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Desde el afio 2018 e impulsado por la Sociedad
Internacional del Virus del Papiloma Humano
(IPVS, por sus siglas en inglés), se celebra cada
4 de marzo el

(VPH); en el presente ano 2022 bajo el lema
“Una preocupacion menos” (One less worry).
Una conmemoracién que pretende aumentar
la concienciacién a nivel mundial sobre las
implicaciones en salud que pueden generar las
infecciones por VPH -a menudo, grandes des-
conocidos- e informar cientifica y rigurosa-
mente a la poblacién general, los profesionales
y autoridades sanitarias sobre las medidas
efectivas que permiten minimizar el riesgo de
transmision y alcanzar una adecuada preven-
cion. Todo ello en aras de reducir la carga de
una enfermedad que puede progresar a lesio-
nes de alto riesgo, a pesar de que en muchos
casos no da la cara clinicamente en fases ini-
ciales.

El VPH (o mas correctamente, los VPH, porque
existen mas de 200 tipos) son virus muy co-
munes en todas las regiones geograficas. Se
sabe que algunos tipos concretos estan direc-
tamente relacionados con la apariciéon de ve-
rrugas genitales y algunos tipos de cancer po-
tencialmente mortales, entre otros el cancer
de cérvix o cuello uterino, el cancer de gargan-
ta o el cancer anal. Cabe recordar que se trata
de la infeccion de transmision sexual mas fre-
cuente en todo el mundo, hasta el punto de
estimarse que 4 de cada 5 personas sexual-
mente activas contraeran el VPH en algun
momento de su vida.
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Aunque la mayoria de las infecciones son tem-
porales y no revisten gravedad, la relevancia
del impacto social y econdmico de la infeccion
por VPH se atribuye a que mas del 90% de los
casos de cancer de cuello uterino estan rela-
cionados con ella, siendo un cancer con una
importante tasa de mortalidad: 270.000 muje-
res mueren al afio a causa del cancer de cérvix
(cada 2 segundos una mujer muere por esta
causa), con mayor incidencia en los paises
menos desarrollados. No obstante, no se trata
de un problema meramente femenino, pues el
virus también es transmitido por los hombres:
estos pueden infectarse y desarrollar tumores
relacionados con el virus, como el cancer de
pene o de escroto.

A fin de contribuir a la concienciacién sobre la
necesidad de prevencion, para la cual se dis-
pone -afortunadamente- de medidas eficien-
tes (sobre todo, la vacunacién), el Consejo
General de Colegios Farmacéuticos de Espafia
se quiere sumar a la celebracidn del citado Dia
Internacional, alineado con la campafia lanza-
da en 2020 por la Organizacién Mundial de la
Salud bajo el titulo Estrategia mundial para
acelerar la eliminacién del cdncer del cuello
uterino en el periodo 2020-2030. Para ello se
publica el presente Punto Farmacolégico, un
informe técnico que revisa el conocimiento
actual sobre aspectos microbiolégicos y clini-
cos de la infeccién por VPH, profundizando en
la profilaxis farmacolégica de sus complica-
ciones oncolégicas.
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Las o ITS son
un conjunto de enfermedades infecciosas de
etiologia diversa (bacteriana, virica, fingica o
incluso parasitaria; ) con signos y sinto-
mas comunes que, de manera general, producen
alteraciones a nivel genital y, en menor medida,
extragenitales. Algunas de ellas pueden producir
complicaciones importantes, como afectacién
neuroldgica (es el caso de la sifilis por Trepone-
ma pallidum), cirrosis hepatica y hepatocarci-
noma (virus de la hepatitis B) o sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en el caso
del VIH. Las ITS suponen un grave problema y un
desafio para la salud publica por su frecuencia,
dificil control y morbilidad asociada (infertilidad,
parto prematuro y otras complicaciones en el
embarazo, infecciones congénitas, desarrollo de
neoplasias, etc.): la OMS estima que cada dia un
millén de personas a nivel mundial contrae una
ITS, con grandes diferencias entre regiones en
cuanto a las posibilidades de acceso a un ade-
cuado tratamiento. Por este motivo, el diagndsti-
co temprano, la promocion de la educacién se-
xual y la prevencion son esenciales para con-
trolar su transmision.

Ciertas ITS, como la sifilis, la gonorrea, la infec-
cion por el VIH o la hepatitis B, se concentran
comunmente en las denominadas “poblaciones

CUADRO CLINICO
Sifilis

Uretritis y cervicitis = Gonococicas

No gonocdcicas

Linfogranuloma venéreo
Chancro blando
Donovanosis

Herpes genital
Condiloma acuminado / neoplasias anogenita-
les

Molluscum contagiosum
Hepatitis

Sida

Tricomoniasis

Sarna

Pediculosis

4 - Farmacéuticos

n? 159: La lucha contra el virus del papiloma humano

core” que se caracterizan por tener altas tasas de
cambio de pareja o formar redes de contactos.
Este es el caso de los trabajadores del sexo y sus
clientes, de algunos HSH (hombres que tienen
sexo con hombres) y de consumidores de drogas
de uso recreativo y alcohol. En cambio, otras ITS,
como las producidas por Chlamydia trachomatis,
el virus del papiloma humano (VPH) o el herpes
genital, se distribuyen de manera mas uniforme
en toda la sociedad y pueden propagarse am-
pliamente, incluso en poblaciones de relativo
bajo riesgo.

En general, la velocidad de propagacion inicial
de cualquier ITS dentro de una poblacién viene
determinada por el producto de 3 factores: a) la
frecuencia de la exposicién sexual a contactos de
riesgo; b) la eficacia de la transmision, condicio-
nada por el tipo de exposicidn; y c) la duracion
de la infeccién, que determina el tiempo que
estas personas pueden transmitir la misma. En
consecuencia, las medidas para prevenir la
transmision de las ITS buscan disminuir el efecto
de esos 3 factores mediante: i) el asesoramiento
individual y la educacién para cambiar las nor-
mas de comportamiento sexual; ii) el diagndstico
precoz y el tratamiento curativo o supresor; y iii)
la promocion del uso del preservativo y las prac-
ticas sexuales mas seguras.

AGENTE ETIOLOGICO

Treponema pallidum

Neisseria gonorrhoeae

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis
Chlamydia trachomatis (serotipos L1, L2 y L3)
Haemophilus ducreyi

Klebsiella granulomatis

Virus del herpes simple de tipo 2

Virus del papiloma humano

Poxvirus

Hepatitis B

Virus de la inmunodeficiencia humana
Trichomonas vaginalis

Sarcoptes scabiei

Pthirus pubis
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Si se centra el foco sobre las ITS de etiologia viri-
ca, son varios los virus que se transmiten princi-
palmente por contacto sexual, entre los que des-
tacan por su frecuencia e impacto clinico el VIH,
las hepatitis virales y los herpesvirus. En particu-
lar, el virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2),
que da lugar al 80-90% de los casos de herpes
genital, es responsable también de importantes
complicaciones y la causa mas frecuente de ulce-
racion genital de origen infeccioso. Se estima que
el herpes genital es uno de los factores que mas
ha contribuido a la expansién del VIH, debido a
la ulceracion e inflamaciéon que produce en las
mucosas, con una mayor presencia de linfocitos
CD4+ en las mismas; por ello, las infecciones por
VHS son un importante problema de salud publi-
ca mundial.

El (VPH) es un virus
de ADN perteneciente al género Papilomavirus,
enmarcado taxondmicamente dentro de la fami-
lia Papillomaviridae. Afecta principalmente a
personas —tanto a hombres como a mujeres- con
una vida sexual activa y origina

En realidad, se debe hablar de un grupo viral
formado por mas de 200 tipos de VPH, pudién-
dose subdividir en categorias cutaneas o muco-
sas en funcién de su diferente tropismo tisular.
Se trata de pequefios viriones no envueltos, con
forma icosaédrica y unos 55 nm de didmetro,
cuyo material genético consiste en una molécula
unica de ADN que forma una doble hélice circu-
lar con apenas 8.000 pares de bases. Sus genes,
llamados “open reading frames” (ORF), estan
todos presentes en una de las hélices y pueden
clasificarse en dos tipos:

Genes de expresion temprana o “early” (E1-
E8), cuya expresion conduce a la produccion
de proteinas implicadas en la regulacién y re-
plicacién viral.

Genes de expresion tardia o “late” (L1 o major
capside protein y L2 o minor capside protein),
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Para todas ellas, aunque clasicamente se ha dife-
renciado entre infeccién activa con aparicién de
brotes e infeccion latente, hoy en dia se sabe que
la infeccién es mucho mas dindamica y que se
producen frecuentes periodos subclinicos en los
que el virus esta activo, aparece inflamacién mu-
cosa y existe liberacion viral, siendo posible la
transmision. El diagnéstico clinico de las ITS
viricas puede ser complejo; por ejemplo, las tipi-
cas lesiones ulcerativas asociadas al VHS pueden
no estar presentes en un elevado numero de
personas. Para el diagndstico microbioldgico se
busca detectar el ADN viral mediante PCR, mien-
tras que la serologia se emplea en estudios epi-
demiologicos.

que expresan las proteinas que forman la
capside o cubierta viral, formada por 72 cap-
someros (pentameros de la L.1), y permiten su
ensamblaje, facilitando la liberaciéon de nue-
vas particulas virales. La capside de cada vi-
rién contine unas 12 copias de la proteina L2.

Un aspecto relevante que diferencia estos dos
grupos de genes del VPH es que mientras los de
expresion temprana (E) presentan secuencias
muy diferentes para los diferentes tipos de VPH,
los genes de expresion tardia (L) muestran nota-
bles similitudes entre ellos. Justamente, esta
peculiaridad convertird a estos genes L, espe-
cialmente a L1, en la diana principal de la detec-
cion de ADN virales por métodos generales o de
“consenso”, frente a la deteccion de tipo “especi-
fica”, que utiliza genes con alta variabilidad, fun-
damentalmente E6 y E7. Adicionalmente, el ge-
noma contiene una regiéon reguladora no
codificante (URR) con el mayor grado de variabi-
lidad gendmica, e incluye al promotor p97 y a las
secuencias potenciadoras y silenciadoras que
controlan la transcripcion de los ORF durante la
replicacion viral ( ).
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URR (region reguladora

superior no codificante)

Elementos promotores y
potenciadores

L1

Genes tardios

L1 - proteina mayor
de la capside

L2 — proteina menor L2
de la capside
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Genes tempranos

E1 — Replicacion
) E2 —replicacidn y
I = transcripcion
E4 - liberacidn del
virién (?)
5 E5 — Transformacion
()
E6 — Transformacién
E7 — Transformacion

Figura 1. Representacidn esquematica de la organizacion del genoma del VPH. Adaptada
de (Okunade, 2020). La descripcion de nuevos tipos de VPH se define por una homologia
menor del 90% con otros tipos conocidos en relacién a las regiones E6, E7 y L1.

Como cualquier otro virus, los VPH utilizan la
magquinaria celular para replicarse; mostrando
una notable preferencia por las células epitelia-
les humanas, donde pueden permanecer en for-
ma latente o bien aprovechar la diferenciacién
celular propia del epitelio (del cuello del utero,
fundamentalmente). De este modo, paralelamen-
te a la maduracidn del epitelio, los VPH expresan
sus genes de forma secuencial; en primer lugar,
los genes tempranos (E), en las capas basales, y,
posteriormente, expresan sus proteinas tardias
(L) en las capas superficiales del epitelio mas
diferenciado.

Por ahora se han descrito mas de 200 tipos y
subtipos de VPH relacionados, de los cuales en
torno a 30 se han identificado como transmisi-
bles por contacto sexual, los cuales se dividen -

fundamentalmente segin de la capacidad que
muestran para causar enfermedades (potencial
oncogénico)- en dos grupos diferenciados: i)
VPH de bajo riesgo, que no causan enfermedades
graves, pero tienen tropismo por la piel y produ-
cen verrugas comunes en areas genitales, de ano,
boca o garganta; y ii) VPH de alto riesgo (unos 14
tipos), que infectan las mucosas y son responsa-
bles de las lesiones precancerosas y de los can-
ceres anogenitales, asi como de las anormalida-
des cervicales de bajo riesgo, verrugas genitales
y papilomas respiratorios (Tabla 2). Debe valo-
rarse que la presencia de ciertos tipos en lesio-
nes cancerosas puede ser debida a una coinfec-
cion, sin que ello implique que sean
necesariamente los agentes etioldgicos causales
de la transformaciéon tumoral.

Tabla 2. Clasificacién de los genotipos mas comunes del VPH. Adaptada de (Gonzalez et al., 2016).

Genotipo del VPH

6,11,42,43,44y55

Bajo riesgo / no oncogénicos

1%, 2%, 3%, 10*y 27*

16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 68, 73 y 82 Alto riesgo
5%y 8*

26,53, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 82 L
oncogénico

* Virus con tropismo cutaneo.
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Riesgo oncogénico

Cuadro clinico

Cambios cervicales de bajo grado.
Verrugas genitales.

Verrugas comunes.

Cambios cervicales de bajo grado y de
alto grado.

Cancer anogenital y de cabeza-cuello.
Epidermodisplasia verruciformis.

Probable / posible riesgo
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Aunque existe una notable variabilidad pobla-
cional en la prevalencia y relaciéon causa/efecto
de los diferentes tipos virales, sin embargo, hoy
no se cuestiona la implicacion en las patologias
de alto grado y carcinomas que tienen los

1, que sobresalen sobre el resto de tipos
por su virulencia y frecuencia de deteccién: son
responsables de aproximadamente el 70% de
todos los canceres cervicales relacionados con
VPH (60% y 10-15%, respectivamente), segui-
dos por los tipos 45, 31, 33 (estos tres en mayor
medida), 51, 52, 58 y 35. Adicionalmente, el 80-
90% de los canceres anales esta causado por los
VPH 16 y 18, como ocurre con al menos el 40%
de los canceres vulvares. Existe también algiin
grado de relacidon de estos con los canceres de
pene, vagina, uretra, boca, faringe y laringe. Por
su parte, los tipos de VPH de bajo riesgo oncol6-
gico, especialmente el 6 y el 11, son responsables
del 90% de las verrugas y condilomas genitales.

El VPH se transmite predominantemente por

, en relaciones sexuales vaginales, anales y
orales, si bien se han descrito otras formas alter-
nativas de transmisién (materno-fetal y por ma-
terial o ropa intima contaminada); no obstante,
las vias de contagio no sexuales son muy infre-
cuentes. Muy ocasionalmente una mujer emba-
razada e infectada por el VPH puede transmitirlo
al recién nacido durante el parto, en cuyo caso el
bebé podria presentar infecciéon en la boca, la
laringe o la garganta.

Desde el punto de vista de la epidemiologia, se
acepta que la prevalencia de la infeccién en la
poblacién general disminuye con la edad, lo que
esta en estrecha relacién con su caracter de en-
fermedad de transmision sexual (ETS). Asi, el
mayor riesgo de infeccion por VPH esta relacio-
nado con el inicio temprano de las relaciones
sexuales, el elevado niimero de compafieros se-
xuales a lo largo de la vida, el cambio reciente de
compaiiero sexual, o el contacto sexual con un
vardn de alto riesgo (historia sexual promiscua o

* Se estima que los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los
canceres cervicales, del 75-80% de los canceres anales, del 80% de los
adenocarcinomas in situ (AlIS), del 45-70% de las neoplasias cervicales
intraepiteliales de alto grado y del 25% de las de bajo grado, del 70%
de las neoplasias vulvares intraepiteliales y neoplasias vaginales
intraepiteliales de alto grado y del 80% de neoplasias anales intraepi-
teliales de alto grado relacionadas con el VPH. Algunas de esas lesio-
nes se consideran precursores inmediatos de cancer cervical invasor.
Los tipos de VPH 45, 31y 33 se identifican en el 12% de los carcinomas
cervicales escamosos y en el 8% de los adenocarcinomas.
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contacto frecuente con mujeres que ejercen la
prostitucion). Hay datos consistentes que indi-
can que la circuncision masculina disminuye
sustancialmente el riesgo de infecciéon por VPH,
en tanto que hasta hace poco no habia acuerdo
unanime sobre la eficacia preventiva el uso sis-
tematico de métodos de barrera, como el preser-
vativo (ahora se acepta que tanto el uso del pre-
servativo y de barreras bucales disminuye la
probabilidad de transmision del VPH en las rela-
ciones sexuales, sin impedirla por completo). Y,
aunque pueda parecer sorprendente, una pobre
higiene genital no se asocia epidemiol6gicamen-
te con un mayor riesgo de infeccién por VPH.

En Espafia, se estima que la prevalencia de infec-
cion por el VPH en mujeres sexualmente activas
en la poblacién general alcanza el 14%, aunque
puede variar segun el grupo de edad estudiado y
la asociacién de otros factores de riesgo. A partir
de los 40 afios, la cifra es mas baja y se sittia en-
tre el 5% y el 6%, siendo una de las mas bajas de
Europa. En todo caso, se trata de la ITS mas fre-
cuente en todo el mundo, hasta el punto de esti-
marse que

. El hombre tiene un rol crucial en la epi-
demiologia de la infeccién, por actuar como el
principal transmisor del virus a las mujeres, y se
estima una prevalencia general de hasta el 65%
en hombres de 18-70 afios de edad. En Espaifia,
la incidencia en varones adultos jovenes es de en
torno al 35%, sin grandes diferencias segun
edad.

El principal impacto sociosanitario de esta infec-
cion se refiere a su relacion con el desarrollo de
diversos tipos de tumores. Algunos estudios
apuntan a que el ADN del VPH se detecta en el
99,7% de los canceres cervicales y las mujeres
infectadas tienen un riesgo mayor de padecer
este cancer, entre 50 y mas de 150 veces que el
de las no infectadas, hasta el punto de aceptarse
en la actualidad que el cancer de cérvix es prac-
ticamente una enfermedad de transmision se-
xual. No se conoce ninguna otra asociaciéon mas
fuerte entre una infeccion virica y un cancer hu-
mano que la que se da entre la infeccion por el
VPH y el cancer de cuello uterino, ni la que existe
entre el cancer de pulmoén y el tabaquismo; por
ello, apartados posteriores de este articulo se
centraran en este tipo tumoral (a pesar de que
existen otros relacionados con el VPH).
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El Instituto Nacional del Cancer de EE.UU. indica
que los VPH de alto riesgo causan en aquel pais
el 3% de todos los canceres en las mujeres y el
2% de todos los canceres en los hombres. En
todo el mundo, la carga de los canceres relacio-
nados con el VPH es incluso mayor: los VPH de
riesgo alto causan cerca del 5% de todos los can-
ceres en el mundo, estimdndose una incidencia
anual de aproximadamente 570.000 nuevos ca-
sos de cancer relacionados con el VPH en muje-
res y 60.000 en hombres (NCI, 2021). En Espafia,
esa proporcion puede rondar el 1% del total de
tumores (Cortés, 2012).

En la mayoria de los casos, la infeccién por VPH
es , (corta duracién) y
puede pasar desapercibida ( ), sin revestir
gravedad, resolviéndose de forma espontdnea y
sin consecuencias en un 70% de los casos en el
primer afo y un 90% en los dos primeros afios.
La resoluciéon de la infeccion primaria parece
ofrecer cierto grado de proteccién frente a rein-
fecciones por el mismo genotipo viral.

El 10% restante de las infecciones por VPH se
consideran 2, con
manifestaciones clinicas muy diversas que com-
prenden desde simples verrugas comunes en la
piel (en los subtipos que tienen tropismo cuta-
neo) y otros procesos benignos, hasta las rela-
cionadas con la induccién de cambios neoplasi-
cos epiteliales que dan lugar a lesiones
precancerosas de bajo grado -incluyendo los

3—, las cuales también
pueden regresar espontdneamente hasta en un
40-60% de los casos, pero que si no son tratadas
pueden progresar (y conducir indefectiblemente
al cancer de cérvix). Las en
vagina y pene -muy comunes con los tipos 6 y 11

2 La persistencia del ADN del VPH en la célula infectada —causa de la
transformacion maligna- es la base de la mayoria de las pruebas de
diagnostico que se utilizan hoy en dia.

3 Un condiloma acuminado (o verruga perianal) es una masa elevada
en la piel que rodea al ano y suele aparecer como pequefios bultos o
grupos de bultos del mismo color de la piel, o de color marrén o gris.
Por lo general son indoloros y pueden pasar desapercibidos, pero a
veces crecen, pican y sangran, y comportan un riesgo elevado de
desarrollo de cancer de ano. Cuando se tratan, no es raro que reapa-
rezcan posteriormente.
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Algunos modelos matematicos sugieren que, del
total de canceres relacionados con el VPH en
Europa, el 32% corresponderian a varones y el
68% a mujeres; predomina en varones el cancer
de cabeza y cuello, que aportaria un 26% a esa
cifra del 32%. Un meta-andlisis que evalud los
factores de riesgo y la prevalencia de infecci6n
por VPH en hombres estim6 una prevalencia del
49% para cualquier tipo de VPH y del 36% para
tipos de alto riesgo con potencial oncogénico.

del VPH- se caracterizan por ser lesiones papu-
lares, generalmente miultiples, de tamafio y colo-
racién variables, que se asientan en las regiones
genital y perianal. Algunos autores las definen
como protuberancias carnosas, blandas e indolo-
ras, con una forma como de coliflor en miniatura.

En otros casos, se desarrollaran

tan graves como el cancer de cuello de
utero, el cancer anal?, el cancer de pene, de vagi-
na e incluso de otras localizaciones anatémicas
como la orofaringe y la cavidad orals, e incluso
de cabeza y cuello (en especial, con el VPH tipo
16). La evolucion se asocia al genotipo presente,
requiriendo el desarrollo de las lesiones precan-
cerosas hasta 15 afos en término medio; el can-
cer cervical, hasta 30 o 40 afios. La presencia de
otras ITS beneficia la capacidad lesiva y dificulta
la reparacion del tejido. Se ha descrito que algu-
nos factores como el inicio precoz en las relacio-
nes sexuales, la actividad sexual sin precaucio-
nes, el tabaquismo o la inmunodepresion,
ayudan al desarrollo del VPH.

El elemento clave para la regresion de la enfer-
medad por VPH es la actividad del sistema in-
munitario celular. Cuando éste no funciona co-
rrectamente y entra en lo que se llama
“permisividad inmunolégica”, mas comun a par-
tir de los 30 afios de edad, la persistencia del

4 El riesgo de contraer cancer anal en la poblacion masculina al soste-
ner relaciones homosexuales es comparable al riesgo de cancer cervi-
cal en las mujeres.

5 Hasta el 70% de los carcinomas orales estan vinculados con el VPH.
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VPH podria conducir a que su ADN se integre
establemente dentro del genoma celular y se
produzcan algunos cambios relevantes desde el
punto de vista de la fisiologia de las células epite-
liales humanas. Entre ellos, quizas el mas rele-
vante es el bloqueo de los genes que codifican las
proteinas p53 y Rb (retinoblastoma gen product),
que junto con la acumulaciéon de una serie de
alteraciones genéticas adicionales (clastogéne-
sis), acabaria provocando la malignificacién de la
célula epitelial.

Cuando una célula epitelial es infectada por un
VPH activa un mecanismo de defensa, consisten-
te en una revision de la secuencia del ADN antes
de dividirse. Este proceso ocurre durante una
fase del ciclo celular y esta dirigido por una serie
de proteinas, entre las que destacan precisamen-
te la p53 y la Rb, implicadas en el crecimiento
normal y la diferenciaciéon celular del epitelio
cervical. Asi, cuando la célula localiza el ADN
viral, intenta reparar el error, y si el fragmento
de ADN es excesivamente grande como para ser
eliminado, ambas proteinas p53 y Rb inducen la
apoptosis celular, es decir, la muerte celular pro-
gramada. Con ello, se detendria la proliferacion
del VPH y la extension de su infeccion. Es preciso
destacar que los VPH de alto riesgo -como el 16
o0 el 18- se protegen de este mecanismo celular
sintetizando proteinas que bloquean este siste-
ma de defensa celular; en concreto, las codifica-
das por los genes E6 y E7, que seran capaces de
bloquear a p53 y Rb, respectivamente. Dicho
bloqueo no solo impediria a la célula infectada
por el VPH eliminar el ADN viral, sino que tam-
bién bloquearia la correcciéon de otros errores
intrinsecos del ADN celular, de modo que éste
irfa acumulando alteraciones genéticas. Ademas,
dado que el proceso de apoptosis también esta
bloqueado, impidiendo el “suicidio celular pre-
ventivo”, la célula acabaria por convertirse en
“inmortal” en una decadencia progresiva, lo que
constituye el paradigma de una célula neoplasi-
ca.

Existen diversos de muy
diversa naturaleza que son colaboradores nece-
sarios para la malignificacion de las células epi-
teliales por el VPH, y que determinaran si la mu-
jer infectada desarrolla o no cancer de cérvix; o
de otro tipo en el caso de un vardn infectado.
Numerosos estudios observacionales han pro-
bado la significativa implicacion en el riesgo de
cancer, entre otros, de determinantes virales
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tales como el tipo viral, la carga viral, las varian-
tes filogenéticas y la integracion con el ADN celu-
lar. Entre los cofactores genéticos, se incluyen
los marcadores de susceptibilidad genética, co-
mo aquellos que regulan la respuesta inmunita-
ria celular y humoral a la infeccién por el VPH
(HLA y p53). Entre los principales cofactores de
progresion ambientales cabe citar al tabaco (el
maés importante factor de riesgo independiente
de un tumor de alto grado, aproximadamente
duplica el riesgo de progresién neoplasica en la
persona infectada), el uso prolongado de contra-
ceptivos orales y una alta paridad. Otros condi-
cionantes descritos son las coinfecciones por
Chlamydia trachomatis y por el virus del herpes
de tipo 2 (VHS-2), probablemente debido a la
cervicitis crénica; la inmunodepresién inherente
a la coinfecciéon por VIH es también un factor
determinante de progresion neoplasica (Okuna-
de, 2020).

Desde el prisma del , €l caracter asin-
tomatico de la mayoria de las infecciones por
VPH dificulta su deteccién clinica, alcanzandose
mayoritariamente gracias a la realizaciéon de

mediante revisiones médi-
cas periodicas, cuyo objetivo principal es descar-
tar la presencia de lesiones premalignas en la
poblacién de mujeres sanas. Pero también se
plantea como objetivo importante la deteccion
de mujeres con lesiones de grado > CIN2 para
iniciar su tratamiento.

La prueba de referencia en mujeres es la conoci-
da como o frotis de Pap
(comunmente denominada “citologia vaginal”),
que permite detectar cambios anormales en el
cuello uterino con una sensibilidad del 80% y
especificidad > 90%, pero favorecida por su bajo
coste, su elevada accesibilidad y su facilidad de
realizacion. Se trata de un procedimiento en el
cual se emplea un pequefio cepillo para extraer
cuidadosamente células de la superficie del cue-
llo uterino y el area circundante, las cuales se
examinan al microscopio. Normalmente, esa
prueba, realizada como revision rutinaria (cada
12 meses en mujeres que tienen resultados ne-
gativos), alerta y orienta a la realizacion de la
prueba confirmatoria de la infeccidn, el

, que consiste en un ensayo de laboratorio a
partir de la muestra, tomada durante el frotis de
Pap o por citologia basada en liquidos, en que se
busca la presencia del ADN (o ARN) viral de di-
versos genotipos -los de alto riesgo de causar
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cancer de cérvix y otros tipos- en las células
epiteliales.

Se distinguen asi dos tipos de enfoque del criba-
do o screening:

> Hibrido: cuando se realizan de forma conco-
mitante la citologia y la prueba de ADN del
VPH, toda vez que los resultados de la prime-
ra prueba han sugerido la presencia de cier-
tas anormalidades celulares.

> Primario (Figura 2): cuando solo se realiza la
prueba de deteccion ADN del VPH sin prueba
de Papanicolau previa. Igual de efectivo que
los enfoques hibridos, el screening primario
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requiere una menor frecuencia, y es el proce-
dimiento recomendado por la OMS y la Agen-
cia Internacional para la Investigaciéon del
Cancer (IARC) para la prevencion del cancer
de cérvix, si bien por su mayor coste su im-
plementacién hasta ahora se limita a los pai-
ses desarrollados. Permite reducir la frecuen-
cia de las revisiones ginecoldgicas, pues se
recomienda cada 5 afios como minimo: es el
periodo en que se considera que, ante un re-
sultado negativo de deteccién del ADN viral,
existe una probabilidad casi nula de desarro-
llar lesiones premalignas.

‘ Positivo | '
genotipos 16/18

Positivo:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,

Negativo

56, 58, 59, 66,68

>ASCUS
Colposcopia

Citologia

Screening de rutina

NLM

Seguimiento de

12 meses

Figura 2. Algoritmo de cribado basado en el genotipado parcial, de acuerdo con las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica (SEIMC). ASCUS: alteraciones escamosas de significacién dudosa; NLM:
negativo para lesion intraepitelial o malignidad; VPH: virus del papiloma humano.

Actualmente, la Sociedad Espafiola de Ginecolo-
gia y Obstetricia (SEGO) recomienda comenzar el
cribado poblacional a partir de los 25 afios, con
realizacion de citologia cada 3 afios hasta la edad
de 30 afios (debido a la elevada prevalencia de
infeccion por VPH en este grupo de edad), y rea-
lizar una prueba de deteccién del VPH cada 5
afos entre los 30 y los 65 afios.

El genotipado parcial ha demostrado efectividad
y eficiencia como prueba de cribado, basado en
la estratificacion del riesgo segin el genotipo
infectante. Se recomienda que las pacientes que
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tengan resultados positivos para el VPH de los
tipos 16 y 18 sean sometidas a una colposcopias,
mientras que serd suficiente con una citologia
periddica para aquellas que tienen otros tipos de
VPH de alto riesgo. Para algunas mujeres con
sospecha de neoplasia cervical intraepitelial
pero que no ha sido confirmada mediante una
biopsia, o bien aquellas con resultados de células

6 La colposcopia es la prueba de eleccion en mujeres inmunocompro-
metidas (como aquellas con infeccion por VIH). Se trata de un proce-
dimiento para explorar detenidamente a través de un colposcopio el
cuello del Utero, la vagina y la vulva; permite ver con mayor detalle la
morfologia de lesiones sospechosas y en el mismo acto tomar biop-
sias.
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escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS, por sus siglas en inglés), se recomienda
realizar la citologia en periodos mas cortos de
tiempo (4-6 meses). Con independencia del mé-
todo diagnéstico empleado, se aconseja un abor-
daje inmediato de las lesiones sugerentes de
riesgo de malignificar.

Hoy en dia
. Para el trata-
miento de las lesiones precancerosas (de vagina,
vulva, pene o ano) y las verrugas genitales, ade-
mas de la escisidn quirurgica, la criocirugia y la
terapia laser, se encuentran disponibles varios
que incluyen al-
guno de los siguientes principios activos (
):

(Aldara® o Inmunocare® en cre-
mas): es un inmunomodulador que carece de
actividad antiviral directa, y sus efectos anti-
virales parecen estar mediados por la induc-
cion de interferon (alfa, beta y gamma), factor
de necrosis tumoral, IL-2 y otras citocinas en
respuesta a su unién a receptores especificos
localizados en la superficie de células inmu-
nocompetentes. Se ha probado eficaz frente a
diferentes infecciones producidas por papi-
lomavirus humanos, y ademas de para tratar
pequefios carcinomas basocelulares y la que-
ratosis actinica, se emplea en el tratamiento

NH, C
X :
Nl \> H \
S~ )
H,
o o—"CHs

Cl
CHy (lZH—, O
) ~

. . CH4
Imiquimod

Podofilotoxina
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de verrugas genitales y perianales externas
(condiloma acuminado).

(Wartec® crema o solucion
cutanea): se trata de un inhibidor metafasico
de células en divisiéon, que se liga al menos a
uno de los lugares de unién de la tubulina,
previniendo su polimerizacién, que es un
proceso necesario para el ensamblaje de los
microtibulos; a mayores dosis inhibe tam-
bién el transporte de nucle6sidos a través de
la membrana celular. Ejerce una accién qui-
mioterapéutica debida a la inhibicién del cre-
cimiento celular y a su capacidad para invadir
el tejido de las células infectadas por el virus.
Se usa para el tratamiento cutaneo del condi-
loma acuminado que afecta al pene y a los ge-
nitales externos femeninos.

(Veregen® pomada): indicado
para el tratamiento cutdneo de verrugas geni-
tales externas y perianales (condilomas acu-
minados) en adultos inmunocompetentes, se
desconoce el mecanismo de accién del extrac-
to de hojas de té verde. En estudios preclini-
cos, actud inhibiendo el crecimiento de los
queratinocitos activados y mediante efectos
antioxidantes en la zona de aplicacién, aun-
que no se ha concluido sobre la significacion
clinica de tales hallazgos.

Sinecatequinas

Figura 3. Estructuras quimicas de los firmacos usados para el tratamiento tépico de lesiones premalignas por VPH.

11 - Farmacéuticos



Punto Farmacolégico

Tras un intenso estudio en las dltimas 3-4 déca-
das de la historia natural de la enfermedad, se
acepta que la infeccién por el VPH es condicion
imprescindible —aunque quizas no suficiente por
si sola- para que se desarrolle un cancer de cér-
vix o cancer de cuello uterino (CCU), detectando-
se dicho virus en la practica totalidad de los ca-
sos. Se conoce la asociacion entre la infeccién
por VPH y CCU desde mediados de los afios
1970, pero no fue hasta 1983 cuando Zur Hau-
sen aislo por primera vez el VPH-16 en biopsias
de tejidos de canceres cervicales.

Este tipo de cancer es uno de los mas frecuentes
a nivel global (la cuarta neoplasia mas incidente
en mujeres) y una de las causas principales de
muerte relacionada con cancer. Los programas
de deteccion precoz han conllevado en la tltima
década un descenso notable en su diagnostico,
principalmente en paises desarrollados, pero
continuia siendo una causa importante de morta-
lidad por cancer en los paises en vias de desa-
rrollo, con ingresos bajos y medianos, donde las
pruebas de deteccién y el tratamiento de los
cambios iniciales en las células del cuello uterino
no estan facilmente accesibles.

El cérvix o cuello uterino es la parte fibromuscu-
lar inferior del utero ( ), con una longitud
de unos 3-4 cm, variable segin edad, nimero de
partos y momentos del ciclo menstrual. Se divide
en dos partes: la mas cercana al cuerpo uterino
(endocérvix), cubierto por un epitelio cilindrico
o columnar productor de moco, y la mas cercana
a la vagina (ectocérvix o exocérvix), cubierta por
un epitelio plano o escamoso. En la unién entre
el exocérvix y el endocérvix, denominada union
escamo-columnar, es donde se produce la meta-
plasia, cambio o lesion inicial previa al desarrollo
del carcinoma, y no necesariamente cancerosa.
La mayoria de los casos de CCU estan constitui-
dos por células escamosas (70%), aunque tam-
bién puede tratarse de adenocarcinomas/ade-
noescamosos (25%) y otras histologias (6%).

La neoplasia cervical intraepitelial (CIN) y los tu-
mores precoces con frecuencia son asintomati-
cos. En las pacientes que presentan clinica, sue-
len hacerlo con sangrado vaginal anormal
(poscoital, intermenstrual, etc.), conllevando en
ocasiones anemia y cansancio asociado. También
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suele observarse en casos mas avanzados la eli-
minacién de secreciones serosanguinolentas o
amarillentas, o bien dolor lumbosacro y gliteo
derivado de hidronefrosis o afectacion de raices
nerviosas. La persistencia de edema unilateral o
bilateral es indicativa de afectacién linfatica o
venosa o bien de afectacidn extensa de la pared
pélvica.

l Ovario Ovario
II Utero Endometrio
Miometrio
Cuello wterino

Figura 4. Estructuras quimicas de los farmacos usados para
el tratamiento topico de lesiones premalignas por VPH.

El pronostico y el tratamiento del cancer de cér-
vix dependen fundamentalmente de su estadio al
diagnéstico. Para la correcta estadificacion del
cancer de cérvix se recomienda basarse en la
clasificaciéon de la FIGO ( ), la cual tiene en
cuenta criterios clinicos como el tamafio tumo-
ral, la afectacién vaginal, la infiltraciéon de los
parametrios y la extension a vejiga y recto.

El cancer de cérvix constituye la
: 270.000 mujeres
mueren al aflo por esta causa en todo el mundo,
con
. La introduccion de la técnica de Papa-
nicolau como screening mas o menos rutinario
ha reducido la incidencia y la mortalidad por
cancer de cérvix invasivo en casi un 75% en los
dltimos 50 anos, aunque el mas del 85% de los
casos ocurren en paises en vias de desarrollo
donde esos métodos no son accesibles a toda la
poblacién o no se dispone de ellos. En la actuali-
dad, gracias a la introduccidn de la vacuna frente
al VPH, los expertos esperan un descenso en la
incidencia del cancer de cérvix a futuro, esti-
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mandose que, si se consigue una tasa de vacuna-
cion del 70% de la poblacion mundial, se dis-
minuirian en mas de 340.000 los nuevos casos

n? 159: La lucha contra el virus del papiloma humano

anuales, evitandose mas de 100.000 muertes por
esta enfermedad al afio.

I. Carcinoma estrictamente confinado a cérvix (la extension a cuerpo uterino no debe ser valorada)
IA. Carcinoma invasivo diagnosticado inicamente por microscopio. La invasién esta limitada segin la medida
de invasion del estroma, con un maximo de profundidad de 5 mm.
¢ [Al: invasion medida del estroma de < 3 mm en profundidad.
¢ [A2: invasion medida del estroma de = 3 mm y < 5 mm en profundidad.
IB. Carcinoma invasivo con una profundidad maxima de = 5 mm (mayor que el estadio [A); lesién limitada al
cuello uterino.
« [B1: carcinoma invasivo con profundidad = 5 mm de invasion estromal y < 2 cm en su mayor dimension.
 [B2: carcinoma invasivo de 2 2 cm y < 4 cm en su mayor dimension.
« [B3: carcinoma invasivo de = 4 cm en su mayor dimension.

IL. Carcinoma extendido a través del titero que no atraviesa la pared de la pelvis o el tercio inferior de la
vagina
IIA. Afectacién por encima de los dos tercios superiores de la vagina; sin afectacion evidente de los parametrios.
¢ [IA1: carcinoma invasivo de < 4 cm en su mayor dimension.
¢ [IA2: carcinoma invasivo de = 4 cm en su mayor dimension.
IIB. Afectacién evidente de los parametrios, pero no hacia la pared lateral de la pelvis.

III. El carcinoma se extiende hacia pared lateral de la pelvis y/o el tumor afecta al tercio inferior de la vagi-
na y/o causa hidronefrosis o rifién no funcionante y/o involucra nddulos linfaticos pélvicos y/o paraaérti-

Ccos

IIIA. Carcinoma que afecta al tercio bajo de la vagina, pero sin extensién a la pared lateral de la pelvis.
I1IB. Extensioén a la pared lateral de la pelvis y/o hidronefrosis/rifién no funcionante.
IIIC. Afectacidn de los nédulos linfaticos pélvicos y/o paraadrticos, con independencia del tamafio y extension

tumoral.

o [IIC1: metastasis solo presentes en nddulo pélvico.

o [IIC2: metastasis en ndédulo paraadrtico.

IV. El tumor se extiende a la pelvis o infiltra la mucosa de vejiga o recto

IVA. Extensidn a érganos pélvicos adyacentes.
IVB. Extension a érganos a distancia.

El ultimo informe de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM, 2022) ha aportado
unas cifras estimadas -derivadas de GLOBOCAN
2020- de 604.127 nuevos diagndésticos de cancer
de cérvix en el afio 2020 en todo el mundo; asi,
represent6 el 3,3% del total de casos de cancer,
situdndose como el séptimo tipo tumoral en fre-
cuencia, si bien ocupa el segundo puesto como
tumor mas frecuente tras el cancer de mama en
mujeres de edades comprendidas entre los 15-
44 afios. Las tasas de incidencia mas altas se
producen en América Central y del Sur, en el
Africa subsahariana y en el sudeste asiatico.

Para el afio 2022, la SEOM calcula que se diag-
nosticaran en Espafia 2.480 nuevos casos de
cancer de cérvix uterino (mas otros 6.773 casos
de cuerpo uterino), estimandose una prevalencia
de mujeres vivas con la enfermedad de aproxi-
madamente 39.800 (y 83.000 casos, respectiva-
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mente); esas cifras se reducen a 5 afios hasta
7.600 (y 26.700) mujeres vivas. En términos de
mortalidad, en 2020 se registraron 673 muertes
por CCU malignos en nuestro pais (1.600 muer-
tes por tumores malignos de otras partes del
Utero). La supervivencia neta a 5 del cancer de
cérvix se situa en el 65,5% en la cohorte de pa-
cientes diagnosticadas entre 2008-2013, con
ligeras mejoras respecto a periodos previos (pa-
ra los tumores de cuerpo uterino, dicha tasa cre-
ce hasta el 74%).

A modo de recordatorio, entre los factores de
riesgo de cancer de células escamosas de cérvix
sobresale la , que se detecta en
el 99,7% de las pacientes diagnosticadas: 18
tipos del VPH se califican como de alto riesgo de
oncogénesis (el 79-90% de los casos se atribu-
yen a los tipos 16 y 18). Su efecto parece media-
do por las proteinas E6 y E7, que han mostrado
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un efecto inactivador de los genes oncosupreso-
res p53 y pRb, respectivamente, produciendo
una desregulacion del ciclo celular que conlleva
la transformacién maligna. Sin embargo, no se ha
establecido una relacién entre el diagndstico de
VPH y la evolucién de la enfermedad, y su pre-
sencia no implica cambios en el manejo terapéu-
tico, por lo que su determinacién en el diagndsti-
€O no es precisa, aunque en lesiones premalignas
si esta relacionado con un mayor riesgo de en-
fermedad invasiva. Ademdas, una gran propor-
cion de mujeres con infeccion nunca llega a
desarrollar carcinoma invasivo, siendo elimina-
do por el sistema inmunitario. En esos casos
podrian -o no- aparecer displasias, que son le-
siones precursoras que, segiin sean leves, mode-
radas o graves, se clasifican como SIL1, SIL2 y
SIL3: las 2 primeras suelen desaparecer, pero es

Tras la evaluacion clinica y la correcta estadifica-
cion, se valora el mejor tratamiento para cada
paciente, que en los estadios precoces sera bien
radioterapia (RT) o bien cirugia. Si solo se han
detectado o lesiones pre-
invasivas en las células del cuello uterino, nor-
malmente descubiertos en programas de criba-
do, se acepta que se usen procedimientos para
extirpar el tejido anormal. En general, las lesio-
nes de bajo grado CIN1 no precisan tratamiento
(salvo excepciones de casos complicados), mien-
tras que las de alto grado CIN2-3 si precisan de
tratamiento quirurgico, cuya técnica puede va-
riar en funciéon de las caracteristicas de la pa-
ciente. La mas frecuente es quizas la escisién
electroquirdrgica o conizacién con asa diatérmi-
ca (LEEP).

En las mujeres en quienes se ha confirmado el
diagnéstico de

, el tratamiento indicado es la ,
mediante la realizacion de total -
reseccidon quirurgica del utero- con linfadenec-
tomia pélvica, con mejor resultado en cuanto a
supervivencia y con mejor calidad de vida res-
pecto al tratamiento con radioterapia. Actual-
mente existe gran controversia respecto al modo
de abordaje quirturgico de cara a la histerecto-
mia, esto es, si se debe continuar con el abordaje
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la SIL3 la que con mayor frecuencia (30%) acaba
progresando a carcinoma invasivo.

En base a lo anterior, el del cancer
de cérvix se basara en varias técnicas que pue-
den ser simultaneadas: historia clinica y examen
fisico, andlisis de sangre con pruebas de funcién
renal y hepatica, citologia/biopsia cervical, coni-
zacion en caso de tumores microinvasivos, cure-
taje endocervical, citoscopia y rectoscopia para
valoraciéon de infiltracion tumoral directa, y
pruebas de imagen, como resonancia magnética
de pelvis (la mejor prueba diagnéstica para la
valoracién de partes blandas y de la infiltracién
de parametrios), tomografia axial computarizada
(TAC) y tomografia por emisién de positrones
(PET).

minimamente invasivo con laparoscopia/cirugia
robotica o si es mejor optar por la tradicional
cirugia abierta. La evidencia méas reciente, aun-
que con limitaciones, parece demostrar que el
abordaje minimamente invasivo tiene mayor
tasa de recidiva y peor supervivencia global en
comparacion con la cirugia abierta.

En todo caso, las posibilidades de técnicas qui-
rurgicas son diversas ( ) y hay que valorar
siempre si la paciente ha cumplido los deseos
reproductores, identificAndose varios casos en
que puede ser necesaria una alternativa a la his-
terectomia total:

No candidatas a cirugia conservadora, con
patologia microscépica (estadio 1A1) y sin
evidencia de factores de alto riesgo: seran
candidatas a conizaciéon o histerectomia ex-
trafascial.

Mujeres con deseo de preservacion de fertili-
dad y lesiones < 2 cm: conizacién y extirpa-
cion dnicamente del cérvix. Cualquier emba-
razo tras este tipo de cirugia se considera de
alto riesgo y el parto unicamente podra ser
por cesarea.

Mujeres no candidatas a cirugia por un mal
estado funcional general: optan a radiotera-

pia.
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SUBTOTAL/SUPRACERVICAL

Extirpada la region superior del cérvix. En la intrafascial, los ligamentos uterosacros son conservados.

CLASIFICACION DE PIVER-RUTLEDGE-SMITH

extirpadas con el utero

Clase I > Histerectomia extrafascial. La fascia del cérvix y la del segmento uterino bajo, rico en vasos linfaticos, son

Clase II > Histerectomia radical modificada. Se extirpa ttero, cérvix y el tercio superior de la vagina y parametrios

resecada.

Clase Il > Histerectomia radical. Ligamentos uterosacros y cardinales son resecados. La mitad superior de la vagina es

cuartos de la vagina.

Clase IV > Histerectomia radical. El uréter es completamente disecado desde el ligamento vesicouterino. Se resecan tres

Clase V > Histerectomia radical. Reseccion de una porcién de la vejiga o del uréter distal con implantacidon en la vejiga.

La se utiliza en mujeres
no candidatas a cirugia por comorbilidad o mal
estado funcional. Aunque en ocasiones se pre-
fiere el tratamiento con quimiotera-
pia/radioterapia (QT/RT) concomitante, no
existen datos que justifiquen este manejo en
pacientes con tumores localizados. La presen-
cia de enfermedad en el tercio inferior de la
vagina presupone mayor riesgo de afectacidn
linfatica inguinal, por lo que las cadenas gan-
glionares deben ser incluidas en este campo. La
dosis total recibida sobre la pelvis suele ser de
45 grays (Gy) en 25 sesiones diarias con frac-
ciones de 1,8 Gy, pero la presencia de infiltra-
cion de vejiga, recto o ganglios requieren una
dosis de refuerzo de 50,4-63 Gy. También se
puede emplear la braquiterapia hasta un total
de 80-85 Gy.

Adicionalmente, tras estudiar la pieza quirurgi-
ca (o sea, con posterioridad a la histerectomia)
se evalua el riesgo de la progresion de la en-
fermedad para decidir la indicacién del trata-
miento adyuvante, considerando fundamen-
talmente dos supuestos:

1. Se considera un cuando
se trata de tumores de > 4 c¢m, hay invasion
linfovascular o infiltracion estromal profun-
da, en cuyo caso las recomendaciones orien-
tan ala : un meta-analisis
realizado en 2012 demostr6 beneficio con
reduccion del riesgo de progresion frente a
cirugia sola, pero sin diferencias en supervi-
vencia a 5 afios. Solo se dispone de datos li-
mitados en cuanto al beneficio del trata-
miento combinado con QT basada en platino
y RT, por lo que no suele ser la adyuvancia
de eleccién.
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2. Se estima un cuando se afectan
los margenes quirdrgicos, los ganglios pélvi-
cos o hay afectacién microscoépica de los pa-
rametrios. En tales casos si se indica el

, en base a resultados de
ensayos clinicos realizados con cisplatino y
5-fluorouracilo (4 ciclos de cisplatino a 70
mg/m?2 el dia 1 mas 5-fluorouracilo 1.000
mg/mz2/dia en infusién continua durante 4
dias, cada 3 semanas) en combinacién con
RT. En cambio, en la practica se emplea mas
el cisplatino como agente Unico por via in-
travenosa (5-6 ciclos). Los datos comparati-
vos frente a tratamientos con RT exclusiva
sugieren mejores tasas de supervivencia li-
bre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG), presentando ademéas menos ta-
sa de recurrencia, aunque con mayor toxici-
dad asociada.
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Se considera que la patologia se encuentra en
extension local cuando se verifica un diagnosti-
co tumoral en un estadio entre IB2 y IVA (véase

). En esos casos se pueden plantear las
siguientes alternativas terapéuticas.

. Los principales

ensayos que han evaluado esta opciéon en
tumores localmente avanzados compararon,
en pacientes previamente sometidas a ciru-
gia, el tratamiento adyuvante posterior o
bien la QT-RT concurrente con intencion
radical: se observo una mayor tasa de toxi-
cidad sin presentar mayor supervivencia
respecto a la QT-RT. La combinacién consis-
te en asocia-
do a 5-fluorouracilo o bien cisplatino en
monoterapia’; las pacientes que presentan
contraindicacién al cisplatino (insuficiencia
renal, neuropatia moderada, etc.) pueden
ser tratadas con carboplatino.

No obstante, dado que también se pueden
presentar complicaciones locales derivadas
del tumor, hay que considerar posibles in-
tervenciones como la colocacién de stent
ureteral o tubo de nefrostomia para lograr
la continuidad del tratamiento. En estas
ocasiones se han estudiado diferentes op-
ciones como la gemcitabina, pero su uso
conlleva mayor toxicidad, principalmente
hematologica.

. Se recomienda posteriormente

a la QT-RT, y consiste en la
con altas dosis mediante la coloca-
cion precisa de una fuente de radiacion (per-
mite dejar el tejido sano sin irradiar), de mo-
do que puede hacerse a varios niveles:
braquiterapia intracavitaria (en dvulos, cilin-
dros y anillos vaginales), braquiterapia in-
tersticial (implantacion de agujas para casos
de afectaciéon vaginal extensa, en ocasiones
guiada por laparoscopia) o braquiterapia de
tasa de dosis pulsada (mediante un implante
de iridio-192). En las pacientes con afectaciéon
ganglionar paraadrtica -las de peor prondsti-
co del grupo- se han realizado estudios para

7 La monoterapia con cisplatino (a dosis de 40 mg/m? semanal en
5-6 ciclos) ha demostrado similares beneficios con mejor perfil de
toxicidad frente a la combinacion de cisplatino con 5-fluorouracilo.
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valorar la QT-RT con ampliaciéon del campo,
con buenos resultados, pero mayor toxicidad,
por lo que no se recomienda su uso de forma
profilactica, inicamente si hay confirmacién
de afectacion ganglionar.

Parece que presenta menor toxicidad sobre
tejido sano respecto a la RT convencional,
pero por ahora la escasa evidencia disponible
no permite concluir sobre su beneficio-riesgo.

Por ultimo, el uso de la QT neoadyuvante de
forma previa a la histerectomia no ha sido
estudiado, por lo que en el momento actual no
se considera una opcion terapéutica adecua-
da, aunque si podria realizarse en aquellos
paises con dificil acceso a RT.
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A diferencia de lo que ocurre con otros tipos
tumorales, el CCU metastasico (estadio IVB de la
FIGO) es poco frecuente en el diagnéstico inicial,
pero aproximadamente entre un 15% y un 60%
de las pacientes lo desarrollan en la evolucion
de la patologia. Ademas, el 30% de las pacientes
con CCU sufrirdn una recaida tras recibir un
tratamiento 6ptimo; hasta un 75% de las recidi-
vas ocurren en los 3 afos siguientes al diagnoés-
tico.

Para aquellas con enfermedad oligometastasica
podria plantearse el tratamiento quirurgico,
pero en la mayoria de las ocasiones se trata de
una situacion incurable en la que suele haber
afectacion de los ganglios pélvicos o paraaorti-
cos y de localizaciones viscerales como el higa-
do y el pulmoén (los drganos mas afectados). El
prondstico en esta situacién es malo, con una
supervivencia a 5 afios de solo el 16%. Se suele
recurrir a la , repre-
sentando el antiangiogénico bevacizumab la
Unica opciéon de inmunoterapia disponible. El
objetivo en estas pacientes es el control sinto-
matico y la consecucién de una mejor calidad de
vida.

Las opciones de tratamiento de
consideran el uso como agentes
unicos de cisplatino, carboplatino o paclitaxel, y
se valoran como opciones de tratamiento com-
binado el uso de
, carbopla-
tino+pacitaxel o de cisplatino+topotecan.

En el afio 2004 se publicaron los resultados de
un ensayo clinico de fase 3 (GOG 169), en el que
se comparaba el tratamiento de primera linea
de CCU con cisplatino 50 mg/m?2 en monotera-
pia versus cisplatino mas paclitaxel 135 mg/m?,
administrandose 6 ciclos cada 3 semanas. Se
obtuvieron resultados positivos para el subgru-
po de la combinacién, con una tasa de respues-
tas objetivas del 19% con la monoterapia con
cisplatino y del 36% para la combinacién. La
SLP también fue mayor (mediana de 4,8 vs. 2,8
meses), pero sin mostrar superioridad en SG.
Otro estudio realizado en 2005 aleatoriz6 a las
pacientes en 3 brazos de tratamiento: cisplatino
50 mg/m? cada 3 semanas, cisplatino 50 mg/m?
el dia 1 mas topotecan 0,75 mg/m? los dias 1 a 3
cada 3 semanas y un tercer brazo con me-
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totrexato, vinblastina, doxorubicina y cisplatino;
este ultimo fue interrumpido por toxicidad. Se
observd beneficio clinico para la combinacién
de cisplatino y topotecan, con una SG de 9,4
meses vs. 6,5 meses del cisplatino en monotera-
pia. Posteriormente, en el afio 2009, la divulga-
cion de los resultados del estudio GOG 204, que
comparaba diferentes combinaciones de cispla-
tino con vinorelbina, paclitaxel, gemcitabina y
topotecan, concluyé que los mejores resultados
se producian con la combinacién de cisplatino
mas paclitaxel.

No obstante, dado que se vio que el tratamiento
con cisplatino se asociaba con una importante
toxicidad, se probé el tratamiento con carbopla-
tino, principalmente para aquellas pacientes
con contraindicacion para cisplatino o que lo
habian recibido durante el tratamiento conco-
mitante con RT. A este respecto, un nuevo estu-
dio (JCOG 0505) evidencid una tasa de respuesta
similar con ambos farmacos sin diferencias en
cuanto a SG, en base a lo cual se establecid el
tratamiento con carboplatino+paclitaxel como
otra opcion de tratamiento en primera linea.

Con el objetivo de mejorar la eficacia obtenida
por esas combinaciones basadas en platino, se
investigo la posibilidad afiadir en primera linea
agentes antiangiogénicos. Un estudio pivotal de
fase 3 (GOG 240) evalud, en 4 brazos de trata-
miento, la eficacia de en combina-
cion con cisplatino mas paclitaxel o bien de to-
potecan mas paclitaxel con/sin bevacizumab. El
uso de este monoclonal se asocié con una mejo-
ria significativa en las tasas de respuesta, en SLP
y en SG, pero también con una mayor incidencia
de efectos adversos (estd contraindicado en
pacientes con hipertension arterial no controla-
da, antecedentes de tromboembolismos o en
aquellos con riesgo de fistulas/perforaciones),
aunque esto no impactaba sustancialmente en
la calidad de vida. Asi pues, el uso de bevacizu-
mab (Alymsys®, Aybintio® Mvasi® Oyavas®,
Ziraveb®) en primera linea del cancer de cérvix
metastasico se encuentra autorizado por la FDA
estadounidense y por la EMA europea en com-
binacién con cisplatino mas paclitaxel o bien
con paclitaxel mas topotecan (principalmente
en pacientes que no tienen un buen estado fun-
cional para soportar el uso de platino); también
se puede usar para el tratamiento del cancer de
cérvix recurrente o persistente.
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El diagndstico de CCU metastasico es infrecuen-
te en pacientes embarazadas, que deberian ser
manejadas en centros con experiencia y unidad
experimentada de neonatologia. Su abordaje
dependera del estadio de la enfermedad y la
fase del embarazo, siendo posible en algunas
ocasiones retrasar el tratamiento hasta después
del parto. Si este no se puede demorar, la qui-
mioterapia basada en platino con o sin pacli-
taxel se puede proponer a partir del 22 trimes-
tre de gestacién. La radioterapia esta
contraindicada durante el primer trimestre, y
sobre la pelvis también entre las semanas 18-38
por el riesgo de malformaciones, por lo que se
descarta como parte del tratamiento (Sanchez,
2020).

En del CCU metastasi-
co, lo principal es conocer si la recaida es pélvi-
ca central y resecable, en cuyo caso se podria
valorar un rescate quirdrgico en forma de exen-
teracion pélvica8, siempre en funcién del trata-
miento previo y el intervalo desde su finaliza-
cion.

En caso de recaida a distancia, el planteamiento
preferente seria ofrecer algin ensayo clinico
que pudiera estar disponible o iniciar una nueva
linea de tratamiento: para pacientes que pro-
gresan a una 12 linea y no son candidatas a la
combinacién de varios firmacos, se debe pro-
poner tratamiento con agentes quimioterapéu-
ticos en monoterapia, aunque no existe eviden-
cia de que mejoren la SG en comparacién con el
tratamiento de soporte. La eleccién individuali-
zada del tratamiento depende de la situacion
general de la paciente, el tratamiento previo
recibido y la toxicidad residual. Como agentes
unicos pueden emplearse: carboplatino, NAB-
paclitaxel (125 mg/mz2 los dias 1, 8 y 15 en ci-
clos de 28 dias), vinorelbina (30 mg/m2 sema-
nal los dias 1 y 8 en ciclos de 21 dias), paclitaxel
(175 mg/m? cada 3 semanas o 135 mg/m? si ha
habido RT previa), pemetrexed (900 mg/m?2
cada 3 semanas), ifosfamida (1,2 g/m?2 los dias
1-5 cada 28 dias), topotecan (1,5 mg/m?2 los dias

8 La exenteracion pélvica es una cirugia compleja que incluye
reseccion de Utero, vagina, colon inferior, recto y/o vejiga en
funcion de la afectacion. En algunos casos concretos se puede
ofrecer solo con fines paliativos: se orienta para aquellas pacien-
tes con una recidiva incurable pero mala calidad de vida por
dolor, la presencia de fistulas, necrosis o sangrado.
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1-5 cada 21 dias), o irinotecan (125 mg/m? cada
3 semanas).

Finalmente, cabe destacar que hasta el momen-
to actual se han probado otras familias de far-
macos, como los inhibidores de tirosina cinasas,
pero no han mostrado mayor eficacia que los
farmacos previamente comentados. A diferencia
de lo que ha ido sucediendo progresivamente en
otros tumores, los nuevos farmacos de inmuno-
terapia no han irrumpido todavia en el arsenal
terapéutico disponible para el tratamiento del
cancer de cérvix metastasico (Martinez et al.,
2017).

No obstante, en los ultimos afios se han presen-
tado algunos resultados interesantes. Es el caso,
por ejemplo, del faormaco anti-PD-1

, que en el estudio de fase 3 KEYNOTE-
826 ha demostrado su capacidad, en combina-
cion con quimioterapia con o sin bevacizumab,
para incrementar significativamente la SLP en
comparaciéon con placebo (mediana de 10,4 vs.
8,2 meses; HR= 0,62; p< 0,001), prolongando
también la SG (tasa a 24 meses del 53% vs.
41,7% con placebo) en pacientes con CCU per-
sistente, recurrente o metastasico y expresion
de PD-L1 (Colombo et al., 2021). De forma simi-
lar, otro farmaco anti-PD-1 autorizado en Espa-
fia, , esta siendo estudiado en mono-
terapia y en combinaciéon con ipilimumab en
pacientes con tumor cervical recurrente o per-
sistente, si bien los datos de estudios aun de
fase 2 apuntan a una baja actividad antitumoral
(Santin et al, 2020). Para ambas opciones, el
perfil de seguridad es aceptable y manejable
clinicamente, en linea con lo ya descrito para
estos fadrmacos en el tratamiento de otros can-
ceres.
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Por la irrefutable conexién entre la infeccidon
por VPH con el cancer de cuello uterino (CCU),
la prevenciéon de esta ITS cobra una especial
relevancia sociosanitaria, y convierte al CCU en
el tipo de tumor sobre cuya incidencia mas
puede actuarse. Esto fue el motivo de mayor
peso que llev6 a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) a impulsar en agosto de 2020 la
Estrategia mundial para acelerar la eliminacién
del cdncer del cuello uterino como problema
mundial de salud publica en el periodo 2020-
2030

Durante las pasadas cinco décadas, el cribado
poblacional en mujeres asintomaticas mediante
la citologia o tincién de Papanicolau, empleada
como marcador subrogado de la infeccion por
VPH (carece de sensibilidad suficiente para
detectar ciertas lesiones pre-malignas, en
especial de adenocarcinoma de udtero), unida al
tratamiento de lesiones cervicales pre-
cancerigenas o en estadio precoz, han sido
suficientes para prevenir hasta el 80% de los
casos de neoplasia invasiva de CCU en los paises
desarrollados, permitiendo preservar las
posibilidades de curacion. De hecho, se ha visto
que hasta la mitad de las mujeres que padecen
CCU no han participado nunca en un cribado y
el 10% lo han realizado en un periodo de
tiempo de > 5 afios. En la actualidad, se
recomienda sélidamente el enfoque primario -
pruebas de deteccion de ADN viral (poseen un
valor predictivo negativo de casi el 100%)-
para el cribado de infecciones por VPH, por
haberse erigido como la opcién mas eficaz en la
reduccion del riesgo de desarrollo de CCU.

En hombres, la deteccion de VPH y su
correlacion con lesiones cancerosas ha sido
menos estudiada debido fundamentalmente a la
dificultad que plantea la toma de muestras
respecto a la localizaciéon anatémica de la mis-
ma, por lo que no hay indicaciones claras de
cribado.

Por otro lado, se reconoce la efectividad del uso
de preservativos de latex y de espermicidas en
la de la infecciéon por VPH,

9 Documento accesible en:
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA73/A73_R2-sp.pdf.
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aunque no previenen completamente el
contagio, dado que el virus se puede transmitir
por el contacto con otras partes del cuerpo no
protegidas, como los genitales externos o el ano.
Pero, indudablemente, el método mas eficaz y
coste-eficiente de prevencion de la infeccién por
VPH son las , que son capaces de
proteger frente a unos genotipos determinados,
de especial interés frente a los de riesgo on-
cogénico mas elevado.

La inclusion de la vacunacion frente al VPH en
los calendarios vacunales a nivel internacional
se debe a la acumulacién de evidencia cientifica
contrastada, que llevo a la OMS, en abril de
2009, a recomendar la vacunacién sistematica
frente al VPH. En diciembre del 2020, 107
estados miembros (el 55% del total) ya habian
introducido esta vacuna. A la estrategia de este
organismo que busca la eliminacién del CCU
como problema mundial se la conoce también
como la “estrategia 90-70-90”, debido a que uno
de sus principales objetivos es que, todos los
paises puedan lograr para el afio 2030 una
cobertura vacunal contra el VPH del 90% en
mujeres de 9 a 14 afios, una cobertura del 70%
de deteccion mediante cribado (realizado, al
menos, una vez en mujeres antes de los 35 afios
y otra antes de los 45 afios), y un acceso del
90% al tratamiento de las lesiones
precancerosas y el cancer cervicouterino, con
un control y un seguimiento adecuados.
Alcanzar estos objetivos significaria que la
reduccion media en la tasa de incidencia de CCU
seria del 2%, 42% y 97% para 2030, 2045 y
2120, respectivamente, lo que resultaria en un
total de muertes evitadas por esta neoplasia de
aproximadamente 2 millones hasta el afio 2040,
5 millones hasta 2050 y mas de 62 millones
hasta 2120.

En Espafia, la recomendacién de vacunacién
frente al VPH se incluye -desde 2007, cuando se
introdujo por primera vez- en el Calendario
comtin de vacunacién a lo largo de toda la vida
del afio 2022, publicado por el Ministerio de
Sanidad tras consensuarse en el seno del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
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Salud (Figura 5); posteriormente, son las
distintas Comunidades Auténomas quienes lo
adaptan para su aplicacién en su territorio.

Este calendario nacional de referencia recoge la
recomendacién de vacunacién a los 12 afios
solo a las nifias, a quienes se administraran 2
dosis con una separacién de al menos 5-6 meses
(segun vacuna usada). Ademads, indica que se
deben vacunar todas las mujeres de entre 12 y
18 afios de edad no vacunadas con anterioridad,

VACUNACION

Poliomielitis

Prenatal meses meses meses Meses meses mMmeses

Difteria-tétanos-tosferina d-rpam
Haemophilus influenzae b

fooen 1911
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0 vacunadas parcialmente. Si se inicia la
vacunacion a partir de los 15 afios, se
administrardn 3 dosis con pauta de 0, 1-2y 6
meses (segin vacuna, pero las tres deberian
administrarse en el plazo de 1 afio desde la
primera). A pesar de lo que plantean las fichas
técnicas de los medicamentos, hay consenso en
torno al axioma “dosis puesta, dosis que
cuenta”, y aunque haya pasado mas de 1 afio, no
sera necesario reiniciar la pauta.
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Figura 5. Calendario comtn de vacunacién a lo largo de toda la vida del afio 2022, aprobado por la Comisién de Salud Publica

del Consejo Interterritorial del SNS el 17 de febrero de 2022.

Conviene subrayar que los principales
organismos e instituciones cientifico-sanitarias,
incluyendo los CDC estadounidenses (Centers
for  Disease  Control and  Prevention),
recomiendan la vacunacion universal, tanto en
varones como en mujeres, habida cuenta de que
la carga de la enfermedad neoplasica por el VPH
en varones es también importante. Es el caso en
Espafia del Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria, el cual, en su
reciente Calendario de vacunaciones AEP de
2022 recogia la recomendacién de vacunar a los
11-12 afios a ambos sexos con 2 dosis
separadas unos 5-6 meses (3 dosis si se inicia la
pauta en mayores de 15 afios), con preferencia
por la vacuna nonavalente sobre la bivalente,
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que solo tiene datos de inmunogenicidad. Este
grupo de expertos considera que, para ambos
sexos, la edad minima de administracién de la
primera dosis es de 9 afios, y que es muy
importante que se administre antes del inicio de
las relaciones sexuales a fin de prevenir la
enfermedad oncolégica y la carga de la
enfermedad no oncoldgica relacionada con este
virus, cada vez mejor cuantificada también en el
sexo masculino (CAV-AEP, 2022).

En la practica, algunas comunidades auténomas
de nuestro pais ya estan incluyendo en sus
calendarios vacunales a los hombres en algunos
de los grupos diana de la vacunacién frente a
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VPH (por ejemplo, en la Comunidad de Madrid,
los grupos de varones con practicas de riego).

Las lineas de investigacién en el campo de las
vacunas se han centrado en el empleo de la
proteina L1 del VPH, una de las principales
integrantes de la capside viral, que mantiene
una gran similitud entre todos los genotipos y
capacidad de inducir la respuesta inmunitaria. A
principios del afio 2022 existen en Espaiia

diferentes contra el VPH,
basadas todas ellas en particulas similares a
virus (VPL, por sus siglas en inglés) preparadas
a partir de la proteina L1 mediante la técnica
del ADN recombinante, y que en estudios in vivo
han demostrado la capacidad de inducir una
respuesta inmune humoral. Las proteinas
recombinantes y las VPL se “fabrican” en
levaduras  (Saccharomyces  cerevisiae) o
baculovirus de células de insectos infectados
(en concreto, un tipo de polilla: Trichopusia ni) a
fin de imitar la estructura del virus nativo, pero
no contienen ningin ADN viral, por lo que no
tienen capacidad infectiva, replicativa u
oncogénica.

No hay evidencia de que las vacunas actuales
frente al VPH tengan algin efecto terapéutico
para la curacién de la infecciéon o de la patologia
relacionada con el VPH que se hubiera
establecido con anterioridad a la vacunacion.

1. : Cervarix® (autorizada en
2007).

Disefiada frente a los genotipos de alto riesgo de
VPH 16 y 18, contiene 20 pg de proteina L1 de
ambos tipos en cada dosis de o,5 ml, junto con el
adyuvante ASo4  (30-desacil-4-monofosforil
lipido A) como potenciador de la respuesta
inmune. Esta constituida por particulas VPL no
infecciosas producidas por la técnica del ADN
recombinante en un sistema de expresion en
Baculovirus que emplea células derivadas
de Trichoplusia ni. Tiene autorizacion para su uso
en mujeres y hombres a partir de los g afos de
edad para la prevencion de lesiones ano-genitales

10 | os genotipos 16 y 18 del VPH son responsables de aproximada-
mente el 70% de los casos de cancer de cérvix, el 75-80% de los casos
de céncer anal, el 70% de los casos de neoplasias vaginales y vulvares
intraepiteliales de alto grado relacionados con VPH (VaIN y VIN 2/3) y
el 80% de los casos de neoplasias anales intraepiteliales de alto grado
(AIN 2/3) relacionados con el VPH.
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premalignas (cervicales, vulvares, vaginales vy
anales) y cancer de cérvix y ano causados por
determinados tipos oncogénicos VPH.

Cuando se administra en la pauta de 2 dosis, la
segunda dosis debe administrarse entre 5y 13
meses después de la primera. Su ficha técnica
admite que, al emplearse en la pauta de 3 dosis y
si se requiere flexibilidad en el esquema de
vacunacion, la segunda dosis se administre entre
1y 2,5 meses tras la primera, y la tercera, entre 5
y 12 meses después de la primera dosis.

Los ensayos clinicos conducentes a su
aprobacion, que enrolaron a mas de 14.000
mujeres de 15 a 25 afos naive para los dos
genotipos incluidos (seronegativas y negativas
para ADN viral al inicio), probaron que esta
vacuna tiene una eficacia profilactica frente a
lesiones cervicales de alto grado asociadas con
VPH-16/18 que alcanza el 94,9% para lesiones
neoplasicas intraepiteliales cerviales de grado 2
(CIN2) y el 91,7% para lesiones intraepiteliales de
grado 3 (CIN3). En el analisis por acumulacién de
eventos, la proteccion fue del 92,9% y del 80%,
respectivamente. Esa eficacia se mantuvo en
niveles elevados (93-94%) frente a la infeccion
persistente a 6 y 12 meses.

Si bien no hubo evidencia de proteccion frente a
la enfermedad causada por dichos tipos de VPH
en mujeres que eran ADN positivas al comienzo
del estudio, en las infectadas con uno de los tipos
de VPH se observd un grado notable de
proteccion cruzada frente a la enfermedad
producida por el otro tipo de VPH vacunal e
incluso frente a otros genotipos oncogénicos
distintos. El nivel de proteccion frente a la
infeccion o frente a lesiones cervicales de alto
grado en poblacidon general de mujeres de entre
15y 25 afios —con independencia de la infeccion o
enfermedad previa— se reducia drasticamente,
hasta el 46-61%. En mujeres a partir de 26 afos
de edad, otro estudio pivotal demostrd una
proteccion del 57% frente a la infeccion
persistente a los 6 meses y/o lesion displasica de
bajo grado CIN1.

En términos de inmunogenicidad, mas del 99% de
los sujetos inicialmente seronegativos habian
seroconvertido para ambos tipos de VPH un mes
después de la tercera dosis. La vacuna induce una
media geométrica de titulos de IgG muy por
encima de los titulos observados en mujeres
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previamente infectadas de forma natural
(infeccion resuelta y aclarada), mayor cuanto
menor es la edad de la persona. Los sujetos
inicialmente  seropositivos 'y  seronegativos
alcanzaron titulos similares tras la vacunacion,
que también son comparables entre mujeres y
hombres (en quienes la vacunacion también ha
probado concluyentemente proteccion frente a
lesiones anales premalignas). Se ha visto que los
titulos de anticuerpos alcanzan su valor maximo
en el mes 7 tras completarse la pauta y, a partir de
ese momento, disminuyen gradualmente hasta el
mes 18, siendo el momento en el que se
estabilizan y alcanzan una meseta que se
prolonga al menos hasta el mes 84 (AEMPS,
2012).

2. : Gardasil® (autorizada
en 2006, la primera vacuna disponible).

Contiene VPL de 4 tipos del VPH: 6 y 11** (de bajo
riesgo) y 16 y 18 (de alto riesgo). Una dosis de 0,5
ml esta compuesta de 20 pg de proteina L1 del
VPH-6, 40 pg de proteina L1 de VPH-11, 40 pg de
proteina L1 de VPH-16 y 20 pg de proteina L1 de
VPH-18, producidas en células de la levadura
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia del ADN
recombinante; las proteinas se adsorben en
hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo como
adyuvante. Esta autorizada para mujeres y
hombres a partir de los g afios de edad para la
prevencion de lesiones precancerosas en
genitales (cervicales, vulvares y vaginales) y en
ano, asi como de cancer cervical y cancer anal
relacionados causalmente con ciertos tipos
oncogénicos del VPH; ademas, y a diferencia de la
vacuna bivalente, tiene indicacion en |la
prevencion de verrugas genitales (condiloma
acuminado) relacionadas causalmente con tipos
especificos del VPH.

Cuando se administre en la pauta de 2 dosis en
ninos de g9-13 anos, la segunda dosis debe
administrarse a los 6 meses después de la primera
(si se administrara antes, habria que administrar
una tercera dosis). Su ficha técnica también
admite que, al emplearse en la pauta de 3 dosis en
individuos de = 14 afios y si se requiere flexibilidad

# Los genotipos 6 y 11 del VPH son responsables de aproximada-
mente el go% de las verrugas genitales y del 10% de las neoplasias
cervicales intraepiteliales de bajo grado (CIN1).
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en el esquema vacunal, la pauta sea de o, 2y 6
meses: la segunda dosis se debe administrar al
menos 1 mes después de la primera y la tercera
dosis se debe administrar al menos 3 meses
después de la sequnda, debiéndose completar la
pauta dentro del periodo de 1 afio.

Sus indicaciones estan basadas en una sdlida
demostracion de eficacia en mujeres de entre 16 y
45 anos de edad y en hombres de 16 a 26 afos, asi
como en la demostracion de la inmunogenicidad
en ninos/nifias y adolescentes de g a 15 afos. La
eficacia clinica fue inicialmente probada en 2
amplios  ensayos  clinicos  aleatorizados,
considerados pivotales (N > 17.600 mujeres de
entre 16 y 26 afnos), en que se observaron buenos
resultados en aquellas pacientes VPH-naive, con
niveles de eficacia vacunal del g7-100% para la
prevencion de neoplasias intraepiteliales de
cualquier grado y canceres cervicales no invasivos
inducidos por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH, asi
como de lesiones genitales externas, incluyendo
verrugas. También previno la practica totalidad
de casos de infeccion persistente a los 12 meses.
Sin embargo, al considerar a la poblacién global
de estudio, tanto mujeres infectadas previamente
por VPH como aquellas que no, las tasas de
eficacia vacunal descendian hasta el 46-60% para
CIN grado 3 o cancer in situ y al 70% para las
lesiones genitales externas. En mujeres mayores
de 25 afios, la proteccion vacunal también se
reduce ligeramente respecto a los porcentajes
comentados. En cualquier caso, la disminucion en
la incidencia de cancer de cérvix y lesiones pre-
cursoras que aporta la vacuna es significativa.

En hombres naive de entre 16 y 26 afos, otro
estudio pivotal de fase 3 probd que la vacuna
tetravalente protege por completo frente a
neoplasia peneana/perineal/perianal intraepitelial
de cualquier grado, con una eficacia adicional en
torno al 9o% frente lesiones genitales externas y
verrugas genitales.

Sin haberse identificado el nivel minimo de
anticuerpos asociado con la proteccion frente al
VPH, parece probado que esta vacuna también
produce la seroconversion para todos los tipos de
VPH un mes después de la Ultima dosis en mas del
99% de las mujeres vacunadas, alcanzandose
titulos de anticuerpos anti-VPH superiores a los
inducidos por la infeccion natural. De nuevo, la
inmunogenicidad esta relacionada con la edad,
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siendo los titulos mayores en los sujetos menores
de 12 afios que en los mayores; asi, por ejemplo,
la titulacion media en mujeres de g a 15 afios es
aproximadamente el doble que la obtenida en
mujeres de 15 a 26 afios. Los niveles de
anticuerpos en menores de 16 afios son similares
o ligeramente superiores en hombres que en
mujeres. No se ha establecido la duracion exacta
de la inmunidad de la vacuna, pero se ha
observado que tras completar la pauta de 3 dosis
es de al menos 14 afios posvacunacion (AEMPS,
2011).

3. : Gardasil 99
(autorizada en 2015).

Se trata del Ultimo medicamento en incorporarse
al arsenal profilactico frente al VPH. Contiene
VPLs que incluyen la proteina L1 de 9 tipos
virales, de modo que una dosis de o,5 ml se
compone de 30 pg de proteina L1 del VPH-6, 40
pg de VHP-11, 60 pg de VHP-16, 40 pg de VHP-

, 20 ug de VHP-31, 20 pug de VHP-33, 20 pg de
VHP-45, 20 pg de VHP-52 y 20 pug de VHP-58. Las
proteinas y las VPL, que se adsorben en el
medicamento en hidroxifosfato sulfato de
aluminio como adyuvante, se producen en células
de Saccharomyces cerevisiae por tecnologia del
ADN recombinante. Como su homdloga
tetravalente, esta vacuna esta autorizada en
mujeres y hombres a partir de los g afios para la
prevencion de lesiones precancerosas y canceres
que afectan al cuello de Utero, vulva, vagina y ano
causados por los tipos del VPH que incluye, asi
como para prevenir las verrugas genitales
(condilomas acuminados) causadas por tipos
especificos del VPH.

En nifias y nifos de entre 9 y 14 afos, se debe
administrar siguiendo una pauta de 2 dosis,
asegurando que la segunda se pone a los 5 vy
13 meses después de la primera; si se administrara
antes de 5meses desde la primovacunacion, se
debe administrar siempre una tercera dosis. Su
ficha técnica también admite que, al emplearse
en la pauta de 3 dosis en individuos de = 15 anos
(también por debajo de esa edad), el esquema de
vacunacion sea o, 2 y 6 meses: la sequnda dosis se
debe administrar al menos 1 mes después de la
primera y la tercera dosis se debe administrar al
menos 3 meses después de la segunda,
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debiéndose completar la pauta dentro del periodo
de 1 afo.

Es predecible que con la adicion de los genotipos
31, 33, 45, 52 y 58 la vacuna nonavalente proteja
frente a los tipos de VPH que causan
aproximadamente el 9o% de los canceres
cervicales, mas del 95% de los casos de
adenocarcinoma in situ (AIS), el 75-85% de las
neoplasias cervicales intraepiteliales de alto grado
(CIN2/3), el 85-90% de los canceres vulvares
relacionados con el VPH, el 9o-95% de las
neoplasias vulvares intraepiteliales (VIN2/3) de
alto grado relacionadas con el VPH, el 80-85% de
canceres vaginales relacionados con el VPH, el 75-
85% de las neoplasias vaginales intraepiteliales
(ValN2/3) de alto grado relacionadas con el VPH,
el 9o-95% de canceres anales relacionadas con el
VPH, el 85-90% neoplasias anales intraepiteliales
(AIN2/3) de alto grado relacionadas con el VPH, y
el 90% de verrugas genitales.

Se han realizado hasta 10 estudios clinicos
amplios con esta vacuna, que han permitido
demostrar una eficacia protectora en torno al g7-
100% frente a las lesiones preneoplasicas e
infeccion persistente, con un beneficio frente a los
genotipos 6, 11, 16 y 18 similar al aportado por la
vacuna tetravalente, y una inmunogenicidad
pareja tanto en varones como en mujeres. La gran
ventaja radica en que induce una respuesta
inmunitaria especifica frente a 5 nuevos
genotipos virales, con una eficacia del 96-100%
frente a la infeccion y enfermedad por estos virus
en comparacion con la vacuna tetravalente.
Adicionalmente, se ha  probado una
inmunogenicidad no inferior —en comparacion
con las nifias y mujeres de 16 a 26 afos— frente a
todos los genotipos incluidos tanto en nifios y
ninas de g a 15anos como en hombres de 16 a
26 afos y en mujeres de 27 a 45 afos. Para mayor
detalle de los resultados clinicos, se recomienda
consultar la ficha técnica autorizada del
medicamento (AEMPS, 2021).

Si se consideran en conjunto las tres vacunas, se
puede concluir, a la luz de la evidencia
disponible, que todas ellas aportan un beneficio
incuestionable, aunque la eficacia disminuye de
manera importante en aquellas mujeres que
han mantenido relaciones sexuales previamente
en comparacion con las mas jovenes y todavia
sexualmente inactivas, lo que justifica la
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recomendacion de vacunacion en nifas a los 12
afios. En términos de seguridad, se trata de
vacunas bien toleradas, con un buen perfil
toxicoldgico, en el que predominan por su
frecuencia las reacciones adversas -leves en su
gran mayoria- en el lugar de la inyeccién (dolor,
eritema e inflamacién), cefalea y, en menor
proporcion, fiebre.

Si bien en los estudios clinicos iniciales se
evalué fundamentalmente la pauta de 3 dosis,
los datos de ensayos posteriores apuntan a que
la pauta de 2 dosis separadas 6 meses no es
menos inmunoégena. Una reciente revision
sistematica de la Cochrane ha concluido que
una evidencia de calidad moderada-alta
respalda la administracion de 2 dosis de vacuna
frente al VPH, que tiene un efecto inmuné6geno
similar a las pautas de 3 dosis en nifias de 9 a 15
afos (la evidencia sobre resultados clinicos es
de menor calidad), siendo también eficaz en la
prevencion de lesiones y verrugas anogenitales
en hombres. Asi, la simplificacién de las pautas
posoldgicas puede contribuir a ampliar la
cobertura vacunal frente al VPH. Dicha revision
también apunta a que no hay diferencias
significativas en resultados clinicos entre las
vacunas tetra- y nonavalente (Bergman et al,
2019).

A los datos derivados de los seguimientos a
largo plazo de los primeros ensayos clinicos,
con experiencia en inmunogenicidad y eficacia
mantenida tras 12-14 afios desde la vacunacién
con las vacunas bivalente y tetravalente en
chicas y de hasta de 10 afios en chicos con la
vacuna tetravalente, se van uniendo los
positivos datos de con su uso

-en campafias de vacunacién
sistematica- comunicados por paises con
buenos sistemas de seguimiento,
fundamentalmente Australia, Estados Unidos y
algunos paises europeos. Igualmente, ya se
dispone de datos de inmunogenicidad y
efectividad a 8 afios con la vacuna nonavalente
para chicos y chicas de 9-15 afios y para
mujeres de 16-26 afios.

Los cambios en la prevalencia de los genotipos

circulantes son también indicativos del impacto
de las campafias de vacunacién poblacional. Por
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En definitiva, aunque el maximo beneficio con el
uso de estas vacunas se obtiene en su uso en
edades precoces como prevenciéon primaria,
también se han identificados varias ventanas de
oportunidad para que la vacunaciéon contra el
VPH sea util como método de

v Si la lesion preneoplasica o enfermedad ha
sido producida por un tipo de VPH no incluido
en la vacuna, esta protegera contra otros tipos.

v Si ha sido producida por un tipo de VPH
incluido en la vacuna, esta protegerda y
permitira controlar el resto de los subtipos.

v Si la lesién es producida por un tipo de VPH
vaginal, la vacuna conseguira proteccién contra
la reinfeccion/reactivacion.

En base a lo anterior, diferentes comunidades
autéonomas de nuestro pais han puesto en
marcha campafias de vacunaciéon en grupos
susceptibles a la enfermedad por VPH, tales
como pacientes inmunocomprometidas por
diferentes motivos (trasplante, infeccién por
VIH, etc.) y/o mujeres sometidas a conizacion
previamente.

ejemplo, en EE.UU., tras mas de 10 afios de
vacunacion sistematica a nifias de 11-12 afios
(con un rescate hasta los 26 afios), se ha
observado una reducciéon de la prevalencia de
los genotipos vacunales 6, 11, 16 y 18 del VPH
de un 78% entre los 20-24 afios y un 38% entre
los 25-29 afios, tanto en mujeres vacunadas
como en las no vacunadas, lo cual evidencia la
proteccion directa y de la de grupo.

Una interesante revisién sistematica y meta-
analisis publicado en 2019 evalué el impacto a
nivel poblacional de la administraciéon de las
vacunas bivalente y tetravalente contra el VPH
en niflas y mujeres, segin los estudios
publicados en los 5 afios previos con datos de
60 millones de personas y hasta 8 afios de
seguimiento posvacunaciéon. Sus resultados
evidencian que en los primeros 9 afios tras la
introduccién de la vacunacién se redujo
significativamente la incidencia de infecciones
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por los tipos virales 16 y 18 en chicas de 13 a 19
afios (83%) y mujeres de 20 a 24 afios
(66%). Esto se tradujo, en términos clinicos, en
una disminuciéon de un 51% y un 31% en los
casos de neoplasias intraepiteliales cervicales
de grado 2 detectados por cribado en mujeres
de 15-19 afos y de 20-24 afos,
respectivamente. Asimismo, la incidencia de
verrugas anogenitales se redujo notablemente
tanto en varones (32-48%, variable segun
rangos de edad) como en mujeres (31-67%), lo
que prueba que los programas de vacunaciéon
solo dirigidos a mujeres también impactan
positivamente en varones. Los beneficios
directos e indirectos de la vacunacién eran
mayores y mas rapidos en los paises con
multiples cohortes de vacunaciéon y altas
coberturas (Drolet et al., 2019).

Hace escasas semanas salian a la luz los
resultados de un estudio observacional de
cohortes realizado en Inglaterra (Reino Unido),
donde se introdujo en 2008 la vacuna bivalente
para la vacunaciéon masiva de chicas de 12-13
afios. Con datos de los registros clinicos de
cancer (entre 2006 y 2019) establecieron tres
cohortes distintas segin afo de vacunacion y
cobertura vacunal en ese momento, que
totalizaron unos 13,7 millones de afos de
seguimiento de mujeres de entre 20 y 30 afios.
Los autores estimaron una reduccion relativa
en la tasa de incidencia de cancer cervical del
34% cuando la vacunacién la recibieron a los
16-18 afios de edad, 62% si se vacunaron entre
14 y 16 afios y 87% entre 12 y 13 afios, en
comparaciéon siempre con la cohorte de no
vacunadas. La reduccién correspondiente al
riesgo de lesiones intraepiteliales de grado 3
(CIN3) fue del 39%, 75% y 97%,
respectivamente. O sea, que en el periodo
temporal estudiado se habian evitado una
media de 448 casos de cancer y 17.235 casos de
CIN3 respecto a las cifras esperadas, y permite
concluir que el programa de inmunizacién en
Inglaterra casi ha permitido erradicar casi por
completo el cAncer de cérvix en mujeres nacidas
a partir de 1995 (Falcaro et al., 2021).

Estos resultados estdn en linea con los
obtenidos en otro estudio realizado en Suecia
con datos de 1,7 millones de nifias y mujeres de
10 a 30 anos, desde 2006 hasta 2017, que
probd, tras un ajuste por covariables, que la tasa
de incidencia de CCU se redujo en un 88% en
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nifias vacunadas antes de los 17 afios y en un
53% en las vacunadas después (reduccion
global de un 74%). Esta fue la primera evidencia
robusta de la efectividad vacunal frente al
cancer de cérvix (Lei et al., 2020).

En algunos paises también se ha constatado la
influencia que la vacunacién sistematica de las
mujeres ejerce en la carga de la enfermedad por
el VPH en varones, confirmando el efecto de
inmunidad de rebafio. Por ejemplo, en Australia,
con coberturas vacunales -con 3 dosis- en
torno al 70% en mujeres adolescentes y
jovenes, se ha probado una importante
reduccion de la frecuencia de verrugas genitales
en varones que tenian < 30 afios de edad en
2011. No obstante, otros paises europeos han
reportado resultados discrepantes, lo que
podria atribuirse a la mayor movilidad o
migracion de las personas en el viejo
continente, que aumentaria el contacto con
mujeres no vacunadas procedentes de otros
paises (CAV-AEP, 2022).

Otro trabajo investigd la efectividad de la
vacuna bivalente frente a las infecciones
orofaringeas por el VPH, que se asocian con el
aumento de canceres de cabeza y cuello
(mayoritarios en varones). En una sola cohorte
de poblacion de paises occidentales, se puso de
manifiesto una eficacia vacunal frente a las
infecciones orofaringeas por VPH-16/18, VPH-
31/45 y VPH-31/33/45 del 82,4%, 75,3% y
69,9%, respectivamente, en un periodo de 6
afios (Lehtinen et al.,, 2020).

Por otra parte, en términos de , tras
mas de 300 millones de dosis administradas en
todo el mundo de las vacunas anti-VPH, son
numerosos los estudios (por ejemplo, Bi et al,
2020) han demostrado que estas vacunas
exhiben una excelente seguridad y tolerabilidad
en diferentes grupos de edad, lo que determina
un balance beneficio-riesgo muy favorable que
justifica el apoyo sin reticencias de la
vacunacion por las principales instituciones
sanitarias internacionales. Las principales
conclusiones derivadas de las revisiones
Cochrane de ensayos clinicos asi lo defienden
(Arbyn et al., 2018).

Tales hallazgos estan en linea con lo consignado
en las fichas técnicas de los medicamentos, en
referencia a los ensayos clinicos conducentes a
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la autorizacion. En ellos, la proporciéon de
individuos que interrumpié por reacciones
adversas la pauta vacunal en investigacion fue
muy baja (0,1-0,2%). Con un perfil toxicoldgico
comparable en los distintos grupos etarios, la
mayoria de las reacciones adversas notificadas
son de intensidad leve-moderada 'y
autolimitadas en duracién, destacando por su
frecuencia las reacciones en el lugar de
inyeccion, como dolor, hinchazén vy
enrojecimiento (77-85%, aparecen en los
primeros 5 dias tras una dosis), y dolor de
cabeza (13-16%, en los 15 dias tras una dosis).
Con Gardasil 9® se vio que, si se administraba
de forma concomitante con una dosis de la
vacuna combinada de difteria, tétanos, tos
ferina y poliomielitis, se notificaba una
incidencia ligeramente superior de reacciones
en el lugar de la inyeccién (hinchazon, eritema),
cefalea y fiebre, si bien las diferencias fueron
inferiores al 10%.

En Espafia, se han publicado recientemente
datos sobre la evolucion de la notificacion de
eventos adversos relacionados con la
vacunaciéon frente al VPH en la Comunidad
Valenciana. Los autores observaron que las
tasas de notificacion se han reducido
considerablemente en dos periodos de
tendencia observados para las nifias de 14 a 15
afios; la mayoria de los efectos adversos
reportados tienen caracter leve (74%) (Egoavil
etal, 2020).

Con los seguimientos a largo plazo disponibles,
se ha podido descartar definitivamente la
asociacién de estas vacunas con el desarrollo de
muy diversas enfermedades autoinmunes y
neuroldgicas, incluida la esclerosis maultiple y
otras enfermedades desmielinizantes, tanto en
meta-andlisis de ensayos clinicos como con
datos de origen poblacional en diversos paises
con vacunacion sistematica. Amplios estudios
de cohortes también han permitido excluir el
riesgo aumentado de desarrollar diabetes tipo 1
o eventos de tromboembolismo venoso (CAV-
AEP, 2022). También se ha excluido la
asociacion de sindrome de Guillain-Barré con la
vacuna tetravalente en chicos y chicas de 9 a 26
afios en EE.UU., con un registro de mas de 2
millones de dosis. Por su parte, el Comité
Europeo para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) concluyé que los
datos disponibles no apoyan que la
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administracion de la vacuna frente al VPH
pueda causar el sindrome de dolor regional
complejo ni el sindrome de taquicardia postural
ortostatica (AEMPS, 2015), cuando se valora la
incidencia esperada de tales eventos en la
poblacién general no vacunada.

En la actualidad ya se dispone de datos de
seguridad amplios para la vacuna nonavalente,
en los que no se detectan problemas nuevos o
inesperados ni patrones de notificacion de
eventos adversos clinicamente importantes,
siendo su perfil consistente con los datos de
ensayos clinicos previos a su comercializacion y
de los obtenidos para la vacuna tetravalente.

Por ultimo, los andlisis farmacoecon6micos
realizados al respecto demuestran que en el
colectivo de nifias preadolescentes (de 9 a 14
afios), que constituyen el grupo diana principal,
la vacunacién es claramente coste-efectiva, al
reducir la carga econdmica asociada a las
enfermedades derivadas del VPH; también en la
subpoblacién de hombres que tienen sexo con
hombres con una cobertura global de hasta el
50% antes de los 26 afios (Diaz et al., 2018).
Puesto que se ha probado que la efectividad y
eficiencia disminuyen a medida que aumenta la
edad de la persona receptora, la OMS
recomienda la vacunaciébn a poblaciones
secundarias, como nifias posadolescentes (15-
26 anos) y mujeres adultas (> 26 afios), pero
solo cuando es abordable econémicamente y no
sustrae recursos econdmicos para la poblacion
principal, lo cual podria ser un impedimento
importante en paises en vias de desarrollo!2.
Algunos estudios sugieren que, incluso en
paises de altos ingresos (como EE.UU.), la
vacunacion frente al VPH en mujeres y hombres
adultos mayores de 30 afios es una politica
ineficiente (Kim et al, 2021), aunque sus
beneficios en salud individual y colectiva sean
indudables.

2 Dado que la eficiencia es una relacidn entre los beneficios obteni-
dos y los recursos utilizados, el precio de la vacuna es un determi-
nante principal del resultado. Asi, incluso vacunando a los 25 afios, el
ratio coste-efectividad incremental (RCEl) seria inferior a
30.000¢€/afio de vida ajustado a calidad (AVAC) si el precio de una
dosis se redujera hasta los 35 €. En Espafia, el precio por dosis (PVPi-
va) oscila entre 121,81 €y 172,55 €.
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En el contexto de la lucha frente al virus del
papiloma humano y Ila evitacion de Ilas
enfermedades asociadas, son amplios y muy
relevantes los campos de actuacion del
farmacéutico en sus distintos ambitos de
competencias. Asi, por ejemplo, son claves su
labor en la investigacién y desarrollo de nuevos
medicamentos en centros académicos e
industria farmacéutica, en las campafas de
salud publica impulsadas desde las
administraciones sanitarias, el papel del
especialista a nivel hospitalario en la
optimizacidn de la farmacoterapia del cancer de
cérvix y otras lesiones malignas asociadas al
VPH, o el acto de dispensaciéon de vacunas y
otros medicamentos relacionados a nivel de la
farmacia comunitaria.

Pero, habida cuenta de las amplias posibilidades
de prevencion comentadas, quizas la labor mas
importante del farmacéutico como profesional
sanitario, con independencia de su ambito de
actuacién profesional, es la
. En otras palabras: la
de nifias y nifios
pre-adolescentes. Para ello, la amplia red de
mas de 22.000 farmacias espafiolas, por sus
caracteristicas de ubicuidad, accesibilidad y
cercania a los ciudadanos, constituye un util
elemento en la lucha frente al VPH, por ser en
muchas ocasiones el primer punto de acceso de
los pacientes al sistema sanitario y donde
pueden acceder a una informacién con rigor
cientifico.

Las tres vacunas disponibles tienen asignadas
condiciones especiales de financiaciéon publica
en nuestro pais, de modo que se han establecido
reservas singulares en su dispensacién con
cargo al Sistema Nacional de Salud: se
encuentran financiadas en su dispensacion por
los servicios de farmacia de hospitales (sin
cup6n precinto) cuando se usen para los grupos
de riesgo especifico determinados sobre la base
de las recomendaciones oficiales de vacunacion.
Por tanto, en la practica, sera el farmacéutico
hospitalario el que con mas frecuencia afronte
su dispensacion.
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En Espafia, segin datos del Ministerio de
Sanidad?3, la cobertura media de vacunacion
frente al VPH en chicas adolescentes en 2020
era del 91,9% para la primera dosis y del 82,4%
para la segunda, con diferencias notables entre
comunidades auténomas: para la primera dosis
la cobertura varia desde el 89,0% de la
Comunidad Valenciana hasta el 99,9% de
Galicia, mientras que para la segunda dosis el
rango oscila entre el 55,2% de Ceuta y el 94,9%
de la Rioja, pasando por el 77,6% de Madrid.
Aragoén, Baleares, Canarias y Castilla y Leén no
han ofrecido datos. De tales cifras se desprende
que las coberturas en muchas CC.AA. de nuestro
pais siguen siendo inferiores a las de otras
vacunas sistematicas. Es evidente, por tanto, la
necesidad existente de que todos los
profesionales sanitarios estén adecuadamente
informados sobre su efectividad y seguridad y
refuercen los mensajes positivos sobre esta
vacunaciéon, para mejorar la aceptacion de la
vacuna y conseguir incentivar el enfoque
profilactico en paises en vias de desarrollo a fin
de reducir la carga mundial de la enfermedad.
Se consignan a continuaciéon algunos aspectos a
tener en consideracién y que el farmacéutico,
como experto en el medicamento, puede
transmitir a la poblacién.

Quizas uno de los primeros puntos a reforzar en
la educacion sanitaria sobre el VPH es el
relativo a su epidemiologia. Se contagia
esencialmente en las relaciones sexuales, y no a
través de besos o abrazos, por los asientos de
los inodoros, por mala higiene, por compartir
utensilios de comida o bebida, ni por bafiarse en
piscinas o jacuzzis. Tienen mas posibilidades de
contraer la infeccién las mujeres que inician las
relaciones sexuales a temprana edad, con
multiples parejas o si su pareja tiene, a su vez,
varias parejas.

Como en el abordaje de otras ITS, la

representa una piedra angular en la profilaxis
primaria. El riesgo de contagio depende del

3 Datos disponibles en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromoci
on/vacunaciones/calendario-y-
coberturas/coberturas/docs/Tabla11.pdf


https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/calendario-y-coberturas/coberturas/docs/Tabla11.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/calendario-y-coberturas/coberturas/docs/Tabla11.pdf
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numero y tipo de exposiciones, la utilizacion de
métodos de prevencion o el consumo de
sustancias -drogas de uso recreativo o alcohol-
asociadas al sexo. La evaluacion clinica del uso
de preservativos ha demostrado en general
altas tasas de proteccion frente a la mayoria de
las ITS y, aunque ha sido algo mas controvertida
la evidencia respecto a la prevencion del VPH,
se acepta como una medida que minimiza dicho
riesgo. Los preservativos de diferentes
materiales tienen efectividades similares al
usarse de forma correcta y consistente, lo que
implica su uso en todas las practicas realizadas
(oral, vaginal, rectal), con juguetes o accesorios
sexuales y su uso Unico con cada pareja. La
informacién sobre la eficacia clinica del
preservativo femenino es menor, pero en
general se acepta que resulta similar a la de los
preservativos masculinos de latex.

Algunos grupos de poblacién en quienes se ha
descrito un riesgo relativo mayor de contraer
ITS -y, por extension, la infeccion por VPH- son,
por ejemplo, los hombres que tienen sexo con
hombres o las personas transgénero, si bien las
nociones de en campafias de
prevencion se han de hacer extensibles a toda la
poblaciéon de adolescentes y jovenes. Para
mujeres que han estado expuestas al VPH por
contacto sexual con una persona infectada, es
recomendable efectuar anualmente una
revision ginecoldgica que permita descartar la
infeccion, normalmente mediante el test de
Papanicolau cervical, que puede permitir
detectar lesiones precancerosas vinculadas con
este virus y eliminarlas con el tratamiento
adecuado. En esta recomendaciéon conviene
tener presente que la probabilidad de
adquisicion de nuevas ITS no es desdefiable a lo
largo de la vida en mujeres sexualmente activas,
con un riesgo variable entre el 5% y el 15%
anual en una mujer de mediana edad.

Sea como fuere, la medida mas efectiva de
prevencion primaria de la infeccién por VPH es
la . Se dispone para ello de tres
medicamentos biologicos diferentes que, en su
en la farmacia, deben ir
acompanados de una serie de para
asegurar su calidad, seguridad y eficacia:

Se trata de suspensiones inyectables
formuladas en jeringuillas precargadas de
0,5 ml. Son suspensiones blancas y turbias.
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Tras el almacenamiento, puede observarse
un depoésito blanco y un sobrenadante
transparente e incoloro, debiendo ser
agitadas enérgicamente antes de su
inyeccion hasta obtener una suspension
homogénea.

Se deben conservar en nevera,
manteniéndose la cadena del frio entre 2°Cy
82C. Se deben administrar lo antes posible
una vez que estén fuera de la nevera,
minimizando los tiempos de desviacién de la
temperatura. No obstante, los datos de
estudios de estabilidad sugieren que sus
componentes son estables durante 72 h a
temperatura ambiente (0-42°C), tras lo cual
se deberian usar o desechar.

No se pueden congelar. Al contener algunas
de ellas sales de aluminio, la congelacién
inactivaria la vacuna.

Hay que conservarlos en su embalaje original
para protegerlos del posible efecto de la luz.

Es conveniente cerciorarse de su fecha de
caducidad. El periodo de validez maximo de
estas vacunas oscila entre 3 afios (Cervarix®)
y 5 afios (Gardasil® y Gardasil 9%).

No se deben administrar por otra via distinta
a la intramuscular. No se conoce su perfil
beneficio-riesgo por via subcutinea o
intradérmica.

Se recomienda completar la pauta con la
misma vacuna que se administr6 en la
primera dosis.

Ninguna de las partes de la jeringa ni el
tapon contiene latex (algunas personas no
emplean preservativos por la alergia a dicho
componente).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad ha emitido
la recomendacion de vacunar solo a nifias a los
12 afios, con una pauta de 2 dosis separadas al
menos 5-6 meses (segin vacuna usada), con la
posibilidad de vacunarlas después de los 12 y
hasta los 18 afios en aquellas que no han
recibido la pauta o la han recibido incompleta; a
partir de los 15 anos, con la pauta de 3 dosis. A
pesar de ello, es preciso recordar que el
consenso cientifico actualmente aceptado
recoge la recomendacién de

, tanto a nifias como a nifios; cuanto
antes en su vida, mejor.



Punto Farmacolégico

En el intenso debate sobre la vacunacién a
varones, diversas sociedades cientificas, como
Pediatria,

la Asociacion Espafiola de
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posicionan a favor (Tabla 5), lo que debe ser
reflejado en la actividad asistencial del
se farmacéutico.

Tabla 5. Decalogo de razones para recomendar la vacunacion frente al VPH en adolescentes varones. Tomada de

(CAV-AEP, 2022b).

Causa para vacunar

1. Fraccién importante de casos en el varén de
patologia oncoldgica relacionada con el VPH

2. Cancer de cabeza y cuello y cancer anal en au-
mento, sobre todo en varones

3. Cancer de cabeza y cuello relacionado con el
VPH

4. No hay cribado de las otras patologias oncologi-
cas relacionadas con VPH

5. Impacto en las verrugas genitales en el varén

6. La inmunidad de grupo generada con la vacu-
nacion solo de chicas es incompleta para el varén

7. Mejora la inmunidad de grupo en la mujer

8. Ayuda a la erradicacidén global de la infeccion
por el VPH

9. Igualdad-equidad sexual
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Explicacion razonada

En nuestro medio, de todos los casos de patologia oncolégica relaciona-
da con el VPH, una cuarta parte corresponde al varén.

La incidencia de estas neoplasias esta aumentando de forma progresiva,
sobre todo en el varén. El cancer de cabeza y cuello es mucho mas fre-
cuente en el varon; el cancer anal es tan frecuente en el varén como en la
mujer.

La implicacion del VPH en el cancer de cabeza y cuello parece que es
mayor de lo que se pensaba (> 20-30%), implicando a toda la via respi-
ratoria.

No existen medidas alternativas de cribado del cancer relacionado con
VPH en varones (pene, anal, cabeza y cuello), como si ocurre con el de
cérvix en mujeres.

La carga de enfermedad no oncolégica en el varén es considerable: la
mitad de los casos de verrugas genitales se dan en el varén.

La vacunacion sistematica solo de las chicas genera una inmunidad de

grupo parcial en los chicos, por varias razones:

e Hayun 20-25% de chicas no vacunadas que son potenciales trans-
misoras del VPH a los chicos heterosexuales.

e Algunos paises que no tienen incluida la vacunacion frente al VPH en
las chicas. Dada la alta movilidad e interaccidn intersexual de los jo-
venes, es muy probable el contacto con chicas extranjeras no vacu-
nadas.

e Elefecto de inmunidad de grupo no se ha podido observar en paises
europeos que han estudiado este efecto, posiblemente por esa alta
movilidad

e Los hombres homosexuales no pueden beneficiarse de la inmunidad
de grupo que se puede generar vacunando solo a las chicas.

Aquellas chicas no vacunadas con practicas heterosexuales pueden
protegerse indirectamente con la vacunacion del varoén.

Vacunando no solo a chicas sino también a chicos se colaborara en el
objetivo diana de erradicar la infeccién por el VPH en humanos. Los
chicos son ademas los mayores transmisores del virus a nivel mundial

Si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el VPH en ambos
sexos, es ético incluir a ambos sexos en las recomendaciones.
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10. Autorizacion para el empleo de las vacunas
VPH en el vardn y experiencia en otros paises
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Actualmente, las 3 vacunas frente al VPH disponibles estan autorizadas
para su uso en varones desde los 9 afios de edad, aunque con la bivalen-

te hay muy poca experiencia.

A dia de hoy, hasta 42 paises tienen incluida la vacunacién sistematica
frente al VPH en varones, incluyendo algunos de nuestro entorno cer-
cano: EE.UU,, Canadj, Australia, Nueva Zelanda, Argentina, Brasil, Chile,
Panama, Uruguay, Israel, Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, Republica
Checa, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Finlandia, Francia, Hungria,
Irlanda, Italia, Liechtenstein, Luxemburgo, Noruega, Paises Bajos, Portu-
gal, Serbia, Suecia, Suiza y Reino Unido.

El ECDC (European Centre for Disease Prevention
and Control) public6 una guia en 2020 en la que
destacaba los datos de inmunogenicidad no
inferiores de la vacuna nonavalente respecto a
las vacunas tetravalente y bivalente, sefialando
que, desde el punto de vista del coste-
efectividad, si la prioridad es aumentar la
cobertura vacunal entre las nifias puede ser mas
rentable la consecucion de este objetivo que la
inclusién de varones en los programas de
vacunacion, mientras que si el objetivo principal
es prevenir las enfermedades relacionadas con
el VPH en general, una vacunacién universal sin
distincion de género puede ser lo mas rentable.
Si el objetivo final de la vacunacién persigue la
erradicacion de los VPH de alto riesgo, los
modelos muestran que la consecucién del 70%
de cobertura vacunal en los preadolescentes en
ambos sexos puede suponer la erradicaciéon de
los genotipos vacunales en la poblacién
general.

La vacunaciéon es también posible en adultos
mayores (> 26 afios), especialmente si no
recibieron antes la pauta vacunal completa.
Aunque ese grupo etario se beneficia menos de
la vacuna (la probabilidad de que ya se hayan
expuesto al VPH con anterioridad es mayor) y
no se recomienda la vacunacion rutinaria, debe
ser valorada en casos concretos en personas
con especial riesgo. La identificaciéon de esas
personas desde la farmacia puede activar la via
asistencial conducente a la vacunacion.

De igual modo, el farmacéutico ejercera un
papel  importante en el

de pacientes que han sido
diagnosticadas de cancer de cuello uterino y
que se encuentran en tratamiento. En ese
acompafiamiento, se han descrito ciertos signos
de alerta antes los cuales conviene derivar a la
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paciente para valoracidon por su especialista -
oncdlogo- por ser sugestivos de recidiva de la
enfermedad, tales como: sangrado vaginal,
dolor pélvico o abdominal, sintomas urinarios,
rectorragia o hematoquecia y alteraciones de
transito  gastrointestinal. Asi, se puede
diferenciar, con las preguntas adecuadas, entre
una sospecha de recidiva local (si ha presentado
sangrados, dolor o secrecion maloliente) o de
recidiva sistémica (si predomina el cansancio,
aumento de dolor 6seo, pérdida de peso o
pérdida de apetito).

Una vez que acabe el tratamiento, en pro de la
prevencidn secundaria, la primera revision se
recomienda a los 3-6 meses mediante una
prueba de imagen (PET-TC o TC de térax-
abdomen-pelvis). Durante los dos primeros
afios a las pacientes de alto riesgo se les
recomienda someterse a un examen fisico y
ginecolégico cada 3 meses; semestral si son de
bajo riesgo. Desde los 3 hasta los 5 afios, se hara
un seguimiento semestral y, desde los 5 afios,
revision anual. La conveniencia de una citologia
anual dependerd del tipo de tratamiento
recibido previamente, no siendo aconsejable
sistematicamente en pacientes que hayan sido
tratadas con radioterapia. Ademas, es preferible
la determinacion genética del tipo de VPH, pues
si se trata de un subtipo de alto riesgo se asocia
a un mayor riesgo de recaida, especialmente en
aquellas pacientes sometidas a cirugias de
preservacion de fertilidad.

En resumen, el tratamiento de cancer de cérvix
se basa, fundamentalmente, en la cirugia, la
quimioterapia y la radioterapia. Algunos
aspectos a considerar sobre el perfil de
seguridad de estas opciones terapéuticas son
los siguientes (Sanchez, 2020):
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La radioterapia a largo plazo debilita los
musculos del recto dando lugar a
alteraciones del transito gastrointestinal,
incontinencia o sangrado rectal. En torno a 2
afios después del final de la radioterapia
puede comenzar el linfedema en
extremidades inferiores, con un riesgo
mayor si dentro del tratamiento previo se
llevé a cabo una linfadenectomia.

La quimioterapia con platinos y taxanos
también ocasiona efectos adversos durante
el tratamiento en forma de neuropatia
sensitivo-motora. Esta puede remitir meses
después de finalizar el tratamiento o
persistir a largo plazo.

La histerectomia aumenta el riesgo de
incontinencia urinaria y prolapso vaginal
incluso afios después de la cirugia, por
debilidad de los musculos del suelo pélvico.
Se debe recomendar la realizacion de
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actividad fisica orientada a fortalecer esta
musculatura.

Muchas de las pacientes tratadas son jovenes
y el tratamiento impacta en su vida sexual;
hasta 5 afios tras acabar el tratamiento las
pacientes refieren falta de deseo o
satisfaccion con las relaciones. La
radioterapia puede provocar inicialmente
dolor, eritema o sangrado, llegando a causar
una fibrosis vaginal con el paso del tiempo.
Es importante animar a la paciente a usar
dilatadores plasticos desde que finaliza el
tratamiento: no solo facilitaran las relaciones
sexuales sino también la exploracién
ginecolégica. A nivel psicolégico los
principales problemas incluyen trastornos
del estado de 4nimo, estrés, ansiedad y
panico ante una posible recaida.
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