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1. INTRODUCCION

« La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) constituye la enfermedad de transmision sexual mas frecuente en ambos sexos.

« La relacién existente entre el VPH y el cancer de cuello uterino ha quedado completamente establecida a través de publicaciones cientificas
durante los ultimos 30 afios. Evidencias epidemiolégicas, virolégicas, anatomopatoldgicas y estudios de biologia molecular confirman esta
relacion.

« El VPH es causa necesaria, aunque no suficiente de las verrugas genitales en varones y mujeres y del cancer de cuello uterino en la mujery
el del pene en el varén. También esta relacionado con otros tipos de cancer que afectan a ambos sexos, como el anal y el de cabeza y cuello.

2. EL PATOGENO

« Los VPH forman parte de un grupo de virus de la familia de los Papillomaviridae, siendo pequefios, con ADN de doble cadena circular y
envueltos en una cubierta compuesta de 2 moléculas proteinicas, L1y L2.

« Se han identificado méas de 200 tipos diferentes de VPH con tropismo diferente. Unos son cutaneomucosos, causantes de lesiones en la piel
(verrugas genitales) y otros son mucosos tipicos o0 mucosales, con capacidad de infectar el tracto genital.

« Entre los mucosales existen unos de alto riesgo (u oncogénicos), relacionados con las neoplasias anogenitales y ORL, y los de bajo riesgo,
responsables de los condilomas acuminados o verrugas genitales.

« Se han detectado 15 tipos oncogénicos confirmados, siendo los tipos 16 y 18 los responsables del 70 % de todos los canceres de cérvix.
Globalmente, los tipos 16, 18, 45, 31, 33 y 52 son responsables de mas del 85 % de los casos.

« Dentro de los VPH mucosales de bajo riesgo, los tipos 6 y 11 son responsables del 90 % de las verrugas genitales.

« Las lesiones neoplésicas intraepiteliales cervicales (CIN), tanto vulvares (VIN), vaginales (VAIN), anales (AIN) y peneanas (PIN) se asocian a
los VPH benignos o de bajo riesgo, como son el VPH 6 y el VPH 11, pero, mas comdnmente, a los VPH tipicamente de alto riesgo oncogénico
16, 18, 31y 45 con una frecuencia entre el 5-90 %.

« El VPH 16 est4 especialmente implicado en el desarrollo de un conjunto de carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, sobre todo
en la cavidad oral, orofaringe y laringe. Los VPH de bajo riesgo 6 y 11 son los causantes de la papilomatosis recurrente infantil y del adulto.

3. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

« El VPH se transmite por via sexual a través de los contactos con las superficies mucosas y cutaneas de sujetos previamente infectados por
los distintos genotipos del VPH. Este es el mecanismo de contagio mas frecuente de todos (40-80 %), tras una relacion sexual sin proteccion.
De todos modos, se ha observado, que el uso de preservativos no elimina con garantias la posibilidad de transmision viral durante el acto
sexual.

« Existen otros mecanismos de transmision vertical, como es el caso de la papilomatosis laringea recurrente, en la que el recién nacido, al
pasar por el canal durante el parto, se contagia de la madre infectada por el VPH.

« La conducta sexual es un factor que determina el riesgo de infeccion. Asi, la edad precoz de las relaciones sexuales se asocia a mayor
prevalencia.

« El nimero de compafieros sexuales es otro de los factores correlacionados con el mayor riesgo de infeccion, estimandose un incremento del
3-5 % por cada compariero sexual, para la infeccién por los VPH 16 y 18.

EPIDEMIOLOGIA

« Tanto el hombre como la mujer pueden ser portadores asintomaticos y vehiculos de infeccién por el VPH. Aunque la prevalencia de la
infeccién varia en las distintas zonas geogréaficas, se concluye que, al menos, el 80 % de las mujeres se habran infectado por lo menos con un
tipo de VPH a lo largo de toda su vida.
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« En Espafia, la prevalencia actual de la infeccion en mujeres es del 14 %. Es variable entre comunidades, siendo mas alta en La Rioja, Murcia,
Baleares, Navarra (superior al 15 %), y més baja en Cantabria, Asturias, Castilla y Leén y Castilla-La Mancha (inferior al 10 %).

« La prevalencia media en Europa de infeccion por VPH en mujeres con citologia normal es del 8,2 %.

« La prevalencia es mayor en las mujeres jovenes y a los 25 afios de edad se sitla en torno al 25 %. Mas alla de los 30 afios la tasa de
infeccion se reduce al 5-10 %.

« La prevalencia en varones esta menos estudiada, pero en aquellos de mediana edad se sitla entre el 30 y el 50 % en nuestro medio,
aumentando de forma notable a partir de los 50 afios en el caso del cancer de ano y de pene. Ademas en el vardn tras la infeccion por VPH el
virus suele persistir en el area genital durante muchos més afos con lo que la incidencia de infeccion por VPH es mucho mayor que la de la
mujer a partir de los 50 afios de edad.

« En cuanto a la incidencia de cancer de cérvix invasor es de 15 casos/100 000 (tasa cruda) mujeres por afio. A nivel mundial, cada afio se
producen mas de medio millén de nuevos casos y mas de 300 000 muertes, ocurriendo hasta el 85 % de estas en los paises de medio y bajo
indice de desarrollo humano. En Espafia, la tasa de incidencia ajustada de cancer cervical se estima en 7,8 casos por 100 000 mujeres. A
escala mundial, la neoplasia de cuello de Utero es el segundo cancer mas frecuente de 15-45 afios de edad, después del de mama, y la cuarta
neoplasia maligna femenina, para todas las edades, mas comun en todo el mundo, tanto en incidencia como en mortalidad.

« En Espafia ocurren unos 2000 casos de cancer de cuello uterino por afio. Se producen entre 700 y 800 muertes, lo que viene a significar un
minimo promedio de 2 muertes diarias.

« En cuanto a los otros tipos de cancer relacionados con VPH, el 84 % de los casos de cancer de ano y sus lesiones precancerosas y el 47 %
del cancer de pene, estan relacionados con la infeccién por VPH, siendo los tipos 6, 11, 16 y 18 los responsables en mas del 95 % de los
casos.

« En cuanto el cancer de cabeza y cuello, es en la actualidad una patologia en alza, probablemente debido a los cambios en las actitudes
sexuales de las Ultimas décadas. Asi, desde el afio 2015, ya es la patologia oncol6gica relacionada con el VPH mas frecuente en paises como
EE. UU. y parece que el VPH podria tener un papel cada vez mas prevalente, mayor incluso que el 20-30 % gue se estimaba hasta hace unos
afos.

* Respecto a las verrugas genitales, en nuestro pais se estima una prevalencia global de 182 casos por cada 100 000 personas, con una
prevalencia mayor (203 casos) en varones.

4. CLINICA Y COMPLICACIONES

Los VPH son capaces de producir distintas formas clinicas de expresion:

« Verrugas genitales o condilomas acuminados. Casi el 95 % estan producidos por los VPH 6 y 11. Conllevan problemas estéticos y
psicolégicos y unos elevados costes para el sistema sanitario.

« Papilomatosis laringea recurrente. Frecuencia 4/100 000, existiendo dos formas clinicas: la infantil, de comienzo a los (3-4 afos), adquirida
durante el parto, en la que aparecen en la laringe y el tracto respiratorio superior papilomas de dificil tratamiento con cirugia complicada y
recidivas frecuentes, y la forma adulta, que se transmite por via sexual y su clinica es mas leve.

« Lesiones precancerosas de cuello uterino: neoplasia intraepitelial cervical (CIN 1) o lesién escamosa intraepitelial de bajo riesgo o grado
(LSIL), que afecta a menos de 1/3 del grosor epitelial. Desaparece con el tiempo y progresa en muy pocos casos a lesiones de medio o alto
grado. No requieren tratamiento.

« Neoplasia intraepitelial de grado medio (CIN 2) o lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)*. Lesiones de cérvix que aparecen tras
una infeccidn persistente, aunque a veces pueden aparecer directamente sin pasar por CIN 1. El epitelio esta engrosado. Aproximadamente
2/3 requieren tratamiento, aunque a veces pueden regresar.

¢ Carcinoma in situ (CIN 3) o (HLIL). Todo el epitelio esta afectado. Es dificil diferenciar (CIN 3) y carcinoma in situ o adenocarcinoma in situ
(AIS). El tratamiento habra de ser adaptado segun cada caso.

« Cancer de cérvix. El 85 % son de células escamosas, encontrado el VPH 16 con mas frecuencia y el 15 % son adenocarcinomas (AlS),
predominando los VPH 18, 16 y 45, representando estos tres el 94 % de todos los casos.

« Neoplasias de cabeza y cuello en ambos sexos. El VPH 16 es el mas prevalente en estos casos y esta implicado en el desarrollo de estos
carcinomas de células escamosas. Tiene mejor prondéstico que los tumores no relacionados con el VPH.

« Neoplasias de ano y pene en varones también estan relacionados con la infeccién por VPH, siendo los tipos 6, 11, 16 y 18 los responsables
en mas del 95 % de los casos.

*.- Esta lesion incluye la lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL) con sus dos variantes CIN 2
y CIN 3 (CIN 2+), cambios por displasia moderada o grave (carcinoma in situ). Clasificacién de
Bethesda.
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METODOS UTILIZADOS PARA LA DETECCION DE LA INFECCION POR VPH

« Todos se basan en la deteccion del genoma del VPH y analizan las secuencias de ADN viral. El primero de ellos es el de la “captura de
hibridos”, una técnica de amplificacion de la sefial, con muy buena relacion entre la especificidad y sensibilidad.

* PCR (reaccion en cadena de polimerasa), con alta sensibilidad; es capaz de detectar hasta un minimo de 10 copias de ADN viral entre un
millén de células. Es el sistema mas utilizado para detectar VPH.

« Anticuerpos frente al VPH: poca utilizacion actualmente y no disponible en muchos laboratorios.

5. PREVENCION

« Dentro de las estrategias preventivas frente al VPH, una de las mas importantes es la utilizacion del preservativo, ya que reduce el riesgo de
contagio, aunque solo lo evita en el 60-70 % de los casos, dado que la trasmision puede ocurrir también en zonas no cubiertas por el
preservativo o previamente a su colocacion.

« La citologia mediante Papanicolaou (cribado estandarizado) reduce la morbilidad y la mortalidad por cancer de cérvix en el 75 % de los
casos. La incorporacién de la deteccién de ADN viral en los virus oncogénicos ha optimizado la técnica del cribado. Desafortunadamente, en
Espafia el cribado del cancer cervical es, en su mayoria, oportunista y con estrategias diferentes en funcién de la comunidad auténoma, no
superando el 60 % de cobertura en los ultimos 5 afios.

« Las vacunas frente al VPH han demostrado una alta eficacia y efectividad en la prevencion de la infeccién por el VPH, asi como de las
lesiones benignas y premalignas relacionadas con este virus. En nuestro pais disponemos ya de datos de efectividad vacunal frente a verrugas
genitales con la vacuna tetravalente. Con una cobertura de vacunacion del 44 % se observa una disminucién de un 50 % de las verrugas
genitales en la cohorte de mujeres vacunadas.

« Estas vacunas, tras mas de 300 millones de dosis administradas en el mundo, han demostrado ser seguras, con un balance beneficio/riesgo
muy favorable, por lo que las principales instituciones sanitarias internacionales continan apoyando la vacunacion sin reticencias. Los datos
derivados de las revisiones de los ensayos clinicos concluyen que son vacunas muy seguras en ambos sexos.

« A pesar de que hay menos estudios sobre la epidemiologia del VPH en los varones, la evidencia indica claramente que el VPH se asocia con
canceres que afectan a ambos sexos. Los factores de riesgo para la infeccion (es decir, comportamientos sexuales, juventud, etc.), la
prevalencia de la infeccién genital por VPH y las tasas de diagnéstico de verrugas genitales son comparables entre hombres y mujeres. Por
ello, y en términos de equidad, algunos paises han incluido ya la vacunacién universal de varones adolescentes en sus calendarios
sistematicos.

Para ampliar informacion, se recomienda la lectura del capitulo sobre |la vacuna del papilomavirus humano en el Manual de Inmunizaciones en
linea de la AEP .

6. TRATAMIENTO

« La infeccion por VPH no se trata. El tratamiento ira dirigido a las lesiones asociadas al VPH. Las opciones de tratamiento para las verrugas
genitales y los precursores del cancer de cérvix, vaginal y vulvar, y en el caso de los varones, cancer de ano y pene, incluyen diversos
enfoques locales que eliminen la lesion, por ejemplo, la crioterapia, la electrocoagulacion, el laser o la escision quirdrgica.

« Las verrugas genitales se tratan también con agentes farmacol6gicos tépicos. No existe ningln tratamiento especifico para evitar la recidiva.

« El tratamiento de eleccién dependeréa de la forma, estructura y alcance de las verrugas y la eleccion del paciente.

« No hay evidencia de que las vacunas actuales frente al VPH tengan algun efecto terapéutico para la curacion de la infeccién o de la patologia
relacionada con el VPH.
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