COMENTARIO

Bandicuts, bonobos y chicos:
virus del papiloma y estrategias de vacunacion

Para comprender mejor las estrategias de eliminacion
del virus del papiloma humano (VPH), una breve histo-
ria puede ofrecer perspectivas. Los virus del papiloma
son ciertamente mucho mds antiguos que la humanidad.
Son virus relativamente sencillos que contienen un ge-
noma de ADN corto de doble hélice, rodeado por una
céapside proteica. Una sola proteina viral, denominada
L1, es lo necesario para la formacién de la cdpside ico-
saédrica. Los virus del papiloma se multiplican princi-
palmente en los epitelios escamosos de la piel y la su-
perficie genital. Los virus penetran por pequefias fisuras
de la superficie epitelial. Luego el virus produce su pro-
genie, que abandona el anfitrién cuando se descama la
célula epitelial.

Los virus del papiloma se encuentran en muchos ma-
miferos. Un ejemplo espectacular es el bandicut, una de
las muchas antiguas especies marsupiales que sélo se
encuentran en Australia (fig. 1). De los bandicuts se ha
aislado dos virus del papiloma primordiales estrecha-
mente relacionados!. Los virus pueden haber sido origi-
nados hace 10 millones de afios, cuando Australia estaba
fisicamente separada de los demds continentes del pla-
neta. Matan a muchos bandicuts provocandoles infiltra-
dos cutdneos consistentes en una extensa hiperplasia
epidérmica que provoca papilomas y carcinomas en la
boca, la cara y los flancos. Se afectan tanto los machos
como las hembras.

Los virus del papiloma también coevolucionaron hace
mas de 6 millones de afios con los grandes primates,
como el bonobo de Africa central, anteriormente deno-
minado chimpancé pigmeo. El bonobo es bien conocido
porque sus caracteristicas sociales y sexuales son mds
parecidas a las humanas que las de su primo el chimpan-
cé comun. Los bonobos desarrollan una hiperplasia epi-
telial focal y papilomas causados por una cepa viral muy
parecida al VPH?. Se afectan tanto los machos como las
hembras.

Lucy y los miembros de su familia de Australopithi-
cus, que vivieron en el Africa oriental hace 3 millones
de anos, fueron infectados por el virus del papiloma y lo
transmitieron a sus descendientes. Vale la pena destacar
que algunos bidlogos evolucionistas han considerado la
propuesta de que los virus ADN (que coevolucionan con
los primates) una vez abastecieron de un factor al prima-
te que otorgd una ventaja evolutiva que ya no es necesa-
ria en la edad moderna. Cuando la humanidad emigré de
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Africa a todo el mundo, nuestros ancestros y sus virus si-
guieron evolucionando durante los tltimos 45.000 afios.
Recomiendo al lector que evite atribuir consideracién
ética alguna a esta relacién virus/humanidad que ha con-
tinuado a través de los milenios.

En el siglo XXI1 estamos asistiendo a la primera cam-
pafia de vacunacién contra el VPH para prevenir el can-
cer de cuello uterino inducido por el virus en las chicas.
Como las chicas de Estados Unidos y Europa suelen
contraer las cepas de VPH inductoras de cancer a los 14
o mds afios de edad, la mayoria de los programas de va-
cunacidn se han dirigido a las chicas de 11 a 13 afios de
edad. La vacuna Gardasil (Merck, Whitehouse Station,
NJ) contiene la capa proteica externa (L1) de las 2 cepas
(16 y 18) que causan la mayor parte de los casos de can-
cer, asi como las 2 cepas (6 y 11) que causan la mayor
parte de los casos de verrugas genitales; la vacuna Cer-
varix (GlaxoSmithKline, Brentford, Londres, Reino
Unido) contiene las cepas 16 y 18 aisladas. Los resulta-
dos iniciales indican que la vacunacién contra el VPH
de las chicas con cualquiera de las vacunas ha tenido un
éxito notable’. Los britdnicos comenzaron la vacunacién
nacional de todas las nifias de 12 afios de edad en sep-
tiembre de 2008. No obstante, si s6élo se vacunan las
mujeres, el virus sobrevivird con facilidad como lo ha
hecho durante millones de afios mediante la transmisién
entre los chicos no vacunados y las chicas que eluden la
vacunacion.

Fig. 1. Bandicut australiano. Los bandicuts son sensibles a las
infecciones por el virus del papiloma. Su infeccion es similar a
la papilomatosis respiratoria humana. (Fotografia amablemente
cedida por Linda Reinhold, Queensland Park and Wildlife Ser-
vice, Indooroopilly, Australia).
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Los recientes estudios de casos y controles han esta-
blecido claramente que existe una segunda razén para
vacunar a los chicos, ademds de la necesidad de inte-
rrumpir la transmisiéon del VPH a las chicas. El cdncer
orofaringeo se asocia estrechamente a la infeccién oral
previa por el VPH en los varones y las mujeres, inclu-
yendo los que nunca utilizaron el tabaco durante la ado-
lescencia®. Se encontré ADN de VPH-16 en el 72% de
los tumores orofaringeos. Ademds, tanto los chicos
como las chicas contraen verrugas genitales, que estdn
causadas principalmente por las cepas 6 y 11°. La nece-
sidad evidente es, pues, determinar a qué edad contraen
los chicos la infeccién por el VPH. Hace poco se realizé
un estudio de la prevalencia de ADN de VPH en la cavi-
dad oral en una gran poblacién de nifios y adolescentes
no vacunados en Iowa® (n = 1.235). Luego se determin6
el tipo de los virus mediante una reaccién en cadena de
la polimerasa. La prevalencia de VPH oral no aument6
sobre el valor basal hasta el grupo de 16 a 20 afios de
edad, en el que 11 de las 235 adolescentes estudia-
das fueron positivas. De ellas, sélo 3 habian contraido
una de las cepas vacunales en la garganta (2 VPH-16 y
1 VPH-6). Es muy interesante para este informe que nin-
guno de los 101 chicos estudiados del grupo de 16 a
20 afios de edad dio positivo para una cepa de VPH en la
garganta. Otro estudio de prevalencia del VPH sobre va-
rones estudiantes universitarios (18 a 20 afios de edad)
en la University of Washington de Seattle observé que el
26% tenia cepas de VPH detectables por la reaccién en
cadena de la polimerasa en el drea genital, de las que el
5% eran del tipo VPH-16". Este informe analiz6 los da-
tos del subgrupo de 18 afios de edad (n = 76) como po-
blacién sustituta de los universitarios de ultimo afio.
Sélo un chico de 18 afios de edad tuvo una infeccién ge-
nital por VPH-16.

Un estudio anterior de seroprevalencia sobre adoles-
centes de todas las zonas de Estados Unidos tuvo resul-
tados similares, es decir, solo el 3,5% de los chicos del
grupo de 12 a 19 afios de edad dio positivo a los anti-
cuerpos a VPH-16, mientras que el 6,8% de las chicas
dio positivo®. En la National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) de 1999 a 2004, ~2% de
los varones de 18 a 24 afios de edad informé del antece-
dente de verrugas genitales, mientras que ~3% de las
mujeres tuvo una historia similar. La prevalencia de la
infeccién por VPH aumenta bruscamente en los varones
durante su tercera década de vida.

Todos los estudios han coincidido en que el contagio
del VPH se produce con mayor rapidez en las chicas
que en los chicos en la adolescencia, factor probable-
mente relacionado con una transmisién mas eficiente
en las chicas. Un gran nimero de parejas sexuales du-
rante la vida se considera invariablemente como un
factor de riesgo de verrugas genitales y de cédnceres
orales asociados con el VPH. Ademas, los estudios de
prevalencia del ADN de VPH en frotis orales y genita-
les de chicos adolescentes son importantes, porque de-
muestran que se podria vacunar contra el VPH a los
chicos a la edad seleccionada para las chicas (11-
13 afios) y también en los afios universitarios. Las dife-
rencias de prevalencia del VPH en varones/mujeres su-
gieren ain mas que las adolescentes mas jovenes
contraen la infeccién por el VPH a través de un nimero
bastante pequefio de chicos de su misma edad, sexual-
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mente activos, positivos al VPH o, alternativamente, de
chicos que tienen de 2 a 4 afios mas.

Pronto finalizaran los estudios de eficacia vacunal fi-
nal en los chicos estadounidenses, y la eficacia se su-
pone basdndose en los datos de las adolescentes. Sin
embargo, todavia no conocemos la duracién de la in-
munidad tras la vacunacion. Algunos expertos han su-
gerido al menos 12 afios segtin los datos del modelo.
En este sentido, comenzar la vacunacion contra el VPH
a los 9 afos de edad puede ser sub6ptimo. La edad me-
dia al matrimonio en Estados Unidos (2006) es de 27
afios para los varones y 26 para las mujeres. Asi, si la
vacunacién se administrase cerca de la mitad de la ado-
lescencia, la mayoria de las personas que se casa a la
edad media estaria presuntamente protegida hasta ese
momento. Por lo tanto, seglin nuestro conocimiento de
la evolucién del VPH y la epidemiologia que se pre-
senta en este comentario, esta acercindose el momento
de empezar a vacunar a los chicos adolescentes. En
concreto, para los chicos es mds practica la vacuna te-
travalente Gardasil que la bivalente Cervarix, si el ob-
jetivo futuro es detener la diseminacién de las verrugas
genitales (cepas 6 y 11) ademads de los virus inductores
de cancer’ (cepas 16 y 18). Se debe observar ademds
que la vacuna tetravalente también eliminara practica-
mente otra alteracidn pediatrica conocida como papilo-
matosis respiratoria recurrente, una grave pero infre-
cuente infeccion verrucosa faringea de los lactantes
causada por la transmisién intraparto del VPH-6 y el
VPH-11".

Finalizo con una advertencia: ha habido enormes de-
bates en la implementacién de las recomendaciones es-
tatales acerca de la vacuna contra el VPH. Un primer
ejemplo es Texas, donde un conflicto entre el goberna-
dor y la cdmara legislativa provoc6é no recomendar la
vacunacion contra el VPH en 2007. Para evitar disputas
similares en otros estados, solicito a las secciones esta-
tales de la American Academy of Pediatrics que tomen
un papel director en la formulacién de politicas de va-
cunacién contra el VPH aceptables para sus localidades
individuales.
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