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Punts Clau

La vacunacié enfront el virus del papilloma huma (VPH) és la
intervencié més efectiva i eficient dins de les estrategies per reduir
impacte de cancer de cérvix en les dones de Catalunya.

La vacunacié forma part de les estratégies globals de prevencié del
cancer de ceérvix, complementari a la prevencié secundaria. Es molt
important insistir en la importancia d'utilitzar preservatiu com a mitja de
prevencio de qualsevol tipus d'infeccié de transmissio sexual.

Les vacunes actualment disponibles poden proporcionar al nostre pais

una proteccio aproximada al voltant del 80% enfront del total de
cancers invasors de coll uteri.

Els estudis postcomercialitzacié a nivell internacional confirmen que la
vacuna del VPH és segura.

La vacunaci6 sistematica a les noies preadolescents garanteix
I'equitat.

La vacuna VPH és acceptada per la majoria de families amb filles en
edat vacunal.

El monitoratge de l'impacte de la vacuna i de la seva seguretat
continua sent una prioritat del Departament de Salut de Catalunya.

Introduccioé

La vacunaci6 contra el virus del papil-loma huma (VPH) es va incorporar en el
calendari de vacunacions sistematiques de Catalunya l'any 2008 seguint
I'estratégia consensuada amb la resta de comunitats autonomes i I'Estat al

Consell Interterritorial del Sistema Nacional de Salut (Cl del SNS). En aquest
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organ es va decidir, per unanimitat, la inclusié de la vacuna contra el VPH dins
el calendari de Vacunacions de I'SNS, ratificant I'acord de la Comissio de Salut
Publica que especificava que la vacuna s'havia d'administrar a les noies, en
una unica cohort seleccionada entre els 11 i els 14 anys d'edat, d’acord amb la
informacié proporcionada en el document Virus del papiloma humano.
Situacion actual, vacunas y perspectivas de su utilizacion (1) elaborat per un
grup de treball de la Ponéncia de Programa i Registre de Vacunacions.

A Catalunya la vacunacio es va iniciar el curs 2008-2009, a sisé curs d'educacio
primaria, que es correspon amb les noies d’entre 11 i 12 anys d'edat, seguint
les recomanacions del Consell Assessor de Vacunacions del Departament de
Salut.

La vacunacié s'ha de considerar com un element que forma part de les
estratégies globals de prevencio del cancer de cérvix, complementari a la
prevencido secundaria. També és molt important insistir en la importancia
d'utilitzar preservatiu com a mitja de prevencio de qualsevol tipus d'infeccio de

transmissio sexual.

Enguany es compleixen cinc anys de I'inici de la vacunacio contra el VPH a
Catalunya. L'experiéncia assolida, aixi com els nous estudis disponibles, tant
en I'ambit estatal com internacional, permeten revisar I'estat de la situacio
respecte a I'estratégia de vacunacio, I'epidemiologia del VPH al nostre pais i les

caracteristiques de les vacunes.

Epidemiologia

Destacats estudis (2, 3) realitzats pel grup d’epidemiologia de I'Institut Catala
d’Oncologia (ICO), referent mundial en epidemiologia del VPH, indiquen que la
prevalenca global d'infeccid per tipus oncogenics del virus del papil-loma huma

a Espanya en el grup d'edat de 18-65 anys és d'un 14,3%, i augmenta a
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mesura que disminueix I'edat, de manera que entre els 18 i els 25 anys és del
29%.

D'altra banda, la conducta sexual de les dones joves espanyoles ha canviat
respecte a generacions anteriors, amb un inici més preco¢ de les primeres
relacions sexuals i un major nombre de companys sexuals. Aquestes noves
conductes poden haver contribuit a l'augment de la prevalenca d'infeccié per
VPH en dones joves.

Es disposa de dades de la distribucié de genotips de VPH (causa necessaria
del cancer de ceérvix) trobats en els cancers invasors de coll uteri, escamosos i
adenocarcinomes, en dones espanyoles en 1043 mostres de casos
diagnosticats entre 1940 i 2007, de les quals en el 89,1% dels casos es va
poder determinar ’ADN del VPH. Per ordre de frequéncia, els tipus trobats van
ser el 16, 18, 33, 31, 45, 35, 52 i 56, la suma dels dos primers representa el
72,4% de tots els positius i augmenta fins el 94% en considerar exclusivament

els casos d'adenocarcinoma invasor.

Cal tenir en compte que la distribucié de genotips del VPH varia en els diferents
estadis de la historia natural de la malaltia, de manera que la frequéncia relativa

dels genotips més oncogénics va augmentant progressivament.

Proteccio creuada davant genotips no vacunals

Després de l'autoritzaci6 inicial de les vacunes tetravalent i bivalent contra les
infeccions pel papil-lomavirus huma han aparegut dades relatives a la proteccio
gue ofereixen per a les infeccions i lesions precanceroses causades per

genotips no inclosos en les vacunes (4-9).

La prevencid de les lesions cervicals precanceroses causades per tipus
diferents del virus demostra que les vacunes tenen una eficacia protectora
creuada i, en consequéncia, confereixen proteccié addicional enfront de les

lesions precursores del cancer de coll d'Uter causat per aquests tipus de virus
3
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sobre els quals la vacuna no actua directament. Per tant, les vacunes
actualment disponibles poden proporcionar al nostre pais una proteccio
aproximada al voltant del 80% enfront del total de cancers invasors de coll
uteri, dels quals un 72,4% correspondrien als causats pels genotips 16 i 18 i la
resta per tipus no inclosos a les vacunes pero davant dels quals proporcionen
cert grau de proteccio creuada.

Persistencia de la proteccié

L'evidencia cientifica disponible fins ara dona suport a la tesi que la induccié
d’anticossos neutralitzats enfront de les proteines L1 és el mecanisme d’acci6

de les vacunes contra el VPH (10).

Una de les limitacions més importants per establir la durada de la proteccio de
les vacunes contra el VPH és que encara no s'ha pogut establir un parametre
subrogat de proteccidé enfront de la infeccid/malaltia pel VPH. L'abséncia
d'aquest parametre es deu al baix nombre dinfeccions/malalties en dones
vacunades registrades en els assajos clinics, la qual cosa evidentment és

atribuible a I'alta eficacia vacunal (11).

Les dades disponibles permeten pensar que aquesta proteccié sera duradora.
En primer lloc, s'ha comprovat una durada de l'efectivitat de fins a 9,4 anys,
sense que se’n produeixi una disminucio de la mateixa durant tot el periode de
seguiment (12). En segon lloc, els estudis de seguiment de la immunogenicitat
vacunal disponibles fins al moment han aportat dades molt positives amb una
proteccio prevista en models matematics de la cinética d'anticossos no inferior

a 20 anys i potser de caracter permanent (13, 14).

La publicacié de l'augment de les taxes de dones seronegatives enfront del
serotip 18 durant el seguiment posterior a la immunitzaci6 amb vacuna
tetravalent va causar certa preocupacio i va questionar la necessitat de dosis

de refor¢c per mantenir la proteccié. De tota manera, quan s’utilitzen técniques
4
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més sensibles es pot detectar un manteniment de la seropositivitat (15, 16). A
més, cal destacar que aquest descens en la immunogenicitat no s'ha
acompanyat d'una disminucié de l'efectivitat de la vacuna contra aquest
serotipus (17, 18).

Finalment, el fet que durant el periode d'estudi encara no s'hagi pogut
demostrar un descens en la proteccidé creuada és també una dada que déna
suport a la llarga persisténcia de la proteccié directa, ja que les concentracions
d'anticossos als quals s'atribueix aquesta proteccié creuada sén molt inferiors
(1%) als que produeix la vacuna enfront dels serotips que hi estan inclosos
(29).

Abseéncia de reemplacament dels tipus vacunals

Després de vuit anys de seguiment de les cohorts vacunades al nord d'Europa
(20) i a Australia (21) es disposa d’informaciéo que suporta la hipotesi de
'absencia del fenomen de reemplacament, tal com apuntava la mateixa
naturalesa d'un virus ADN i la seva secular estabilitat (22). Per tant, una
incognita que podia enfosquir els beneficis dels programes de vacunacio, el
possible reemplacament dels tipus vacunals per altres tipus oncogenics,

sembla que no és sostenible amb les dades actuals.

Seguretat

Les vacunes contra el VPH es van autoritzar a diversos paisos del mén el
2006, i es van comencar a fer els preceptius estudis postcomercialitzacié de
seguiment de la seguretat i efectivitat una vegada es van introduir en els
calendaris de vacunacions sistematiques. Des de llavors els milions de dosis de
vacuna administrades a tot el mon han fet generar abundant informacioé que
confirma la practica abséencia d'efectes adversos greus associats causalment a

la vacunacié (23 - 25).



Ageéncia de Salut Pablica

7] ‘ Generalitat de Catalunya
Y. de Catalunya

Com és inevitable, quan es vacunen milions de persones s’observen
esdeveniments adversos i, fins i tot, morts associades temporalment amb la
vacunacio, perd0 no causades per ella, de la mateixa manera que poden
aparéixer en les persones no vacunades (26, 27), ja que la vacuna no fa

invulnerables les vacunades.

Després de I'administracié de desenes de milions de dosis de vacuna a tot el
mon (3,5 milions a Espanya) s'ha pogut constatar I'excel-lent perfil de seguretat
mostrat en els assaigs clinics. Aquesta seguretat s'ha posat de manifest
després de landlisi de les grans bases de dades de vigilancia
postcomercialitzacié (28, 29) a Europa i 'América del Nord, la qual cosa no ha
evitat I'aparicio periodica de veus que clamen per una associacio causal entre

les vacunes, siguin o no les de papil-lomavirus, i les més diverses patologies.

L'any 2012 es va publicar un article que descriu la preséncia de proteines L1
del VPH 16 en la paret dels vasos sanguinis cerebrals de dues noies que van
morir després d’haver estat vacunades contra el VPH (30). Segons els autors
aix0 suggereix que la vacunacidé pot desencadenar una vasculitis cerebral
autoimmune que podria haver estat la causa de la mort. Aquest estudi ha estat
molt criticat pel Clinical Immunization Safety Assessment dels Centers for
Disease Control and Prevention dels Estats Units, respecte a la validesa
diagnostica de la vasculitis, els questionables métodes diagnostics
histoquimics, les interpretacions esbiaixades d’aquests métodes i la falta
d'informacié de les causes alternatives de les morts. Aquest organisme conclou
gue no hi ha evidencies que donin suport que la vacuna del VPH estigui
associada a la vasculitis cerebral (31). A més d'aix0, estudis observacionals
postcomercialitzacié no han trobat fins ara evidencies consistents respecte a
I'existencia d'un risc incrementat d'aparici6 de fenomens autoimmunes

associats a la vacunacio (32).

En tot cas, és essencial continuar estudiant i monitorant la seguretat de la
vacuna contra el virus del papilloma huma per poder coneixer amb més

profunditat qualsevol esdeveniment advers i també per contrarestar les veus
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interessades que periodicament irrompen en els mitjans de comunicacié i

causen la comprensible inquietud en la poblacio.

Altres idees clau i conclusions

A causa de la historia natural del cancer de cérvix, la incidéncia de la malaltia
reflecteix el risc d’'infeccié per VPH oncogénics existents amb diverses decades

d’antelacio.

Malgrat la relativa baixa incidéncia i mortalitat per cancer de cérvix a Catalunya
i Espanya respecte d’altres paisos del nostre entorn, el nombre absolut de
casos és elevat. Segons les darreres dades de l'Institut Catala d’Oncologia
disponibles per a Catalunya de I'any 2007, es produeixen anualment 350 casos
i 100 morts. A més, s’ha comprovat que el comportament sexual i, per tant, el

risc d’'infeccié de les dones joves és molt diferent del de les seves mares i avies

().

Els nous coneixements generats en els darrers anys aconsellen continuar amb
I'estrategia de vacunacio que es va triar a Catalunya (vacunacio de les noies a
sisé de primaria), ja que es considera que és la més efectiva per ser la que
permet assolir millors cobertures de vacunacié i també més equitativa en
facilitar I'accés a la vacunacié a totes les noies abans de l'inici de les relacions
sexuals. En aquest sentit les cobertures assolides a Catalunya son superiors al
80% (del 84,3% al darrer curs escolar 2011-2012).

Si bé és cert que encara hauran de transcorrer alguns anys fins que es facin
evidents els beneficis de la vacuna respecte del descens del cancer cervical en
les poblacions immunitzades, no és menys cert que els estudis de
postcomercialitzaci6 a gran escala ja han estat capacos de demostrar una
disminucié de les lesions preneoplasiques dalt grau (CIN2 +) (33, 34).

Aquestes lesions no sols precedeixen al cancer siné que generen en les dones
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afectades angoixa, patiment, intervencions agressives, esterilitat i una

important despesa economica per al sistema sanitari.

Aquests mateixos estudis també han mostrat una alta efectivitat pel que fa a la
reduccié en la prevalenca d'infeccions cervicals, no solament en les causades
per tipus vacunals de VPH, sin6 també en les causades per altres tipus no
continguts en la vacuna (35, 36). En aquest sentit, una dada addicional que
atorga valor afegit als programes de vacunacio i que es desconeixia fa un lustre
és la demostracio que la vacuna també proporciona proteccié comunitaria en
dones no vacunades com a consequéncia de la menor transmissio virica per

via sexual per part de les vacunades (37).

Encara que ja en el moment de la inclusié de la vacuna en els calendaris de
vacunacions sistematiques les avaluacions economiques analitzades eren
favorables (38), les dades actualment disponibles demostren una millora
substancial de I'eficiéncia de la vacunacié (39), tenint en compte factors com el
preu de la vacuna en les condicions d'utilitzacié de calendari —molt inferior al
preu de venda al public- la proteccié comunitaria, la proteccidé creuada i la
proteccio enfront d'altres tipus de cancers genitals i extragenitals, i també, en el
futur proper, la possibilitat de nous esquemes d'immunitzacié. Per tant, es
confirma amb meés intensitat que la inclusié de la vacunaci6 VPH en les
cohorts de noies preadolescents era i continua essent una estrategia altament
eficient, de manera que la rad cost-efectivitat incremental de la vacuna se situa
en el llindar en el qual es considera que una tecnologia sanitaria és eficient a
Espanya (40), i encara millorara substancialment si es tenen en compte els

aspectes comentats anteriorment.

Tanmateix, i malgrat els grans beneficis esperats de la vacunacié, s’ha de
seguir avancant en la universalitzacié de la prevencié secundaria del cancer de
coll uteri mitjancant I'extensié poblacional no oportunista dels programes de
cribratge de cancer de cervix, en la prevencié de les infeccions de transmissié
sexual com a complement a la vacunacio, aixi com en el seguiment virologic i

histologic de les cohorts vacunades, amb l'objectiu de disposar de dades
8
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propies del nostre pais, fonamentals per monitorar i avaluar I'impacte en salut

de les estrategies de vacunacio.

Cal prosseguir amb les estratégies d'informacié a la poblacié diana i, més
concretament pel que fa a les mesures de prevencié primaria del cancer de coll
uteri i a la prevencié de les infeccions de transmissié sexual. Cal continuar
amb el monitoratge i I'avaluaci6 de I'impacte de la vacunacié. En aquest sentit a
Catalunya es desenvolupa des de l'inclusié de la vacuna del VPH al calendari
vacunal una estratégia de monitoratge i avaluacioé de I'impacte coordinada des
de Salut Publica del Departament de Salut i portada a terme en col-laboracio

amb I'Institut Catala d’Oncologia.

Finalment no s’ha d'oblidar que s'’han d’incrementar els esforcos per mantenir i
millorar les cobertures actuals. Per la qual cosa cal intensificar la tasca
divulgativa adrecada tant a professionals sanitaris com a la poblacio en

general.

En conclusié, el Programa de Vacunacions de I’Agéncia de Salut Publica
amb el suport del Comite Tecnic de Vacunes del Consell Assessor de
I’Agéncia de Salut Publica de Catalunya, considera que la introducci6 de
la vacunaci6 del VPH en el calendari de vacunacions va ser una decisio
adequada i que continua sent I'intervencié més efectiva i eficient dins de
les estrategies per reduir I'impacte de cancer de cérvix en les dones de

Catalunya.

Nota aclaridora

Una gran part de la informacié utilitzada per elaborar aquest informe es va
obtenir del document "Revisién del Programa de Vacunacion frente a Virus del
Papiloma Humano en Espafia” (41) del Grup de treball VPH 2012 de la

Ponencia de Programa y Registre de Vacunacions, que encara no Ss'havia
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publicat en el moment de fer public aquest. Per aquest motiu en la primera
versio de febrer de 2013 no va ser inclos en la bibliografia.

Un cop publicat el document de la Ponéncia de Vacunacions es fa necessari
actualitzar aquest informe per poder incloure’l en la bibliografia. Els lectors
interessats en aprofundir en alguns dels aspectes tractats poden consultar el
document de la Ponencia de Vacunacions, on es tracten els temes amb més

extensio.
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