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Resumen

Estamos asistiendo a un desarrollo espectacular de las vacunas en los tltimos afios. En es-
te momento nos encontramos ante una nueva vacuna, la vacuna frente a la infeccién por el vi-
rus del papiloma humano (VPH) y el cdancer de cuello de dtero (CCU); una vacuna destinada a
prevenir enfermedades que padecerdn los adultos, en particular las mujeres. Las autoridades sa-
nitarias, los profesionales y la poblacién tienen ante si una intervencion preventiva que ha des-
pertado expectativas extraordinarias, y de la que se han de tomar decisiones nada féciles. Es
también una actividad preventiva que para los pediatras constituye un novedoso reto por las
particularidades de la enfermedad que se pretende evitar.

Este suplemento de la Revista Pediatria de Atencién Primaria se propone abordar el deba-
te cientifico, las particularidades de la implementacién de esta nueva vacuna y su posible in-
corporacion a los calendarios de vacunaciones sistemdticas en la poblacién infantil. La mayo-
ria de los interrogantes que se nos plantean necesitardn atin de nuevos estudios para poder te-
ner respuestas definitivas. En esta presentacion se pretende hacer una somera enumeracion de
lo que ha de ser objeto de debate cientifico en el futuro préximo y que reconocidos expertos
desarrollan en los articulos siguientes.

Palabras clave: Cdncer de cérvix uterino, Virus del papiloma humano, Vacunas, Vacuna-
ciones sistemdticas.

Abstract

We are facing a great development of vaccines in the last few years. We are now in
front o a new vaccine, the vaccine against infections caused by human papillomaviruses
(HPV) and the cancer of uterine cervix-cervical cancer (CC); a vaccine bound to prevent
conditions that will be suffered in adulthood, particularilly the women. Sanitary authorities,
health proffessionels and population in general have in front of them a preventive inter-
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vention that has raised extraordinary expectations, and about which there have to be taken
decissions not easy at all. It is also a preventive intervention that represents a new challen-
ge to the pediatricians because of the special features of the condition that is expected to
prevent.

This supplement of the journal “Pediatria de Atencién Primaria” intends to approach
the scientific debate, the special feachures for the implementation of this new vaccine
and its possible incorporation to the immunization schedules of children. Most of the
doubts we are facing will still need of new studies to have definite answers. This presen-
tation tries to make a brief enumeration of what has to be the subject of scientific deba-
te in the near future and that is outlined in the papers writen by well-known experts in
the topic.

Key words: Cervical cancer, Human papillomavirus, Vaccines, Systematic immunization.

En los Ultimos afios estamos asistien-  pediatras y la poblacién infantil consti-
do a un desarrollo espectacular de las  tuye un novedoso reto por las particula-
vacunas: aparicion de nuevas vacunas,  ridades de la enfermedad que se pre-
nuevas formulaciones de viejas vacunas  tende evitar.
que las mejoran sustancialmente y com- Este suplemento de la Revista Pedia-
binaciones de mudltiples antigenos para  tria de Atencién Primaria se propone
conseguir calendarios més racionales. Y  abordar el debate cientifico, las particu-
en nuestro medio un aspecto también a  laridades de la implementacién de esta
destacar: los altos niveles de las tasas de  nueva vacuna y su posible incorpora-
cobertura que ya desde hace afios al-  cién a los calendarios de vacunaciones
canzan las vacunaciones infantiles siste-  sistematicas en la poblacién infantil. La
maticas. mayoria de los interrogantes que se nos

En este momento nos encontramos  plantean necesitaran estudios durante
ante una nueva vacuna: la vacuna fren-  bastantes afios aln para poder tener
te a la infeccion por el virus del papilo-  respuestas definitivas. Esta presentacion
ma humano (VPH) y el cdncer de cuello  no tiene el proposito de analizar ex-
de utero (CCU). Las autoridades sanita-  haustivamente todas las cuestiones re-
rias, los profesionales y la poblacién tie-  lacionadas con esta vacuna, sino sélo
nen ante si una intervencién preventiva  hacer una somera enumeracion de lo
que ha despertado expectativas ex-  que ha de ser objeto de debate cientifi-
traordinarias, y de la que se han de to-  co en el futuro préximo y que se esbo-
mar decisiones nada féciles. Es también  za en este suplemento con las aporta-
una actividad preventiva que para los  ciones de reconocidos expertos invita-
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dos, a los que agradecemos su rigor y
esfuerzo desinteresado.

El cancer de cuello de utero

El CCU es un importante problema de
salud publica a nivel mundial. Es el se-
gundo cancer mas frecuente y la segun-

da causa de fallecimiento por cancer en
las mujeres”: cada afo se diagnostican
mas de 500.000 casos y se producen
unos 250.000 fallecimientos en el mun-
do, sobre todo en los paises no desarro-
llados, donde acontece el 80% de todos
los casos.

En Espafa las tasas de incidencia de la
enfermedad son de las mas bajas de
nuestro entorno, y se estima que se pro-
ducen unos 2.100 casos y 740 falleci-
mientos al afio’. El CCU y las estrategias
de cribado para el diagnéstico precoz de
las lesiones precancerosas, al afectar a
mujeres relativamente jovenes, tienen
un impacto social y econémico muy
considerable en nuestro medio.

La infeccion por el VPH y el CCU
En el momento actual las evidencias

virolégicas y epidemiolégicas acumula-
das no dejan lugar a dudas respecto a la
relacion directa —del tipo causa/efecto-
entre el VPH y el CCU, como explican
con detalle Castellsagué y cols®. El VPH
se detecta en el 99,7% de los canceres
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cervicales y las mujeres infectadas tie-
nen un riesgo de padecer este cancer
entre 50 y més de 150 veces mayor que
el de las no infectadas*’.

La infeccion cervical por algtn tipo de
VPH es extraordinariamente comdn en
las mujeres adultas (se estima que vir-
tualmente toda la poblacion sexual-
mente activa se expondra al menos una
vez a algin VPH a lo largo de su vida).
Es la infeccion de transmisién sexual
mas frecuente del mundo’.

La mayoria de las infecciones por VPH
son transitorias y de corta duracion; en
un 90% de los casos, las mujeres infec-
tadas experimentan un aclaramiento del
virus en los siguientes dos afos’. Algu-
nas infecciones persisten y pueden dar
lugar al inicio de los cambios celulares
intraepiteliales, que con los afios pue-
den conducir a un carcinoma invasor. Se
han identificado ciertos factores de ma-
yor riesgo para adquirir una infeccion
por el VPH y para su persistencia y pro-
gresion®. El desarrollo de las lesiones
precancerosas necesita hasta quince
afos, mientras que el del cancer cervical
hasta treinta o cuarenta.

Se conocen mas de cien tipos del
VPH; un cierto nimero de ellos parecen
estar asociados a un alto riesgo de desa-
rrollar lesiones precancerosas. Entre és-
tos, los tipos 16 y 18 son responsables
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de aproximadamente el 70% de todos
los canceres cervicales®. También la ma-
yoria de los canceres anales, casi la mi-
tad de los canceres vulvares y diferentes
proporciones de canceres de pene, va-
gina, uretra, boca, faringe y laringe es-
tan, también, relacionados con estos ti-
pos.

El CCU es una complicacién rara de
una infeccion muy comdn que se trasmi-
te por via sexual’. Miranda y cols descri-
ben mas adelante con detalle las enfer-
medades relacionadas con el VPH y las
opciones terapéuticas actuales’. El ha-
llazgo de lesiones precancerosas o de
dudoso significado en el cribado de CCU
y el tratamiento de éste una vez estable-
cido conllevan un extraordinario sufri-
miento a las pacientes y un imponente
esfuerzo al sistema sanitario.

El cribado periddico con citologia (téc-
nica de Papanicolau) es la medida pre-
ventiva (prevencion secundaria de lesio-
nes precursoras o cancer) mas impor-
tante actualmente y ha demostrado ser
notablemente eficaz en la disminucién
de la incidencia del CCU. Sin embargo,
la disponibilidad y cobertura de esta in-
tervencion es muy variable y, en gene-
ral, insatisfactoria en nuestro medio’; el
75,6% de las mujeres en Espafia se ha
hecho una citologia en los tres dltimos
afios, aunque se observan grandes dife-
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rencias entre regiones y una menor co-
bertura entre las mujeres mayores de 55
afos, las que viven en medios no urba-
nos y las que pertenecen a estratos so-
ciales menos favorecidos®.

El VPH y otras entidades relacionadas

Los VPH 6 y 11, llamados de bajo
riesgo, son responsables del 90% de
las verrugas y condilomas genitales®,
entidades frecuentes que causan nota-
bles disfunciones a los pacientes y de
tratamiento prolongado y poco exito-
50.

Vacunas frente a la infeccion
por el VPH

Se han desarrollado dos vacunas con-
tra la infeccion por el VPH: Gardasil® y
Cervarix®. La primera de ellas, ya apro-
bada en nuestro pais, estara disponible
de forma inminente: es una vacuna te-
travalente frente a los VPH tipos 6, 11,
16 y 18. Gardasil® fue aprobada por la
Food and Drugs Administration (FDA)
en junio de 2006 y por la European
Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA)’ en septiembre de
2006, e incluida en los calendarios de
varios paises norteamericanos y europe-
os. Cervarix® ha sido aprobada en algu-
nos paises pero estd aun pendiente de
aprobacion por la FDA y la EMEA. Am-
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bas vacunas han demostrado altos nive-
les de eficacia y seguridad tras unos cin-
co afios de seguimiento™".

La vacuna tetravalente ha mostrado
una eficacia del 96-100% en la preven-
cion de las lesiones precancerosas ano-
genitales y verrugas genitales en muje-
res jovenes; esta proteccion se mantiene
a los cinco afios después de la vacuna-
cion®. Los datos disponibles respecto a
la eficacia de la vacuna tetravalente son
discutidos con detalle en los siguientes
articulos de este suplemento®s™.

La vacuna contra el VPH en los
calendarios de vacunacion infantil

El 74% de las nuevas infecciones por
el VPH se produce en los primeros afios
tras el comienzo de la actividad sexual,
entre los 15 y los 24 afios de edad™; por
lo tanto, si se busca la proteccién antes
de la primoinfeccion, la vacunacién de-
be realizarse antes del comienzo de la
actividad sexual, es decir, antes de los
14-15 afios®. La vacuna tetravalente ha

sido incluida ya en los calendarios vacu-
nales de un buen ndmero de paises; la
ficha técnica aprobada’ recomienda la
vacunacion de nifias a partir de los 9
afios y hasta los 26.

El rango de edad entre los 11 y los 14
afios es el periodo de edad de vacuna-
cién més conveniente en nuestro medio
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por diferentes motivos: la poblacién in-
fantil y sus familias tienen una percep-
cién sumamente positiva de las vacunas
y abiertas a comprender y aceptar la va-
cunacién; la edad de los 11 afios clési-
camente ha estado asociada a una va-
cunacién de “chicas”, hecho que mejo-
rard la cobertura vacunal; los pediatras y
enfermeras pediatricas de Atencién Pri-
maria (AP) tienen una gran experiencia
en la aplicacion de calendarios vacuna-
les a todas las edades (las coberturas en
Espafia de la vacunacion de preadoles-
centes con las vacunas contra la hepati-
tis B y difteria/tétanos, en 2005/2006
fue del 77,9%).

La inclusion de esta vacuna en los ca-
lendarios de vacunacion infantil siste-
matica —y su financiacién a cargo del
Sistema Nacional de Salud (SNS)- es
una cuestién compleja, como sefialan
Garcés y cols”; han de valorarse aspec-
tos como la carga de la enfermedad, la
existencia de alternativas para el control
de la enfermedad, las caracteristicas de
la vacuna, el impacto de su incorpora-
cion sobre el calendario existente, la
percepcion social y sanitaria de la enfer-
medad, y los costes de la vacuna. En Es-
pafa son necesarios estudios de coste-
efectividad que aporten luz a esta cues-
tion™". Es entendible el impacto social
de una medida preventiva como la pre-
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sente, pero el debate en los medios de
comunicacién puede no favorecer la re-
flexion cientifica prudente™?.

Cuestiones pendientes
Pero hay otras cuestiones por diluci-
dar™?:
- ¢Se hard una campafia de rescate
o catch up?; en el caso de rescate
a edades posteriores a la adoles-

cencia ¢se hard cribado previo?

— Duracién de la proteccién: ¢serdn
necesarias dosis de refuerzo ade-
mas de la pauta de tres dosis reco-
mendada ahora? Por el momento
se ha comprobado una duracion
de la eficacia de cinco afos. El im-
pacto real de la vacuna (efectivi-
dad) sobre la incidencia del CCU
no serd “visible" hasta dentro de
al menos dos o tres décadas.

- Eficacia e indicaciones de uso en
varones.

- Seguridad a largo plazo.

— Compatibilidad con otras vacunas.

— Proteccion cruzada; los VPH tipos
16 y 18 son responsables de mas
del 70% de los casos de cancer de

cuello de Utero’ y los tipos 31y 45
parecen causar un porcentaje im-
portante de los restantes casos. La
vacuna bivalente con el coadyu-
vante ASO4 parece inducir cierta
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proteccion cruzada contra los tipos
de VPH también de alto riesgo 31
y 45%.

Sustitucién de los tipos vacunales
del VPH por otros no vacunales.
Eficacia en mujeres mayores de 26
afnos.

Efectos sobre las conductas sexuales
de los adolescentes y jovenes; de-
berd evitarse que induzca una falsa
sensacion de seguridad y disminuya
el nivel de alerta frente a otras in-
fecciones de transmisién sexual.
Impacto sobre las estrategias de
cribado de lesiones precancerosas
e invasivas (Papanicolau, detec-
cion del ADN viral).

Implantacién de la vacuna en paises
en vias de desarrollo donde ocurre
un 80% de las muertes anuales por
cancer de cuello de Utero en el
mundo®. Posiblemente, pautas con
menos dosis ademés del esfuerzo
de los paises desarrollados y de la
propia industria puedan paliar la
desventaja de los paises de renta
baja que sufren la mayor parte de
los casos de CCU en el mundo.

Son todas preguntas sin una respues-
ta clara por el momento. En los siguien-
tes articulos de este suplemento se
abordan con més detalle algunas de es-
tas cuestiones.

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. IX, Suplemento 3, 2007



Herndndez Merino A. Vacunacién frente al virus del papiloma humano para la prevencion del cancer de cérvix

Papel del pediatra de AP

Sin duda, los pediatras y las enferme-
ras pediétricas tienen ante si la oportu-
nidad de asumir un papel importante en

la prevencion de enfermedades que
causan una gran morbimortalidad en las
mujeres adultas.

El reto no estd libre de dificultades:
calendarios ya sobrecargados, presion
asistencial agobiante a veces, necesidad
de tiempo para dar informacion y expli-
caciones a las pacientes y sus familias,
problemas éticos relacionados, falta de
informacién, interés o habito para abor-
dar enfermedades de adultos, dificultad
para hablar de enfermedades de trans-
mision sexual a esta edad, y poblacién
inmigrante con educacién y cultura di-
ferente. Los adolescentes probablemen-
te no perciban al cAncer como un asun-
to preocupante o importante para ellos;
y algunos padres pueden pensar que es
demasiado pronto para hablar de estos
temas a sus hijos.

Independientemente de que sea o no
asumida la financiacion por el SNS, se
nos planteardn en la practica diaria
cuestiones y dilemas similares a otras
vacunas anteriores; desde aqui destacar
la necesidad de prudencia y disciplina
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en relacién con las recomendaciones fi-
nales de nuestras autoridades sanita-
rias®, sin menoscabo del andlisis objeti-
vo y capacidad de decisién de las pa-
cientes y sus familias en relacién con su
propia salud”. Por otra parte, los cen-
tros de AP deberéan ser exigentes y afi-
nar sus resortes para que la implemen-
tacién de una intervencion preventiva
en un grupo de edad como el de prea-
dolescentes sea exitosa®.

Otro aspecto a plantear es la necesi-
dad de los pediatras de formacion e in-
formacion de calidad para comprender
el conjunto de la situacién y poder ofre-
cer datos entendibles y objetivos a los
pacientes, y asi obtener su colaboracion
activa en la mejor direccion para su be-
neficio. Necesitaremos tiempo para re-
flexionar tras el aluvién de publicacio-
nes primarias, los informes de las agen-
cias reguladoras®**, los consensos de
expertos>®®' y, finalmente, las Utiles
publicaciones secundarias con prop6si-
to critico™***. No debe dejarse de lado
la responsabilidad del propio SNS en
esta parcela, tan fraccionado y acos-
tumbrado a mirar a otro lado (pero es-
to ya desborda el propésito de este es-
crito...).
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