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RESUMEN

Determinados genotipos del virus del papiloma humano (VPH) son causa necesaria del cancer de cuello de Gtero,
y se relacionan con la etiologia de una fraccién de carcinomas anogenitales, y de cabeza y cuello. Actualmente, 12
tipos de VPH han sido clasificados como definitivamente cancerigenos por la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer, de entre los cuales el VPH16 es el genotipo mas carcinogénico. La clasificacion
carcinogénica de los VPH se basa en evidencias bioldgicas y en amplios estudios epidemioldgicos realizados
durante las tltimas décadas, gracias a la estrecha colaboracién entre cientificos, que pretendia descubrir la
etiologia del cancer de cuello de ttero. Los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 y 58 son responsables de mas del 90%
de los canceres de cuello de ttero. Desde 2006, se han autorizado 3 vacunas profilacticas en Europa, que han
demostrado ser seguras, inmunégenas, eficaces y efectivas. La demostracién del VPH como causa necesaria del
cancer de cuello de tGtero también se ha traducido en el perfeccionamiento de las estrategias de cribado, como
la introduccién de la prueba de deteccién de genotipos del VPH como prueba primaria de cribado. La
investigacion integral del cancer, desde la etiologia hasta la prevencion, ha tenido un impacto importante en
las politicas de salud piblica mundiales, tanto es asi que, en 2020, la Organizacién Mundial de la Salud inici6 la
campafia de eliminacién del cancer de cuello de ttero, un hito posible nunca antes planteado en el campo de
la oncologia.
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Impact of vaccination against human papillomavirus: Towards cervical cancer
elimination

ABSTRACT

Certain human papillomavirus (HPV) genotypes are a necessary cause of cervical cancer and are linked to the eti-
ology of a fraction of anogenital and head and neck carcinomas. Currently, twelve HPV types have been classified
as definitively carcinogenic by the International Agency for Research on Cancer, of which HPV16 is the most car-
cinogenic genotype. The carcinogenic classification of HPVs is based on extensive epidemiological studies and bi-
ological evidence conducted over the past decades and thanks to the strong collaboration between scientists
seeking to uncover the etiology of cervical cancer. HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, and 58 are responsible for
more than 90% of cervical cancers. Since 2006, three effective prophylactic vaccines have been approved in
Europe, and have demonstrated to be immunogenic, safe, efficacious and effective. The demonstration of HPV
as a necessary cause of cervical cancer has also led to the refinement of screening strategies, such as the introduc-
tion of primary HPV testing. Comprehensive cancer research, from etiology to prevention, has had a significant
impact on global public health policies, so much so that in 2020 the World Health Organization launched the
campaign to eliminate cervical cancer, a possible milestone never before considered in the field of oncology.
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Introduccién

Estudios de historia natural del virus del papiloma humano (VPH)
han revelado que la infeccién por VPH es la infeccién de transmision
sexual mas comin en la poblacién sexualmente activa. En la mayoria
de las ocasiones esta infeccion es asintomatica y, se aclara, tan solo
una proporcién menor del 10% de las infecciones persisten y pueden
dar lugar a lesiones malignas’. El virus se asocia a lesiones precancerosas
y canceres en diferentes localizaciones anatémicas como en el cuello de
Gtero, en el que el VPH es causa necesaria, y también es causa de lesiones
benignas, como las verrugas anogenitales y la papilomatosis respiratoria
recurrente. Después del descubrimiento del VPH como causa del cancer
de cuello de tGtero y como infeccién de transmisioén sexual, se han
realizado miltiples estudios en otras localizaciones anatémicas
anogenitales, de cabeza y cuello, ya que comparten la misma via de
transmisién. Estos estudios también han demostrado el papel
cancerigeno del VPH en los canceres originados en estos otros sitios
no cervicales, como la vulva, la vagina, el canal anal, el pene y el area
de la cabeza y el cuello, especialmente en la orofaringe’. Esta asociacién
causal ha provocado grandes avances en la prevencién de la infeccién y
de las enfermedades asociadas, como el desarrollo de vacunas
profilacticas frente a VPH (3 vacunas autorizadas en Europa desde
2006), el desarrollo de pruebas especificas de cribado del cancer de
cuello de dGtero basadas en la deteccién de VPH (técnicas aprobadas
por agencias reguladoras) y, recientemente, la publicacién de nuevas
recomendaciones de cribado de cancer del canal anal en las poblaciones
de alto riesgo por parte de la International Anal Neoplasia Society?.

La carga de la enfermedad del cancer de cuello de dGtero y la
evidencia de la utilidad de estas estrategias preventivas es tan
importante a nivel mundial, que en 2020 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) inici6 la campafia de eliminacién del cancer de cuello
de ttero, un hito posible nunca planteado anteriormente en el campo
de la oncologia: por primera vez en la historia se plantea eliminar un
cancer>.

En este articulo revisaremos cémo se descubri6 la asociacion del VPH
con diferentes enfermedades, la epidemiologia, la campafia de
eliminacion del cancer de cuello de Gtero promovida por la OMS, y la
evidencia hasta el momento del impacto de los programas de
vacunacion en la reduccién de cancer de cuello de Gtero y de otras
enfermedades asociadas al VPH.

Relacion causal del virus del papiloma humano con el cancer de
cuello de titero y otras lesiones asociadas a la infeccion por el virus
del papiloma humano

Un descubrimiento importante en la etiologia del cincer humano
fue el reconocimiento de que el cancer de cuello de ttero es una
consecuencia poco frecuente de una infeccién persistente por algunos
tipos de VPH. Esta infeccion, si no se resuelve, puede evolucionar a le-
siébn precancerosa que, si no se detecta a tiempo, en una pequefia
proporcién de casos puede evolucionar a carcinoma invasivo. En salud
publica, la importancia de este hallazgo es comparable a la asociacién
entre las infecciones crénicas de los virus de la hepatitis By Cy el riesgo
de cancer de higado, o entre el tabaquismo y el cancer de pulmén.

El descubrimiento del VPH como causa de cancer de cuello de Gtero
se remonta a los afios 1974-1976, cuando epidemi6logos de la Agencia
Internacional de Investigacion del Cancer (IARC, del inglés International
Agency for Research on Cancer) recogieron un gran nimero de muestras
de mujeres diagnosticadas de cancer de cuello de ttero en Colombia,
Uganda, Brasil e Iran. El objetivo principal era detectar VPH,
citomegalovirus y virus del herpes simple tipo 2. Finalmente, las
muestras fueron positivas en un porcentaje alto a VPH y negativas
para los otros virus estudiados®. Posteriormente, se desarrollaron milti-
ples estudios a nivel internacional con diferentes disefios, entre ellos,
estudios de casos y controles y de cohortes, que situaron al VPH como
causa principal del cancer de cuello de Gtero. La presencia del VPH en
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practicamente todos los canceres de cuello de Gtero representaba la
fraccién atribuible mas alta descrita hasta el momento para un agente
etioldgico de cualquier tipo de cancer humano®. Asi, se determiné que
el VPH no solo era la principal causa de cancer de cuello de ttero, sino
también causa necesaria®. En 2003, se publicé por primera vez la
clasificacién del riesgo epidemiolégico del VPH® y, en 2009, la IARC
publicé una actualizacién de la lista, que es la actualmente vigente”.

Existen mas de 200 tipos de VPH que tienen diferentes
clasificaciones, y una de ellas es por el riesgo oncogénico de cancer de
cuello de dtero. Asi, se definen 12 tipos del VPH como tipos de alto
riesgo oncogénico-grupo 1 (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59). Otros tipos estan clasificados como grupos 2A/2B, probables/
posibles carcinégenos y, finalmente, estan los de riesgo indeterminado,
como los VPH 6 y 11. Estos tltimos son los tipos del virus asociados al
90% de los casos de verrugas anogenitales, y practicamente todos los
casos de papilomatosis respiratoria recurrente. Asi como hemos
especificado, que el virus esta asociado causalmente a practicamente
todos los casos de cancer de cuello de ttero, no sucede lo mismo para
otros canceres. Diferentes estudios han situado la proporcién de
canceres asociados causalmente al VPH en: mas del 80% para cancer
de canal anal, alrededor de 75% para cancer de vagina, 50% para cancer
de pene, 30% para cancer de vulva y orofaringe, y menos del 5% para
los canceres de la cavidad oral y la laringe®® (fig. 1). En el caso de los
canceres de cabeza y cuello, particularmente en la orofaringe, existe
gran variabilidad en esta proporcién segtn regiones, siendo superior
al 80% en paises como Estados Unidos o paises del norte de Europa,
mientras que en otras regiones del mundo es inferior al 10%°.

Cabe destacar que la epidemiologia esta en constante evolucién, y en
diferentes paises se ha visto un aumento de la incidencia de canceres de
diferentes localizaciones fuera del cuello del Gtero asociados al VPH
(como anal, vulvar y orofaringe). Ademads, se estin investigando
activamente 2 localizaciones anatémicas (la nasofaringe y los canceres
nasosinusales) para determinar cudl es la proporcién de casos de estos
canceres asociada al VPH'®!!,

En relacién con los tipos de VPH, el VPH16 es el tipo del virus mas
frecuentemente detectado en todos los canceres asociados al VPH, con
mucha diferencia, tanto es asi, que en ciertos canceres como en el de
orofaringe mas del 80% de los casos de canceres asociados al VPH se
producen por una infeccién persistente del VPH16. En el cancer de
cuello de Gtero, el VPH16 se detecta en un 60% aproximadamente,
seguido del VPH18, con un 10%, y conjuntamente suponen el 70% de
estos canceres. Los otros tipos de alto riesgo incluidos en la vacuna
nonavalente (VPH31, 33, 45, 52 y 58) suponen aproximadamente un
20% de casos de cancer de cuello de Gtero, por lo que la vacuna podria
prevenir el 90% de estos canceres®,

En cuanto a la carga de la enfermedad, en el mundo se
diagnosticaron 662.301 nuevos casos de cancer de cuello de Gtero en
2022, seglin estimaciones actualizadas de GLOBOCAN, y se produjeron
348.874 muertes por este cancer'2. En mujeres de 15 a 44 afios, el cin-
cer de cuello de ttero fue el tercer cancer mas comin, después del de
mama y el de tiroides, y el segundo en mortalidad, solo superado por
el de mama. Las estimaciones en Espafia fueron de 2.020 nuevos
diagnésticos de canceres de cuello de ttero, y 802 muertes asociadas a
este cancer. En global, los canceres relacionados con el VPH representan
el 4,5% de todos los casos nuevos de cancer en todo el mundo, siendo el
8,6% de los canceres en mujeres y el 0,8% en hombres. La incidencia y
mortalidad por VPH en las otras localizaciones, mas alla del cuello de
Gtero, es menor. En Espafia, se estima que se diagnosticaron
aproximadamente 1.600 casos nuevos de canceres anogenitales y
canceres de cabeza y cuello atribuibles al VPH, contando ambos sexos.

Eliminacion del cancer de cuello de titero
En mayo de 2018, el director general de la OMS anuncié una accién

global para la eliminacién del cancer de cuello del Gtero. El lanzamiento
oficial de la campafia de eliminaci6n fue el 17 de noviembre de 2020. Los
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Cuello de utero ~100%
Ano 88%
Vagina 78%
Pene 51%
Orofaringe 30%
Vulva 25%
Laringe 2,3%
Cavidad oral 2,1%
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Figura 1. Proporcién de casos de cancer asociados al virus del papiloma humano®.

puntos clave de la propuesta estan vinculados al conocimiento de la
historia natural de la infeccion por VPH y las estrategias preventivas
del cancer de cuello de Gtero®. Los pilares de la estrategia de eliminacién
son los siguientes:

Prevencién primaria: la intervencién se realiza antes de que se
produzca la enfermedad, eliminando los factores que pueden causarla.
En este sentido, en la prevencion primaria del cancer de cuello de
atero desempefian un papel clave las vacunas profilacticas frente al
VPH.

Prevencién secundaria: la intervencion tiene como objetivo principal
impedir o retrasar el desarrollo de la enfermedad, detectindola en
estados tempranos y aplicando un tratamiento. Los programas de
deteccién precoz del cancer de cuello de ttero tienen este papel.
Prevencion terciaria: la intervencién tiene como objetivo, una vez
diagnosticada la enfermedad, eliminar o reducir complicaciones o
recidivas. Aqui entra el manejo adecuado de la enfermedad,
incluyendo el tratamiento, la monitorizacién y los cuidados paliativos.

Teniendo en cuenta los pilares comentados, los 3 objetivos (la
llamada estrategia 90-70-90) marcados en la campaiia son conseguir
en 2030 (fig. 2) que: el 90% de las chicas estén vacunadas con pauta
completa antes de los 15 afios, el 70% de las mujeres entre los 35 y 45
afios se hayan hecho un cribado con una prueba de alta precisién
(deteccion de VPH), y el 90% de las pacientes diagnosticadas con cancer
de cuello de Gtero sean tratadas y seguidas de forma adecuada.

Una de las cuestiones clave fue definir el umbral de eliminacién del
cancer de cuello de Gtero, que después de revisar la informacion, se
estableci6 en 4 casos por cada 100.000 mujeres por afio. Hay algunos
paises que ya estan por debajo de este umbral, otros estan cerca, pero
algunos todavia estan lejos, sobre todo paises de Africa subsahariana.
Sin embargo, si se establecen las medidas propuestas y se logran los

El 90% de las chicas | |

estén vacunadas con \
pauta completa

antes de los 15 afios.

El 70% de las mujeres
entre los 35 y 45 aiios se
hayan sometido a un
cribado con una prueba
de alta precisiéon
(deteccion de VPH).

objetivos planteados, todos los paises podrian conseguir llegar al umbral
antes de que finalice el siglo XXI. Segiin las proyecciones estadisticas,
esta estrategia seria capaz de prevenir mas de 60 millones de muertes
en los préximos 100 afios'>,

Vacunas frente al virus del papiloma humano

Las vacunas frente al VPH son vacunas de subunidades no
infecciosas, que se componen principalmente de particulas similares al
virus (VLP, del inglés virus like particle). Estas VLP se producen mediante
el autoensamblaje de copias de L1 (proteina estructural principal del
virus) de genotipos especificos.

En Espafia, actualmente se dispone de 2 vacunas frente al VPH: una
vacuna bivalente (Cervarix®), que contiene VLP de VPH16 y VPH18, y
una vacuna nonavalente (Gardasil9®), que contiene VLP de VPH16, 18,
6,11, 31, 33,45, 52 y 58 (tabla 1). La vacuna tetravalente, que contiene
VLP de VPH16, 18, 6 y 11, dej6 de comercializarse en agosto de 2022.

En los ensayos clinicos, las vacunas han demostrado ser altamente
inmundgenas y conferir, en personas no infectadas en el momento de
la vacunaci6n, una proteccién excelente frente a la infeccién persistente
por los genotipos incluidos en las vacunas, proteccién cruzada parcial
frente a genotipos similares y proteccion frente a lesiones precancerosas
cervicales, vulvares, vaginales y anales asociadas a estos genotipos'4~1%,

Programa de vacunacion frente al virus del papiloma humano en
Espaiia

En Espaifia, la vacunacién sistematica frente al VPH en mujeres
adolescentes se inici6 en 2007, en una cohorte entre los 11 y 14 afios,
incorpordndose a lo largo de 2008 en todas las comunidades
auténomas'®. Posteriormente, la edad de administracién se rebajé a

El 90% de las pacientes
diagnosticadas con
cancer de cuello de utero

sean tratadas y seguidas
de forma adecuada.

Figura 2. Objetivos de la campafia de eliminacién del cancer de cuello de Gtero>.
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Tabla 1
Caracteristicas de las vacunas frente al virus del papiloma humano disponibles en Espafia

Vacuna bivalente Vacuna nonavalente

Nombre Cervarix® (GlaxoSmithKline) Gardasil9® (Merck & Co.,
comercial Inc.)
(laboratorio)
Tipos de VLP 16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58
Dosis de 20/20 pg 30/40/60/40/20/20/
proteina L1 20/20/20 ng
Adyuvante AS04 (500 pg de hidréxido de 500 pg de hidroxifosfato
aluminio, 50 pg de 3-O-desacil-4’- sulfato de aluminio
monofosforil lipido A)
Indicaciones Prevencién de lesiones Prevencion de lesiones

precancerosas de cérvix, vulva,
vagina y anoPrevencién de
cancer de cérvix y ano

precancerosas y cancer de
cérvix, vulva, vagina y
anoPrevencion de
verrugas anogenitales

los 11-12 afios?°. En 2018, se incluyé la captacién de mujeres hasta los
18 afios que no se habian vacunado previamente, asi como la
vacunacién de personas con determinadas condiciones de riesgo:
mujeres con tratamiento escisional de cérvix, sindrome WHIM y, hasta
los 26 afios, en mujeres con trasplante de érgano sélido o de
progenitores hematopoyéticos, personas con infeccién por el VIH, hom-
bres que tienen sexo con hombres y personas en situacion de
prostitucién?'. En 2022, se incorporé la vacunacién de los varones
adolescentes, implantandose en las comunidades auténomas entre
2022 y 2023%2. Finalmente, en 2024 se aprobé incorporar en el
calendario de vacunaciones, a lo largo de 2025, el cambio de pauta a
una sola dosis, la captacion de hombres no vacunados hasta los 18
afios y la ampliacién de la vacunacién en grupos de riesgo hasta los 45
afios (excepto en mujeres con lesion intraepitelial de alto grado en el
cuello de fdtero, en las que se recomienda la vacunacién
independientemente de la edad)?>. Las recomendaciones actuales son
administrar una pauta de una dosis hasta los 25 afios y 2 dosis a partir
de los 26 afios, separadas al menos 6 meses, excepto en personas con
inmunosupresion y en mujeres con lesién intraepitelial de alto grado
en el cuello del itero, en las que se administrara una pauta de 3 dosis>.

En los primeros afios del programa de vacunacion, la cobertura de
vacunacion frente al VPH en mujeres en Espafia se situ6 alrededor del
70%, aumentando gradualmente hasta situarse alrededor del 80% en
los dltimos afios para la pauta de 2 dosis, y del 90% para una sola dosis
(fig. 3)*4
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Impacto de los programas de vacunacion frente al virus del
papiloma humano

El objetivo principal del programa de vacunacién frente al VPH es la
prevencién del cancer de cuello de Gtero y de otras enfermedades
relacionadas con el VPH, pero dado el largo periodo de latencia desde
la infeccién por VPH hasta el desarrollo del cancer de cuello de ttero,
y al hecho de que se vacuna a preadolescentes antes del inicio de las
relaciones sexuales en Espaiia, el efecto del programa de vacunacién
en cancer podra evaluarse a largo plazo.

No obstante, ya se dispone de evidencia del elevado impacto de los
programas de vacunacién frente al VPH en la reduccién de la incidencia
cancer de cuello de ttero en mujeres jovenes, procedente de varios
paises europeos que incluyeron en sus programas de vacunacién
mujeres hasta los 18 afios (26 afios en el caso de Dinamarca)?>~2%,

Como la historia natural del cancer de cuello de titero esta bien
establecida (diferencidandose 4 etapas: infeccion del epitelio cervical
por un genotipo de VPH oncogénico, persistencia de la infeccién,
progresion a lesion precancerosa cervical e invasion), es posible evaluar
el impacto de los programas de vacunacién en estos desenlaces
intermedios en un periodo de tiempo mas corto que el necesario para
evaluar el impacto en cancer de cuello de ttero. Adicionalmente, en
aquellos programas en que se ha administrado la vacuna tetravalente
o la nonavalente se puede evaluar el impacto a corto plazo en verrugas
anogenitales, ya que estas se desarrollan pocas semanas 0 meses
después de la infeccién por VPH. Por dltimo, los programas de
vacunacion frente a VPH también tendran un impacto en lesiones
precancerosas y cancer de otras localizaciones relacionados con el VPH
(vulva, vagina, ano, pene, orofaringe, cavidad oral y laringe), aunque,
al ser lesiones con una menor incidencia, el impacto se podra evaluar
maés a largo plazo.

Impacto en cancer de cuello de iitero

En un metaanalisis realizado por Drolet et al. que evalué el impacto
poblacional de los programas de vacunacién frente a VPH,
comparando los periodos prevacunacién y posvacunacién, se
evidencié una reduccién de la prevalencia de infeccioén cervical por
VPH16 y VPH18 del 83% en las mujeres de 13 a 19 afios y del 66%
en las mujeres de 20 a 24 afios a los 5-8 afios de iniciar el programa,
y una reduccién de la prevalencia de infeccién por los genotipos frente
a los que existe proteccion cruzada parcial (VPH31, VPH33 y VPH45)

o““‘||“““
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m Dos/tres dosis

Figura 3. Evolucién de las coberturas de vacunacién frente al VPH en mujeres en Espafia. Fuente: WHO HPV vaccination Dashboard?,
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del 54% en las mujeres de 13 a 19 afios®®. A los 5-9 afios tras la
introduccién, también se observé una reduccién de lesiones
precancerosas cervicales de alto grado (CIN2+) del 51% en las
mujeres de 15 a 19 afios que acudieron a cribado, y del 31% en las
mujeres de 20 a 24 afios?®.

En los ltimos 5 afios, se han publicado diferentes estudios que han
evidenciado que la vacunacion frente al VPH en la adolescencia
confiere una elevada proteccién frente al cancer de cuello de ttero
en las mujeres jévenes. Falcaro et al. evaluaron el impacto poblacional
del programa de vacunacién con la vacuna bivalente en Inglaterra,
comparando la incidencia de cancer de cuello de ttero en las cohortes
vacunadas 10 afios después de introducir la vacunacion, respecto a una
cohorte de referencia no vacunada®®. En las cohortes vacunadas entre
los 16 y 18 afios, con una cobertura de vacunacién del 44,8%, se
observé una reduccién de la incidencia de cancer de cuello de tdtero
del 34% (IC 95%: 25-41); en las cohortes vacunadas entre los 14y 16
afios, con una cobertura del 73,2%, una reduccién del 62% (IC 95%:
52-71); por tltimo, en las cohortes vacunadas entre los 12 y 13
afios, con una cobertura del 84,9%, la incidencia se redujo un 87% (IC
95%: 72-94)%°, Ademas, en este estudio se observé una reduccién de
todos los casos de CIN3 (independientemente del genotipo causal)
del 97% (IC 95%: 96-98) en las vacunadas a los 12-13 afios respecto
a cohortes de referencia no vacunadas, una reduccién del 75% (IC
95%: 72-77) en las vacunadas entre los 14 y 16 afios, y una reduccién
del 39% (IC 95%: 36-41) en las vacunadas entre los 16 y 18 afios?>. Los
autores estiman que, hasta 2019, se han prevenido 448 canceres de
cuello de ttero y 17,235 casos de CIN3 en Inglaterra, en las cohortes
vacunadas®.

Otros estudios que han evaluado la efectividad de la vacuna
tetravalente frente a VPH en Suecia y Dinamarca observan una
proteccién similar frente al cancer de cuello de ttero®52”. En estos
paises, se evalu6 la incidencia de cancer de cuello de ttero en mujeres
hasta los 30 afios, observandose una reduccion de la incidencia del
86-88% en las mujeres vacunadas antes de los 17 afios respecto a las
no vacunadas, en el andlisis ajustado®®?”. En Suecia, en las mujeres
que recibieron la vacuna entre los 17 y los 30 afios se observé una
reduccién de la incidencia del 53%2%, mientras que en Dinamarca se
observé una reduccién del 68% en las mujeres vacunadas entre los 17
y 19 afios, y no se observé un efecto inmediato en las mujeres vacunadas
entre los 20 y 30 afios?’.

Por tltimo, un estudio que ha evaluado la efectividad de la vacuna
bivalente a partir del analisis de registros en Escocia también ha
evidenciado una efectividad menor a medida que aumenta la edad de
vacunacién, observando una efectividad del 100% en las vacunadas
entre los 12 y 13 afios, del 86,2% (IC 95%: 71,8-93,2) en las vacunadas
entre los 14y 16 afios, del 38,9% (IC 95%: 3,1-61,5) en las vacunadas a
los 17-18 afios, y ausencia de efectividad en las vacunadas después de
los 18 afios?8.

Impacto en otras enfermedades relacionadas con el virus del
papiloma humano

Las verrugas anogenitales fueron la primera manifestacion clinica de
la infeccién por VPH en la que se pudo evidenciar el impacto de los
programas de vacunacién con la vacuna tetravalente, y numerosos
paises que introdujeron un programa de vacunacién con la vacuna
tetravalente o nonavalente han observado una disminucién drastica
de la incidencia de verrugas anogenitales. En el metaanalisis de Drolet
et al., se observé que, tras 5-8 afios de la introduccién de la vacuna,
los diagnésticos de verrugas anogenitales disminuyeron en las mujeres
de 15 a 29 afios. Esta disminucién fue mayor en el grupo de edad mas
joven, siendo del 67% en las mujeres de 15 a 19 afios, y del 54% en las
mujeres de 20 a 24 afios. Ademas, se observé una reduccién de las
verrugas anogenitales tanto en las mujeres de 25 a 29 afios, que en su
mayoria no estaban vacunadas, como en los varones no vacunados de
15 a 24 afios, lo que indica proteccién comunitaria de los programas
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de vacunacién. Este metaanalisis también evidenci6 que la reduccién
de verrugas anogenitales y la protecciéon comunitaria son mayores, y
se observan mas rapidamente en aquellos paises que alcanzaron una
cobertura de vacunacién superior al 50%, y que vacunaron a varias
cohortes de mujeres al inicio, en comparacién con paises que alcanzaron
coberturas inferiores al 50% o que vacunaron a una sola cohorte de
nifias®.

En Espafia, un estudio realizado en Catalufia a partir de la base de
datos SIDIAP, que incluye informacién de la historia clinica electrénica
de los individuos asignados a centros de atencién primaria del Instituto
Catalan de la Salud (cobertura del 74% de la poblacién), evalud el
impacto del programa de vacunacién en la incidencia de verrugas
anogenitales en el periodo 2009-2016. A nivel global se observé un
aumento de la incidencia de verrugas anogenitales tanto en hombres
como en mujeres en el periodo de estudio®’. En mujeres de 16-19
afios la incidencia aumenté de 2009 a 2012, pero de 2012 a 2016 se
observé un descenso del 61%, coincidiendo con que las cohortes
vacunadas alcanzaron estas edades. En los hombres no vacunados de
20 a 22 afios y de 23 a 25 afios, se observé un aumento de la incidencia
de verrugas anogenitales en la primera mitad del periodo (desde 2009 a
2013 y 2014, respectivamente), mientras que después se observé un
cambio de tendencia en la incidencia, pasando a una disminucién
promedio anual de la incidencia de verrugas anogenitales del 4,5 y del
6%, lo que sugiere un efecto de proteccion comunitaria por la
vacunacién®,

Los datos disponibles del impacto poblacional de la vacunacion
frente a VPH en lesiones precancerosas vulvares, vaginales y anales
son mas limitados, ya que la incidencia de estas lesiones es baja. No
obstante, la efectividad y el impacto poblacional se han podido evaluar
en algunos paises que disponen de registros.

En Dinamarca, se ha evaluado la efectividad de la vacuna
tetravalente en la prevencién de lesiones precancerosas en la vulva y
en la vagina a los 10 afios de la introduccién del programa. En las
mujeres que recibieron la vacuna antes de los 17 afios, el riesgo de
lesiones precancerosas de la vulva disminuyé un 78% comparado con
las mujeres no vacunadas, y el riesgo de lesiones precancerosas de la
vagina, un 84%. Sin embargo, esta disminucién no se observé en
mujeres que recibieron la vacuna a partir de los 17 afios>". Otro estudio
realizado en Dinamarca evalu6 la efectividad de las vacunas frente a
lesiones precancerosas anales en una cohorte de mujeres a nivel
nacional. En las mujeres que recibieron la vacuna antes de los 17
afios, el riesgo de lesiones precancerosas anales de alto grado
disminuy6 en un 70% respecto a las mujeres no vacunadas, mientras
que en las mujeres que recibieron la vacuna entre los 17 y 32 afios no
se observé disminucién®2.

Otros estudios han evaluado el impacto poblacional de los
programas de vacunacién en estas lesiones en los Estados Unidos. En
el periodo previo a la introduccién de la vacuna se observé un
incremento anual de la incidencia de lesiones precancerosas de vulva,
vagina y ano. En el periodo posvacunacién, en cambio, se observé un
descenso de la incidencia de lesiones precancerosas de vulva del 21%
anual en las mujeres de 15-19 afios, y una disminucién del 19,1%
anual en las mujeres de 15-29 afios. Respecto a la incidencia de lesiones
precancerosas de ano, tras la introduccién de la vacunacién la incidencia
se estabilizé en mujeres de 15-29 afios y en hombres de 30-39 afios; en
hombres de 15-29 afios la incidencia continué aumentando, aunque el
incremento es menor desde la introduccién de la vacunacién®3. Otro
estudio realizado en los Estados Unidos, a partir de registros de cancer,
observé un descenso de la incidencia de cancer anal escamoso a partir
de 2008 (considerando carcinoma in situ e invasivo) en mujeres y hom-
bres de 20 a 44 afios>*,

Por (ltimo, también se ha podido evidenciar la alta efectividad de las
vacunas en la reduccién de la prevalencia de infeccién oral u orofaringea
por los genotipos de VPH incluidos en las vacunas. Una revision
sistematica publicada en 2021 estimé el porcentaje relativo medio de
prevencién de infeccién oral u orofaringea en el 82,7%°>.
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Conclusiones

La investigacion integral del cancer uterino, desde la etiologia hasta
la prevencion, ha tenido un impacto significativo en las politicas de
salud publica a nivel mundial, tanto es asi que, en 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud inicié la campaiia de eliminacién del cancer de
cuello de ttero, un hito sin precedentes en la historia de la oncologia.
Una de las medidas principales de prevencion de las enfermedades
asociadas al VPH es la vacunacién profilactica frente al virus. Ya existen
datos del impacto de las vacunas en la reduccién del cancer de cuello de
dtero en mujeres de hasta 30 afios. Este efecto observado en los
programas de vacunacion de Dinamarca, Suecia, Escocia e Inglaterra es
consistente, mostrando la importancia de vacunar a una edad temprana.
El impacto de la vacuna es tan alto que incluso se ha comprobado que
ofrece proteccién comunitaria en hombres no vacunados y mujeres no
vacunadas. En los préximos afios se espera observar un alto impacto
en la reduccién de la incidencia y mortalidad por cancer de cuello del
Gtero a nivel mundial si se avanza en la implementacién y cobertura
de las diferentes medidas de prevencién disponibles.
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