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Resumen

El virus del papiloma humano es el causante de
numerosos tipos de cancer como el cancer de cuello
uterino, cancer de pene y cancer orofaringeo entre otros;
este virus también es el causante de lesiones como las
verrugas genitales y los papilomas. Actualmente en
Espafia, la prevencion del cancer de cuello uterino se
hace mediante cribado (prevenciéon secundaria). En el
afo 2006 dos vacunas, una bivalente y otra tetravalente
fueron aprobadas por las autoridades; estas vacunas han
demostrado su seguridad y eficacia en los estudios
realizados. En nuestro pais, aun esta pendiente de
aprobar por el Ministerio de Sanidad y Consumo pero no
es asi en muchos paises europeos y EEUU donde ya
esta implantada. Hay colectivos que son resistentes a
que se produzca la vacunacion, la informacion
proporcionada por los sanitarios pueden vencer esta
resistencia.
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Justificacion de la vacuna

Abstract (The virus of papiloma human (HPV): an
important problem for the public health on the way to
solution)

The virus of papiloma human is the cause of numerous
types of cancer like the cancer of cervix, cancer of penis
and orofaringeo cancer among others; this virus also is
the cause of injuries like genital warts and papilomas. At
the moment in Spain, the prevention of the cancer of
cervix becomes by means of sifting (secondary
prevention). In the year 2006 two vaccines, bivalent and
a other tetravalente were approved by the authorities;
these vaccines have demonstrated to their security and
effectiveness in the made studies. In our country, still
this slope to approve by the Ministry of Health and
Consumption but is not thus in many European countries
and the U.S.A. where already this implanted. There are
groups that are resistant to that the vaccination takes
place, the information provided by the sanitary personnel
can overcome this resistance.
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El papel del virus del papiloma humano (VPH) en todos los canceres de cuello uterino ha sido firmemente
establecido tanto desde el punto de vista bioldgico como epidemiolégico. La mayoria de los canceres de vagina y del
ano también son causados por el VPH, al igual que una fraccion de canceres de vulva, pene y orofaringe. Los tipos de
VPH 16 y 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres de cérvix, vagina y ano y cerca del 30-
40% de los canceres de vulva, pene y orofaringe. Otros tipos de cancer que presentan una relacién causal con el VPH
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son el cancer de piel no melanoma y el cancer de conjuntiva.’

Se conocen mas de 100 tipos de VPH y los ocho mas comunes son el 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35 y son
responsables del 89% de los casos de cancer de cuello de Utero (CCU).2 En lo que respecta a las patologias clinicas
causadas por los virus de bajo riesgo, los tipos VPH 6 y 11 muestran un predominio abrumador debido a la frecuencia
de verrugas genitales, también conocidas como verrugas anogenitales o condilomas acuminados en la poblacion. Las
lesiones clinicas reconocidas causadas por otros tipos de bajo riesgo son poco frecuentes. Mientras los VPHs 6 y 11
generalmente se asocian a enfermedades benignas, en muy raras ocasiones pueden asociarse a diversas patologias
malignas, incluyendo los tumores de Buschke-Lowenstein y, ocasionalmente, los carcinomas anales, vulvares y peniles
(siendo responsable del 2.5-5% de estas lesiones). Los papilomas respiratorios recurrentes en raras ocasiones también
pueden sufrir una transformacién maligna.®

El VPH es un infeccién de transmisién sexual (ITS) y casi todos los individuos quedan infectados por el VPH en un
plazo de 2-5 afios después de iniciar la actividad sexual.*% Los datos que hacen concluir que el coito es la via primaria
de infeccion genital por el VPH estan respaldados por la transmision documentada de verrugas genitales entre parejas
sexuales. Cabe destacar que el "coito" incluye tanto el coito vaginal como el coito anal. Otras vias de transmision
menos comunes son el contacto digital-genital, oral-genital y mediante transmision perinatal.®

Aunque muchas mujeres contraen infecciones cervicales por el VPH, la mayoria de las infecciones no progresan a
cancer de cérvix. Por lo tanto, es probable que otros cofactores intervengan en el proceso patolégico. Los tres grupos
de cofactores potenciales son:

-Cofactores medioambientales o exdgenos, incluyendo anticonceptivos hormonales, habito tabaquico, paridad y
coinfeccién con otras ITS.

-Cofactores virales.

-Cofactores del huésped como son hormonas enddgenas, factores genéticos y otros factores relacionados con la
respuesta inmunitaria.”

La mayoria de los estudios que evallian la relacion entre el uso de condones y la infeccién por el VPH no han podido
demostrar un efecto protector de éstos.® La evidencia para la circuncision masculina como factor de riesgo de la
infeccidn genital por el VPH tanto en mujeres como en hombres es dispar.®

La evidencia disponible hasta la fecha a favor de una asociacién entre dieta, estado nutricional y carcinogénesis
cervical por el VPH todavia no es convincente, aunque hay cierto respaldo para la hipétesis de que los nutrientes
antioxidantes podrian desempeiiar un papel protector en la carcinogénesis cervical.0-11

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente en las mujeres de todo el mundo con estimaciones
de 493.000 nuevos casos y 274.000 fallecimientos en el afio 2002. Cerca del 83% de los casos se producen en paises
en vias de desarrollo, donde el cancer cervical representa el 15% de los canceres femeninos. En Espafia se produce
una mortalidad de 700 casos/afio.?

La lucha contra el VPH

El esfuerzo por eliminar el CCU empezé hace mas de 50 afios con la introduccion de la prueba del Papanicolaou. El
cribado basado en la citologia ha reducido hasta un 75% la incidencia del CCU en los paises que han podido
implementar y sostener programas de cribado centralizados con control de calidad.®

En junio de 2006, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de América autorizd una vacuna
tetravalente contra el VPH que protege tanto contra las lesiones precursoras del CCU como contra las lesiones
genitales externas (condilomas y papilomas) causadas por los tipos VPH 6, 11, 16 y 18. Igualmente se presento, en el
mismo afo una solicitud de autorizacion en Europa para una vacuna bivalente contra los VPHs 16 y18. La autorizacion
de las vacunas contra el VPH pueden considerarse un nuevo hito en la lucha contra en el CCU. Ambas vacunas han
recibido el apoyo de la OMS para su implementacién en paises desarrollados. 415

Las vacunas y sus repercusiones

Las vacunas profilacticas se componen de proteinas L1 tipoespecificas que se auto-ensamblan en VLPs (particulas
similares al virus del papiloma humano) recombinantes no infecciosas. Ambas vacunas (la bivalente y la tetravalente)
se administran a los 0, 1 6 2, y 6 meses mediante tres inyecciones intramusculares de 0.5 ml cada una. La vacuna
VLP L1 bivalente VPH 16/18 (CervarixR , GlaxoSmithkline Biologicals) se fabrica mediante un sistema de células de
insecto. Cada inyeccion incluye 20 microgramos de VLP VPH 16 y 20 microgramos de VLP VPH 18 con un adyuvante
de 500 microgramos de hidréxido de aluminio con 50 microgramos de 3-O-desacil-4"-monofosforil lipido A (AS04).16,17
La vacuna VLP L1 cuadrivalente VPH-6/11/16/18 (Gardasil® , Merk and Co., Inc.) se elabora mediante un sistema de
células de levadura. Cada inyeccion incluye 20 microgramos de VLP VPH 6, 40 microgramos de VLP 11, 40
microgramos de VLP VPH 16 y 20 microgramos de VLP de VPH 18 en un adyuvante de 225 microgramos de
hidrofosfato sulfato de aluminio. 819

Los datos obtenidos muestran que las dos vacunas son en general seguras y bien toleradas. Ninguna de las mujeres
incluidas en los ensayos experimentd una reaccion adversa seria que el médico responsable considerara atribuible a la
administracion de la vacuna. Las mujeres que recibieron la vacuna reportaron mas reacciones adversas en la zona de
inyecciéon de la vacuna (incluyendo dolor, enrojecimiento o hinchazén) que las mujeres que recibieron placebo. Los
porcentajes de reacciones adversas sistémicas reportadas (incluyendo cefalea, fatiga y sintomas gastronintestinales)
fueron similares tanto en el grupo de mujeres vacunadas como en el grupo placebo. La mayoria de las reacciones
adversas fueron consideradas de intensidad leve o moderada. Por otra parte, en ningun caso se produjeron abandonos
asociados a reacciones adversas atribuibles a la vacuna.'®'® Los resultados reportados hasta la fecha indican que
ambas vacunas son altamente inmunogénicas, con tasas de seroconversion de mas del 98% para todos los tipos de
VPH incluidos en las mismas. Se ha constatado que las vacunas confieren una protecciéon con un amplio espectro de
titulos de anticuerpos. Los titulos maximos de anticuerpos observados se alcanzan un mes después de la tercera
dosis. Ambas vacunas han sido desarrolladas recientemente, por lo que la informacion publicada sobre la duracién de la
proteccién esta limitada a un seguimiento de 36 meses para la vacuna cuadrivalente y de 53 meses para la vacuna
bivalente.6-1°

La implantacién de la vacuna tendra importantes repercusiones tanto a nivel econémico, como sanitario y social. Las
nifias con edades entre los 9 y 13 afios constituiran probablemente el colectivo prioritario para la vacunacién, al menos
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al principio ya que para aportar una proteccion maxima las vacunas deben de administrarse antes de que se inicie
cualquier tipo de actividad sexual. Actualmente no esta claro qué papel acabara desempefando la vacunacion en los
varones y en mujeres mayores de 25 afios.?°

El gobierno desempefia un papel importante no sélo en la financiacion directa de la vacunacion sino también en la
negociacion de contratos con los fabricantes que permitan que se apliquen precios mas econémicos para las vacunas
dispensadas en el sector publico.2° El precio de las tres dosis de la vacuna cuadrivalente en EEUU es de 360 $
(aproximadamente 288 eur) sin incluir costes de vacunacion. Incluso después de instituir los programas de vacunacion
y lograr niveles de razonables de cobertura, no se podra prescindir de los programas de cribado del cancer de cuello
uterino. Se desconoce si sera necesario administrar dosis de recuerdo en el futuro; ademas, hay que seguir trabajando
en los programas de salud sexual y reproductiva. Los estudios con vacunas de segunda generacién estan ya en una
fase avanzada.?'

Dada la transmisibilidad sexual del VPH, se ha planteado la posibilidad de que el estigma social asociado a las ITS
pueda constituir una barrera potencial para la aceptacion de la vacuna.?? Los profesionales sanitarios constituyen un
colectivo clave para la comunicacién y la formacién asociadas a la vacuna contra el VPH.2!' En el afio 2007 las
autoridades sanitarias europeas recomendaron implementar planes de vacunacién e instaron a la gratuidad y
obligatoriedad de la vacuna. En Espafia, se espera que en el ultimo trimestre del 2007 el Ministerio de Sanidad y
Consumo apruebe su uso.

Conclusiones

La aprobacién de la vacuna contra el VPH por los paises de la Unién Europea nos hace esperar que pronto esté
implantada en Espafa y otros paises. La seguridad y eficacia de la vacuna ha quedado probada en los diversos
estudios que se han hecho. Para asegurar el éxito de los programas de vacunacién contra el VPH sera necesario el
pleno respaldo de las autoridades de salud publica, los trabajadores sanitarios y la poblacién en general. La informacion
por parte del personal sanitario ayuda a vencer las resistencias a la vacunaciéon que manifiestan ciertos sectores
sociales, de ahi la importancia de estar bien informados y formados sobre el tema porque estamos hablando de un
problema de gran magnitud: el cancer.
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