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REsumEN

El virus de papiloma humano (VPH) es uno de los causales de cancer de cuello uterino en mujeres de todo el mundo,
convietiendose en la segunda causa de muerte por cancer, después del cancer de mama. En Colombia segtn informe
del Instituto de Cancerologia del 2009 cada afio se diagnostican 800 nuevos casos de cdncer de cuello uterino, de
los cuales 39 casos corresponden a pacientes menores de 25 afnos, esta sefial de alarma y la falta de persistencia
por obtener un método antiviral efectivo contra el VPH, hacen de este virus un agente potencial de mortalidad en
el mundo. La vacunacion en ninas contra VPH antes de que empiecen su vida sexual puede prevenir las infecciones
por los genotipos mds agresivos y frecuentes del virus, estos son el genotipo 16 y el 18, los cuales son responsables
de aproximadamente un 70% de la totalidad de los canceres cervicouterinos. (DUAZARY Suplemento 2011, 90 - 101).
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ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) is one of the causes of cervical cancer in women worldwide, becoming the
second leading cause of cancer death after breast cancer. In Colombia as reported by the Cancer Institute, 2009 are
diagnosed each year 800 new cases of cervical cancer, of which 39 cases involved patients younger than 25 years,
the alarm signal and the lack of persistence to get an antiviral approach effective against HPV, makes this virus a
potential agent of mortality in the world. The HPV vaccination in girls before they starttheir sexual life can prevent
infection by the most aggressive and common genotypes of the virus, these are the genotypes 16 and 18, which are
responsible for approximately 70% of the total cervical cancers.
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INTRODUCCION

gran interés en el trascurso de estos ultimos anos

debido a su papel en la prevalencia de cdncer de
cuello uterino en mujeres sexualmente activas y que
ademds comienzan su vida sexual a temprana edad.

El virus del papiloma humano VPH ha tomado

Actualmente se han encontrado mds de 100 genotipos
diferentes de VPH de los cuales 40 de ellos son los
causales de neoplasias epiteliales malignas, como el
cancer de cuello uterino.

En la mayoria de los estudios que se han realizado a
nivel mundial se puede observar la persistencia de dos
tipos particulares del virus causantes de cancer, estos
son el VPH 16y el VPH 18, sin descartar los otros tipos
llamados virus de alto riesgo que con menos frecuencia
también han jugado un papel importante en la aparicién
de cancer, estos son el 31, 33, 35, 45 y 58.

En Colombia el cdncer de cuello uterino ocupa el
primer lugar como causal de morbi-mortalidad en la
poblacién femenina!, actualmente la infeccién por VPH
es considerada como una enfermedad de transmisién
sexual?,. En Cartagena de se realiz6 un estudio en 1992
con el objetivo de genotipificar el VPH en mujeres
prostitutas frente a una poblacién tomada como control
constituida por mujeres no prostitutas, y para sorpresa
los resultados no fueron concluyentes, debido a que
el porcentaje de mujeres tanto prostitutas como no
prostitutas infectadas con VPH no era muy distante,
sin embargo se pudo destacar la prevalencia de los
genotipos de virus 16, 18 y 21 como agentes causales
de neoplasias malignas®.

En Barranquilla los estudios sobre infeccién por
papiloma virus solo se han limitado a la coleccién de
muestras, tal es el caso de una investigacion realizada
en el 2009 cuyo fin era detectar y genotipificar el VPH
en mujeres con lesiones de significado indeterminado
donde se hizo un muestraje en Barranquilla y otro en
Bogotd, donde los resultados fueron una alta frecuencia
para los virus de alto riesgos VPH16 con un 29%, VPH
52 con un 19% y VPH 18 con un 15%,"

MEeToDOLOGIA

Se tratd de utilizar la bibliografia de los tltimos 5 afios,
y se hace referencia a articulos originales de importancia
de los tltimos cinco afios.

Se revisaron los siguientes aspectos: Definiciones,
epidemiologia, etiologia, composicién molecular,
diagnéstico, marcadores, clinica de la infeccién por
el VPH, pesquisaje de masas, barreras, aptitudes
y creencias, alternativas, tratamientos, prevencion
primaria y secundaria y problemas sociales derivados
basados en la evidencia fundamentalmente segtin
clasificacién de la misma de I o II nivel.

1. ViIrus peL PapiLoma Humano

El virus del papiloma humano (VPH) hace parte de un
grupo diverso de virus ADN perteneciente a la familia
Papillomaviridae. Como todos los virus de esta familia,
el VPH sélo establecen infecciones productivas en el
epitelio estratificado de la piel y mucosas de humanos,
asi como de una variedad de animales.

Se han identificado alrededor de 200 tipos diferentes de
VPH, la mayoria de los cuales no causan ningin sintoma
en la mayor parte de la gente. Algunos tipos de VPH
pueden causar verrugas o condilomas, mientras otros
pueden generar infecciones subclinicas, que pueden dar
lugar a cdncer cervical, cdncer de vulva, vagina y ano
en mujeres, o cancer de ano y pene en hombres®. La
mayor parte de la gente infectada por VPH desconoce
que lo esta.

Entre treinta y cuarenta tipos de VPH se transmiten
normalmente por contacto sexual e infectan la region
anogenital. Algunos tipos de VPH transmitidos por
contacto sexual pueden producir verrugas genitales.
La infeccién persistente con algunos tipos de VPH
transmitidos sexualmente denominados de «alto
riesgo» (diferentes de los que causan verrugas) puede
evolucionar y producir lesiones precancerosas y cancer
invasivo®,

La infeccién con VPH es la causa principal de casi todos
los casos de cancer cervical’, aunque en la mayor parte
de las infecciones con este tipo de virus no se produce
ninguna patologia. En el afio 2008 el médico aleman
Harald zur Hausen (1936) recibid el Premio Nobel de
Medicina por el descubrimiento de VPH como una
causa de cancer cervical. En la figura 1 se aprecia una
imagen del virus.

La mayor parte de las infecciones con VPH en mujeres
jévenes son temporales, y tienen poca importancia a largo
plazo. E1 70% de las infecciones desaparecen en 1 afio
y el 90% en 2 anos®. Sin embargo, cuando la infeccién
persiste entre el 5y el 10% de las mujeres infectadas

DUAZARY, supLEMENTO 2011/ Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud




EL virus DE PapiLoma HuMANO, LA EPIDEMIA DE LA NUEVA ERA
Carmen BocaneGra Amava Y SanDRA Lorez RoLpin

existe el riesgo de desarrollar lesiones precancerosas en
el cuello del utero, que puede progresar a cdncer cervical
invasivo. Este proceso normalmente lleva entre 15 y
20anos, dando muchas oportunidades a la deteccién y
el tratamiento de las lesiones precancerosas, a menudo
con altas tasas de curacion.

(b) i miatrix protein M1

Figura 1,a y b Micrograffa del virus del papiloma humano.

Colombia tiene una incidencia ajustada de 36,8 por
100.000 y se ubica dentro de los paises de alto riesgo
para esta enfermedad’. Con una tasa cruda de 14,1 por
100.000, esta sigue siendo la principal causa de muerte
por cancer entre las mujeres colombianas, sin tendencia
al descenso, a pesar de que existe un programa de
deteccién precoz desde hace 15 anos (Gréfica 1).
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Grafica 1. Mortalidad por cancer de cuello uterino. Fuente
Instituto nacional de Cancerologfa (INC) con registros del
Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas
(DANE)

1.2 NATURALEZA MOLECULAR DEL VIRUS DE PAPiLOMA
Humano

El virus del papiloma humano pertenece a la familia
Papillomaviridae, una familia recientemente reconocida
como distinta de los polyomavirus', estos estdn
ampliamente distribuidos en la naturaleza, infectan
a especificamente el epitelio escamoso de mas de 20
especies de mamiferos, asi como aves y reptiles'> '3, esta
constituido por una cdpside de 72 capsémeros , con un
didmetro aproximado de 55nm que contienen el genoma
viral (ver figura 2). Los capsémeros estdn constituidos
por dos proteinas estructurales que son la L1 en mayor
proporcién y la L2. El VPH es relativamente estable y
debido a que no presenta envoltura permanece como
agente infeccioso por mucho tiempo en zonas htiimedas.
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Figura 2, a y b Micrografia del virus de papiloma humano mostrando los capsomeros que constituyen la cdpside.

1.3 OrcaNizacion Genomica De VPH

El genoma del VPH consiste en una doble cadena de ADN circular de aproximadamente 8kb, y este se divide en tres
regiones:

* Region Larga de control o LCR: Este segmento no se le conoce marco de lectura transcripcional, pero es necesaria
para la replicacién normal del virus y se presume que controla la expresién genética del virus. Funcionalmente se
encuentra dividida en dos dominios principales: el RE2, regulado por la presencia de la proteina viral E2 y donde se
localiza tanto el origen de replicacion del ADN viral como el promotor temprano; y el dominio CE (celular enhancer), un
fuerte potenciador de la transcripcién cuya activacion depende de factores transcripcionales celulares exclusivamente.
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Figura 3: Regi6n larga de control LCR.

Fuente: http://www.123bio.net/revues/ibouallaga/index.html.

* Region de proteinas tempranas: En esta region se hallan las proteinas que se expresan inmediatamente se adquiere
la infeccién por VPH, y estas proteinas son las E1-E8.

* Region de expresion tardia: Constituye las proteinas estructurales que forman las particulas completas del virus,
estas son las L1 y L2".
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En la tabla 1 se presenta en resumen las funciones de cada una de las regiones del genoma del VHP, y en la figura 3
se puede ubicar cada region dentro del genoma.

Tabla 1, Funcion de las regiones del genoma del VPH

GEN/ ,
REGION FUNCION
Genera los codigo para proteinas que controlan la funcion de los genes
E1/E2
E6y E7.
E4 Se desconoce su funcion especifica, pero puede controlar la liberacion
del virus en la célula.
ES Genera los codigos para una proteina hidrofobica que realza la inmor-

talizacion de la célula.

Genera los codigos de proteinas que inhiben los reguladores negativos
Eé6 del ciclo celular. Los productos de E6 inhiben la pS3 que es un factor de
transcripcion para la apoptosis.

Genera los codigos de los productos que se unen a las proteinas su-
presoras de tumor del retinoblastomas permitiendo asi que las celula

E7 . . . . . .
progrese a través del cilo celular en ausencia de signos mitogeneticos
normales.

L1/1.2 Genera los codigos para las préteinas estructurales y formacion de
particulas completas del virus.
LCR Es necesaria para la replicaciéon normal del virus y el control de la ex-

presion genética.
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Figura 4: Organizacién del Genoma del VPH, los ORFs (E1-E8, L1-L2) y la Regidn larga de control (LCR). Tomado de The
Health profesional PHV HANDBOOK: Human papillomavirus and cervical cancer:2004
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Los papilomavirus humanos, al igual que otros virus, aprovechan la maquinaria celular para replicarse; son
epiteliotréficos y una vez alcanzan las células basales pueden permanecer en forma episomal, en estado latente o bien
abandonar esa latencia y aprovechar la diferenciacién celular propia del epitelio cervical. De este modo y paralelamente
a la maduracion del epitelio cervical, los VPHs expresan sus genes de forma secuencial; en primer lugar los genes
tempranos (E1-E8), en las capas basales y posteriormente, en las capas superficiales del epitelio mdas diferenciado,
expresan sus protefnas tardfas (L1-L2), que forman la cdpside y permiten el ensamblaje de nuevas particulas virales
que repetirdn el ciclo. En determinadas circunstancias fisiol6gicas de “permisividad inmunolégica” y tras un periodo
de persistencia de la infeccién generalmente largo, las particulas de ADN viral que se encuentran en forma episomal,
sufren un proceso de integracién dentro del genoma celular y con ello una serie de acontecimientos que conducen a
un proceso de bloqueo de proteinas con funciones impotantes en el ciclo celular, tales como las proteinas p53 y Rb®.

1.4 REPLICACION VIRAL Y ONCOGENESIS

Durante la infeccién del epitelio de las mucosas, los viriones deben alcanzar en primer lugar las células basales no
diferenciadas. Por ello, se piensa que el VPH infecta tejidos epiteliales a través de micro abrasiones que permiten un
acceso mds fdcil a las zonas basales del epitelio como se aprecia de forma resumida en la figura 5. Una vez en contacto
con las células objetivo, el virién se asocia con receptores putativos como son las alfa-integrinas, la heparina y las
laminillas. Los viriones entran en las células epiteliales basales por endocitosis mediada por vesiculas recubiertas de
clatrina y/o caveolina, dependiendo del tipo de VPH. Una vez en el interior celular, el genoma viral es transportado
al nicleo por mecanismos desconocidos, donde se mantiene como un mini cromosoma circular libre. Se transcriben
entonces los genes tempranos (E), lo que permite realizar una replicacién del ADN inicial que resulta en un nimero de
copias de entre 50-100 genomas virales por célula. A partir de este momento, el genoma viral se replica en promedio
una vez por ciclo celular, cuando las células basales se dividen, y los genomas virales se reparten a partes iguales
entre las células hijas. Este tipo de replicacién viral se denomina «replicacion tipo pldsmido»!¢.

Cuando las células basales entran en el proceso de diferenciacion que las convertird en queratinocitos, a medida que
migran hacia las capas superiores del epitelio, tiene lugar una «explosién» en la replicacién del ADN viral, conocida
como «replicacion vegetativa». Ademas, en las capas superiores del epitelio del huésped se desencadena un complejo
mecanismo de transcripcion en cascada y se expresan los genes tardios L1 y L2, que son las proteinas estructurales que
encapsidan los genomas virales amplificados. El ensamblaje de los viriones hijos tiene lugar en el nticleo, liberdndose
cuando se descaman las células muertas del epitelio del huésped, de manera que el ciclo de vida viral continua.
Actualmente se desconocen las sefiales intracelulares que regulan la transicién del virus hacia la replicacion vegetativa
durante la diferenciacién de los queratinocitos'®.
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Figura 5: El ciclo viral en el epitelio estatificado
Fuente: Ian H. Frazer (2004). Precention of cervical cdncer through papillomavirus vaccination. Nature Reviews Immunology 4 (01) 46-5S.
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En las lesiones pre-invasoras (SIL de alto grado, CIN IllI-carcinoma in itu) y en el carcinoma cervical, el ADN viral se
encuentra integrado en el cromosoma de la célula hospedera. Por lo que se hace necesario que se rompa el genoma
virico, este se fragmenta en la region E1-E2 que regula a E6 y E7 lo que conlleva a la transformacién celular, esto es lo
que conduce a la carcinogenidad del virus". El gen E6 se liga a la protefna p53 que es la inductora de apoptosis celular”,
luego la proteina E7 induce la desestabilizacion del complejo proteico del retinoblastoma, permitiendo la evasion del
control del ciclo celular’®, en sintesis ambos genes inducen a un desorden sustancial de las funciones mitéticas generando
una degradacién de los cromosomas durante la mitosis y generando aberraciones tanto estructurales como numéricas®.

1.5 Parocenicipap peL VPH

La patogenia del cdncer cervicouterino ha sido un verdadero paradigma, porque se ha encontrado que las células
normales se transformaban primero en células desdiferenciadas con displasias leves (lesiones de bajo grado), luego
moderadas, después severas o carcinomas in situ (lesiones de alto grado) para finalizar como un carcinoma invasor.
Este proceso ha sido llamado in continuo por el Dr. Ralph Richard, y que ha servido como modelo para las diferentes
neoplasias.

Otra caracteristica especial de la patogenia es el hecho de que el proceso requiere de un periodo de tiempo de afios,
lo cual permitid, en el caso del cdncer cervicouterino, sentar las bases de la oncologia preventiva a través del examen
del Papanicolaou en forma periddica, con el cual se puede identificar si las células son normales o presentan displasia
leve, moderada, severa o ya han constituido el carcinoma in situ. El problema con el examen es la educacién y cultura,
pues los recursos estan, por lo que en base a la biologia y su proyeccion a la clinica (en teoria) nadie debiera enfermar
ni morir de cdncer de cuello uterino.

También se han descubierto que tras la displasia leve no existe produccion de virus, pero estos vuelven a aparecer en
los periodos de displasia severa y carcinoma in situ, con altos niveles de la proteina o gen E6 y E7, en donde finalmente
ocurre la integracion del genoma viral al celular. Es la anatomia patoldgica la encargada de sugerir en qué etapa de
la infeccién se encuentra la paciente, pero la comprobacion esta dada por el marcador molecular que indica el estado
del VPH. (Figura 6).%.
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Figura 6: Patogenia del Cancer de cuello uterino
Fuente: httm://www.mednect.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4619
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1.5.1. Progresion Tumoral

El cdncer de cuello uterino aparece en la zona de transicion epitelial, la cual consta de células troncales (stem cells)
desde donde se originan la mayor parte de los canceres. De manera que algunas stem cells sufren la transformacion y
se convierten en displasia 0 adenoma producto de la infeccién por VPH, luego otras alteraciones genéticas condicionan
que la expresion del genoma viral (si se integran o no E6 y E7 en forma permanente) origine el carcinoma in situ y
otros cambios genéticos permitirdn que la célula destruya la lamina basal entre al estroma en lo que se conoce como
Transicion Epitelio-Mesénquima (Epitelial-Mesenchymal Transition).

Después de los cambios previos se inicia el proceso de intravasacion (atravesar vasos linfaticos o sanguineos) por
donde las células se diseminardn para dar origen a las metdstasis (Figura 7)%.

Figura 7: Esquema de la progresion tumoral del cdncer de cuello uterino.
Fuente: httm://www.mednect.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4619

1.6 FiLogenia peL VPH

El VPH se clasifica de acuerdo con las secuencias diferenciales presentes en la region L1, esto debido a la particular
conservacion de la misma?. Alrededor de 200 tipos de VPH han sido clasificados y descritos de los cuales alrededor

de 100 son exclusivos de los humanos®:%2. De acuerdo con la frecuencia de homologia entre los genes presentes en la

region L1 se pueden organizar en género, especies, tipos y variantes de VPH sub tipos como se indica a continuacion.

(Ver figura 8).

= Género: Si presenta menos de 60% de homologia en los genes de la regién L1.

= Especies: Si presenta entre el 70 y el 60% de homologia en los genes de la regién L1.

= Tipos: Si la homologia presente en la region L1 es del 71-89%. 9 7

= Subtipos: Si se presenta un 90-98% de homologfa en la regién L1.

= Variantes de los subtipos: Si se presenta mds de un 98% de homologfa en la regién L1.
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Figura 8: Arbol genético del VPH.
FUENTE: (Burns and Maitland 2005; Harper et al 2004)

El género clinicamente de mayor importancia es el
referido como los virus tipo Alfa, a que este contiene
a todos a los VPH asociados a lesiones en mucosas
0 genitales. Los VPH tipo beta incluyen a todos los
tipo asociados a epidermodisplasia verruciformis
(EV), una enfermedad neopldsica cutdnea que ademads
presenta un componente genético. En aquellos
portadores que no son genéticamente predispuestos a
la enfermedad, los VP-beta y los VP-gama establecen
infecciones asintomdticas, e en el peor de los casos
producen pequefas lesiones cutdneas neopldsicas
benignas. Sin embargo algunos de estos virus se han
encontrado asociados a cancer de piel en individuos
inmunosuprimidos?®.

1.7 METoDoS DE DETECCION

Ante el resultado de una citologia anormal lo que se debe
proseguir es a confirmar un diagnostico, esto basdndose
en un estudio histolégico, para este fin la colposcopia
es la técnica de eleccion, a continuacion se explicara
en breve cada una de las técnicas, incluyendo las de
diagnostico molecular.

= COLPOSCOPIA: Es una técnica basada en
la exploracion magnificada de los epitelis del
cuello uterino, la vagina y la vulva, cuyo objetivo
fundamental es el diagnostico de lesiones invasivas
o precursoras del cdncer. La identificacién de
caracteristicas sutiles inapreciables a simple vista
que son la expresién de cambios patolégicos, permite
valorar el grado de anormalidad del tejido, asi como
la morfologia y la topografia de las lesiones y localizar
el area mds sospechosa para obtener una biopsia.

» BIOPSIA: Es un procedimiento diagndstico que
consiste en la extraccién de una muestra total o
parcial de tejido para examinarla al microscopio.
La biopsia dirigida colposcopicamente permite
confirmar el diagnostico antes de efectuar el
tratamiento definitivo y se considera el patrén
estdndar en el diagnostico de dicha enfermedad.

* DETECCION DE VPH POR PCR: Hoy en dfa, a través
de las técnicas de biologia molecular, se conoce el
genoma del VPH en forma completa y las secuencias
de todos los genotipos, datos con los cuales se han
logrado desarrollar primers o partidores de consenso.
Asi entonces, existen partidores para la secuencia L1
del virus, la cual codifica para la proteina que permite
lainfeccion del VPH a las células de la mucosa las que
no discriminan cuan distintos son los virus; razén por
la que se utiliza el partidor MY09/11 para amplificar
una secuencia de 450 pares de bases a través de la
reaccion en cadena de la polimerasa, GP 5+ /6 + que
amplifica a 150 pares de bases, y el partidor SPF1/2
que amplifica 65 pares de bases.

» TIPIFICACION DE VPH POR PCR: Existen varias
maneras de conocer el genotipo viral, ya sea a
través de la secuenciacién de ADN, por reaccion de
hibridacién de 4cidos nucleicos, o por la digestion
con endonucleasas de restriccién de la muestra
amplificada, método mds sencillo que los anteriores.
Hay dos endonucleasas de restriccién, RSA1 y DDI,
que cortan especificamente el DNA de los diferentes
VPH en distintas regiones. Tras agregar las nucleasas,
se generan fragmentos de ADN los que posteriormente
se separan por electroforesis.

* Deteccion de la proteina E6: E6 y E7 actian como
marcadores proteicos de este proceso, los cuales
pueden ser detectados por medio de anticuerpos
fluorescentes mientras estdn unidas a sus respectivas
proteinas. Se ha propuesto un proyecto orientado
hacia el diagnostico y la clinica utilizar este tipo de
anticuerpo directamente en frotis de Papanicolaou®.

1.8 TRATAMIENTO FRENTE A LAS INFECCIONES POR VPH

El tratamiento de las infecciones con VPH se basa en la
actualidad en la utilizaciéon de algunas cremas tdpicas
disponibles, cuya actividad antiviral no es bien conocida
0 que acttan activando una respuesta inmune local
contra el virus. En el caso de las lesiones pre cancerosas
producidas por VPH, el tratamiento mds adecuado es
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la eliminacién de las zonas afectadas mediante cirugia.
En gran parte, este tratamiento es eficaz porque VPH
produce lesiones superficiales bien localizadas, y los
VPH no producen infecciones sistémicas?.

No existe un tratamiento para el VPH (un virus), pero
se pueden tratar las afecciones que causa, incluidas las
verrugas genitales. Es comun que las verrugas genitales
reaparezcan (después de un tratamiento), especialmente
en los tres meses posteriores al tratamiento. El
tratamiento de las verrugas genitales no necesariamente
reducird el riesgo de contagiar el VPH a su pareja sexual.
Es posible que se transmita el virus a la pareja sexual,
aun después de recibir tratamiento para las verrugas.
No se sabe cudnto tiempo sigue siendo contagiosa una
persona después de que se le han tratado las verrugas.

Las verrugas que no son tratadas pueden desaparecer,
permanecer igual o aumentar en tamafio o cantidad.
Las verrugas genitales no se transformardn en cdncer
con el paso del tiempo, aun cuando no hayan sido
tratadas. Una mujer embarazada que tiene verrugas
genitales presenta muy bajo riesgo de transmitir el VPH
a su bebé. En casos raros, si hay transmisién del VPH,
el bebé podria contraer verrugas en la garganta o en la
laringe. Al parecer, los nacimientos por cesdrea no evitan
que la madre transmita el VPH a su bebé.

Todas las mujeres que han estado sexualmente activas,
inclusive aquellas que tienen verrugas genitales,
deberian hacerse la prueba de Papanicolau en forma
regular para la deteccién del cancer de cuello uterino.
Esto se recomienda porque una persona puede estar
infectada con mds de un tipo de VPH.

1.9 Vacunas

El 8 de junio de 2006, la FDA aprobé Gardasil, una
vacuna profildctica contra el VPH comercializada por
Merck & Co., Inc. Los ensayos clinicos de la vacuna
realizados entre mujeres adultas con una mediana de
edad de 23, mostraron proteccién contra la infeccién
inicial por los serotipos 16 y 18, que en conjunto causan
aproximadamente un 70% de los canceres de cérvix.
Estos serotipos de VPH también causan tumores
anorrectales tanto en mujeres como en hombres.

El ensayo también mostrd una eficacia del 100% frente
a infecciones peristentes, no sélo frente a las agudas.
La vacuna también protege contra los serotipos 6 y 11,
causantes del 90% de las verrugas genitales. Las mujeres
pueden ser vacunadas en un rango de edad de entre 9

y 26 afios, aunque mujeres menores no formaron parte
del ensayo clinico.

En la actualidad, ademds de Gardasil, GlaxoSmithKline
ha comercializado la vacuna Cervarix. Tanto Gardasil
como Cervarix protegen contra infecciones iniciales
contra los tipos VPH 16 y 18, causantes de la mayor
parte de los casos de cdncer cervical. Gardasil ademds
protege contra los tipos VPH 6 y 11: estos cuatro tipos
combinados (16, 18, 6, 11) corresponden al 90% de los
casos de cancer cervical®.

La vacuna proporciona poco beneficio a las mujeres
que ya estén infectadas con los tipos VPH 16 y 18,
es decir, a la mayor parte de las mujeres sexualmente
activas, ya que las vacunas no tienen ningun efecto
terapéutico sobre la infeccién ya existente ni sobre
las lesiones cervicales. Por esta razén, la vacuna se
recomienda principalmente a mujeres que ain no hayan
iniciado relaciones sexuales. La vacuna (tanto Gardasil
como Cervarix) se administra en 3 dosis a lo largo de 6
meses con un coste de unos 300€. La CDC recomienda
a mujeres entre 11 y 26 anos que se vacunen, aunque
ninas de incluso 9 anos pueden verse beneficiadas.

Aunque las administraciones y empresas aseguren que
la vacuna no tiene efectos colaterales, con excepcion
de dolor alrededor del drea de inyeccidn, lo cierto es
que hasta la fecha en Estados Unidos han fallecido ya
18 ninas tras ser vacunadas y mds de 8.000 han sufrido
eventos adversos®. En Espafa se han dado 103 alertas,
con 35 casos de reacciones adversas graves con cuadros
de diarrea, dolor, sincope o convulsiones®.Merck, asi
como la FDA y la CDC consideran que la vacuna es
completamente segura y que no hay relacion de causa-
efecto®®. No contiene mercurio, thimerosal ni virus
atenuados (solo virus muertos). Merck & Co., Inc, el
manufacturador de Gardasil, continua con las pruebas
a mujeres que han recibido la vacuna para determinar
su eficacia sobre un periodo de vida.

Tanto hombres como mujeres son portadores del
VPH. Para erradicar la enfermedad, eventualmente
los hombres tendrian que ser vacunados. Hoy por hoy
se estan llevando a cabo estudios para determinar la
eficiencia de vacunar nifios con la vacuna actual®. En
la mayoria de los paises, las vacunas se han aprobado
Unicamente para uso femenino, pero en paises como
EE. UU. y el Reino Unido se han aprobado también
para uso masculino.
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