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Resumen El virus del papiloma humano (VPH) se identifica en primer lugar en dermatologia
y posteriormente se demuestra que es una causa necesaria para el desarrollo de cancer de
cuello uterino y de otros tumores, tras una infeccion persistente por alguno de sus genotipos
oncogeénicos. Desde hace 10 anos, las infecciones y neoplasias mas frecuentes relacionadas con
el VPH pueden prevenirse mediante la inmunizacién con 2 vacunas, una bivalente y otra tetra-
valente, y acaba de comercializarse una nonavalente. Durante el periodo 2007-2008 se incluyo
la vacuna frente al VPH en el calendario de las comunidades autonomas y es la segunda vacuna,
después de la de la hepatitis B, que previene el cancer. En estos 10 afios de disponibilidad de
estas vacunas se ha progresado en su conocimiento y se han producido avances importantes en
las estrategias de vacunacion y en las indicaciones y las recomendaciones: adelanto de la edad
de vacunacion en el calendario, pautas de 2 dosis desde los 9 hasta los 13-14 afios, vacunacion
sistematica del varon en algunos paises, inmunizacion de la mujer mas alla de la adolescencia,
implementacion de programas de vacunacion en paises en desarrollo, prevencion de otras neo-
plasias, recomendaciones de vacunacion para poblaciones de riesgo elevado de infeccion por
el VPH, evidencia cientifica del impacto y la efectividad de la vacunacion, y confirmacion de la
seguridad de estas vacunas, con mas de 270 millones de dosis administradas, como ya se habia
observado en los ensayos clinicos. El papel de los profesionales de la salud es fundamental para
alcanzar y mantener coberturas vacunales elevadas.
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Abstract Human papillomavirus (HPV) was first identified in dermatology, and it was subse-
quently demonstrated that is was required for the development of uterine cervical cancer and
other tumours, after a persistent infection by any of its oncogenic genotypes. Ten years ago, the
most common infections and cancers associated with HPV could be prevented by immunisation
with 2 vaccines, one bivalent, and another tetravalent, and having just marketed a nonavalent
one. During the period 2007-2008, the HPV vaccine was included in the Autonomous Communi-
ties vaccination calendar, and it is the second vaccine, after that of Hepatitis B, that prevents
cancer. In these 10 years that these vaccines have been available the knowledge has progressed
and there have been significant advances in vaccination strategies, as well as in the indications
and recommendations. These include, lowering the age in the vaccination schedule, prescribing
of 2 doses at 9 years and at 13-14 years, systematic vaccination of the male in some countries,
immunisation of the woman after adolescence, implementation of vaccination programmes in
developed countries, prevention of other cancers, recommendations for vaccinations for popu-
lations at high risk of HPV infection, scientific evidence on the impact and effectiveness of
vaccination, and confirmation of the safety of these vaccines, with more than 270 million doses
administered, as has already been observed in clinical trials. The role of health professionals is
essential to achieve and maintain high vaccine coverage.

© 2017 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

«Si no se vacuna a los hombres no se reducira la pre-
valencia del VPH, ya que estos son transmisores de la
infeccion».

Zur Hausen, La Vanguardia, 18 de septiembre del 2009.

Introduccioén: un siglo del virus del papiloma
humano

Hace mas de un siglo, en 1907, Ciuffo demostro la etiologia
infecciosa de las verrugas cutaneas y sugirié que el causante
era un virus, al conseguir su transmision mediante la inyec-
cién de extractos lesionales a voluntarios humanos'; mas
tarde se observo que las verrugas genitales eran una mani-
festacion clinica de una infeccion de transmision sexual. En
los ainos 1940, el microscopio electrénico permitié identifi-
car particulas virales en estas verrugas (virus del papiloma
humano [VPH]). Bunting, en 1953, visualizo por primera vez
un virus en las células de una verruga (papiloma) cutanea,
el VPH?. La dermatologia y la venereologia estan, pues, en
los comienzos de la historia de la patologia por el VPH.

En la década de 1970, Orth*® demostro el potencial onco-
génico del virus en la epidermodisplasia verruciforme y en
los afios 1980 zur Hausen* identifico ADN del VPH en la
mayoria de los canceres de cuello uterino. Este autor fue
galardonado, por el hallazgo de la infeccion en la patogéne-
sis del cancer de cérvix, con el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina, hace ahora 10 afos, en 2008, junto con Barré-
Sinoussi y Montaigner por su descubrimiento del virus de
la inmunodeficiencia humana. En la década de 1990, Bosch
et al.” y Walboomers et al.® confirmaron que la asociacion
con el VPH estaba presente en casi todos los casos (99,7%)
de una serie de biopsias de cancer de cérvix de 22 pai-
ses; el virus es una causa necesaria, pero no suficiente,

para su desarrollo, ademas de otros cofactores determinan-
tes de la progresion neoplasica por la infeccion por el VPH.
La infeccion persistente por alguno de los 12-15 genotipos
oncogénicos o de alto riesgo, de los mas de 150 tipos cuta-
neos y mucosos que existen de este virus, es causa necesaria
para el desarrollo del cancer de cérvix precedido de lesio-
nes preneoplasicas (neoplasia intraepitelial cervical [CIN])
CIN1-CIN2-CIN378,

La infectologia, pues, explica la patogenia de estos tumo-
res de cuello uterino, anogenitales, de cabeza y cuello, y
otros en investigacion. El riesgo de progresion de lesiones
de bajo grado a lesiones de alto grado (displasia y neopla-
sia) es mayor en las personas con infeccion persistente por
alguno de los genotipos oncogénicos, aunque la gran mayo-
ria de las infecciones son inaparentes y transitorias, y se
resuelven de forma espontanea en los 2 aios posteriores al
contagio. El 5% de los canceres en los humanos en todo el
mundo esta relacionado con el VPH’.

Por ultimo, el gran progreso es que, desde hace 10 anos,
las infecciones y las neoplasias mas frecuentes relaciona-
das con el VPH pueden prevenirse mediante inmunizacion
(prevencion primaria) y en un futuro podrian tratarse con
vacunas terapéuticas que se estan investigando. Las parti-
culas semejantes al virus (virus like particles) de las vacunas
preventivas no son infecciosas ni oncogénicas, ya que care-
cen de ADN viral, pero tienen la capacidad de inducir la
produccion de anticuerpos protectores frente al virus. La
vacunologia se incorpora a la historia del VPH un siglo
después y tiene un papel principal en este complejo y apa-
sionante capitulo, en el que varias especialidades médicas
y quirurgicas convergen, colaboran y participan.

A finales del 2017 se cumplen 10 anos de la comerciali-
zacién en Espaia de las 2 primeras vacunas frente al VPH,
primero la tetravalente, en octubre del 2007 (VPH 6, 11,
16 y 18), que ya habia sido aprobada por la Food and Drugs



Diez anos de vacunacion frente al virus del papiloma humano

289.e3

Administration (FDA) en 2006, y luego la bivalente (VPH 16
y 18), en enero del 2008. El ensayo clinico de una primera
vacuna monovalente (VPH 16) se habia publicado en 2002 y
demostrd una eficacia del 100% (intervalo de confianza del
95% [IC del 95%]: 90-100), pero no llegd a comercializarse al
estar en investigacion avanzada una tetravalente del mismo
laboratorio'. Una cuarta vacuna se ha comercializado en
mayo del 2017, la nonavalente, que amplia el espectro al
incluir 5 genotipos mas del VPH (31, 33, 45, 52 y 58); la FDA
la autorizd en diciembre del 2014'".

El 10 de octubre del 2007, el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud recomendo, e incluy6 en el
calendario de ese mismo afo, la vacunacion sistematica de
las nifas de una cohorte, a elegir entre las de 11-14 anos
de edad por cada comunidad auténoma en funcion de sus
necesidades, prioridades y logistica de los programas de
vacunacion, con un plazo de implantacion hasta el ano 2010;
3 comunidades la iniciaron a finales de 2007 y el resto lo hizo
durante 20082,

La vacuna esta en el calendario de la Asociacion Espaiiola
de Pediatria desde 2008. Las recomendaciones actuales
(calendario 2017) son las siguientes: vacunacion sistematica
de todas las nifas, preferentemente a los 12 anos, y en eda-
des posteriores en caso de retraso en su administracion, y
se debe informar y valorar la recomendacion de la vacuna
tetravalente en varones'®. La llegada de una vacuna frente
a VPH de 9 tipos ampliara la cobertura global de la enfer-
medad oncologica cervical por VPH del 70 al 90%, asi como
una prevencion potencial del 85-95% de los canceres vulvar,
vaginal y anal relacionados con VPH'3.

Los genotipos incluidos en las 3 vacunas son causa del
70-90% de las lesiones premalignas y malignas del cuello ute-
rino; los genotipos de la tetravalente y de la nonavalente lo
son del 90% de las verrugas anogenitales y de un porcentaje
variable de otras lesiones del area anogenital y de la region
orofaringea (entre el 13y el 72% de los canceres orofaringeos
y el 90% de los casos de cancer anal)™.

La vacuna del VPH es la segunda del calendario de
vacunaciones sistematicas, después de la vacuna contra la
hepatitis B, que previene el cancer, y es la tercera, después
de las vacunas contra las hepatitis B y A, que previene una
enfermedad de transmision sexual, que es la mas frecuente
en el mundo.

Avances de la vacunacion frente al virus del
papiloma humano en la primera década

En estos 10 anos de disponibilidad de las vacunas frente al
VPH se ha progresado en su conocimiento y se han producido
avances importantes en las estrategias de vacunacion y en
las indicaciones y recomendaciones:

e Adelantamiento de la edad de vacunacion desde los
14 anos a la preadolescencia (11-12 afos), con la posi-
bilidad de hacerlo a partir de los 9 anos, de acuerdo con
la ficha técnica, como se hace ya en algunos paises. Para
obtener el maximo potencial preventivo hay que vacunar
antes del inicio de las relaciones sexuales, lo que asegura
la vacunacion de personas no infectadas'"'“.

e Aprobacion de pautas de 2dosis para las 3vacunas en
la poblacion de 9 a 14 anos de edad (9-13 afos para la

tetravalente), que facilitan el cumplimiento, la aceptabi-
lidad y la eficiencia de la vacunacion'. Se va a iniciar un
ensayo clinico en Costa Rica, dirigido por Rolando Herrero,
con una pauta de una Unica dosis, en 20.000 adolescentes
de entre 12 y 16 afos'®. Esta estrategia seria muy impor-
tante para facilitar la implementacion de esta vacuna en
los paises en desarrollo.

La vacunacion sistematica en el varon se ha imple-
mentado en 13 paises: Austria, Bélgica, Croacia, Italia,
Suecia, Suiza, Estados Unidos, Canada, Argentina, Bra-
sil, Israel, Australia y Nueva Zelanda'®. Esta inmunizacién
previene en el hombre las verrugas anogenitales, las lesio-
nes precancerosas anales y el cancer de ano. Se espera
que en el futuro se pueda demostrar la eficacia de la
vacuna en la prevencion de otros canceres que se han
demostrado que tienen relacion con el VPH, como los
de escroto, pene y orofaringe. Pero la gran justificacion
de la vacunacion universal es la prevencién de la trans-
mision sexual del virus, ya que tanto el hombre como
la mujer estan implicados en la cadena epidemioldgica
y pueden ser portadores asintomaticos, transmisores y
enfermos'”>'®. La vacunacion universal disminuira la tasa
de transmision del VPH y aumentara la proteccion de
grupo.

La vacunacion de la mujer mas alla de la adolescencia:
una nueva perspectiva en la prevencion primaria del can-
cer cervical y de la patologia asociada al VPH. En las
mujeres mayores de 25 anos, los ensayos clinicos han
demostrado que las vacunas son seguras, inmundgenas
y eficaces. Sin embargo, el beneficio de la vacunacion
es variable debido a que esta poblacion es muy hetero-
génea por su situacion inmunitaria respecto al VPH, por
lo que la eficiencia disminuye con la edad. Por esto, las
recomendaciones que se hacen desde la perspectiva de
la salud publica no incluyen a las mujeres mayores de
25 anos, y la vacunacion depende de la decision indi-
vidualizada del médico y de la mujer. Hay que tener
en cuenta que el riesgo de adquirir nuevas infecciones
por el VPH en las mujeres sexualmente activas perma-
nece significativamente alto a lo largo de toda la vida y
la persistencia viral se incrementa con la edad y al ini-
ciarse la inmunosenescencia'®?°. La Asociacion Espafiola
de Patologia Cervical y Colposcopia, con el auspicio de
varias sociedades cientificas, publico en 2012 un primer
documento en el que se establecian las recomendacio-
nes y la justificacion de la vacunacion en mujeres fuera
de los programas de vacunacion sistematica’'; posterior-
mente, en 2016, ha publicado una guia clinica en la que se
establece la siguiente recomendacion con relacion a este
grupo de edad: «las mujeres mayores de 25 anos pueden
beneficiarse de la vacunacion frente al VPH, indepen-
dientemente de si presentan infeccion por algln tipo de
VPH (calidad de la evidencia: moderada; recomendacion:
fuerte a favor)»?2.

Implementacion de programas de vacunacion en paises en
desarrollo desde el ano 2013, gracias a la colaboracion de
Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI) y
United Nations International Children’s Emergency Fund
(Unicef), que en 2020 esperan llegar a mas de 40 millones
de mujeres jovenes en mas de 40 paises?. En el informe
de la Organizacion Mundial de la Salud de julio de 2017
sobre coberturas vacunales se indica que, al finalizar el
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ano 2016, la vacuna estaba introducida en 74 paises, inclu-
yendo 4en los que solo lo estaba en algunas regiones?.

e Prevencion de tumores localizados fuera del area ano-
genital, entre los que destacan los de cabeza y cuello
(orofaringe y cavidad oral). Otros tumores que se han rela-
cionado con el VPH son los de eséfago, colon, laringe,
pulmoén, préstata y urolégicos® ™.

e Publicacion de las primeras recomendaciones de vacu-
nacion para poblaciones de riesgo elevado de infeccion
por el VPH (adquisicion, persistencia y progresion a lesion
maligna): personas infectadas por el virus de la inmuno-
deficiencia humana, hombres que mantienen relaciones
sexuales con otros hombres, mujeres mayores de 25 afos
con infeccién por el VPH o lesiones cervicales premalig-
nas, y pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de insuficiencia medular congénita, inmu-
nodeficiencias primarias, supervivientes de neoplasias
infantiles, con trasplante de drgano sdlido o de proge-
nitores hemopoyéticos, en tratamiento inmunosupresor o
bioldgico, o con papilomatosis respiratoria recurrente??.

e Prevencion primaria y secundaria del cancer cervical:
el cribado del cancer de cuello uterino en las mujeres
vacunadas debe mantenerse, pero con nuevos protocolos
que modificaran la edad de comienzo, la frecuencia y la
prueba de laboratorio a utilizar, todo lo cual ahorrara cos-
tes. El conocimiento del origen viral del cancer de cuello
uterino ha abierto nuevos procedimientos para mejorar
los programas de cribado, como la prueba del VPH’.

e Impacto y efectividad de la vacunacion contra el VPH:
durante estos 10 anos se ha recogido una extensa informa-
cion y evidencia cientifica, con datos solidos de efectivi-
dad frente a las verrugas genitales, en mujeres y varones,
y frente a las lesiones precancerosas de cuello uterino.
Una publicacion que incluye una revision sistematica y
un metaanalisis de 20 articulos aparecidos entre enero
del 2007 y febrero del 2014, todos ellos de 9 paises de
renta alta (Estados Unidos, Australia, Inglaterra, Escocia,
Nueva Zelanda, Suecia, Dinamarca, Canada y Alemania),
que representan a mas de 140 millones de personas-afo, y
en los que se analizan, entre los periodos anterior y pos-
terior a la vacunacion, los cambios de frecuencia de la
infeccion por VPH, de las verrugas anogenitales y de las
lesiones cervicales de alto grado, refiere que en los paises
con coberturas > 50% la prevalencia de las infecciones por
los tipos 16 y 18 en mujeres adolescentes de 13 a 19 anos
de edad disminuy6 significativamente en un 68% (riesgo
relativo [RR]: 0,32; IC del 95%: 0,19-0,52), y las verrugas
anogenitales se redujeron significativamente en un 61%
(RR: 0,39; IC del 95%: 0,22-0,71). También, en los paises
con una alta cobertura vacunal, se hallé una disminucion
significativa de las verrugas anogenitales en las mujeres
de 20 a 39 anos de edad (RR: 0,68; IC del 95%: 0,51-0,89) y
en los adolescentes varones de 15 a 19 anos (RR: 0,66; IC
del 95%: 0,47-0,91), que indicaria la existencia de inmu-
nidad de grupo. Se ha observado igualmente una disminu-
cién significativa de las lesiones cervicales precancerosas
de alto grado (RR: 0,69; IC del 95%: 0,66-0,73) en chicas de
15 a 19 afos?>. En otra revisidon de 10 afios (2007-2016) se
observaron reducciones del 90% en las infecciones por los
tipos incluidos en la vacuna tetravalente y en las verrugas
anogenitales, del 85% en las lesiones cervicales de alto
grado y del 45% en las de bajo grado'“.

e Seguridad de las vacunas contra el VPH. Los mas de
270 millones de dosis administradas en el mundo desde
2006 y los trabajos de revision y metaanalisis publica-
dos permiten afirmar que estas vacunas son muy seguras,
tal como se demostro en los ensayos clinicos previos a su
comercializacion, a pesar de algunos hechos concretos y
carentes de evidencia cientifica que han surgido en algu-
nos medios de comunicacién y que han puesto en duda su
seguridad?®. En algunos paises, como Japén, Colombia y
Dinamarca, estos mensajes han tenido una gran repercu-
sion en las coberturas vacunales y en Japén, por ejemplo,
la incidencia de cancer de cuello uterino ha aumentado
de manera notable en los Ultimos afios?’. Algunas de
las enfermedades que se han implicado, pero que han
quedado descartadas por no haber ninguna relacion de
causalidad con la vacunacion, son la esclerosis multiple, el
sindrome de Guillain-Barré, el sindrome del dolor regional
complejo, el sindrome de taquicardia postural ortosta-
tica, la tromboembolia venosa, la celiaquia, el fallo ova-
rico primario, la insuficiencia ovarica prematura y enfer-
medades autoinmunitarias. El Global Advisory Committee
on Vaccine Safety (GACVS), en su Ultima publicacion de
2017 sobre la seguridad de las vacunas contra el VPH, el
séptimo informe desde 2007, ha reafirmado su gran segu-
ridad y ha descartado su posible relacion con todas estas
enfermedades. El informe del GACVS senala un riesgo de
anafilaxia de 1,7 casos por millén de dosis de vacunas VPH
en general, similar al de otras vacunas, y que el sincope
es una reaccion frecuente asociada al estrés y la ansiedad
que puede generar la inyeccion, como sucede con otras
vacunas que se administran en la adolescencia?®?8. Si bien
la vacuna no se recomienda durante el embarazo, en los
casos en que se ha administrado de forma inadvertida no
se han observado efectos adversos sobre la gestacion, ni
toxicidad fetal o neonatal?®?°.

Epilogo

La infeccion producida por el VPH es una verdadera enfer-
medad pandémica por ser universal (afecta a mujeres y a
hombres a lo largo de toda la vida y en todo el mundo),
pluripatoldgica (por las manifestaciones clinicas: cancer,
verrugas e infecciones transitorias y persistentes) y dina-
mica (aumentan las tasas de infeccion y la enfermedad, con
un nimero creciente de localizaciones)™®.

La historia de la patologia por el VPH y de su prevencion
es un ejemplo mas de transversalidad de especialidades, que
esta presente en muchos campos de la medicina. El papel
de los profesionales de la salud vinculados con la vacuna-
cion en la adolescencia (pediatras y enfermeras pediatricas)
y la edad adulta (médicos de familia y enfermeras), de
los vacunologos, virologos, epidemiologos, preventivistas,
ginecédlogos, infectélogos, dermatdlogos, entre otros, esta
siendo primordial en la informacion y la sensibilizacion sobre
las infecciones producidas por el VPH y su prevencion, asi
como en la difusion y la aplicacion de la vacunacion, que
en 2016 ha alcanzado en Espana una cobertura del 77,5%
(algo inferior a la del afo anterior)®'. Debemos esforzar-
nos todos en aumentar las coberturas vacunales y lograr,
con la vacunacion sistematica de los varones, una inmuniza-
cion universal si queremos disminuir el cancer relacionado



Diez afos de vacunacion frente al virus del papiloma humano

289.e5

con el VPH. Para alcanzar y mantener unas altas cobertu-
ras vacunales es importante que la vacunacion se realice
en la escuela, como se ha demostrado, por ejemplo, con
el programa de vacunacion de la hepatitis B en el adoles-
cente en Catalufa, en los ultimos 25 anos*?. La educacion
sanitaria realizada por los farmacéuticos y la informacion
prevacunal a padres y adolescentes son aspectos que no
deben olvidarse.
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