirugia en estadios precoces del cancer. En estadios mds avanzados se usa la

quimioterapia y radioterapia, y se finaliza con inmunoterapia para fases metastasicas.

2.2.4 CANCER ANAL:

Alrededor del 90% de los casos se asocian con la infeccion del VPH de elevado riesgo
(VPH 16). La mutacion de células epiteliales normales a células cancerosas sigue
procesos carcinogénicos parecidos a los que provoca el cancer cervical. La lesion

antecesora que es caracteristica es la neoplasia intraepitelial anal (AIN). (8)

Se diagnostican alrededor de 27.000 nuevos casos de cancer de ano al afio en todo el
mundo, y se produce mayoritariamente en mujeres. Para ser exactos 5:1 con respecto al
hombre. Esta enfermedad tiene unos factores de riesgo que se relacionan con mayor
frecuencia al cancer de ano, que son:

- Relaciones sexuales entre el sexo masculino

- Tener infeccion por VIH
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- Trasplantes de 6rganos solidos

- Antecedentes de ITS ( verrugas anales y genitales, gonorrea, sifilis, clamidia,
tricomoniasis, herpes labial y hepatitis)

- El tabaco

- Enfermedad de Crohn con afectacion perianal.

La clinica de esta enfermedad es variable, puede ir de asintomatica hasta llegar a tener
signos de infeccion que se distinguen segin la zona anatomica que se afecte. Existen
unos indicadores de que el cancer anal estd activo por el VPH: verrugas comunes,
verrugas plantares, verrugas planas, displasia anal, papilomas laringeos, bucales e
hiperplasia focal del epitelio.

También existen unos indicadores de malignidad, que son: fisuras, dermatitis,
hemorroides, fistulas, dolor del ano y pérdida de control del intestino. En fases ya muy
progresadas del céncer se halla una lesion ocupante de espacio (LOE) que tiende a
crecer.

Otras maneras de presentarse que son menos frecuentes pero que pueden aparecer y hay
que tenerlas en cuenta son: abscesos, metastasis cerebrales, metastasis en el iris o

carcinomatosis, linfadenopatia inguinal metastasica.

Para realizar el diagnostico hay que conseguir una muestra de las células de la unién
escamoso-columnar para hacer una citologia y para hallar el virus del papiloma
humano, aunque no se usan de forma rutinaria ya que la especificidad y la sensibilidad
disminuyen en los grupos de riesgo elevado como lo son los hombres homosexuales y
aquellos pacientes VIH positivos. De tal forma que el diagnostico GOLD ESTANDAR
es la anoscopia de alta resolucion (AAR). Se trata de una variante de la colposcopia que
se utiliza en el cancer cervical. Se trata de aplicar 4cido acético y yodo de Lugol, de tal
forma que van a tefiir las zonas que tengan células atipicas, y la consiguiente toma de
biopsias de dichas zonas lesivas. Los resultados se clasifican segiin Bethesda, igual que
se hace en el cancer cervical: neoplasia intraepitelial anal (AIN), donde AIN-1 es de

bajo grado y AIN-2 y AIN-3 son de alto grado. (9)

Las pruebas de imagen como son la RM y el TC con contraste nos ayudan a implantar el
diagnostico y la estadificacion, pero entre todas ellas sobresale por encima de las demas
la ecografia endoanal con una sensibilidad del 100% y nos da la posibilidad de estudiar

la profundidad de la lesion.
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En cuanto al tratamiento de este cancer se trata de combinar la cirugia y la quimio-
radioterapia. En las lesiones pequenas se usa la fulguracion y el electrocauterio, en
cambio para las lesiones grandes se usa la escision en frio.

Para la prevencion, el primer método profilactico que se usa es la citologia anal de los

grupos de riesgo, y se estd sumando la vacuna frente al virus del papiloma humano.

2.2.5. CANCER OROFARINGEO

Este cancer es practicamente un carcinoma de células escamosas y se da
mayoritariamente en las amigdalas linguales y palatinas. Tiene unos factores de riesgo
asociados como el resto de canceres que son mayoritariamente el tabaco y la ingesta
cronica de alcohol. Otros que también influyen son la higiene bucal, la dieta, la
irradiacién y las infecciones, sobre todo dadas por el virus de Epstein Barr (VEB) y por
el virus del papiloma humano.

El VPH se relaciona con el carcinoma de células escamosas en pacientes que no fuman
y que no beben, y que tienen como factor de riesgo mayoritariamente el tener sexo oral
sin ningln tipo de proteccion. En los hombres es mas comun la infeccion oral por virus

del papiloma humano oncogénicos que en mujeres. (20)

En la clinica, su forma de manifestacion es:

- Lesiones blanquecinas o también pueden ser rojas (leucoplasia o eritroplasia)

- Ulcera persistente

- Sangrado constante

- Odinofagia

- Otalgia

- Cambios en el tono de la voz

- Sensacién de cuerpo extrafio

- Aparicion de masas
En el momento del diagnéstico es muy tipico que aparezca afectacion ganglionar. (20)
En el diagnostico, cuando encuentras una lesion que consideras sospechosa de ser
maligna, analizas con inmunohistoquimica la expresion de la proteina p16.
Esta se halla implicada en la regulacion de ciclo celular y es frecuente que esté

expresada por las células tumorales. Si la muestra acaba siendo p16 negativa se deduce
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que es HPV negativa, pero en cambio si es p16 positiva se realiza un PCR que radica en

analizar el ADN del VPH.

Para confirmar el diagnéstico se ejecuta una biopsia de la lesion. Dicha biopsia puede
complementarse con otras pruebas:

- Ortopantomografia, valora si est4 afectada o no la mandibula,

- TC,

- RM,

- Radiografia de térax donde se valora si puede existir afectacion de los pulmones

En cuanto al tratamiento, se afiade cirugia y quimio-radioterapia.
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2.3. PREVENCION

2.3.1 PROFILAXIS PRIMARIA

Para la prevencion de esta ITS, su pilar fundamental es la profilaxis primaria. Su
objetivo inicial es evitar que una enfermedad concreta se produzca en una persona sana,

incidiendo en los factores de riesgo que la provocan y en los agentes causales. (21)

Existen distintas formas para la transmision de esta enfermedad pero la més frecuente es
la sexual. Por ello la profilaxis primaria es tan importante con el uso de preservativos y
con la educacion de habitos sexuales saludables, ya que son sus principales actuaciones

en la prevencion. (21)

Junto a estas medidas se une en los ultimos afios la vacuna, transformandose en la
medida mas eficaz y efectiva para controlar la infeccion por el VPH. La eficacia
demostrada no es terapéutica sino profilactica, por lo tanto el potencial de la prevencion
es mas elevado en personas que no hayan sido expuestas al virus, por lo cual se

recomienda que la administracion sea previa al comienzo de la actividad sexual.

Pero ademas, de acuerdo al calendario de vacunacion de personas adultas por grupos de
riesgo, de la Direccion General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid, esta vacuna estd indicada en pacientes VIH, hombres que
mantienen sexo con hombres (HSH) y hombres y mujeres en situacion de prostitucion
(hasta los 26 afios de edad) y en mujeres con tratamiento escisional del cérvix, pacientes
sometidos a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) y pacientes sometidos

a Trasplante de Organo sélido (TOS) independientemente de la edad.

Esta vacuna se origina por técnicas de recombinacion genética, que tratan de extraer una
proteina estructural propia del virus (L1), y desde ella forman particulas parecidas a las
del virus (virus-like particles o VLP). Estas no contienen genoma del virus, lo que
demuestra que no tienen potencial para infectar ni para formar neoplasias, pero si

contienen la capacidad de estimular una respuesta inmunologica en el huésped.
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Segtin su composicion se diferencian tres tipos de vacunas hoy en dia:

- CERVARIX (GlaxoSmithKline): Esta vacuna presenta VLPs de los serotipos 16 y

18 que son los que producen un alto riesgo. Se trata de una vacuna “Bivalente”.

- GARDASIL 4 (MSD): esta vacuna presenta VLPs de los serotipos 16 y 18 de alto

riesgoy 6 y 11 de bajo riesgo. Se trata de una vacuna “Tetravalente .

- GARDASIL 9 (MSD): esta vacuna presenta VLPs de los serotipos 16, 18, 31, 33,

45, 52, 58 que son de alto riesgo y 6 y 11 que son de bajo riesgo. Se trata de una

vacuna “Nonavalente”.

Nombre Cervarix Gardasil Gardasil 9
Comercial
Laboratorio GlaxoSmithKline Sanofi Pasteur MSD | Sanofi Pasteur MSD

Tipo de vacuna

Proteccidn frente a

serotipos HPV 16 y

Proteccidn frente a

serotipos HPV 6, 11,

Proteccidn frente a

serotipos HPV 6, 11,

16,

18. 16y 18. 18,31, 33,45,52y 58
Principio activo | Proteina L1 de Proteina L1 de VPH: | Proteina L1 de VPH:
VPH: - VPH6 - VPH6
- VPHI6 - VPHI1 - VPHI1
- VPHI8 - VPHI6 - VPHI6
- VPHI8 - VPHI8
- VPH31
- VPH33
- VPHA45
- VPH52
- VPHS58
Proteccién - VPH31 - VPH31
cruzada - VPH33
- VPH39
- VPH45
- VPHS51
Sistema de Baculovirus en Saccharomyces Saccharomyces
expresién L1 Trichopusia nl cerevisiae cerevisiae
Adyuvante ASO-4=500pg Al | 225ng 500pg
(OH);3 Hidroxifosfatosulfat | Hidroxifosfatosulfato de
y 5S0pg MPL o de Al amorfo Al amorfo
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Indicaciones

Lesiones genitales
preneoplésicas
(cuello uterino,
vulva y vagina) y
cancer de cérvix
causados por
determinados tipos
especificos del
VPH en mujeres de
edad mayor o igual
a 9 afos.

Lesiones anales
premalignas y
cancer de ano
relacionados con
algunos serotipos
especificos de VPH
en hombres y
mujeres a partir de

edad mayor o igual

Lesiones genitales
precancerosas
(cuello uterino,
vulva y vagina) y
cancer de cérvix
relacionados con
ciertos tipos
especificos del VPH
en mujeres de edad
mayor o igual a 9
anos

Lesiones anales
premalignas, cancer
de ano y verrugas
genitales externas
relacionadas con
algunos serotipos
especificos de HPV
en hombres y

mujeres de edad

Lesiones premalignas

y canceres que afectan
al cuello uterino, vulva,
vagina y ano causados
por los tipos del VPH de
la vacuna en hombres y
mujeres a partir de los 9
anos.

Verrugas a nivel genital
(condilomas
acuminados) producidos
por serotipos concretos
del VPH en varones y
mujeres de edad mayor

o igual a 9 anos.

a 9 afios. mayor o igual a 9
anos.
Pauta de 0y 6 meses (si la 0y 6 meses (si la 0y 6 meses (si la edad
vacunacién edad de edad de de administracion esta
administracion esta | administracion estd | entre 9 y 14 afios)
entre 9y 14 afios) | entre 9 y 13 afios) 0, 2 y 6 meses (a partir
0, 1y 6 meses (a 0,2y 6 meses (a de 15 afios)
partir de los 15 partir 14 afios)
anos)
Via de im. im. im.
administracién

Tabla III. Vacunas frente al HPV comercializadas.

Caracteristicas diferenciales en cuanto a

composicion, posologia e indicaciones en Espaiia. Fuente: Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP). Virus

del papiloma humano. Manual de vacunas en linea de la AEP [Internet]. Madrid: AEP; ene/2021.

(22)
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2.3.2 HISTORIA DE LA VACUNA

En el afio 2006 la FDA dio su aprobacién para usar la vacuna tetravalente (6, 11, 16 y
18) llamada Gardasil 4.

Un afio més tarde en 2007 se empezo a usar en Australia la vacuna bivalente (16 y 18)
llamada Cervarix en mujeres mayores de 26 afos.

En este mismo afio se autorizd la primera vacuna en Espafia y tras un afio en 2008 se
anadio al calendario vacunal en todas las comunidades autonomas, indicandola
solamente en el sexo femenino a partir de los 14 afios.

En 2009 la OMS sugirié la vacunacion de una forma sistematica frente al virus del
papiloma humano en las mujeres.

Varios afios mas tarde en 2014 se aprobdé en EEUU la vacuna GARDASIL 9
(nonavalente), y en 2015 le siguié la EMA.

En el ano 2016 en Espana se establece la edad de administracién a los 12 afios en el

sexo femenino.

Cada pais tiene distintas indicaciones segun el sexo y la edad. Hoy en dia en nuestro
pais (Espafa) se administra de manera rutinaria y de forma totalmente gratuita a nifas
entre los 11 y los 14 afos. Las mujeres entre los 13 y 26 afios que no estan vacunadas,
son una gran prioridad, ya que esas edades son las de mayor actividad sexual.

En el caso de los hombres, en Espafia segun el comit¢ CAV-AEP se debe informar y
recomendar la vacunacion, pero de momento no se ha afiadido como indicaciéon en su
calendario vacunal a pesar de los beneficios comprobados contra en cancer anal y para

la prevencion de verrugas genitales.

En todas las adolescentes y mujeres jovenes que anteriormente no se han expuesto al
virus, desarrollan la respuesta de anticuerpos tras administrarse tres dosis de la vacuna.
Esta respuesta inmunoldgica es mayor mas fiable a menor edad. Esto explica que la
vacuna se administre en nifias o adolescentes mas frecuentemente que en mujeres

adultas. (23)
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3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo general:

Analizar las caracteristicas de las pacientes derivadas desde la consulta de Patologia
Cervical del Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario Severo Ochoa (HUSO)
a la consulta de vacunas del Servicio de Medicina Preventiva de dicho Hospital, para

vacunacion frente al VPH.

3.2. Objetivos especificos:

- Estudiar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes derivadas para
vacunacion frente al VPH.

- Analizar el motivo por el que las pacientes fueron derivadas para vacunacion a
la consulta de Medicina Preventiva, los serotipos del VPH detectados en las
citologias en medio liquido realizadas a las pacientes y el momento en el que
fueron derivadas (antes o después de haber sido conizadas).

- Analizar el tipo de vacuna administrada y las combinaciones de vacunas
administradas.

- Describir los principales efectos secundarios de las vacunas administradas.
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4. MATERIAL Y METODO:

4.1. DISENO

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo, de caracter descriptivo con
rasgos analiticos, en pacientes vacunadas frente al VPH en la consulta de vacunas del
Servicio de Medicina Preventiva del HUSO, desde julio de 2019 a diciembre de 2020,
derivadas desde la consulta de Patologia Cervical del Servicio de Ginecologia de dicho
Hospital.

Para la realizacion de estudio se ha contado con la aprobacion por parte del Comité de
Etica de la investigacion con medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario Severo

Ochoa.

4.2. FUENTE DE DATOS

La principal fuente de datos utilizada ha sido la base de datos de vacunas del Servicio
de Medicina Preventiva del HUSO, los formularios en SELENE de las consultas
realizadas y los resultados de las biopsias y citologias en medio liquido analizadas por

el Servicio de Anatomia Patoldgica, de mujeres vacunadas frente al VPH.

4.3. VARIABLES

Las variables que se han analizado por cada una de las pacientes incluidas en el estudio
han sido las siguientes:
- Variables demograficas: edad, nacionalidad.
- Variables relacionadas con la infeccion producida por el VPH: serotipo
implicado en la infeccion, tipo de lesion.
- Variables relacionadas con la vacuna administrada: fecha de la administracion,
momento en el que se administra (antes o después de la conizacion, en el

supuesto de que se haya realizado), tipo de vacuna y los efectos secundarios.
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4.4. METODO

Para el andlisis del estudio, se trabajo con la base de datos en Excel de vacunas del
Servicio de Medicina Preventiva. Posteriormente se realizo el andlisis con el programa

estadistico SPSS (version 15.0).

Las variables cualitativas se presentan en forma de porcentaje (%) y las cuantitativas en
forma de media y desviacion estdndar (DE). Para la comparacion de porcentajes se
utilizé el test de la Chi-cuadrado y para la comparacion de medias se utilizoé el test de la
T de Student.

En los contrastes de hipotesis, se considerd que la diferencia era estadisticamente

significativa si la p<0,05.
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RESULTADOS:

El total de pacientes incluidas en el estudio es de 84, iniciando la vacunacion en 2019,
25 pacientes (30%), y 59 (70%) en el 2020.

Estas 84 pacientes (todas mujeres) son las primeras pacientes vacunadas frente al VPH
en la consulta de Medicina Preventiva del HUSO, y se vacunaron una vez contraida la

infeccion por el VPH.

Fue en julio de 2019 fue cuando se inici6 la vacunacion frente al VPH en la consulta de
vacunas del Servicio de Medicina Preventiva.
La distribucion por meses de las 25 pacientes vacunadas en 2019, se refleja en el

Grafico N°1:
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8
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La distribucién por meses de las 59 pacientes vacunadas en 2020 se refleja en el Grafico
N°2:
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En enero iniciaron vacunacion 5 mujeres y 10 en febrero. En marzo y abril no se vacuno
ninguna paciente por el inicio de la pandemia por el SARS-CoV2, que provoco el cierre
de consultas y por tanto la vacunacion, que se reanudo en mayo, pero fue en septiembre
cuando se produjo un aumento significativo en el numero de pacientes que iniciaron

vacunacion.

Variables demograficas: edad y nacionalidad.

La edad de las 84 mujeres incluidas en el estudio oscil6 entre los 22 y los 61 afios y la
edad media fue de 40,46 afios (DE 9,32 afios).
En 2019 la edad media fue de 39,28 (DE 8,45 afos) y en 2020 de 40,97 (DE 9,03 afios)

No siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p>0,05).

El estudio de la nacionalidad de las pacientes vacunadas, revel6 que la nacionalidad
mayoritaria fue la espafiola, con 62 pacientes (74%). Las 22 pacientes restantes (26%)
tenian nacionalidad extranjera:
o 11 mujeres tenian nacionalidad sudamericana:
= 3 Colombia
= 3 Pert
* 3 Ecuador
= ] Bolivia
* ] Honduras
o 2 mujeres, nacionalidad africana:
= ] Nigeria
= ] Marruecos
o 9 mujeres, nacionalidad de Europa del Este:
= 6 Rumania
= 2 Ucrania

= ] Polonia.

En el Grafico N°3 se reflejan las 11 nacionalidades de las pacientes incluidas en el

estudio:
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Grafico N°3.

Los resultados en relacion a los serotipo/s implicado/s en la infeccidn son los siguientes:

En las 84 pacientes vacunadas, se identifico en la citologia en medio liquido:
- Un unico serotipo, en 59 pacientes (70%).
- Mas de un serotipo, en las 25 pacientes restantes (30%), oscilando el nimero de
serotipos identificados entre 2 y 5:
= 2 serotipos se identificaron en 12 pacientes.
= 3 serotipos en 9 pacientes.
» 4 serotipos en 3 pacientes.

= 5 serotipos en 1 paciente.

A continuacion se presentan los resultados por afio estudiado:

En el afio 2019, el nimero de serotipos y tipos de serotipos implicados en las lesiones

de las 25 pacientes vacunadas, son los siguientes:
- En 16 pacientes (64%), se aislo un solo serotipo y todos ellos de alto riesgo:
= 10 mujeres con el serotipo 16.
= 2 mujeres con el serotipo 45.
= | mujer con el serotipo 31.
= | mujer con el serotipo 35.
= | mujer con el serotipo 52.

= | mujer con el serotipo 68.
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- En las 9 pacientes restantes (36%), se aislo mas de 1 serotipo. En la siguiente

tabla se refleja el nimero de serotipos identificados y los serotipos identificados

N° de serotipos identificados en la
citologia en medio liquido de las Serotipos identificados
pacientes vacunadas en 2019
2 16 (AR) 31 (AR)
2 31 (AR) 85 (BR)
3 39 (AR), 54 (BR), 58 (AR)
3 16 (AR) 56 (AR) 82 (AR)
3 16 (AR) 31 (AR) 61 (BR)
3 6 (BR) 16 (AR) 66 (AR)
4 16 (AR) 33 (AR) 51 (AR) 52 (AR)
4 6 (BR) 16 (AR) 54 (BR) 61 (BR)
5 53 (BR) 56 (AR) 59 (AR) 61 (BR) 89 (BR)
Total de pacientes: 9 N° de serotipos identificados: 29

Este grafico muestra el porcentaje de pacientes afectados por cada serotipo:

6%
6%
6%

6%|

L SEROTIPO 16
L SEROTIPO 31
“ SEROTIPO 35
K SEROTIPO 45
K~ SEROTIPO 52
“ SEROTIPO 68

2 pacientes presentaron combinacion de dos serotipos de alto y bajo riesgo:

- 1 mujer con los serotipos 16 y el 31 de alto riesgo.

- 1 mujer con los serotipos 31 de alto riesgo y el 85 de bajo riesgo.

Este grafico muestra el porcentaje de pacientes afectados por cada serotipo:

L SEROTIPO16Y 31
L SEROTIPO 31Y 85
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4 pacientes con combinacion de tres serotipos de alto y bajo riesgo:
- 1 mujer con los serotipos 16 y 31 de alto riesgo y el 61 de bajo riesgo.
- 1 mujer con los serotipos 16, 56 y 82 de alto riesgo.
- 1 mujer con los serotipos 16 y 66 de alto riesgo y el 6 de bajo riesgo.

- 1 mujer con los serotipos 39 y 58 de alto riesgo y 54 de bajo riesgo.

ESEROTIPOS 16,31y 61
K SEROTIPOS 16,56 Y 82
ﬁﬁ SEROTIPOS 16,6 Y 66

25 25% K SEROTIPOS 39,54 Y 58
0

2 pacientes con combinacion de cuatro serotipos de alto y bajo riesgo:
- 1 mujer con los serotipos 16, 33, 51 y 52 de alto riesgo.

- 1 mujer con los serotipos 16 de alto riesgo y 6, 54 y 61 de bajo riesgo.

ili‘i 50%

1 paciente presentd combinacion de cinco serotipos: 56 y 59 de alto riesgo y 53, 61 y 89

“SEROTIPOS 16, 33,51Y 52
K SEROTIPOS 6,16,54Y 61

de bajo riesgo.

“ SEROTIPO 53
- u SEROTIPO 56

SEROTIPO 59
v v

L SEROTIPO 61

A modo de resumen, en el afo 2019, se detectaron 15 serotipos de alto riesgo y 6 de
bajo riesgo.

De los de alto riesgo el serotipo 16 es el mas frecuente, ya que se detectd en 15 mujeres
y en los de bajo riesgo no hay una diferencia tan considerable entre los serotipos.

Este grafico muestra los serotipos de bajo grado que afectan en este afio en relacion con

el nimero de mujeres afectadas en este estudio:
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Este grafico muestra los serotipos de alto grado que afectan en este afio en relacion con

el nimero de mujeres afectadas en este estudio:
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En el afio 2020, ¢l nimero de serotipos y tipos de serotipos implicados en las lesiones

de las 59 pacientes vacunadas, son los siguientes:

de alto riesgo:

19 mujeres con el serotipo 16 de alto riesgo.

6 mujeres con el serotipo 31 de alto riesgo
= 4 mujeres con el serotipo 35 de bajo riesgo
3 mujeres con el serotipo 42 de bajo riesgo
2 mujeres con el serotipo 33 de alto riesgo
2 mujeres con el serotipo 52 de alto riesgo
1 mujer con el serotipo 18 de alto riesgo.

1 mujer con el serotipo 51 de alto riesgo

En 43 pacientes (73%), se aislo un solo serotipo, algunos de bajo riesgo y otros
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= | mujer con el serotipo 56 de alto riesgo

= | mujer con el serotipo 58 de alto riesgo

= | mujer con el serotipo 66 de alto riesgo

= | mujer con el serotipo 81 de alto riesgo

= | mujer con el serotipo 88 de alto riesgo

2% _ 2% 2%
20% 2% —
_2%

5%

3% '\\\
7%;1:!!!!55\
[

9%

\

& SEROTIPO 16
& SEROTIPO 18
“ SEROTIPO 31
L SEROTIPO 33
K SEROTIPO 35
“ SEROTIPO 42
K SEROTIPO 51
K SEROTIPO 52

SEROTIPO 56

En las 16 pacientes restantes (27%), se aislo mas de 1 serotipo. En la siguiente

tabla se refleja el nimero de serotipos identificados y los serotipos identificados

N° de serotipos identificados en la
citologia en medio liquido de las
pacientes vacunadas en 2020

Serotipos identificados

31 (AR) 42 (BR)

44 (BR) 61 (BR)

31 (AR) 56 (AR)

73 (PAR) 89 (BR)

31 (AR), 35 (AR)

31 (AR), 51 (AR)

31 (AR) 52 (AR)

56 (AR) 73 (PAR)

6 (BR) 44 (BR)

53 (PAR) 61 (BR)

16 (AR) 44 (BR) 56 (AR)

40 (BR) 44 (BR) 89 (BR)

16 (AR) 31 (AR) 56 (AR)

44 (BR), 52 (AR), 53 (AR)

51 (AR) 53 (PAR) 54 (BR)

AW IW W IW IWININININININININININ

31 (AR) 35 (AR) 54 (BR) 66 (BR)
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10 pacientes con combinacion de dos serotipos de alto y bajo riesgo:
- 1 mujer con el serotipo 31 de alto riesgo y el 42 de bajo riesgo
- 1 mujer con el serotipo 31 y 52 de alto riesgo
- 1 mujer con el serotipo 31 y 56 de alto riesgo
- 1 mujer con el serotipo 31 y 35 de alto riesgo
- 1 mujer con el serotipo 31 y 51 de alto riesgo
- 1 mujer con el serotipo 44 y 61 de bajo riesgo
- 1 mujer con el serotipo 53 y 61 de bajo riesgo
- 1 mujer con el serotipo 56 de alto riesgo y 73 de bajo riesgo
- 1 mujer con el serotipo 6 y 44 de bajo riesgo

- 1 mujer con el serotipo 73 y 89 de bajo riesgo

10% 10%  SEROTIPOS 31 Y 42
10% 10% w SEROTIPOS 31 Y 52
— SEROTIPOS 31 Y 56

10% 10%
 SEROTIPOS 31 Y 35
Lo V. .. SEROTIPOS 31Y 51

10% 10% SEROTIPOS 44 Y 61

5 pacientes con combinacion de tres serotipos de alto y bajo riesgo:
- 1 mujer con el serotipo 16, 31 y 56 de alto riesgo
- 1 mujer con el serotipo 16 y 56 de alto riesgo y 44 de bajo riesgo
- 1 mujer con el serotipo 40, 44 y 89 de bajo riesgo
- 1 mujer con el serotipo 44 y 53 de bajo riesgo y 52 de alto riesgo

- 1 mujer con el serotipo 51 de alto riesgo y 54 y 53 de bajo riesgo

SEROTIPOS 16,31Y 56
20% 20%

- K SEROTIPOS 16,44 Y 56
20% 20% SEROTIPOS 40, 44 Y 89
v o20% ¢ K SEROTIPOS 44,52Y 53

1 paciente con combinacion de cuatro serotipos que son el 31 y 35 de alto riesgo y 54 y

66 de bajo riesgo.
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En el afio 2020 se detectaron 11 serotipos de alto riesgo y 11 de bajo riesgo. Por lo que

se puede apreciar que los serotipos de alto riesgo son en nimero igual que los de bajo

riesgo a diferencia del afio anterior.

De los de alto riesgo el serotipo 16 aparece en 21 mujeres por lo que es el serotipo que

mas aparece y en los de bajo riesgo el serotipo 44 es el que mas frecuente detectandose

en 5 mujeres.

En las siguientes graficas se reflejan los serotipos de bajo y alto grado detectados en el

ano 2020.

Esta grafica muestra los serotipos de bajo grado detectados en el afio 2020:
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Esta grafica muestra los serotipos de alto grado detectado en el 2020:
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A modo de resumen, en la siguiente tabla se refleja el niimero de serotipos identificados

en los 2 anos analizados:

Afio 2019 Afio 2020

N° de pacientes (%) | N° de pacientes (%)

N°de 1 16 (64%) 43 (73%)
serotipos >1 9 (36%) 16 (27%) p>0,05
identificados
Total 25 (100%) 59 (100%)

A pesar de ser superior el % de pacientes en las que se identificé un Gnico serotipo en el
2020 (73%) 1C95% [60,4%-82,56%] en relacion al % que se encontrd en 2019 (64%)
IC 95% [44,52%-79,75%], esta diferencia no fue estadisticamente significativa

Motivo por el que las pacientes fueron derivadas a Medicina Preventiva

En la interconsulta realizada desde el Servicio de Ginecologia al Servicio de Medicina
Preventiva constaba que las 84 mujeres incluidas en el estudio fueron derivadas por
presentar HSIL (Lesion Cervical de alto grado). Tras la conizacion, que consta realizada
en 79 pacientes (94%), el diagnoéstico tras el estudio anatomopatologico se muestra en la

siguiente tabla:

Tipo de lesion N° (%)
Cervicitis cronica inespecifica 1
Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL, CINI) 15
Displasia intraepitelial del alto grado (HSIL CIN II) 29
Displasia intraepitelial de alto grado (SIL de alto grado CIN II-III) 16
Displasia intraepitelial del alto grado (HSIL CIN III) 18
Total 79 (100%)

Administracion de la vacuna antes o después de la conizacion.

Se analiz6 el momento en el que se administro la vacuna en relacion a la realizacion de
la conizacion. En las 79 mujeres en las que consta en la historia clinica de la paciente, la
realizacion de una conizacion cervical, como tratamiento al HSIL que presentaba la
paciente, el inicio de la vacunacion se produjo:

- En 34 pacientes (43%), antes de la conizacion.

- En 45 pacientes (57%), después de la conizacion.
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Tipo de vacuna administrada

En relacion al tipo de vacuna utilizada, es importante reflejar que la vacuna con la que
se empezo a vacunar en el HUSO en 2019 frente al VPH fue Gardasil4, pero en
diciembre de 2019 la Direccion General de Salud Publica de la Comunidad de Madrid,
decidi6 el cambio de suministro de Gardasil4 por Cervarix. Este cambio se transmiti6 a
través de un comunicado firmado por la Directora General de Salud Publica, donde se
recomendaba que la serie de vacunacion se realizara con la misma vacuna para todas las
dosis, pero si se desconocia la vacuna administrada en las dosis previas o ésta no
estuviera disponible (como fue el caso que sucedid en diciembre de 2019), podia
administrarse una vacuna diferente para completar la pauta de vacunacion.

De esta manera, se empez6 a suministrar la segunda o tercera dosis, con la vacuna de

Cervarix a las mujeres ya vacunadas con una primera o segunda dosis con Gardasil 4.

Analizando el afio 2019, de las 25 pacientes que iniciaron la vacunacion en este afio:
- Un total de 14 pacientes (56%) combinaron dos tipos de vacunas, siendo 3 las
combinaciones que se administraron:
o 1 dosis de Gardasil 4 + 2 dosis de Cervarix en 1 paciente.
o 2 dosis de Gardasil 4 + 1 dosis de Cervarix en 12 pacientes.
o 2 dosis de Gardasil 4 + 1 dosis de Gardasil 9 en 1 paciente.
- Las 11 pacientes restantes (44%), decidieron pagar la vacuna de Gardasil 4, y de

esta forma completar la vacunacién con la misma vacuna.

Analizando el afio 2020, de las 59 mujeres que iniciaron la vacunacion en este afo:
- Un total de 3 pacientes (5%) combinaron dos tipos de vacunas, siendo 2 las
combinaciones que se administraron:
o 1 dosis de Cervarix + 2 dosis de Gardasil 9 en 2 pacientes.
o 1 dosis de Gardasil 4 + 2 dosis de Gardasil 9 en 1 paciente.
- Las 56 pacientes restantes (95%), completaron la vacunacion con la misma
vacuna:
o Cervarix, 43 pacientes.

o Gardasil 9, 13 pacientes.
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En el afio 2020, la mayoria de las pacientes vacunadas, 43 pacientes (73%) iniciaron y
finalizaron la vacunacion con Cervarix, ya que era y sigue siendo la vacuna disponible

para la vacunacion frente al VPH en el HUSO.

Comparando el tipo de vacuna utilizada en los 2 afios estudiados, se constata como el %
de pacientes que combinaron vacunas en el ano 2019 (56%) es significativamente
superior al % de pacientes que combinaron vacunas en 2020 (5%) (p<0.01), y como por
el cambio de vacuna establecido desde la Comunidad de Madrid, en 2019 la vacuna

principalmente administrada fue Gardasil4 y en 2020, Cervarix.

Esta informacion se resume en la siguiente tabla:

N° pacientes (%) | Decision Vacuna administrada
Ao 2019 14 (56%) Combinan vacunas
n=25 11 (44%) No combinan vacunas 11 (100%) Gardasil4
Ao 2020 3 (5%) Combinan vacunas
n=59 56 (95%) No combinan vacunas | 43 (76%) Cervarix
13 (24%) Gardasil 9

Las 25 mujeres que iniciaron vacunacion, completaron su pauta de vacunacion con 3
dosis en el periodo de estudio, pero de las 59 pacientes que iniciaron vacunacion en
2020, la finalizaron durante el periodo de estudio 17 (29%), las 42 restantes (71%) (que
iniciaron vacunacion a partir de julio de 2020), la finalizaron fuera del periodo de
estudio.
El niimero total de dosis de vacuna administradas en el periodo de estudio analizado fue
de 191:

- 59 dosis de Gardasil 4 (31%)).

- 101 de Cervarix (53%).

- 31 de Gardasil 9 (16%).

En relacion a los efectos secundarios de las vacunas administradas, y teniendo en cuenta

que los principales efectos secundarios descritos de las vacunas frente al VPH son:
— Dolor, hinchazén y enrojecimientos en el punto de inyeccion.

— Sintomas sistémicos como dolor de cabeza (incluso fiebre), cansancio y nauseas.
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— Mareo y desmayo, como los efectos secundarios mas graves de la vacuna.

De las 84 pacientes incluidas en el estudio, y teniendo en cuenta que sélo se ha podido
evaluar la aparicion de efectos secundarios tras la administracion de la 1* o 2* dosis (ya
que tras la administracion de la 3* dosis de vacuna, la paciente no se cita en la consulta),
12 (14,3%) informaron haber presentado al menos un efecto secundario tras la
administracion de alguna dosis administrada, siendo el dolor local en el punto de
inyeccion el efecto secundario presente en todos estos casos (generalmente autolimitado
a 24-48 horas, aunque en un caso, el dolor persistié durante una semana), y 6 de estas
mujeres, ademas, presentaron cefalea y cansancio, de 24-48 horas de duracion.

En ningun caso, se comunicd la aparicion de mareos o desmayos tras la vacuna.
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DISCUSION:

Segtn la informacion recogida en el articulo de Pediatria integral, de J.Marés Bermudez
(21), se recomienda administrar esta vacuna antes de mantener relaciones sexuales en
un rango de edad de 9-14 afios, pero en este estudio la edad de vacunacion es mayor
porque se han incluido pacientes ya infectadas por el VPH, dado que esta vacuna
también estd indicada en pacientes que van a ser conizadas o que han sido conizadas por

infeccion por el VPH, como profilaxis primaria y para evitar recidivas.

En el afio 2020, el afio del inicio de la pandemia por el SARS-COV-2, se puede apreciar
como a partir del mes de febrero hasta septiembre s6lo se vacunan 4 mujeres frente al
VPH, reflejo del cierre de la actividad de la consulta de vacunas del Servicio de

Medicina Preventiva.

En cuanto al tipo de vacuna utilizada, el articulo de Pediatria integral escrito por
J.Marés Bermudez (21), indica que los tres tipos de vacunas se usan en Espafia, sin
existir una que se use con mas frecuencia. En este estudio en cambio, se refleja que la
mas utilizada es Cervarix, ya que es la vacuna disponible en el Hospital y la paciente no

la tiene que pagar, a diferencia de lo que sucede con Gardasil9.

El articulo publicado por Elsvier (25), establece que esta indicado administrar las tres
dosis de un mismo tipo de vacuna, pero que no hay problema en hacer combinaciones.
En este estudio vemos como se dan combinaciones tanto en 2019 con un 56% de
pacientes y en 2020 con un 5%, motivado sobre todo por el cambio en el suministro de
la vacuna al HUSO desde Salud Publica, a raiz del cambio de vacuna suministrada a
partir de 2020.

Este mismo articulo plasma como la pauta de 3 dosis sigue considerandose la mas
efectiva si la vacunacion se administra a partir de los 15 afios y en pacientes
inmunodeprimidos. Este estudio avala esta recomendacion, ya que la pauta de
vacunacion propuesta a todas las pacientes es de 3 dosis.

Por otro lado, este articulo establece que en Europa la pauta de 2 dosis ya esta aprobada
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Esto es rebatido a dia de hoy por otro
articulo nuevo publicado por el Instituto del Cancer (24), que dice que con 1 sola dosis

seria suficiente para proteger contra los serotipos 16 y 18 del VPH que causan céncer.
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La administracion de la vacuna esta descrito segin el articulo MedlinePlus (27), que
puede dar varios efectos secundarios sobre la zona de la inyeccidon o a nivel sistémico,
pero en nuestro estudio en las mujeres vacunadas no se han producido efectos
secundarios a nivel sistémico y solo han referido un pequenio % de pacientes sintomas

locales.

Segun la informacion recogida en el articulo de Pediatria integral de M.Brotons Agulld
y B. Serrano Carro (5), los serotipos que aparecen son mas de 120, clasificados en
funcion de su capacidad oncogénica por la agencia internaciones para la investigacion
del cancer (IARC-International Agency for Research on Cancer) en:
- Alto riesgo oncogénico: 16, 18 (los mas frecuentes) y 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66.
- Bajo riesgo oncogénico: 6, 11 (los mas frecuentes) y 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72,
73, 81.
En este estudio, los serotipos identificados en las mujeres vacunadas son muchos, pero
el serotipo 16 de alto riesgo predomina tanto en el afio 2019 como en el 2020, tal y
como dice la informacion.
En cambio, en los serotipos de bajo riesgo hay gran variabilidad entre los distintos afios
estudiados y diferencias en cuanto a la informacion recogida. En nuestro estudio, en el
2020, el serotipo mas prevalente es el 44, sin existir una clara diferencia entre los

serotipos en el ano 2019.

En cuanto a la conizacion, lo frecuente y lo recomendable segin el articulo de Elsa
Urrutia (28) es que esté se realice después de la vacunacion, en cambio en este estudio,
observamos que hay muchas mujeres que se realizan la conizacion antes de
administrase la vacuna. Este hecho esta justificado porque la consulta de vacunacion
empezd en el mes de julio del 2019 y fue entonces cuando se empezaron a derivar
pacientes ya conizadas para vacunacion. Por la informacion proporcionada por el
Servicio de Medicina Preventiva, en la actualidad, las pacientes son derivadas a la

consulta de vacunacion en el momento del diagnostico y antes de la conizacion.
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CONCLUSIONES:

- La edad media de las mujeres vacunadas es de 40,46 afios (DE 9,32 afios) y la
principal nacionalidad de dichas pacientes es la espafiola, con un 74%.

- EI 100% de las pacientes fueron derivadas para vacunacion a la Consulta de
Medicina Preventiva por una lesion generalmente de alto grado provocada por
una infeccion por al menos 1 serotipo del VPH.

- El serotipo del VPH mas frecuente detectado en las citologias en medio liquido
realizadas a las pacientes es el serotipo 16, de alto riesgo. Detectandose un tnico
serotipo en el 70% de las pacientes y mas de un serotipo en el 30% restante.

- El 43% de las pacientes iniciaron la vacunacion antes de la conizacion y el 57%
restante tras ser conizadas.

- Cervarix es el tipo de vacuna administrada mas frecuente. El 53% de las dosis de
vacunas administradas fueron de esta vacuna.

- Un total de 17 pacientes (20%) combinaron diferentes vacunas y no lo hicieron
las 67 pacientes restantes (80%). Siendo significativamente superior el % de
pacientes que combinaron vacunas en 2019 (56%) en relacion al % de pacientes
que lo hicieron en 2020 (5%) (p<0,01).

- La mayoria de las mujeres no han presentado efectos secundarios tras la
administracién de las vacunas. So6lo el 14,3% transmitieron dolor local en el
punto de inyeccion, cefalea y cansancio, sintomas leves autolimitados a 24-48

horas.
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ABREVIATURAS:

. HPV o VPH : Virus del papiloma humano
. ITS: Infecciones de transmision sexual

. VEB: Virus Epstein-barr

. VPL: Virus-like paticles

. VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

. TC: Tomografia computarizada

. RM : Resonancia magnética

. OMS: Organizacion mundial de la salud

. LOE: Lesion ocupante de espacio

. LSIL: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
. HSIL: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
. AIN: Neoplasia intraepitelial anal

. ValN: Neoplasia intraepitelial vaginal

. VIN: Neoplasia intraepitelial vulvar

. CIN: Neoplasia intraepitelial cervical

. CCE: Carcinoma de células escamosas

. PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

. CAV: Comité asesor de vacunas

. AEP: Asociacion espafiola de pediatria

. EMA: Agencia europea de medicamentos

. FDA: Food and drug administration

. IARC: Internacional Agency for Research on Cancer
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