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Vacunacion del papiloma. ;Mas alla de las indica-
ciones actuales?
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Introduccion virus de bajo riesgo oncogénico, como

Hoy en dia, cuando unos padres acuden
con su hija o hijo a un control rutinario
en su centro de salud, es raro que no sal-
gan de éste con una recomendacién de va-
cunacion frente al meningococo tipo B, a
pesar de no estar incluida en el calendario
vacunal. Sin embargo, a dia de hoy es casi
anecddtico el hecho de recibir una reco-
mendacion explicita de vacunarse frente
al VPH en el caso de los nifios, y sigue ha-
biendo reticencias en no pocos facultati-
vos a la vacunacién en nifias a pesar de es-
tar subvencionada por el sistema publico
e incluida en el calendario vacunal.

Repasaremos a lo largo de esta ponencia en
primer lugar el papel inductor de patologia
secundario a la infeccién por VPH, los me-
canismos oncoldgicos de ésta y sus conse-
cuencias, con las incidencias actuales y el
potencial efecto protector de la vacunacion
sistematica tanto en nifias como en nifios.

El virus del papilloma humano

El virus del papiloma humano (VPH o HPV
del inglés human papillomavirus) son gru-
pos diversos de virus ADN pertenecientes
a la familia de los Papillomaviridae. Solo al-
gunos tipos de ésta familia, especialmente
los alpha-papilomavirus, son capaces de
infectar a humanos, y de entre estos, solo
algunos son capaces de inducir algun tipo
de status patolégico.

Son virus filogenéticamente muy antiguos
y podria afirmarse que llevan conviviendo
con los humanos, y usando a estos como
vehiculo reproductor y transmisor, desde
que el hombre es hombre. De hecho se es-
pecula con que una de las variedades mas
patogénicas, el subtipo VPH16A, fuese ad-
quirido por el contacto sexual esporadico
de homo sapiens con neandertales.

Dentro de los VPH se reconocen desde el
punto de vista clinico dos variedades, los

el tipo 6 0 el 11, y los tipos oncogénicos,
como 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59y 66.

La diferenciacion en tipos estd condiciona-
da por su variacidon genética: Asi cuando
la variacion de la secuencia de bases es
mayor del 10% se considera que es un tipo
diferente. Estas diferencias en la secuencia
de bases, si bien no condicionan que exis-
tan distintos genes y subsecuentes protei-
nas, bien estructurales, bien efectoras, si
gue condicionan pequeias diferencias en
éstas, que a su vez condicionan dos de sus
particularidades: El trofismo, basado en la
morfologia tridimensional de la proteina
L1 de la capside, y la infectividad, depen-
diente de sus proteinas efectoras y regu-
ladoras.

La diferencia conformacional de la L1 se-
gun el tipo viral, condicionard que dicho
tipo virus pueda interaccionar con recep-
tores de membrana de las células basales
de segun qué epitelios y, mediante meca-
nismos de inclusion, liberar su doble hélice
de DNA en el interior de éstas células. Asi
habra tipos virales mds ubicuos, capaces
de infectar diferentes tipos de epitelios o
mucosa, y otros mas selectivos. Entre los
mas infectivos y ubicuos estd precisamen-
te el mas patogénico, el tipo 16.

Las diferencias en los genes codificadores
de las proteinas funcionantes, llamadas
Early (E) por ser expresadas precozmente
en el proceso de replicaciéon viral, condi-
cionaran a su vez el potencial transforma-
dor del tipo viral.

La teoria mas aceptada es que, dentro de
los tipos oncogénicos, , en ciertas ocasio-
nes, como consecuencia de la exposicion
y replicacion prolongada, se producen
microrroturas de la doble cadena de DNA
gue en circunstancias normales permane-
ce de modo episomial en el nucleo celular
simplemente, por asi decirlo, aprovechan-
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do la maquinaria celular para su replica-
cion. Esta rotura permite que la hebra de
DNA resultante se integre dentro del ge-
noma de la célula humana infectada; pero
a costa de deteriorar el gen E2. Este gen
es el encargado de codificar una proteina,
también llamada E2, que controla y regula
a la baja la expresion de los genes E6 y E7
gue a su vez codifican las proteinas homo-
nimas y se produce una sobreexpresion in-
controlada de E6 y E7 en las células poco
diferenciadas del estrato basal, y es preci-
samente esta sobreexpresién la que oca-
siona fendmenos moleculares intracelula-
res que conducen al progresivo deterioro
del control del ciclo celular, la apoptosis
y la muerte celular, y llevan a la célula a
una progresion sin freno que conduce a la
inmortalidad celular de su linea derivada,
provocando la degeneracién del clon en
un cancer invasor.

Este mecanismo oncogénico fue amplia-
mente estudiado por Harald Zur Hausen,
médico y cientifico aleman, quien en 1976
publicé su teoria de que el VPH estaba im-
plicado en el desarrollo del cancer de cuello
uterino. Posteriormente llegé a demostrar
la presencia de DNA viral en casi el 100%
de los canceres de este tipo y postulé que
la infeccién por el VPH era una condicion
necesaria para el desarrollo de un cancer
de este tipo, motivo por el que recibid el
premio Nobel. Sus investigaciones y la de
posteriores cientificos llevaron al desarro-
llo de las primeras vacunas frente al VPH,
gue hoy son parte del calendario vacunal
de la mayor parte de los paises desarrolla-
dos y con sistemas publicos de salud.

Por otra parte nuestro organismo se de-
fiende de la infeccion viral de varios mo-
dos; pero la defensa fundamental se basa
en la capacidad de nuestra inmunidad in-
nata. Las células infectadas por virus ex-
presan diversas proteinas virales en su su-
perficie a través de la expresién mediada
por el CMH, esto provoca que se produzca
una interaccion con las células presenta-
doras de antigenos epiteliales y se facilite,
mediado por la secrecion de citoquinas e
interleuquinas de la via Thl , el recluta-
miento y activacidon de células efectoras y
el reconocimiento de las células infectadas
como algo “no propio” por dichas células
efectoras tipo CD8 y NK, provocando la
lisis de éstas células infectadas. Por otro
lado, la expresion regulada de las protei-

nas E6 y E7 interfiere con la activacién de
dicho sistema inmunolégico. Podriamos
decir que el mecanismo para superar la
eliminacidon inmunolégica es la ocultacién
a éste sistema, como un polizdn que sube
a un tren evitando la deteccion de los vi-
gilantes. Esto condiciona una de las prin-
cipales caracteristicas de la infeccién por
VPH: es una infeccidén autolimitada al epi-
telio infectado, de baja expresion viral y
muy baja respuesta inmune. Apenas pro-
voca produccidon de anticuerpos y puede
permanecer ainos en fase latente o de baja
productividad viral.

Incidencia de infeccion por VPH

El VPH es un virus altamente contagioso
por contacto directo entre epitelios de un
individuo infectado y otro que no lo esta.
Se requiere por tanto contacto sexual via
vaginal, oral o anal entre el transmisor y el
receptor y estd catalogada como una infec-
cién de transmisién sexual. Por otra parte
la baja tasa de replicacion viral, el hecho
de que sea una infeccidn casi siempre asin-
tomatica excepto en el caso de los condilo-
mas vy el largo tiempo de duracién incluso
en infecciones transitorias hacen que la
posibilidad de ser transmisor dure mucho
tiempo. La posibilidad de tener diversos
contactos en un periodo de tiempo mas o
menos prolongado junto a la alta tasa de
transmisibilidad inciden en una alta preva-
lencia en la poblacion.

Se calcula que entre el 70-80% de la pobla-
cion en general, a lo largo de su vida, ha
estado alguna vez infectada por el VPH. La
distribucién de la incidencia de la infeccién
genital por VPH en las mujeres varia con la
edad, con un pico maximo por debajo de
los 30 afios que llega, segun la localizacidn
geografica, hasta el 30% de la poblacién en
esas edades. A partir de los 30 afios la inci-
dencia disminuye, aunque una mujer con
vida sexual activa permanece expuesta
toda su vida y de hecho una infeccién en
edades mas avanzadas tiende a ser mas di-
ficilmente resuelta de modo espontaneo.
En los hombres se observa también una
tendencia similar pero la variacidon entre
edades es menos acusada, pudiendo con-
siderarse una incidencia media del 20%
independientemente de la edad. La gran
mayoria de las infecciones por VPH son
transitorias. Esto esta relacionado entre
otros factores con el tipo viral. Las infec-



ciones por VPH de bajo riesgo, tienden a
durar menos y rara vez se hacen crénicas,
en cambio, las infecciones por tipos virales
agresivos, como el 16, incluso en edades
tempranas tienen una tasa de persisten-
cia que roza el 20%. Precisamente son es-
tas infecciones persistentes o cronicas las
gue acaban desencadenado las alteracio-
nes celulares que conducen al cancer.

En cuanto al incidencia de infeccién VPH
en otras localizaciones, hoy en dia se sabe
que aproximadamente el 7% de la pobla-
cion presenta VPH detectable en la cavidad
oral siendo esta prevalencia mayor en va-
rones, con picos de edad sobre los 25 y 55
afos y la mitad de las ocasiones con VPH
de alto riesgo oncogénico, como el VPH16.
La incidencia en el canal anal en las mu-
jeres es equiparable a la incidencia genital,
y estd muy elevada en mujeres VIH + o con
lesiones VPH en el tracto genital. En los
hombres existe una alta prevalencia entre
aquellos que practican el sexo anal como
receptores.

Importancia del VPH como in-
ductor de cancer

Ya conocemos el papel del VPH como in-
ductor del cancer de cérvix uterino; pero
hoy en dia sabemos que es ademds induc-
tor de canceres en otras localizaciones,
tanto en mujeres como en hombres. Se
considera que, a dia de hoy, el VPH es el
carcinégeno conocido mdas importante
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después del tabaco. La incidencia del
cancer orofaringeo relacionado con VPH
en USA y la UE ha aumentado entre un
20 y un 50% en los ultimos afios. De igual
modo se observa una tendencia al alza en
el cancer anal en varones pero tambien en
mujeres por el mismo motivo.

En la unién Europea, segln una estimacion
del volumen de enfermedad atribuible
al VPH en 2017, cada afio hay mas de
300.000 casos de verrugas genitales en
mujeres. Entre 200.000 y 400.000 lesiones
de alto grado cervical que requieren trata-
miento quirdrgico y mas de 30.000 casos
de cancer cervical. Ademas de unos 3800
casos de cancer anal y 2800 de vulva y va-
gina atribuiblesd todo ellos al VPH.

Y hoy en dia sabemos que hay una impro-
tante carga de enfermedad tambien en los
hombres: Unos 350.000 casos de condilo-
mas, mas de 5000 casos de casos de canc-
er orofraingeo y mas de 2000 anal, y unos
1000 casos de cancer de pene, todos ellos
atribuibles al VPH.

Cerca de un 30% de las canceres causados
por VPH lo son en hombres en la UE en
la actualidad. En los EEUU se estima que
en los préximos afos la cifra de cdnceres
orofaringeos atribuibles al VPH en varones
superen a la de los canceres de cérvix en
mujeres. Segun otra publicacién recienet,
la distribucion mundial seria la siguiente:
(tabla 1)

LOCALIZACION DEL CANCER

NUMERO DE CASOS TOTALES

RELACIONADO CON VPH

CUELLO DE UTERO 530.000
ANO 35.000
VULVA 8.500
VAGINA 12.000
PENE 13.000
CABEZA Y CUELLO 38.000
TOTAL EN MUJERES 570.000
TOTAL EN HOMBRES 60.000
TOTAL 630.000
Tabla 1

De Martel et al. Worldwide burden of cancer attributable to HPV by site, country and HPV type. Interna-

tional Journal of Cancer 2017,
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La vacunacion frente al VPH y su dacion al respecto.

papelepreventivo de cancer en

mujeres y hombres Salvo grupos antivacunas, no existe hoy

La vacunacion frente al VPH ha supues-
to un hito en la lucha contra el cancer de
cuello uterino. Los tipos vacunales inicia-
les junto a la reaccién cruzada estableci-
da en una de las vacunas disponibles y
la adicién de nuevos tipos en la ultima en
salir al mercado nos permiten afirmar, con
los datos disponibles, que la tasa estima-
da de reduccidn de cancer de cérvix en las
nifias vacunadas en el futuro serd cercana
o superior al 90%.

Todos los datos cientificos apuntan a que
esta proteccién redundara en una reduc-
cién significativa de los tipos de canceres
mencionados, en hombres y mujeres, en
los que el VPH juega un papel fundamen-
tal, de tal modo que ampliar la vacunacién
sistematica a nifios hoy en dia esta amplia-
mente recomendado. Se recomienda por
ejemplo por la CDC en EEUU, y de hecho
ya hay paises donde se esta procediendo
a la vacunacién sistematica de nifios en
edades similares. En Australia se vacuna a
las nifas desde el 2007. Alli se observo una
reduccién de casos de verrugas genitales
en mujeres y en varones jovenes. Los casos
en varones de mads edad y en varones ho-
mosexuales no se redujeron. En 2013, el
gobierno australiano inicié una campafia
publica de vacunacion del VPH para nifios
de 12-13 afios. La decisidn se basé en el
aumento de los cdnceres orofaringeos
relacionados con VPH en hombres y en la
constatacién de que los varones homosex-
uales quedan fuera de la proteccién que el
programa ofrece a las mujeres. Si se vacu-
na tanto a nifilos como a nifas, puede es-
perarse una interrupcién mas efectiva de
la transmisién sexual del VPH (control de
las verrugas genitales) y también mayor in-
munidad de grupo.

Otros paises se estdan sumando a ésta
recomendacion como Canadd, Austria,
Nueva Zelanda y ciertas regiones de Italia.
En el Reino Unido se esta considerando.

En Espafa, el Ministerio de Sanidad por
ahora se abstiene de tomar un papel activo
y recomienda asesorarse de modo individ-
ualizado por el pediatra. El comité asesor
de vacunas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria expone claramente su recomen-

en dia ninguna agrupacion cientifica que
niegue el beneficio de la vacunacién en
las nifias y los niflos ni que esté en contra
de ello. Con los datos actuales de eficacia,
seguridad y enfermedades atribuibles al
VPH la discusion actual no debiera ser
si se debe vacunar ademds de a las nifas
a los nifios, sino si es costo eficaz para el
sistema publico proceder a dicha vacu-
nacion de modo sistematico y gratuito.
Como ya hemos visto otros paises cuyas
estructuras sanitarias distan mucho de ser
sospechosas de una gestion peor o menos
profesional que la nuestra, opinan que si
lo es. Por poner solo un ejemplo, los estu-
dios de coste eficiacia realizados en Aus-
tralia estiman que solo con la reduccién de
la carga asistencial que ya han tenido en
la atencién a jovenes de ambos sexos con
verrugas genitales, han amortizado la in-
version realizada hasta la fecha en la vacu-
nacion, y los grandes beneficios estan por
llegar, ahora que las nifias vacunadas en la
primera cohorte estdn llegando a los 25
afios y comenzaran a observarse en prim-
er lugar la disminucién radical de las pa-
tologias crevicales preneoplasicas y todo
su coste asociado,que es alto, y algo mas
adelante , el drastico decenso esperado
en la incidencia del cancer cervical.

Conclusion

Con los datos cientificos y epidemiolégicos
actuales la vacunacién sistematica de nifas
o de nifios esta recomendada. El poten-
cial preventivo de enfermedades futuras
en ambos sexos de la vacuna es enorme
, Y vacunar solo a niias si bien por efec-
to rebafio redundara en una disminucion
de las infecciones en varones heterosex-
uales no la impedira y dejaria de lado el
colectivo de varones homosexuales. No
existen estrategias adecuadas para orga-
nizar una prevencion secundaria del canc-
er orofaringeo, sea hombre o mujer, y los
programas de prevencion del cancer anal
son caros, costosos y requieren implant-
acion de estructuras especificas. Es mucho
mas eficaz y eficiente realizar una pre-
vencion primaria mediante la vacunacion
sistematica de los nifios que disefar nue-
vos programas de prevencion secundaria
para estas enfermedades, que ahora mis-
mo estan en alza. A la espera de un estu-



dio concluyente de nuestras autoridades
sanitarias sobre el coste eficiacia de la am-
pliacidon de la cobertura vacunal a nifias y
nifios, los pediatras deberin recomendar
de modo proactivo la vacunacién en am-

bos sexos.
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