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La infeccion por virus del papiloma humano (VPH) es la
enfermedad de transmision sexual mas frecuente en el
mundo. Esta infecciéon constituye una causa necesaria del
cancer de cérvix, se ha relacionado con otras formas de
cancer anogenital, de via aérea y digestivo, y es ademas el
origen de las verrugas anogenitales. Los avances recientes
en la vacunacion profilactica frente al VPH y la inminente
disponibilidad comercial de estas vacunas, colocan al pe-
diatra ante un nuevo reto: la indicacién y administracion de
estas vacunas para la prevencion de la infeccion por VPH, y
como consecuencia, del cincer de cérvix y otras patologias
relacionadas con el VPH. En este articulo se revisan los as-
pectos esenciales de la infeccion por VPH, su relacion con el
cancer de cérvix, los avances en las vacunas profilacticas
frente al VPH y el papel del pediatra en este contexto.
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HUMAN PAPILLOMAVIRUS VACCINES:
A NEW CHALLENGE FOR PEDIATRICIANS

Human papillomavirus (HPV) infections are the most
common sexually transmitted infections in the world.
This infection is a necessary cause of cervical cancer, has
been related to other forms of anogenital, airway and di-
gestive cancers, and also causes anogenital warts. The re-
cent advances in HPV prophylactic vaccines and their im-
minent commercial availability will post a new challenge
to pediatricians: the indication and administration of
these vaccines for the prevention of HPV infection, and
consequently, of cervical cancer and other HPV-related
diseases. The present article reviews the essentials of HPV
infection, its relationship with cervical cancer, the ad-
vances in prophylactic HPV vaccines, and the role of the
pediatrician in this context.
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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) constituye la in-
feccion de transmision sexual mas frecuente del mundo,
de tal manera que virtualmente todo individuo sexual-
mente activo estard expuesto en algin momento de su
vida a este virus!. Hoy sabemos que la infeccion persis-
tente por algunos tipos de VPH (de alto riesgo oncogéni-
co) constituye un factor causal indispensable, aunque no
suficiente, para el desarrollo del cancer de cérvix, y se
ha relacionado también con otras formas de cancer ano-
genital, de via aérea y digestivo?>. Ademis la infeccion
por otros tipos de VPH denominados de bajo riesgo on-
cogénico, condiciona una importante morbilidad al pro-
ducir verrugas y lesiones anogenitales de bajo grado!¢7.

Aunque estas patologias son mayoritariamente gine-
colégicas o se presentan de manera habitual fuera de la
edad pediatrica —en el caso del cancer de cérvix, en la cuar-
ta-quinta década de la vida—, la adquisicion del precursor
necesario para su desarrollo, el VPH se puede producir
ya con el inicio de las relaciones sexuales en la adoles-
cencia®12. Por otro lado, la inminente disponibilidad de
vacunas profilacticas eficaces frente a la infeccién por
VPH, asi como el hecho de que la eficacia de estas vacu-
nas estaria condicionada en gran medida por su aplica-
cion antes de que el sujeto entre en contacto con el VPH
(es decir, antes del comienzo de su actividad sexual, en la
época prepuberal) 1315 sittian al pediatra ante un nuevo
reto: la prevencion desde la infancia de toda la patologia
relacionada con el VPH, y paradigmaticamente, el cincer
de cérvix.
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En este articulo revisamos los aspectos esenciales de la
infeccion por VPH, su relacion con el cancer cérvix y otras
formas de enfermedad, los avances recientes en sus vacu-
nas preventivas y el papel del pediatra en este contexto.

CARACTERISTICAS Y TIPOS DE VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Los VPH son virus ADN de doble cadena sin envoltura
y simetria icosaédrica con capside de 72 capsémeros y de
la familia Papovaviridae, que infectan preferencialmente
las células epiteliales, donde crecen lentamente y se auto-
rreproducen en el interior del niicleo!*16, Habitualmente
los VPH se dividen en cutineos y mucosos!. Los VPH cu-
taneos (tipos 1, 2'y 4) son los causantes de las verrugas co-
munes y plantares!. Entre los mis de 120 tipos de papilo-
mavirus identificados molecularmente, alrededor de
40 pueden infectar la mucosa genital mediante transmi-
sion sexual, y entre 13 y 18 son considerados altamente
carcinogénicos, oncogénicos o de alto riesgo (fig. 1)1410,
La mayoria de estos VPH de alto riesgo estan ademas rela-
cionados filogenéticamente con sélo 2 tipos: el VPH 16 (ti-
pos 31, 33, 35, 52, 58) o el VPH 18 (tipos 39, 45, 59,
68)1416_ Estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia de
los diferentes tipos de VPH en el cincer de cérvix mues-
tran, sin embargo, que la mayoria de los canceres cervica-
les (60 a 72%) estan relacionados con s6lo dos tipos: el
VPH 16 y el 18117, Los VPH oncogénicos estin también
implicados en el desarrollo de otros tipos menos frecuen-
tes de cancer, como el de canal anal, vulva, pene u orofa-
ringe (fig. 2)1-3418.19 Por otro lado, la infeccion con virus
considerados de bajo riesgo oncogénico, fundamental-
mente los tipos 6 y 11, puede causar verrugas anogenita-
les (condilomas acuminados) y neoplasias intraepiteliales
de bajo grado de vagina, vulva, cérvix, pene y ano!7,

MANIFESTACIONES CLINICAS, TRANSMISION
Y PREVALENCIA DE LA INFECCION
POR VPH Mucosos

La manifestacion clinica mas comin y conocida de los
VPH mucosos son las verrugas genitales (condilomas acu-
minados), ocasionada en el 90% de los casos por los VPH
6y 1117, Esta patologia aunque no es maligna, condicio-
na una importante morbilidad, implicaciones psicosocia-
les y un coste sanitario significativo”.2021.

La infeccion por VPH mucosos no constituye una pa-
tologia pediatrica frecuente, y su mecanismo de transmi-
sion puede ser sexual, horizontal o vertical”2%2L, El perio-
do medio de incubacién en infecciones por VPH es
desconocido en nifios’. Se han descrito verrugas genitales
infantiles como signo de abuso sexual, si bien la presen-
cia exclusiva de verrugas genitales no es diagnostica, y el
valor predictivo positivo de este hallazgo aumentaria con
la edad’2921, La transmision vertical de algunos tipos de
VPH de la madre al nifio, puede originar la colonizacion
e infeccion del tracto respiratorio del nifo dando lugar a
la papilomatosis respiratoria recurrente, un cuadro grave
y de dificil tratamiento”.2%-21, Los papilomas laringeos
constituyen los tumores de laringe mis frecuentes en la
infancia’2%21. Se ha postulado también la posibilidad de
transmision de VPH a través de fomites, pero es una po-
sibilidad remota y no probada’20-21,

La infeccion por VPH en el adulto es fundamentalmente
una enfermedad de transmision sexual, con un periodo de
incubacién que dura de semanas a meses!. Hay una se-
rie de hechos importantes a considerar en su mecanismo
de transmision: a) es necesaria la existencia de un contacto
sexual, sin que necesariamente exista penetracion vaginal;
b) el hombre actia como portador, y ¢) la persona fuente de
contagio padece por lo general una infeccién subclinical312,

Tipos de VPH
(~120 tipos)
I
I |

. Mucosos
Eutnees (anogenitales y aerodigestivos)
I
I |
Bajo riesgo Alto riesgo
6, 11 16, 18, 31, 33, 35, 45, 56, 59, 66

Verrugas genitales
Displasias leves / bajo grado
Papilomatosis respiratoria
recurrente

Displasia y cancer cervical
Otros canceres anogenitales
(pene, vagina, vulva, ano)
Cénceres orales y esofagicos

Figura 1. Clasificacion de los principales tipos de virus
del papiloma humano.
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El condon no previene totalmente la infeccion por
VPH, va que el virus puede estar en el perineo, en el es-
croto o en la regién perianal?224, No obstante, y atin
cuando la proteccion no es total, los condones suponen
una proteccion significativa, y disminuyen la incidencia
de neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) 2/3, de ve-
rrugas genitales y de cincer de cérvix invasivo?224, Este
hecho tiene gran importancia en el didlogo del pediatra
con los adolescentes, dado que una transmision inade-
cuada de esta informacion puede dar lugar a un mensa-
je erréneo sobre la proteccion frente a ésta y otras enfer-
medades de transmision sexual??24,

Las infecciones del cérvix ocasionadas por VPH son
muy comunes, especialmente entre mujeres jovenes!$12,
Desde el momento en que se inician las relaciones sexua-
les, transcurre una mediana de sélo 3 meses hasta la ad-
quisicion de la infeccion por VPH!? y mis de la mitad
de las adolescentes, tendrin mds de un tipo de VPH!L
Se refieren en la literatura especializada tasas de preva-
lencia que oscilan entre un 25 y un 65% en mujeres ado-
lescentes sexualmente activas y que pueden alcanzar has-
ta el 82% en los primeros 2 anos desde el inicio de la
actividad sexuall$12. En general las manifestaciones cer-
vicales son subclinicas, y se diagnostican mediante col-
poscopia, frotis cervical o biopsial:8-12,

FACTORES DE RIESGO Y PROTECCION
DE LA INFECCION POR VPH

Los dos principales factores determinantes de la infec-
cién por el VPH son la edad y la actividad sexuall81225-27,
Las mujeres jovenes son las que mayor riesgo tienen, que
se incrementa con el niimero de companeros sexuales (re-
cientes y globales), y a su vez con la promiscuidad de su
companero®1225-27 Aquellos individuos que inician su ac-
tividad sexual mas precozmente, adquieren la infeccion
por VPH con mayor frecuencia?>20, No obstante, es impor-
tante el hecho de que no es exclusivamente una razén de
comportamiento el que los adolescentes adquieran la in-
feccion por VPH: el VPH tiene especial avidez por las cé-
lulas cilindricas, por lo que los cambios metaplasicos que
acontecen de forma natural en el cérvix de las adolescen-
tes, constituye un terreno muy fértil para la adquisicion del
VPH!. Posteriormente la incidencia de la infeccion por
VPH disminuird con la edad, debido también a cambios en
la respuesta inmunitaria, para tener un nuevo repunte en
los afos perimenopdusicos y posmenopausicos?®.

Existen otros cofactores potencialmente favorecedores
de la infeccion por VPH tales como la dieta, el tabaco, la
paridad, otros agentes infecciosos (herpes simple o Chla-
mydia), las alteraciones en el estado inmunolégico (vi-
rus de la inmunodeficiencia humana [VIH] u otras enfer-
medades y situaciones de inmunosupresion), y los
anticonceptivos hormonales!?.

Se han descrito elementos protectores frente a la infec-
cion persistente por VPH relacionados con el consumo

de frutas y vegetales, asi como con los niveles circulantes,
o en forma de aportes dietéticos o medicamentosos, de
vitaminas C y E, carotenos, licopeno, luteina, zeaxantina
y criptoxantina®. Igualmente, se han identificado perfi-
les de bajo y alto riesgo en funcion del patrén de poli-
morfismos presentes en el sistema de antigenos leucoci-
tarios humanos (sistema HLA)3L.

RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE A VPH

Los VPH cuentan con multiples mecanismos para evitar
la respuesta de nuestro sistema inmunitario®?34, Los VPH
infectan y se multiplican en los queratinocitos, células dis-
tantes de los centros inmunes y con una vida media muy
corta, lo que hace innecesaria la destruccion de la célula
por parte del virus, evitando asi la activacion de la res-
puesta inflamatoria e inmunitaria®2-34, Ademas, los VPH
disminuyen los niveles de interferén, disminuyendo la ex-
presion de los genes responsables de su produccion3?34,
No obstante, nuestro sistema inmunitario serd capaz de
superar la mayoria de las infecciones por VPH mediante
una potente respuesta inmunitaria celular localizada, que
logra la regresion de la lesion y la generacion de anti-
cuerpos séricos neutralizantes dirigidos contra los epito-
pos de la proteina L1 expresados en la superficie externa
de la particula viral intacta3234, El nivel de anticuerpos
que generan incluso durante el pico maximo es bajo, pro-
bablemente por la ausencia de viremia (por el ciclo in-
traepitelial del virus) y la produccion de las particulas vi-
rales en la superficie de la células epiteliales (que estin
lejos de macrofagos y células presentadoras de antige-
nos); no obstante, la seropositividad protege frente a una
nueva infeccion por ese mismo virus, incluso con unos ti-
tulos bajos32-34,

INFECCION POR VPH Y CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix constituye la forma de neoplasia re-
lacionada con una infeccion mas frecuente del mundo y
es el cancer mas frecuente en el sexo femenino después
del cancer de mama: mata 250.000 mujeres al ano en el
mundo, alrededor de 750 al afio en Espanal®15. La ins-
tauracion de programas de deteccion precoz y controles
seriados, han permitido un control relativo de la enfer-
medad, que hace que menos del 20% de los 500.000 nue-
vos casos de cancer de cérvix que se producen cada ano,
acontezcan en los paises mas desarrollados y que po-
seen estos programas de deteccion!315,

Existe un cuerpo de evidencia convincente que de-
muestra que el VPH actia como agente etiologico en el
cancer de cérvix: se ha encontrado ARN mensajero y pro-
teinas de VPH de alto riesgo en la mayoria de las lesiones
displasicas y canceres cervicales, y ADN en el 99,7% de
los tejidos cancerigenos cervicales?>. De hecho, el VPH
cumple todos los criterios marcados por la Agencia Inter-
nacional para la Investigacion en Cancer (IARC) para ser
considerado un agente carcinogénico?>. Ademis puede
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originar cancer del canal anal, vulva, pene y orofaringe>>.
Por tanto, reafirmamos que para que se produzca un can-
cer de cérvix, es necesaria —aunque no suficiente— una in-
feccion previa por VPH?3. No obstante, a pesar de la fre-
cuencia de estas infecciones, en la mayoria de los casos la
infeccion por VPH es eliminada eficazmente por el orga-
nismo, ocasionando alteraciones citologicas o histologicas
cervicales menores y transitorias, habitualmente subclini-
cas?>. Por lo general, el virus se elimina en el plazo de 1
0 2 anos, sin embargo la persistencia de cualquiera de los
aproximadamente 13 a 18 genotipos de VPH carcinogéni-
cos, causara en la mayoria de los casos una lesion pre-
cancerigena cervical cuyo diagnostico no se establece
hasta varios anos después de la infeccion causante, o un
cancer invasivo que se diagnosticard al menos 20 anos
después de la infeccion?. Solo si esta infeccion persiste y
progresa, puede originar lesiones precancerosas, que en
determinados individuos evolucionaran hasta la situa-
cion de cincer invasivo?>. El intervalo entre la adqui-
sicion de la infeccion por VPH y la progresion hacia ma-
lignidad durara al menos 10 anos, por lo que el cancer de
cérvix es poco habitual en mujeres por debajo de los
25 afos, y su incidencia aumenta progresivamente hasta
un pico entre los 40 y los 50 afios de edad®.

Los programas de deteccion y control hacen prevenible
el cancer de cérvix, mediante el diagnéstico y el trata-
miento de lesiones cervicales precursoras que podrian
evolucionar hacia cancer invasivo!3-15, El gran éxito de las
estrategias de prevencion de cancer de cérvix en paises
industrializados se objetiva por ejemplo en Estados Uni-
dos, donde la incidencia de cancer de cérvix ha dismi-
nuido un 75% en los ultimos 40 afos!3. Sin embargo, la
instauracion y el mantenimiento de programas de detec-
cion efectivos es dificil y a veces inviable, en los paises en
desarrollo!¥15. Por otro lado, estos programas no previe-
nen la infeccién por VPH, ni el desarrollo de lesiones cer-
vicales de alto grado de malignidad (CIN 2 y 3) ni lesio-
nes de bajo grado de malignidad (CIN 1) persistentes que
también requieren tratamiento, ni la aparicion de otras
formas de cancer no cervical o de verrugas genitales re-
lacionadas con el VPH!315, El desarrollo de vacunas cuya
formulacion incluya los tipos de VPH mis cominmente
implicados en estas patologias podria reducir significati-
vamente la mortalidad, la morbilidad y los costes relacio-
nados con la infeccion por VPH.

INMUNIZACION FRENTE A VPH

En los udltimos anos se ha avanzado de manera impor-
tante en el desarrollo de vacunas frente a VPH y han sido
publicados los resultados de diversos estudios fase II
mostrando excelentes resultados de inmunogenicidad y
seguridad en la prevencion de la infeccion por VPH utili-
zando vacunas frente al VPH basadas en la utilizacioén de
particulas similares al virus (PSV)!3-153639_ Las PSV se ob-
tienen mediante la sintesis y autoensamblamiento iz vitro
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de las proteinas principales de la capside del virus VPH
(LD); son idénticas morfolégicamente a los viriones de
VPH, pero al no contener ADN viral no pueden transmitir
el virus ni ocasionar la enfermedad, pero si inducen la ge-
neracion de anticuerpos neutralizantes y confieren pro-
teccion contra la adquisicion del VPH-43,

Los estudios iniciales con vacunas monovalentes mos-
traron la seroconversion de practicamente todos los vacu-
nados, con titulos de anticuerpos mucho mas altos que los
obtenidos mediante la infeccién natural, y capaces de
neutralizar in vitro PSVi0-43, Ademds, entre un 5 y un 52%
de las mujeres vacunadas, dependiendo del tipo de VPH
incluido en la vacuna, presentaban anticuerpos en las se-
creciones cervicovaginales®2, y los valores de células T ac-
tivadas especificas frente a VPH eran muy superiores a los
detectados en la infeccién natural®3, lo que sugiere que la
vacuna podria inducir respuestas inmunitarias adaptativas
superiores incluso a las de la infeccién natural.

En el momento actual 2 vacunas polivalentes frente a
VPH estin siendo objeto de estudios fase III y estarin
pronto disponibles en nuestro medio: la vacuna bivalente
(Cervarix®, GlaxoSmithKline) y la vacuna tetravalente
(Gardasil®, Sanofi Pasteur MSD) (tabla 1). Ambas vacunas
son seguras, bien toleradas, y protegen con una eficacia
del 100 % frente a la infeccion persistente por los VPH
16 y 18, un paso bioldgico intermedio clave en la carci-
nogénesis cervical3©3%, Su eficacia frente a la neoplasia
cervical intraepitelial grado 2 o superior producida por
los VPH 16 y 18, precursores del cincer cervical, es tam-
bién del 100% en funcion de los datos ya difundidos y
a la espera de la publicacion los resultados definitivos de
los estudios fase III en marcha; en el caso de la cuadri-
valente, el grado de eficacia es igualmente elevado en la
proteccion frente a las verrugas genitales por VPH 6
y 1136394450 Sabemos ademis que la vacuna es eficaz al
menos durante 4,5 anos y 3 anos, respectivamente, para
la vacuna bivalente® y la cuadrivalente3”:45, Desde junio
de 20006, la vacuna cuadrivalente ha sido licenciada por la
Food and Drug Administration (FDA)47 y recomendada
desde ese mismo mes por el Advisory Committee on Im-
munization Practice (ACIP) del Center for Disease Control
and Prevention (CDC) de Estados Unidos?.

En funcién de la historia natural de la infeccién por
VPH vy la neoplasia cervical, parece l6gico pensar que el
momento idéneo para alterar la historia natural del pro-
ceso y por tanto para instaurar la vacunacion frente VPH
deberia ser antes del contacto con el virus, y por tanto,
antes del inicio de la actividad sexual, probablemente en-
tre los 9 y los 12 anos de edad.’3-1> Los modelos mate-
maticos reafirman la importancia de que la vacunacion se
realice a esta edad!31551 y el ACIP del CDC americano re-
comienda que la primovacunacion con la vacuna cuadri-
valente se realice idéneamente a los 11-12 afnos de
edad*®® pero respetando, a discrecion del médico, el ran-
go aprobado por la FDA desde los 9 a los 26 anos?.
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TABLA 1. Comparativa de los principales datos publicados de estudios fase 2 de eficacia sobre vacunas polivalentes

profilacticas frente a VPH

Cervarix®
GlaxoSmithKline

Gardasil®
Merck&Co (EE.UU.)/
Sanofi Pasteur MSD (Europa)

Caracteristicas de las vacunas
Composicion

Adyuvante

Pauta de vacunacion

Caracteristicas del disefio de los estudios
Nuamero de pacientes incluidos
en los estudios publicados

Distribucion de pacientes por paises

Criterios de inclusion en los andlisis
de eficacia por protocolo

Datos de eficacia*

Infeccion persistente (a los 6 meses)
Por protocolo
Por intencion de tratar

Eficacia frente al objetivo del estudio

Por protocolo
Por intencion de tratar

Media geométrica de titulos de
anticuerpos de acuerdo a los datos
mds recientes de seguimiento,
comparada con la infeccién natural

Seguimiento maximo
(publicado hasta la fecha)

Efectos adversos
Efectos adversos graves

Efectos adversos locales
(lugar de inyeccion)

Licencia de uso

Bivalente: tipos 16 (20 pg)
y 18 (20 pg)
AS04

0, 1y 6 meses, intramuscular

1.113(3%) y 776(3%)

Estados Unidos y Canada (n = 607)
Brasil (n =506)

— 15-25 anos

—Maximo 6 comparieros sexuales

— Sin antecedentes de anomalias
o enfermedades de cérvix

— Negatividad a los 6 meses
y tras 3 dosis

Seronegatividad y test ADN
negativo para VPH 16 y 18

96% (75-100)
94% (78-99)

CIN por VPH 16/18

100% (42-100)

Mes 51-53
VPH 16 (17 veces)
VPH 18 (14 veces)

53 meses

4% frente 3,5% (0-27 meses), y
4% frente a 5% (27-53 meses),

ninguno relacionado con la vacuna

94 % frente a 88%

Pendiente autorizacion
por FDA y EMEA

Cuadrivalente: tipos 6 (20 pg), 11 (40 pg),
16 (40 pg) y 18 (20 pg)

Aluminio

0, 2 y 6 meses, intramuscular

552(3%)

Estados Unidos (n = 251), Brasil (n=187)
y Europa (n = 114)

—16-23 anos

— Maximo 4 companeros sexuales

— Sin antecedentes de anomalias
o enfermedades de cérvix

— Negatividad a los 7 meses

Seronegatividad y test ADN negativo
para VPH 6, 11, 16 y 18

90% (71-97)

89% (73-96)

CIN, VIN y VAIN y verrugas genitales
por VPH 6/11/16 y 18

100% (16-100)

100% (56-100)

Mes 36
VPH 16 (18 veces)
VPH 18 (2 veces)

37 meses

1% frente a 1% (0-36 meses), ninguno
relacionado con la vacuna

86% frente a 77 %

Aprobado por la FDA en junio de 2006
y pendiente de EMEA

*Entre paréntesis se expresan los intervalos de confianza del 95 %.

VPH: virus del papiloma humano; CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VIN: neoplasia vulvar intraepitelial; VAIN: neoplasia vaginal intraepitelial; FDA: Food and Drug

Administration; EMEA: Agencia Europea del Medicamento.

Alrededor del 30% de los canceres cervicales mundia-

les estan asociados con otros tipos de VPH oncogénicos
distintos del 16 y el 18, tales como el VPH 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66141417 A pesar de la similitud
filogenética entre varios de estos tipos en la proteina L1,
las infecciones genitales por VPH se caracterizan por res-
puestas tipo especificas, y s6lo los VPH 6y 11, 31y 33, y
18 y 45 parecen compartir un epitopo neutralizante33.
En este sentido se ha referido en la literatura médica que

en el caso de la vacuna bivalente podria existir protec-
cion cruzada con los tipos 31 y 45, con una eficacia del
55% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 12-78) y el
94% (IC 95%: 63-100), respectivamente3%. Con la vacu-
na cuadrivalente, se han referido incrementos en los titu-
los de anticuerpos frente a los tipos 31, 45, 52 y 58, pero
no se han publicado todavia datos de eficacia?5:50, En
cualquier caso, los mecanismos de esta proteccion cruza-
da no estin claros.
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Si consideramos que los VPH 16 y 18 suponen apro-
ximadamente la causa del 70% de los canceres del cér-
vix, y que los VPH 6 y 11 son responsables de prictica-
mente todos los casos de papilomatosis respiratoria
recurrente y de casi el 90% de las verrugas anogenitales,
la implantacion de estas vacunas tendrd un impacto muy
significativo en estas patologias!315. Asi, asumiendo una
eficacia tipo-especifica de al menos el 90 %, y al mar-
gen de las dosis de refuerzo que pudiesen ser eventual-
mente necesarias, los casos de displasia cervical de gra-
do moderado o alto y carcinomas in situ entre las
mujeres vacunadas serfan entre un tercio y la mitad de
los encontrados en las mujeres no vacunadas!®15. El im-
pacto de la vacunacién en displasias de menor grado o
subclinicas es dificilmente evaluable y probablemente
mas modesto!3-15.

CUESTIONES POR RESOLVER
SOBRE LA VACUNACION FRENTE A VPH

Las vacunas frente al VPH han demostrado su eficacia
frente a la prevencion de la infeccion persistente por los
tipos de virus papiloma incluidos en dichas vacunas, y
los informes preliminares de los estudios fase III de ambas
vacunas también sefialan una elevada eficacia también en
la prevencion de las lesiones precancerigenas cervicales,
asi como en la prevencion de las verrugas genitales en el
caso de la vacuna cuadrivalente. Quedan, sin embargo,
importantes interrogantes por dilucidar, para muchos de
los cuales ya estin en marcha estudios potencialmente
aclaradores:

1. La duracion a largo plazo de la proteccion, y la ne-
cesidad de una o varias dosis de refuerzo tras la primo-
vacunacion, asi como sus consecuencias en la relacion
coste-beneficio de la vacunacion preventiva.

2. El efecto que la vacunacion frente a una enferme-
dad de transmision sexual en edades tan tempranas de la
vida pueda tener sobre los conceptos y los habitos sexua-
les de los mis jovenes.

3. La posibilidad de reemplazamiento de los tipos de
VPH incluidos en las vacunas por otros tipos virales no
incluidos.

4. La eficacia y el papel de la vacuna administrada en
el sexo masculino, y la importancia y la rentabilidad de su
eventual vacunacion®?,

5. Cémo afectaria a corto y a medio plazo la introduc-
cion de la vacuna profilactica frente a VPH a los progra-
mas de deteccion de cancer ya implantados e institucio-
nalizados.

6. Determinar la estrategia de vacunacion en aquellos
adultos jovenes que previamente hayan tenido un posible
o probable contacto con el virus, o incluso un contacto
confirmado.

7. Establecer la titulacién de anticuerpos protecto-
res.
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8. Confirmar la existencia de proteccion cruzada fren-
te a otros serotipos no incluidos en la vacuna, y evaluar la
importancia de la misma en el impacto vacunal.

9. Evaluar la eficacia de la vacuna en la prevencion
de otros canceres y formas de enfermedad relacionadas
con la infeccion por VPH distintos del cancer de cérvix.

10. Conocer como afectard a los sujetos vacunados la
exposicion posterior al virus salvaje frente al que esta va-
cunado, asi como a otros tipos no incluidos.

11. Corroborar el perfil de elevada seguridad que has-
ta la fecha han mostrado estas vacunas, una vez aplicadas
a gran escala.

12. Establecer la inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna en poblaciones inmunodeprimidas (sida, tras-
plantados) o con otras afecciones endémicas (hepatitis B,
malaria).

13. Evaluar el papel de la vacunacion en los paises
mas desfavorecidos donde acontece el 80% de los cian-
ceres cervicales, y adecuar los costes de la vacuna para
lograr una implantacion eficaz en este entorno.

RETOS PARA EL PEDIATRA

Las vacunas frente al VPH estaran pronto disponibles
para su uso clinico. Los pediatras desempefiaran un papel
clave en la difusion y aceptacion de la vacuna, asi como
en su prescripcion y consecucion de elevadas coberturas
vacunales en la poblacion preadolescente y adolescente.
El hecho de que esta vacuna prevenga una enfermedad
que empieza en la edad adulta y que ademis esta relacio-
nada con la transmision sexual, exigird un didlogo especi-
fico con los nifios o sus padres o tutores sobre el tema 330!,
El grado de conocimiento por parte del pediatra de la in-
feccion por VPH y de su elevada prevalencia entre ado-
lescentes y adultos jovenes, su relacion con el cincer cer-
vical y otras formas de cancer anogenital, de via aérea y
digestivo, asi como con las verrugas genitales, y el papel
de la vacunacion en la prevencion de estas patologias, in-
fluenciaran indudablemente la actitud del propio pediatra
frente a esta vacuna y exige un necesario esfuerzo de ac-
tualizacién y formacion continuada en la materia>361,

Son muchos los factores extrinsecos a la vacuna que
condicionaran su éxito, y entre ellos destaca la importan-
cia del momento de vacunacién!315:53-61, Los pediatras
tendrin una responsabilidad esencial en la implantacion
y difusion de esta vacuna, por su acceso a los pacientes
en la edad prepuberal y en la adolescencia precoz con
mas probabilidad y eficacia que desde cualquier otra dis-
ciplina médica, aspecto esencial si consideramos la nece-
sidad de 3 visitas en un periodo de 6 meses para la reali-
zacion de la pauta correcta de vacunacion®. De hecho, la
existencia de un programa de salud del nino sano co-
rrectamente incorporado y de elevado cumplimiento en
nuestro pais, pone a nuestra disposicion el sustrato id6-
neo para la captacion del paciente en la edad adecuada
para su inmunizacion. De este modo, el control de salud
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a los 12 afnos que en su momento fue utilizado para rea-
lizar el catch-up con la vacunacion frente a hepatitis B,
eventualmente podria ser utilizado para la inmunizacion
frente a VPH.

Estudios preliminares sobre la problematica de la im-
plantacion de la vacuna, sefialan que la reticencia o recha-
zo de la vacunacion por parte de los padres y los propios
adolescentes sera la principal barrera para su introduc-
cién330!, Aunque este aspecto todavia no se ha evaluado
especificamente en nuestro pais, la tradicion y el respaldo
que suponen la opinién y la recomendacion del pediatra
sobre la inmunizacion frente a una enfermedad, y mas en
nuestro entorno, puede tener una influencia muy impor-
tante en la decision y el posicionamiento de los padres o
adolescentes frente a la vacuna330L,

CONCLUSIONES

La identificacién de la relacion del VPH con el cancer
de cérvix y otras formas de cancer epitelial, los enormes
costes econdmicos y sociales relacionados con la enfer-
medad, el conocimiento de los factores de riesgo epide-
mioldgicos para la infeccion y la historia natural de la
enfermedad y la proxima disponibilidad de vacunas pre-
ventivas eficaces proporcionan una oportunidad Gnica en
la historia para ejecutar una estrategia de prevencion pri-
maria del cancer de cérvix, sus precursores y otras pato-
logias relacionadas ocasionadas por los VPH como las ve-
rrugas genitales o la papilomatosis laringea recurrente.

La vacuna frente al VPH abre una nueva linea de pre-
vencion durante la edad pediatrica de patologias de presen-
tacion habitual y caracteristica en la edad adulta, pero que
pueden iniciarse ya durante la infancia. Constituye una ne-
cesidad de primer orden realizar la formacion especifica de
los profesionales de la pediatria en este terreno.

Aunque todavia existen diversas cuestiones por escla-
recer respecto a la vacuna frente al VPH, su disponibilidad
es inminente, y una vez mis el pediatra desempenard un
papel determinante y esencial, no siempre reconocido,
en su aceptacion y difusion, en su correcta administra-
cion y grado de cobertura alcanzada, e incluso en la sen-
sibilizacion de las autoridades sanitarias implicadas en las
decisiones de salud global. Sin duda un nuevo reto que
los pediatras abordaremos con profesionalidad y eficacia,
buscando como siempre, lo mejor para la salud presente y
futura de nuestros ninos.
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