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El desarrollo y la préxima comercializacién de unas vacunas
eficaces frente a la infeccién genital producida por los papi-
lomavirus humanos (VPH), de aplicacién en nifias previo a
su inicio en las relaciones sexuales, tiene unas connotaciones
inhabituales para el pediatra, como son: ) es una vacuna cu-
yo objetivo primordial es la prevencién de un cincer; &) va a
ser la mujer la casi exclusiva beneficiaria de su aplicacién, y
¢) ineludiblemente vamos a ser los pediatras quienes la indi-
quemos sin “disfrutar” de sus resultados, muchos afios des-
pués.

La transmisién del VPH se produce, fundamentalmente, por
contacto directo durante el coito, provocando infecciones sub-
clinicas, cuya persistencia puede originar alteraciones con po-
tencial evolucién al carcinoma.

Puntos clave

Q La infeccion asintomatica por papilomavirus

humanos (VPH), de alto riesgo oncogénico, es
obligadamente necesaria para desarrollar un
carcinoma de cérvix uterino.

El contagio de estos VPH se realiza de forma

casi exclusiva por via sexual. Es la infeccion
de transmisién sexual mas difundida, y ocasiona
medio millon de canceres todos los anos en el
mundo.

La precocidad en el inicio de las relaciones

sexuales, que en Espana se esta adelantando
llamativamente en las ultimas décadas, facilita la
infeccion, fundamental para la génesis del cancer.

Las nuevas vacunas profilacticas, obtenidas

por ingenieria genética, estan demostrando
una eficacia del 100% en la prevencion de
lesiones premalignas-cancer de cérvix; son muy
seguras y no infectan al carecer de ADN viral.

Q Las vacunas preventivas de la infeccién

genital por VPH, de las que vamos a disponer
a corto plazo, se aplicaran preferentemente en
ninas preadolescentes y adolescentes.
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La infeccién por el VPH es la segunda causa de cincer en
mujeres, y su dramdtica realidad es que aproximadamente se
producen 650 muertes todos los dias en el mundo a causa de
un carcinoma de cérvix, el 80% de ellas en paises en vias de
desarrollo.

Agente etioldgico

El VPH es un virus pequefio de la familia Papovaviridae de
ADN circular con una cépside. Se han confirmado hasta el
momento mds de 100 tipos, con 8 genes de expresion tem-
prana (E1-E8) que codifican proteinas responsables de la re-
gulacién y replicacion, y 2 genes de expresion tardia (L7-1.2),
de secuencia compartida por todos los tipos, que expresan
proteinas de ensamblaje de la cdpside. Una region LCR con-
trola la expresién de los oncogenes E6-E7.

Mediante técnicas de deteccién de ADN se han aislado 40 ti-
pos de VPH en lesiones del tracto genital inferior, distin-
guiéndose los de bajo riesgo oncogénico (VPH-BR) y unos
15-20 de alto riesgo (VPH-AR) causantes del 100% de can-

ceres de cérvix!, cuya secuencia, por orden de prevalencia?, es
la siguiente:

—VPH-BR: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81.
- VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73, 82.

Epidemiologia

Hasta en el 40% de mujeres de todo el mundo, en edad de
mayor actividad sexual, se detecta VPH en el cérvix. Esta
prevalencia oscila, en toda la poblacién femenina espafiola,
con variaciones geogréficas, entre un 3 y un 6%, que es una de
las mds bajas de Europa, lo que se correlaciona con una inci-
dencia de cancer de cérvix entre las mds bajas del mundo.

El contagio se realiza por via sexual, por contacto epitelial. Di-
versos cofactores aumentan el riesgo de infeccion, entre los
que destacan la precocidad en el inicio de las relaciones sexua-
les y la promiscuidad propia o de cualquier compafiero sexual.
Los métodos de barrera ofrecen una proteccién incompleta.
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La transmision vertical es rara, aunque algunos lactantes pe-
quefios pueden presentar una papilomatosis respiratoria recu-
rrente’, al infectarse intraparto con condilomas maternos.

Biologia de los VPH y oncogénesis

La infeccién por el VPH es una causa necesaria en la géne-
sis del cancer de cérvix®. Introducido el virus en las células
basales del epitelio, permanece latente o expresa sus genes
con la maduracién de la célula que, cuando alcanza la super-
ficie, éste ha generado proteinas L1 y L2 que han formado
la cdpside; se libera el virién al descamarse aquélla, perpe-
tuando la infeccién y el ciclo de replicacién. La persistencia
prolongada de esta situacidn, en coincidencia con ciertos
factores, fundamentalmente inmunitarios, favorece la inte-
gracion del ADN viral en el genoma celular, y los genes E6
y E7 sintetizan las proteinas que bloquean las proteinas p53
y Rb inductoras de la apoptosis de la célula infectada, como
mecanismo de defensa, con lo que se inicia la transforma-
ci6n oncogénica.

Reaccion del huésped

La primoinfeccién provoca una respuesta inespecifica en la
que las células de Langerhans y los queratinocitos, tras la fa-
gocitosis, presentan el antigeno a los linfocitos T-CD4+ que,
con predominio de la interleucina (IL) 12, se activan hacia la
via TH1, induciendo inmunidad celular, de tal forma que los
linfocitos T-CD8+ citotdxicos especificos, la IL-2 y el inter-
ferén gamma interfieren con la infeccién ya establecida im-
pidiendo su persistencia y, por tanto, la potencial evolucién
carcinogenética. En ausencia de IL-12, se activa la via TH2,
con diferenciacién en células plasmiticas de los linfocitos B y
la produccién de anticuerpos especificos frente a los antige-
nos virales, lo que impide nuevas infecciones exégenas.

Evolucion de la infeccion

Cerca del 90% de las infecciones se resuelve espontinea-
mente, en unos 8 meses, quedando cierta proteccién tipo-

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones premalignas
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especifica. Cuando persiste una infeccién latente, asintomd-
tica, se pueden originar alteraciones histolégicas premalig-
nas que, en un plazo variable de 10-15 afios, evolucionarin a
un carcinoma.

En esta progresién puede ser precipitante la incidencia de
cofactores’, como las situaciones que condicionan hipoin-
munidad, la multiparidad, la anticoncepcion oral prolonga-
da, el tabaquismo, los factores genéticos del huésped, las ca-
racteristicas del virus y la coincidencia con otras infecciones
de transmisién sexual.

Normalmente, la infeccién s6lo puede confirmarse deter-
minando el ADN viral. La presencia de anomalias histol-
gicas puede evidenciarse con técnicas citoldgicas. Las lesio-
nes se pueden objetivar mediante colposcopia, y su grado
mediante biopsia. En la tabla 1 se hace un resumen de su
clasificacién.

Importancia del cancer de cérvix

Anualmente, se diagnostican cerca de medio millén de nue-
vos casos de cdncer de cérvix y fallecen unas 270.000 mujeres
en el mundo. En Espaiia la cifra de nuevos casos oscila alre-
dedor de 2.000 anuales, falleciendo la mitad. Es la primera
causa de muerte por cincer en paises en vias de desarrollo.

Sistemas actuales de prevencion
del cancer de cervix

La citologia mediante la técnica de Papanicolaou, desde 1950
ha permitido reducir, de forma espectacular la incidencia de
cancer de cérvix, al favorecer la deteccién y la actuacién médi-
ca precoz antes de que las lesiones se malignicen. Pero estos
programas sistemdticos de deteccién son costosos, dificiles de
implantar, con un porcentaje no desdefiable de falsos positi-
vos y negativos y, en cualquier caso, no evitan el desarrollo de
las alteraciones premalignas.

En Espafia, donde no estin organizados estos programas, s6-
lo un 49% de mujeres entre 40 y 70 afios de edad se ha reali-
zado una citologia en los dltimos 5 afios. Ademds, la menor
tasa de cobertura se da precisamente entre los grupos de ma-
yor riesgo(’.

Citologia (Papanicolaou)

Histologia (biopsias)

Clasificacién BETHESDA Clasificacién CIN Clasificacién OMS
ASCUS Respuestas inflamatorias/reparativas Respuestas inflamatorias/reparativas
L SIL CIN-1 Displasia leve
H SIL CIN-2 Displasia moderada
CIN-3 Displasia grave

Carcinoma in situ

ASC-US: atipia de células escamosas de significado indeterminado; CIN: neoplasia cervical intraepitelial; SIL: lesién escamosa intraepitelial (L, bajo grado;

H, alto grado); OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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Edad media de inicio sexual en mujeres nacidas en 1970

® Hijas (?0s) ~ Madres (60s)
Primer novio 16 a. 16 a.
Debut sexual 17 a. 22 a.
Planificacién previa 26% 55%

1.2 pareja
Amigo 13% 3%
Novio 87% 59%
Marido 0% 37%

Figura 1. A) Porcentaje de mujeres de 15 aios de edad que han
iniciado sus relaciones sexuales. Tomado de Currie et al. Estudio
Health Behaviour in School-aged Children (HBSC). Encuesta
de 2001/2002. B) Estudio-encuesta “Iumpax educa” (Esparia
2005). Bozon Population et Societes. 2003;31:343.

a.: anos.

Inicio de las relaciones sexuales
de las mujeres en Espaiia

Ya que no se puede asegurar la proteccién por cribado siste-
mitico, y teniendo en cuenta la gran importancia de la preco-
cidad del inicio de las relaciones sexuales, tanto para la pri-
moinfeccién como para el establecimiento de la infeccién
persistente, necesaria para la evolucién a la malignidad, segu-
ramente por inmadurez inmunoldgica local en edades tem-
pranas7, es importante conocer la edad de las primeras rela-

Tabla 2. Futuras vacunas antipapilomavirus

ciones y su evolucién en los ultimos afios. En la figura 1 se
pone de manifiesto que aunque el establecimiento de relacio-
nes sexuales en nuestras jovenes es mds tardio que en otros
paises europeos, la edad de inicio se estd adelantando de los
22 afios de las madres de nuestras actuales adolescentes, a los
17 afios, pasando por una media de 19 afios en la cohorte de
mujeres nacidas en 1970. Este adelanto progresivo del inicio
sexual, factor relevante en la infecciéon VPH-génesis de carci-
noma de cérvix, va a repercutir indudablemente en la inciden-
cia futura de esta patologia en nuestro pais.

Vacunas profilacticas de la
infeccion por el VPH

Dos vacunas estin a punto de comercializarse, basadas en las
proteinas inmundgenas L1 de la cépside de los VPH 6, 11,
16 y 18 (la tetravalente de Sanofi Pasteur Merck Sharp Dho-
me [SPMSD]), y de los 16 y 18 la de Glaxo Smith-Kline
(GSK). Ambas han sido obtenidas por ingenieria genética
que, tras su purificacién se autoensamblan dando lugar a es-
tructuras tridimensionales, réplica exacta de la cubierta del vi-
rus con interior vacio, por lo que no infectan al carecer de
ADN. Ambas vacunas protegerian aproximadamente frente a
un 70% de los cdnceres de cérvix, y la tetravalente, ademds, a
casi el 90% de los condilomas genitales. Sus respectivas com-
posiciones y caracteristicas se detallan en la tabla 2.

Se les afiade un adyuvante para favorecer la respuesta THI.
En el caso de la vacuna bivalente, el adyuvante de sales de
aluminio (AS04) combinado con monofosforil lipido A
(MPL) parece relacionado con una elevada potenciacién de la
inmunorreaccién humoral y de la respuesta TH1, relevante
frente al establecimiento de infeccidn persistente.

La vacuna tetravalente ha demostrado una eficacia del 90%
frente a la infeccién persistente y las lesiones genitales asocia-
das, en un seguimiento de 36 meses®, y frente a la aparicién
de neoplasia cervical intraepitelial en grados 2-3 y cincer de
cérvix a los 2 afios del 100%.

La vacuna bivalente induce una proteccion del 91% frente a
la infeccién por los tipos incluidos, y del 100% frente a la in-
feccién persistente y aparicion de lesiones histolégicas, con
una duracién mds prolongada y una titulacién de anticuerpos
100 veces superior que la provocada por la infeccién natural’.

Laboratorio GSK

SPMSD

Principio activo
Sistema de expresién de la proteina L1 Baculovirus

Adyuvante

Indicacién Cdncer de cérvix

Pauta de vacunacién 0, 1, 6 meses

Via de administracion Intramuscular

GSK: Glaxo Smith-Kline; SPMSD: Sanofi Pasteur Merck Sharp Dhome.
9Hidréxido de aluminio.

bMonofosforil lipido A.

Fosfato de aluminio.
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VIP: 16, 18 (20, 20 ug)

500 ug Al (OH)5° y 50 ug MPLP

VLP: 16, 18, 6, 11 (20, 40, 40, 20 ug)
Saccharomyces cerevisae

225 pg Al (PO )¢

Céncer de cérvix y condilomas

0, 2, 6 meses

Intramuscular
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Comentarios

A la luz de los datos presentados, y ante la préxima disponi-
bilidad de estas vacunas profilicticas, nos surgen una serie de
interrogantes aiin por resolver.

No sabemos si serdn suficientes los tipos incluidos aunque,
hoy por hoy, es prioritaria la inclusién de los tipos con mayor
riesgo oncogénico. Los VPH 16 y 18 son los responsables de
mas de un 70%!0 de los canceres de cérvix y ambos estdn in-
cluidos en las vacunas disponibles.

Se desconoce si podria generarse una proteccion cruzada me-
diada por células que pudiesen controlar otros serotipos no
incluidos en la vacuna. Se sabe que los VHP se han manteni-
do genéticamente estables durante mas de 200.000 aos'!, de
forma que existen familias relacionadas ﬁlogenéticamenteu.
En el estudio VHP-001 de la vacuna bivalente, se ha com-
probado la eficacia frente a las infecciones persistentes y tran-
sitorias, asi como frente a citologias anormales ocasionadas
por serotipos no incluidos en la vacuna.

Con respecto al comportamiento de los tipos no incluidos, se
cree que los refuerzos naturales por contactos cotidianos con
una gran cantidad de VHP benignos impedirfan la ocupacién
del nicho biolégico por los tipos oncogénicos'~.

Se sabe que la inmunogenicidad es muy superior en edades
tempranas con muy poca reactogenicidad, por lo que la po-
blacién diana de la vacunal# serfan las nifias; algunos autores
incluso recomiendan que se considere antes de la edad pro-
medio de la coitarquia (para prevenir la infeccién por abuso
sexual, masturbacién, etc.)1°.

La vacuna se considera coste-efectiva junto a la realizacion de
programas de cribado mis tardios y menos frecuentes!®.

La necesidad de una dosis de recuerdo seria clinicamente
rentable si la inmunidad protectora superase los 10 afios.

La vacunacién en varones presenta una dudosa relacién cos-
te-beneficiol”.

Las vacunas frente a otras enfermedades de transmisién se-
xual son de dificil inclusién en programas para nifios, dada la
falta de aceptacion por parte de los padres, las multiples cul-
turas y la posibilidad de que constituyan una invitacién a la
promiscuidad y relajacién de la practica de sexo seguro.

J. Garcia-Sicilia
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