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Virus del papiloma humano y adolescencia
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SITUACION EPIDEMIOLOGICA E IMPACTO
EN LA ADOLESCENCIA

El virus del papiloma humano (VPH) es una causa muy
importante de morbilidad y mortalidad, y su adquisicién
esta asociada a la actividad sexual. Actualmente esta cla-
ramente establecido tanto desde el punto de vista biologi-
co como epidemioldgico que es causa de todos los canceres
de cuello uterino. También produce la mayoria de los can-
ceres de vagina y de ano, al igual que determinados can-
ceres de vulva, pene y orofaringe. Otros canceres que se han
relacionado con el VPH son el cancer de piel no melanoma,
y el cancer de conjuntiva. Los tipos VPH 16 y 18 son los res-
ponsables de aproximadamente el 70% de los canceres de
cervix, vagina y ano, y entre el 30-40% de los canceres de
vulva, pene y orofaringe. Los tipos 6 y 11 son los agentes
causales de las verrugas genitales y de las papilomatosis
respiratorias recurrentes®.

El VPH es la infeccién de trasmision sexual més fre-
cuente en los EE.UU., estimandose que unos 20 millones
estan actualmente infectados, y diagnosticindose mas de
5,5 millones de casos nuevos al afio®. Diferentes estudios
epidemiolégicos sugieren que el 75% de la poblacién
sexualmente activa llegada a estar infectada en algtn
momento de su vida®.

La prevalencia del VPH en la poblacion femenina gene-
ral se sittia entre el 10-15% a partir de los 30-35 afios a nivel
mundial, con importantes diferencias entre paises. En Espa-
fia, la tasa media se sittia alrededor del 3% En el conjun-
to de registros de cancer internacionales, esta cifra se sitta
en la parte baja del rango®.

Las enfermedades de trasmision sexual constituyen un
importante problema de salud en la poblacién adolescen-
te, ya que el 50% de todas ellas sucede a esta edad. Las tasas
de VPH son més altas en la poblacién adolescente con una
prevalencia acumulada de hasta el 82% en grupos selec-
cionados®.

En estudios realizados en mujeres adolescentes que ini-
cialmente eran negativas para el VPH, se observo que apro-
ximadamente del 30 al 55% se positivizaron en un periodo
de 1-3 afios”, lo que indica la necesidad de realizar cam-
pafias de vacunacion en nifios y adolescentes antes de que
inicien la actividad sexual.

Aunque en edades mds jovenes las tasas de VPH son
mas elevadas, la mayoria de estas infecciones desaparece-
ran espontaneamente sin secuelas durante el primer o segun-
do afo®. La prevalencia de infeccion por VPH en jovenes
varones estd peor establecida por la dificultad de obtener
muestras adecuadas, estimandose que es similar a las muje-
res, entre el 16-45%.
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El cancer de cervix es el segundo cancer mds frecuente en
la mujer con mas de 500.000 casos diagnosticados cada afio®
y el VPH ha sido identificado en el 99,7% de todos los can-
ceres cervicales y con tipos de alto riesgo16, 18, 31, 33, 45¢7.

En Espafia el carcinoma invasivo de cuello uterino tiene
una incidencia relativamente baja, entre 3,4 y 12,2 casos
por 100.000 mujeres/ano"® y se ha mantenido constante
en los dltimos 15 afios (1983-97)1112, La tasa de mortali-
dad es de 2,7 por 100.000 mujeres/afio (wWww.isciii.es/
publico/cancer).

El VPH se trasmite por contacto piel-piel. En infeccio-
nes fulminantes se necesita el acceso del virus a través de
microabrasiones en el epitelio mucoso o escamoso que se
producen durante la relacién sexual®. Para la infecciones
del cérvix se cree necesaria la relacién sexual, pero el VPH
puede infectar otros lugares como los genitales externos.
También el HPV puede trasmitirse por los dedos o juguetes
sexuales, y se ha detectado en mujeres que nunca han teni-
do coito con un hombre; todo lo cual apoya la existencia
de otras formas de trasmision. Por ello, los adolescentes,
aunque no realicen el coito, si tienen otras practicas sexua-
les aunque usen el preservativo, pueden adquirir la infec-
cién en la piel no cubierta por el preservativo. En casos raros
se ha trasmitido la infeccion de la madre al hijo en el momen-
to del parto vaginal y también por cesédrea produciendo la
papilomatosis respiratoria recurrente.

Entre los factores de riesgo para adquirir el VPH se han
observado®!¥ el mayor niimero de compaifieros sexuales,
aunque tener solo una pareja también se ha asociado con la
infeccién de VPH. En un estudio longitudinal realizado en
mujeres adolescentes y jovenes adultas mostré que tener
una nueva pareja aumentaba diez veces el riesgo de adqui-
rir VPH. Otros factores de riesgo incluyen historia de verru-
gas genitales e infeccion por herpes virus. La edad también
parece importante, ya que la infeccion por HPV es mayor
en las menores de 25 afios, probablemente debido a con-
ductas sexuales mas arriesgadas (no uso de preservativo,
mas compafieros) y razones bioldgicas (inmadurez cervical,
déficit del flujo cervical protector y ectopia cervical aumen-
tada). La actividad sexual temprana puede acelerar el pro-
ceso de maduracion cervical.

El VPH constituye la causa necesaria, pero no suficiente,
para el desarrollo de cancer de cérvix. Para que una infec-
cién cervical por VPH progrese a cdncer son necesarios
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otros cofactores®!?. Se han identificado varios cofactores,
como la infeccién persistente por VPH de alto riesgo, la
inmunosupresion, ya que en adolescentes se ha visto una
mayor incidencia de infeccién por VPH y més tiempo para
que desaparezca la infeccién, el consumo de tabaco, de
alcohol, tener un compafiero sexual sin circuncidar, el uso
prolongado de anticonceptivos orales, alta paridad (mas
de tres embarazos) y la coinfeccion con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Otros factores probables son
la infeccién por Chlamydia tracomatis, el virus del herpes
tipo 2, y determinados déficit nutricionales (dietas defici-
tarias en frutas y verduras). Igualmente parece que tienen
importancia, aunque no han sido claramente establecidos
los factores genéticos e inmunoldgicos del huésped, fac-
tores virales, como las variantes de tipo y la carga viral®.

Aunque los preservativos no previenen todas las infec-
ciones, parece que podrian disminuir la cantidad de virus
trasmitidos. Su uso parece importante para prevenir la infec-
cion persistente y aumentar la regresién de la enfermedad
asociada a la infeccién por el VPH®.

ASPECTOS CLINICOS

Los adolescentes sexualmente activos estaran con muy
alta probabilidad expuestos al VPH y a sus consecuencias
desde la infeccion latente y sintomatica hasta las verrugas
genitales y la displasia. La mayoria de las infecciones son asin-
tométicas en ambos sexos. Ademas, para la mayor parte de
ellos la infeccion e incluso la displasia desapareceran por la
accién del sistema inmune, pero en un pequeilo porcentaje
expuestos a tipos de alto riesgo la infeccién persistira evo-
lucionando a displasia y aumentando el riesgo de cancer('1?.

Se conocen mas de 120 tipos de VPH y unos 40 produ-
cen infeccién genital. Se clasifican segtin su potencial onco-
génico en bajo o alto riesgo13.

El periodo de incubaci6n para desarrollar sintomas tras
la infeccién es muy variable: las verrugas pueden aparecer
a los pocos meses tras la infeccion, mientras que el cancer
requiere décadas. En los sujetos sanos, més del 75% de las
infecciones desaparecen a los 30 meses™, esto es especial-
mente cierto en los tipos de bajo riesgo.

Durante la infeccidn se producen cambios patolégicos
en el epitelioV: lesion escamosa intraepitelial (SIL) que puede



ser de bajo grado (LSIL) o displasia leve, que equivale a neo-
plasia intraepitelial cervical CIN-1, y (2) de alto grado (HSIL)
donde se incluye las displasia moderada CIN-2 o carcino-
ma in situ CIN-3. La mayoria regresan espontdneamente. En
un estudio realizado en mujeres adolescentes se observé que
la lesiones LSIL regresaron en el 92-94% de los adolescen-
tes en un perfodo de 3 afios; solamente el 3% evolucion6 a
lesiones precancerosas més avanzadas(’?. Estos datos son
muy distintos de los observados en mujeres adultas, donde
se ha visto que entre el 20-30% de LSIL progresan a HSIL y
solamente regresan el 60% de los LSIL®™. No hay datos del
% de regresiones HSIL en adolescentes, aunque también
parece que es alto. Para el desarrollo de HSIL se precisa infec-
cion VPH persistente. La infeccion con multiples tipos VPH
predice persistencia de la infeccién y tiene menos probabi-
lidades de que las lesiones LSIL regresen a la normalidad .
Se estima que el periodo de incubacién desde el inicio de la
infeccién al carcinoma in situ puede ser de 7-12 afios®3.

El cribado rutinario de cancer cervical puede detectar
la mayoria de las lesiones preinavasoras antes de que pro-
gresen a cancer. El seguimiento por citologia o test ADN
para el VPH, pueden provocar alteraciones psicoldgicas de
ansiedad para la mujer e interferir en el seguimiento y en el
tratamiento adecuado™1. E] tratamiento de la enfermedad
asociada a VPH conlleva una importante carga para el pro-
fesional y también de coste para el sistema sanitario.

Los condilomas acuminados o verrugas genitales, consti-
tuyen un problema mds inmediato en los jévenes. Afec-
tan a genitales internos y externos ( pene, vulva, vagina,
cérvix, perianal y perineo) y suele coexistir con otras infec-
ciones de trasmision sexual, como C. trachomatis y N.
gonorrhoeae. En los EE.UU. lo presentan el 1% de la pobla-
cién sexualmente activa®. Aunque son procesos benig-
nos y no presenta riesgo de malignizarse, produce pro-
blemas psicoldgicos de ansiedad y vergiienza. El trata-
miento que es doloroso, requiere varias visitas al profe-
sional y puede recidivart314.

La papilomatosis respiratorias recurrentes (PPR) se cree que
tiene una prevalencia baja en nuestro pais, quizas por que
no se registra®. Es una enfermedad de curso térpido, cau-
sada por los tipos 6 y 11, el tratamiento todavia no esta
resuelto y el prondstico es grave. Datos de EE.UU. estiman
que un recién de nacido de cada 500 partos en mujeres VPH
+ desarrollan la enfermedad.
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PREVENCION

Aunque el cribado del cancer de cérvix ha reducido sig-
nificativamente la mortalidad en los paises desarrollados, la
deteccion y el tratamiento son costosos y, muchas veces, ine-
ficaces, ya que muchas mujeres no tienen acceso a los pro-
gramas de cribado. Hemos visto el riesgo que la infeccién por
el VPH supone para la poblacién adolescente; y los profesio-
nales deben conocer que la LSIL es, en los adolescentes, gene-
ralmente transitorio y que es necesario la observacién y segui-
miento mediante citologias repetidas o el test ADN para el
VPH. Los pacientes comprometidos inmunolégicamente tie-
nen mayor riesgo y deben ser controlados méas estrechamen-
te. Por todo ello, la prevencién primaria con la vacunacién
y una adecuada educacién para la salud debe ser siempre pre-
ferible al cribado y al tratamiento. A las mujeres adolescentes
sexualmente activas se les debe aconsejar el seguimiento gine-
colégico, al objeto de detectar infecciones de trasmision sexual
y cancer. Igualmente todos los adolescentes deben se educa-
dos sobre el VPH y los riesgos asociados a su infeccion. Se
recomendara a todos los adolescentes sexualmente activos el
uso de preservativo, ya que es importante en el control de la
infeccién y en la progresion de la enfermedad por el VPH.

Cribado cervical

La Sociedad Americana del Cancer en 2003 recomend6
que las mujeres comiencen el cribado cervical a los 3 afios de
iniciar las relaciones coitales o a los 21 afos si empiezan
antes". El cribado se debera realizar anualmente con la cito-
logia tradicional (test Papanicolaou). Tras tres negativos se
puede realizar cada 2 afios. A los 30 afios se puede reducir a
cada 2-3 afios si no hay otros factores de riesgo. La prueba
de deteccién de ADN para PVH, se utiliza en mujeres a par-
tir de los 30 afios y tiene una utilidad limitada para la pobla-
cién adolescente, porque a esta edad muchas tendran un test
positivo para el VPH. Se recomienda en todas las edades la
deteccién de células escamosas atipicas de significado inde-
terminado (ASC-US) “triage”, con deteccion del HPV de alto
riesgo; algunos autores encuentran baja relacién coste bene-
ficio en los adolescentes a causa de la alta proporcién de infec-
cion por VPH y la baja proporcion de HSIL®3.

La actitud a seguir con un adolescente con LSIL es repe-
tir la citologia a los 6 meses o el test de deteccion de DNA
del VPH a los 12 meses.
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Sila citologia es normal se repite otra a los 6 meses y si
es negativa se sigue el cribado rutinario. Si se aprecia ASC-
US en cualquiera de las citologias se realizara una colpos-
copia/biopsia. Si el ADN para el VPH es positivo se reali-
zara colposcopia/biopsia y si es negativo se realizara un test
de Papanicolaou a los 12 meses.

En general, se considera que si se detecta la infeccion
un afio después, serd la misma infeccién que la inicial con
LSIL y que la infeccién es persistente. Sin embargo si hay
multiples compafieros sexuales es posible que la infeccion
al afio fuera por un tipo diferente. Es importante explicar
a los adolescentes el significado de un test positivo para el
VPH y que muchas infecciones son transitorias y no pro-
ducirdn cancer. Se ha observado que la escisiénelectro qui-
rdrgica con laser aumenta el riesgo de parto pretérmino pos-
terior y se deben considerar otros tratamientos.

Vacunacién
Se espera que las vacunas reduzcan la morbilidad y mor-

talidad asociada a la infeccion por el VPH y proporcionen

un mayor beneficio en salud publica si se administran antes
de que el paciente tenga contacto con el virus e inicie la acti-
vidad sexual.

Los virus del VPH son pequefios virus ADN tumora-
les provistos de un genoma circular de aproximadamente
8.000 pares de bases y una capside viral icosaédrica com-
puesta por 2 proteinas L1 y L2. La inmunogenicidad se basa
en la presentacion al sistema inmune de epitopes de las cap-
sides virales compuestas por la proteina L1 y vacias del VPH
llamadas virus-like particles (VLP) con capacidad de pro-
ducir titulos elevados de anticuerpos.

Existen actualmente dos vacunas que se van a introdu-
cir préximamente en nuestro pais(>'719 para la prevencion
del cancer de cuello uterino escamoso y glandular, asi como
para las verrugas genitales:

1. Gardasil®, desarrollada y comercializada por Merck Rea-
serch Laboratories y en Europa por Sanofi Pasteur MSD,
que incluye VLP de los tipos 6, 11, 16 y 18. Utiliza una
sal de aluminio como adyuvante. El esquema de vacu-
nacion recomendado incluye tres dosis intramusculares
alos 0; 2 y 6 meses a nifias de 11-12 afios. Se han pre-
sentado datos prometedores de reactividad cruzada para
los tipos 45, 31, 52 y 58 del VPH filogenéticamente pré-
ximos a los cubiertos por la vacuna.
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Se ha observado a los 5 afios de seguimiento una efica-
cia del 96% para la infeccion persistente por el VPH y
una proteccién del 100% frente a CIN 1y CIN 2-3 con
confirmacién histoldgica. Los resultados de los estudios
de inmunogenicidad de la vacuna tetravalente también
demuestran que la respuesta inmunitaria de nifios y
nifias de 9 a 15 afios es significativamente superior a la
de las mujeres adultas jovenes (16 a 23 aflos).

2. Cervarix®, desarrollada y comercializada por GlaxoS-
mithKline, incluye VLP de los tipos 16 y 18. Utiliza como
adyuvante AS04, una sal compuesta de aluminio y MPL,
un lipopolisacarido, al que se ha atribuido un incremento
de la respuesta inmunogénica. La pauta de vacunacién
recomendada incluye tres dosis intramusculares a los 0;
1y 6 meses. Se ha sugerido un cierto grado de protec-
cién cruzada frente a la infeccién por los tipos 31 (54,5%
de eficacia) y -45 (94,2% de eficacia) del VPH.

Los resultados a los 4-5 afios de seguimiento, refieren
una eficacia del 100% frente a la infeccion persistente
por el VPH y una proteccién del 100% frente a CIN.

Se ha demostrado que ambas vacunas son seguras, ya
que impiden el desarrollo de la enfermedad, aunque adquie-
ran la infeccién por el VPH, y que son eficaces para reducir
la incidencia de verrugas genitales, cancer cervical y que
producirdn inmunidad a largo plazo1319, Son faciles de
administrar y son rentables reduciendo la mortalidad por
cancer cervical y la morbilidad asociada a los otras proble-
mas relacionados. No se han descrito efectos secundarios,
locales o generales.

El seguimiento de varias cohortes (4-5 afios) ha permi-
tido establecer que la inmunogenicidad provocada por la
vacuna se sittia muy por encima de la producida por la infec-
cion natural, con niveles estables por el momento, pero no
es posible predecir hoy, con la informacién disponible, si
sera necesario administrar dosis de recuerdo(”. Estudios de
proyeccion, sitian la duracion de la respuesta en 15 afios
aproximadamente.

Estas vacunas son estrictamente profilacticas: las muje-
res VPH + pueden ser vacunadas, no siendo necesario cri-
bado previo a la vacunacién.

La eficacia en hombres no ha sido evaluada. Se desco-
noce el grado de proteccién que la vacuna pueda ofrecerles
o su capacidad de alterar la transmisibilidad del VPH.



La necesidad de la vacunacién es mucho mayor en los
paises en desarrollo que en los industrializados, ya que apro-
ximadamente el 80% de los casos de cancer de cuello ute-
rino ocurren en los primeros, por el hecho de que las muje-
res tienen menos acceso al cribado y al tratamiento.

Se desconoce también la aceptabilidad inicial de la vacu-
na por padres y educadores, aunque es previsible que sea
muy positiva si se realiza una adecuada informacién por
parte de los profesionales sanitarios, medios de comunica-
cion y material divulgativo(21519. Hay estudios donde se
aprecia el escaso conocimiento de la poblacién adolescen-
te y adulta sobre el VPH, su infeccién y los problemas que
conlleva, asi como su relacién con el cancer de cérvix(1920,

Existe gran preocupacion acerca del impacto que la vacu-
naci6én del VPH pueda producir en la poblacién adolescen-
te referente a una mayor conducta de riesgo sexual, al sen-
tirse los j6venes menos vulnerables a las infecciones de tras-
mision sexual, o incluso una menor realizaciéon del cribado,
al sentirse protegidos por la vacuna. Todavia no hay datos
que apoyen esta preocupacion. La vacunacién no elimina-
ra la necesidad de continuar con el cribado poblacional,
ya que una fraccion de canceres de cuello de ttero (+ 30%)
estd producida por tipos no incluidos en la vacuna. Ademas
la vacunacién no es efectiva al 100%, y la inmunidad puede
disminuir a lo largo del tiempo. El cribado podra iniciarse
mas tarde y ser mas espaciado.

La vacunacion de las adolescentes jovenes contra una
infeccién de trasmision sexual conlleva varios desafios, como
son: que los adolescentes no visitan al médico de forma ruti-
naria, y para vacunar del VPH se requieren 3 visitas en un
periodo de 6 meses; que los adolescentes més vulnerables
(pobreza, inmigracion, marginacion ) conllevan una mayor
dificultad de acceder a ellos; y que es importante la acepta-
cién de los pacientes y de los padres. Algunos estudios refie-
ren que aunque los padres creen aceptable la vacuna no con-
sideran que sus hijos estan en riesgo y ven como una ame-
naza que los jévenes, al sentirse protegidos por la vacuna,
practiquen conductas sexuales arriesgadas®22.

Actualmente los estudios de seguimiento en cohortes
vacunadas no son concluyentes sobre el verdadero poder
preventivo de estas vacunas para lesiones neopldsicas avan-
zadas y el carcinoma invasivo. Debido a que el periodo de
incubacion entre infeccion persistente por VPH de alto ries-
go y el desarrollo de un cancer de cuello uterino invasivo
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es muy largo, la prevencién de este cincer no sera una rea-

lidad hasta dentro de unos 15-20 afios. Se confia, si el pro-

grama de vacunacion tiene una cobertura aceptable, que las
tasas de citologias anormales, de verrugas genitales y las

HSIL disminuyan de forma importante y, como consecuen-

cia de ello, el nimero de colposcopias, biopsias y los con-

troles citolégicos.

Las recomendaciones dadas por el Grupo de Consenso
de Sociedades Cientificas en Espafia en enero de 2007 son?:
e Lavacunacion debe ser prioritaria en nifias con edades

comprendidas entre los 9 y 14 afios con el objetivo de la

cobertura universal.

* Elsegundo objetivo deberia ser la prolongacion de edad
de vacunacion a mujeres de hasta 26 afios.

e Como tercer objetivo deberia considerarse recomendar
la vacunacién a nifios de entre 9 y 13 afios, teniendo muy
presente que su eficacia no estd demostrada, aunque si
su inmunogenicidad ,y que la vacunacién a nifios es
coste/ eficaz solo en el caso de no conseguir la cobertu-
ra descrita en nifias.

¢ Las politicas de cribado de cancer de cuello uterino apli-
cadas a las poblaciones vacunadas deben ser, una vez
reordenadas y redefinidas, mantenidas.

Educacién para la salud
Aun reconociendo la carga asistencial y las dificultades

para hablar sobre ciertos temas con los adolescentes cree-

mos que los sanitarios en general, y los pediatras en parti-
cular®, deben implicarse en que ese colectivo tenga cono-
cimientos suficientes de la patologia del VPH promovien-
do una educacién para la salud ® mantenida en el tiempo

y orientada, en este caso concreto, a la salud reproductiva

y sexualidad que se puede llevar a cabo en tres frentes:

e Consulta. A través de informacién, consejos, recomen-
daciones y deteccién de précticas sexuales de riesgo.

* Escuela. En colaboracion con los docentes se llevaran a
cabo charlas-talleres en horario escolar y con la colabo-
racién y aprobacién de las AMPA. Se informard a prea-
dolescentes y adolescentes, con las técnicas adecuadas a
cada edad, de la problemética del VPH haciendo hinca-
pié en la prevencién de las enfermedades de transmisién
sexual y en la importancia del uso del preservativo, en
los grupos de edad que puedan tener relaciones sexua-
les, como parte de una sexualidad responsable.
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* Sociedad. Debera trasladarse a la ciudadania el conoci-
miento y diagndstico precoz de la patologia VPH, al igual
que se hace con otras enfermedades®..

En conclusién, aunque todavia quedan interrogantes por
esclarecer sobre la vacuna del VPH, su disponibilidad esta
muy préxima, y los pediatras tienen un papel clave ademas
de en la educacion a los adolescentes y a la poblacion en
general sobre la infeccion del VPH y las consecuencias para
el futuro, en el conocimiento, difusion, aceptacion y pres-
cripcién de la vacuna para conseguir unas coberturas vacu-
nales elevadas en la poblacién adolescente. Con todo ello se
conseguira que el cancer de cérvix y el resto de los proble-
mas ocasionados por la infeccién por el VPH se convier-
tan en enfermedades del pasado.
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