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Vacunas frente al virus del papiloma humano
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La infeccion anogenital por el virus del papiloma humano
(VPH) constituye una enfermedad de transmision sexual
muy comun en la poblacion sexualmente activa. Aunque la
mayoria de las infecciones siguen un curso benigno y se
resuelven espontaneamente, la infeccion persistente por
ciertos genotipos del VPH esta asociada causalmente con
el desarrollo del cancer de cuello uterino y de una fraccion
de otros canceres anogenitales, de la cavidad oral y de la
orofaringe.

Los datos procedentes de los ensayos clinicos de las 2
vacunas VPH disponibles hasta la fecha —una bivalente
frente a los tipos del VPH 16/18 y otra tetravalente frente a
los tipos virales 6/11/16/18— demuestran que estas
vacunas son seguras, inmunogénicas y altamente eficaces
en la prevencion no soélo de la infeccion persistente por los
tipos virales incluidos en las vacunas, sino también en la
prevencion de las lesiones precursoras inmediatas al
carcinoma invasivo de cuello de utero. Asimismo, los
resultados de los ensayos de la vacuna tetravalente
indican que esta vacuna es también altamente eficaz en la
prevencion de las verrugas genitales o condilomas, asi
como de las neoplasias avanzadas de la vulva y la vagina.
Ambas vacunas presentan evidencias de proteccion
cruzada contra la infeccion por tipos virales no incluidos en
la vacuna, pero ninguna de las dos tiene efectos
terapéuticos. La poblacion diana de vacunacion para
alcanzar el maximo potencial preventivo son las nifhas
preadolescentes a partir de los 9 ainos de edad.

La comunidad cientifica es optimista y se estima que en
los préximos 25-30 ainos se observara una reduccion de las
tasas de incidencia del cancer de cuello uterino y otras
lesiones asociadas al VPH, siempre que los programas de
vacunacion frente al VPH alcancen una buena cobertura.
Con anterioridad a esta reduccion, podra observarse un
impacto importante en las tasas de lesiones citologicas
cervicales con la consecuente reduccion del nimero de
colposcopias, biopsias y tratamientos quirurgicos, asi
como una disminucion de la carga de ansiedad que
ocasiona en la mujer el diagnéstico de enfermedades
asociadas al VPH.
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Vaccines against the human papilloma virus

Anogenital infection due to human papilloma virus (HPV) is
a highly common sexually transmitted disease in the
sexually active population. Although most infections have
a benign course and resolve spontaneously, persistent
infection by certain HPV genotypes is causally associated
with the development of cervical cancer and of a fraction of
some other cancers of the anogenital area, oral cavity, and
oropharynx. The data available from clinical trials of two
HPV vaccines - a bivalent vaccine against HPV 16/18 and a
tetravalent vaccine against HPV 6/11/16/18 — show that
these vaccines are safe, immunogenic, and highly effective
in preventing not only of persistent infection by the viral
types included in these vaccines but also in preventing
immediate precursor lesions of invasive cervical carcinoma.
Likewise, the results of trials of the tetravalent vaccine
indicate that this vaccine is also highly effective in
preventing against genital warts or condylomas, as well as
advanced neoploasias, as well advanced neoplasias, as well
as advanced tumours of the vulva and vagina. There is
evidence that both vaccines confer cross protection against
infection by viral types not included in the vaccines, but
neither of the two vaccines has therapeutical effects. The
vaccination target population to achieve the maximum
preventive potential consists of preadolescent girls aged 9
years old or above. The scientific community is optimistic
and it is estimated that in the next 25 to 30 years there will
be a reduction in the incidence rates of cervical cancer and
other lesions associated with HPV, as long as vaccination
programs against this virus achieve good coverage. Before
this reduction occurs, there may be a substantial impact on
the rates of cytological cervical lesions with a consequent
reduction in the number of colposcopies, biopsies and
surgical treatments, as well as a decrease in anxiety in
women caused by the diagnosis of HPV-related diseases.

Key words: Human papillomavirus. HPV. Vaccine.
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Introduccion

Uno de los descubrimientos méas importantes en la in-
vestigacion etiolégica del cancer de estos ultimos 25 anos
ha sido la demostracién de que el cancer de cuello uterino
esta causado por la infeccién persistente por ciertos geno-
tipos del virus del papiloma humano (VPH). Tal y como ve-
remos en las préximas secciones, la evidencia cientifica
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acumulada a partir de estudios virolégicos, moleculares,
clinicos y epidemiol6gicos ha permitido demostrar y des-
cribir de forma inequivoca que el cancer de cuello uterino
es en realidad una secuela a largo plazo de una infeccién
no resuelta por ciertos genotipos del VPH de transmisién
sexuall. De esta manera, podemos afirmar que el cancer
de cuello uterino es el resultado final de una enfermedad
venérea no resuelta y, como tal, la vacunacion es una es-
trategia que cabe considerar en la prevencién primaria de
los canceres y enfermedades asociadas a los VPH.

En este capitulo se van a resumir las caracteristicas ba-
sicas del VPH, su historia natural y la carga de enferme-
dad que supone en la poblacién. Se presentara también la
evidencia epidemioldgica de la relacion causal entre la in-
feccién por el VPH y el desarrollo del cancer de cuello ute-
rino para, finalmente, presentar y discutir las aplicaciones
e implicaciones de estos hallazgos en la prevencién del
cancer de cuello uterino, haciendo especial hincapié en el
estado actual de las vacunas profilacticas contra la infec-
cién por los VPH.

Los virus del papiloma humano

Los VPH son virus de ADN de doble cadena y de peque-
fio tamaio (aproximadamente 8.000 pares de bases) que
han convivido con la especie humana durante decenas de
milenios y que han sufrido relativamente pocos cambios
en su composicién genética. La infecciéon por el VPH re-
presenta una de las infecciones de transmision sexual mas
comunes en la poblacién, aunque todavia es poco conocida.
Los mas de 150 diferentes tipos virales identificados ex-
presan un tropismo caracteristico. Algunos tipos del VPH
son cutaneotroépicos (1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65) y se ais-
lan frecuentemente en las verrugas cutaneas y plantares,
en las lesiones cutdneas en los pacientes con epidermodis-
plasia verruciforme, en las lesiones cuténeas en pacientes
inmunodeprimidos tras un trasplante y en algunos tumo-
res epiteliales. Otro grupo de tipos del VPH son mucoso-
trépicos (6, 11, 13, 44, 55, 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67, 18, 39,
45,59, 68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 34, 64, 73,
54) y se identifican en lesiones neoplésicas y cancerosas,
no sélo del cuello uterino sino también de la vagina, la vul-
va, el ano y el pene. Ocasionalmente, estos tipos virales se
aislan en tejidos y lesiones malignas de la cavidad oral, la
orofaringe, la laringe y el es6fago. Finalmente, un dltimo
grupo de tipos del VPH se aisla indistintamente en teji-
dos y lesiones cutdneas o mucosas (2, 3, 7, 10, 27, 28, 29,
40, 43, 57,61, 62 y 72) y su asociacién con lesiones malig-
nas esta menos establecida.

La expresion clinica més conocida de la infeccién viral la
constituyen los condilomas acuminados o verrugas genita-
les, asociados en aproximadamente un 90% de los casos a
infecciones por los VPH 6 y 11 y, mds raramente, a los
VPH 42 y 16. Estos tipos virales pueden transmitirse de la
madre al recién nacido en el momento del parto y ocasio-
nar la papilomatosis laringea, una complicacion rara pero
de prondstico recidivante y dificil tratamiento.

Las lesiones neoplésicas del tracto anogenital como la
neoplasia intraepitelial de vulva (VIN), vagina (VaIN),
pene (PIN) y ano (AIN) estan ocasionalmente asociadas a
los VPH «benignos» o de «bajo riesgo», como los tipos 6 y
11, pero mas frecuentemente a los VPH tipicamente car-
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cinogénicos o de «alto riesgo» oncogénico, como los tipos 16,
18, 45 y 31. Se han aislado mas de 35 tipos de VPH en le-
siones neoplédsicas del tracto anogenital.

Impacto de las infecciones por el virus
del papiloma humano

Estimaciones mundiales

Es dificil establecer estimaciones en torno al volumen de
mujeres portadoras de infecciones ocultas por el VPH y al
espectro de lesiones asociadas. Mediante técnicas de hibri-
dacién molecular de alta sensibilidad, como la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) tipo especifica, puede con-
siderarse que una aproximacién plausible a la prevalencia
de ADN del VPH en la poblacién femenina es inferior al
10% en los paises desarrollados y ligeramente superior al
15% en los paises en vias de desarrollo®. Las prevalencias
en la poblacién de condilomas acuminados y lesiones cer-
vicales intraepiteliales de bajo grado (LSIL) podrian ser
para cada diagnéstico del 1-2% en los paises desarrolla-
dos y del 1,5-3% en los paises en vias de desarrollo. La pre-
valencia para las lesiones de alto grado se estima que es
del 1,1%, mientras que el total de las citologias cervicales
anormales estimada es del 4,4%.

Por otro lado, se estima que la incidencia de carcinoma
invasivo de cuello de dtero en el conjunto de los paises
desarrollados (tasa cruda) es de 15 casos nuevos por
100.000 mujeres/afio, mientras que la incidencia estima-
da de carcinoma invasivo de cérvix (tasa cruda) en los pai-
ses en vias de desarrollo es de 16,6 casos por 100.000 mu-
jeres/ano. Finalmente, la supervivencia media de los
casos de carcinoma invasivo es de 10 anos en los paises
desarrollados y de 5 afios en los paises en vias de desarro-
llo. Si aplicamos de forma conservadora estas cifras a las
estimaciones de la poblacién mundial en mujeres mayores
de 15 anos (500 millones para paises desarrollados y
1.600 millones para regiones en vias de desarrollo), obte-
nemos los siguientes resultados: a) una cifra estimada de
portadoras de ADN del VPH de 310 millones (271 en los
paises en vias de desarrollo y 39 en los desarrollados); b)
27 millones de pacientes con lesiones condilomatosas ge-
nitales; ¢) una cifra equivalente de mujeres afectadas por
LSIL; d) 1,5 millones de mujeres con lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL), y e) cerca de 400.000
casos de carcinoma invasivo®.

Estimaciones para Europa

Para la poblacion de los 25 paises integrantes de la co-
munidad europea en el afio 2005, la cifra correspondiente
seria de 195 millones de mujeres mayores de 15 anos, pu-
diendo estimarse: a) 15,5 millones de mujeres portadoras
de ADN de VPH; b) 2 millones de mujeres con condilomas
acuminados; ¢) 2 millones con lesiones LSIL; d) 95.000
mujeres con lesiones HSIL, y e) 33.000 nuevos casos de
carcinoma invasivo. En otros parametros, y en una apro-
ximacién muy cruda, podriamos estimar que aproximada-
mente 20 millones de mujeres mayores de 15 anos de los
195 millones censados en la Unién Europea (el 10,3% de la
poblacién en este grupo de edades) estdan afectadas, en al-
gin momento determinado de sus vidas, por una afeccién
genital, clinica o subclinica, atribuible a infecciones por el
VPH o a alguna de sus secuelas neoplésicas.
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Estimaciones para Espaia

En la poblacién espafiola, las estimaciones generadas a
partir de muestras poblacionales correspondientes a la
region de Barcelona indican un rango en la prevalencia
de ADN viral del 1,3-5%, lo cual corresponderia a unas
350.000-900.000 mujeres portadoras. Entre 175.000 y
350.000 mujeres serian portadoras de condilomas acumi-
nados, un namero equivalente serian portadoras de LSIL
y entre 8.500 y 9.000 mujeres estarian afectadas por
HSIL. Se estima que la incidencia de carcinoma invasivo
en Espania es de 2.103 casos nuevos para el afio 2002 con
una mortalidad aproximada de 739 casos por afio. Por tan-
to, se estima que en Espafia cada dia mueren 2 mujeres
por céancer de cuello uterino.

Historia natural de las infecciones
por el virus del papiloma humano

Tanto las mujeres como los varones pueden ser porta-
dores asintomadticos y vehiculos de la infeccién genital por
el VPH. La transmisién se produce por contactos sexuales
y los 6rganos mas susceptibles de infeccién con potencial
de iniciar una transformacién neoplésica son el cuello ute-
rino (zona de transicion) y la linea pectinea del canal anal.
Las infecciones por el VPH se producen frecuentemente
«en sédbana», en cuyos casos el ADN viral puede recupe-
rarse del cuello uterino, la vulva, la vagina, el canal anal,
el pene y el escroto. Socialmente, pueden identificarse gru-
pos de alta prevalencia en la poblacién que ejerce la pros-
titucion, en la poblacién reclusa asociada al consumo de
drogas y en los grupos infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH).

Una de las razones por las que este tipo de infecciones
ha cobrado gran interés reside en la asociacién etiolégica
de algunas de estas infecciones con el carcinoma de cuello
uterino y con otros tumores del tracto anogenital masculi-
no y femenino'*. Esta observacion ha abierto nuevas posi-
bilidades en la prevencién del cancer cervicouterino, tan-
to en lo referente a las posibilidades de mejora de los
programas de cribado como a la preparacién de vacunas
profilacticas y a la inmunoterapia.

La prevalencia de ADN del VPH est4 asociada a la edad.
Generalmente, la prevalencia es mas alta en las edades in-
mediatas al inicio de las relaciones sexuales y responde al
patrén de comportamiento sexual de la comunidad. En
las poblaciones en las que el nimero de comparferos
sexuales distintos y ocasionales es elevado, la prevalencia
puede ser elevada, del 30-40% en los grupos de 15-25 anos
de edad (fig. 1)'. Este primer pico de prevalencia va segui-
do de una disminucién muy notable, de modo que en las
edades intermedias (25-40 afios) la deteccion viral se es-
tabiliza en niveles del 3-10%. Esta fraccién prevalente se
interpreta como medida indirecta del grupo de mujeres
portadoras crénicas de la infeccién viral y del grupo de alto
riesgo para la progresién neoplasica. En algunas pobla-
ciones se ha observado un segundo pico de prevalencia en
las mujeres posmenopdusicas, cuya interpretacion es to-
davia objeto de investigacion. La curva de prevalencia es-
pecifica por edad es consistente con la incidencia especifi-
ca por edad aportada por los estudios de cohortes®. La
resolucion espontdnea de la infeccién parece ofrecer un
cierto grado de proteccion frente a reinfecciones por el mis-
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Figura 1. Prevalencia especifica por edad de ADN del virus del papiloma hu-
mano (VPH), tasas de incidencia de cdncer de cuello uterino y medidas pre-
ventivas para el cancer de cérvix. TECC: tasas especificas por edad de carcino-
ma cervical. VPH AR%: virus del papiloma humano de alto riesgo (%).
Modificada de Bosch et al’.

mo tipo de VPH en una fraccién de mujeres, y se ha des-
crito (en pocos estudios) un cierto grado de inmunidad cru-
zada entre tipos virales.

La distribucién caracteristica por edad es informativa
en lo que respecta a las posibilidades de intervencién pre-
ventiva. En la figura 1 se presenta, ademas de la informa-
cion sobre la prevalencia de ADN viral, la incidencia de
carcinoma invasivo en la poblacién holandesa. Las opcio-
nes preventivas pueden indicarse en relacién con la dis-
tribucion relativa de ambas graficas. Las vacunas VPH
profilacticas deberian utilizarse de forma prioritaria en los
grupos de edad previos a la adquisicién de la mayoria de
las infecciones, cuando la mayor parte de las mujeres no
ha estado expuestas a infecciones por el VPH. La utiliza-
cién de pruebas de detecciéon de ADN del VPH en el criba-
do deberia iniciarse en grupos de edad més avanzados, con
el fin de alcanzar un equilibrio entre el objetivo de evitar
el diagnéstico de las infecciones virales destinadas a resol-
verse de forma espontdnea (incrementar la especificidad
de la prueba) y el objetivo de no perder los primeros casos
de carcinoma invasivo que se empiezan a producir en eda-
des muy tempranas (retener la sensibilidad de la prueba).
Se estima que la utilizacion de las pruebas virales en el
cribado deberia iniciarse después de los 30 anos de edad.

Las caracteristicas de la historia natural de la infeccién
por el VPH estan también relacionadas con el tipo viral. El
grupo de VPH asociados con un alto riesgo neoplésico
(unos 15 tipos virales) tiende a establecer infecciones per-
sistentes y a progresar con mayor frecuencia que el grupo
de tipos de bajo riesgo. La duracién media estimada de
las infecciones por virus de alto riesgo es de 8-12 meses.
Las infecciones por VPH de tipo 16 o 18 tienden a persistir
por periodos mas prolongados, de 16-24 meses. Los estu-
dios de cohortes con seguimiento sistemdtico prolongado
(més de 10 anos) han definido diferencias en la capacidad
de progresién a HSIL/CIN 3 asociadas al tipo viral. En un
amplio estudio realizado en Guanacaste (Costa Rica), las
infecciones por VPH de tipo 16 y 18 progresaron a lesiones
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CIN 3+ en un 17,2 y un 13,6% de los casos, respectiva-
mente, mientras que las infecciones por otros tipos vira-
les de alto riesgo, mediante la prueba de la captura de hi-
bridos de segunda generaciéon (HC2), progresaron en un
3%. Las diferencias fueron estadisticamente significati-
vas. Las mujeres VPH negativas progresaron a CIN 3+ en
un 0,8%5. Estas observaciones han sido confirmadas por
otros estudios llevados a cabo en paises desarrollados’ y
sugieren un potencial oncogénico de los VPH de tipo 16 y
18 significativamente superior.

El papel causal del virus del papiloma
humano en el cancer de cuello uterino

En la tabla 1 se muestra una seleccion de estimaciones
estadisticas relacionadas con los tumores asociados a las
infecciones por el VPH. A escala mundial, se estima que
el VPH es responsable de un 5,2% de todos los tumores hu-
manos, lo cual corresponde a un 2,2% de los canceres en
los paises desarrollados y un 7,7% de los canceres en los
paises en vias de desarrollo®.

Los estudios epidemiolégicos o clinicos que han incorpo-
rado técnicas de biologia molecular detectan determinados
tipos oncogénicos o de alto riesgo de VPH en practicamen-
te el 100% de los canceres cervicales cuando la muestra es
adecuada y la tecnologia de deteccion viral es de alta sen-
sibilidad.

Formalmente, ha llegado a postularse la existencia de
canceres cervicales no asociados al VPH??. Igualmente,
el ADN viral se detecta en la mayoria (70-90%) de las
lesiones precursoras o HSIL y, en una menor propor-
cién (50-70%) de las LSIL!'. Las HSIL incluyen las deno-
minadas neoplasias cervicales intraepiteliales, o CIN 2
(displasias moderadas) y CIN 3 (displasias graves y car-
cinomas in situ). Las LSIL incluyen los cambios citolé-
gicos o histoldogicos caracteristicos de la infeccion por el
VPH y las CIN 1 o displasias leves. Estas ultimas lesio-
nes contienen en su mayor parte virus de bajo riesgo, ra-
z6n por la que raramente van a progresar. Finalmente,
en la primera de las clasificaciones citolégicas del Siste-
ma Bethesda se definié una categoria de lesiones citolo-
gicas de naturaleza incierta (ASCUS y AGUS: células
escamosas de significado incierto), en las que la detec-
cion del VPH es cercana al 50% en una lectura citoldgi-

ca experta. La variabilidad de las cifras encontradas en
la bibliografia es en gran parte atribuible a la dificultad
para reproducir el diagnéstico citolégico en programas
poblacionales que incluyen multiples lectores y grandes
volimenes de citologias.

Los estudios de casos y controles de carcinoma invasivo
indican riesgos relativos (factor multiplicador de la pro-
babilidad de enfermar sobre una probabilidad de referen-
cia) superiores a 50 para la deteccién de ADN del VPH y
riesgos de entre 100 y 150 para los tipos virales 16 y 18.
En algunos estudios estas cifras alcanzan valores supe-
riores a 500. Las fracciones de cancer cervical atribuibles
al VPH (proporcion de casos en una poblacion en los que
el VPH estd considerado como un agente causal) calcula-
das a partir de estos estudios oscilan alrededor del 90-
95%. Las asociaciones observadas entre la infeccion por el
VPH y el cancer de cuello uterino estdn entre las més
fuertes de las identificadas en cancerologia humana, y
hay un consenso creciente en calificarlas como «causa ne-
cesaria» (ausencia de enfermedad en ausencia de infec-
cion) e «insuficiente» (presencia de infeccién sin presencia
de enfermedad).

En la figura 2 se presentan los resultados de un grupo
de estudios de casos y controles completados en diferen-
tes paises y coordinados por la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer (International Agency for Re-
search on Cancer [TARC]), en los que se incluyen datos
espanoles. La figura presenta la prevalencia de ADN vi-
ral en casos y controles, la estimacion del riesgo relativo
de carcinoma escamoso y el intervalo de confianza (IC).
El riesgo global de cancer de cuello uterino asociado a la
deteccion del VPH en células cervicales fue de 91,4 (IC
del 95%, 71,2-117,4). Los datos fueron muy consistentes
a través de todos los estudios. Datos similares con un
riesgo de 81,3 (IC del 95%, 42-157,1) se observaron para
los tumores de cuello uterino con histologia de adenocar-
cinomal®13,

En la figura 3 se presenta el riesgo estimado para los
tipos virales més frecuentes en los tumores cervicales!?.
El riesgo para los VPH tipo 16 y 18 es extraordinaria-
mente elevado. Los riesgos estimados para los restantes
tipos virales de alto riesgo no difieren significativamen-
te del riesgo estimado para el VPH 16. Esta observacién
sugiere que el prondstico de una infeccién persistente por
cualquiera de estos tipos es equivalente y sustenta la

TABLA 1. Estimacion del nimero de tumores asociados a las infecciones por el VPH en la poblacion mundial

Localizacién e cason FRIVRH N ateibaibles | * " on cineeres (1
Cuello uterino 492.800 100 492.800 4,5
Pene 26.300 40 10.520 0,1
Vulva y vagina 40.000 40 16.000 0,2
Ano 30.400 90 27.360 0,2
Cavidad oral 274.100 3 8.223 0,1
Orofaringe 52.100 12 6.252 0,1
Todas las localizaciones 10.843.600 561.155 5,2

VPH: virus del papiloma humano.
Modificada de Parkin®.
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Porcentaje de muestras positivas para ADN de VPH

| Carcinoma M control OR (IC del 95%)

Brasil _ 3 | 97,0 — - 177 (65,5-478,3)
Mali ;33’3 | 96,9 _— 109,2 (10,6-1119,0)
Marruecos 376 | 07,1 — 113,7 (42,3-305,3)
Paraguay ; o8 | 98,1 —_—— 208,1 (46,4-932,8)
Filipinas ; o7 | 96,4 - 276,8 (139,7-548,3)
Tailandia ; 57 | 96,5 —.— 163,5 (82,0-325,9)
Pert ; 7 | 95,3 — 115,9 (48,6-276,4)

Espafia 5o 824 — 75,7 (382,9-174,2)

Colombia Eﬂ,s 1784 — 17,7 (9,1-34,3)
Global ; 70 94,0 [ | 91,4 (71,2-117,4)
O 10 20 30 40 5 60 70 8 90 100 01 1 10 100 1200

OR (escala logaritmica)

Figura 2. Prevalencia de ADN viral en casos de carcinoma escamoso cervical y en controles y estimacién del riesgo relativo (RR). IC: intervalo de confianza; OR:

odds ratio. Modificada de Mufioz et al'2.

propuesta de realizar pruebas de deteccién del VPH con
un conjunto de sondas de alto riesgo en programas de cri-
bado primario. La tecnologia que propone cécteles de ti-
pos virales de alto riesgo basada en la captura de hibri-
dos entre ADN y ARN de VPH marcado (HC2) es, hasta
el afio 2006, la dnica que ha realizado validaciones clini-
cas y que ha sido reconocida por la Administracién de

Alimentos y Drogas (Food and Drug Administration
[FDA]) de Estados Unidos.

Las observaciones recientes de un potencial de progre-
si6n superior para las infecciones persistentes por los VPH
16/18 podrian llevar a la recomendacion de realizar prue-
bas de tipo especifico para el seguimiento de pacientes con
diagnésticos de VPH positivos®.

VPH 16 o
VPH 18 F—=—
VPH 45 —a—|
VPH 31 —a—]
VPH 52 =
VPH 33 | - I
VPH 58 —a—
VPH 35 E———
VPH 59 | = |
VPH 51 f—=——
VPH 56 |
VPH 73 | = |
VPH 68 | = |
VPH 6 | = |
VPH 11 = |
VPH X —=—
VPH 16y 18 o
Otras infecciones I Figura 3. Estimacion del riesgo rela-
multiples tivo para los genotipos virales mas
T — T T — frecuentes en el carcinoma invasivo
0.1 05 1 5 10 50 100 500 1.000 5830 de cuello uterino. OR: odds ratio. Mo-
dificada de Muioz et al'2.
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Cofactores del virus del papiloma humano
en la carcinogénesis cervical

La infeccién persistente por VPH oncogénicos es el pri-
mer requisito para la carcinogénesis cervical, aunque otros
cofactores (ambientales o congénitos) pueden modular la
persistencia y la progresién neoplasica. Entre los conoci-
dos, cabe citar los siguientes: a) las deficiencias inmunita-
rias adquiridas (infeccién por el VIH, tratamientos inmu-
nosupresores en receptores de trasplantes) o congénitas
(respuestas inmunoldgicas anormales, tipos antigenos leu-
cocitos humanos (HLA), polimorfismos en p53 y otros no
documentados); b) factores hormonales endégenos (hormo-
nas esteroideas) o exégenos (anticoncepcion oral); ¢) otras
infecciones de transmision sexual; d) consumo de tabaco, y
e) quizéas algunos componentes de la dieta.

Las asociaciones entre cofactores ambientales y cancer
cervical requieren andlisis restringidos a mujeres portado-
ras de ADN del VPH. Este tipo de an4lisis tiene en cuenta
el caracter de factor necesario para la carcinogénesis cer-
vical del VPH y, por tanto, preestablece este criteriol®4.

Las asociaciones del céncer cervical con una alta pari-
dad (més de 5 embarazos a término) y el consumo prolon-
gado de anticonceptivos orales (5 anos o mas) sugieren
una interaccién positiva entre el VPH y los esteroides!>8.

La asociacién del consumo de tabaco con el cancer de cue-
1lo uterino en mujeres VPH positivas es biolégicamente
plausible, en la medida en que las sustancias carcinogéni-
cas presentes en el tabaco se han aislado de forma consis-
tente en la mucusa cervical. La dindmica de la interaccién
entre el consumo de tabaco y el ciclo vital del VPH es poco
conocida®. La evidencia epidemioldgica, acumulada hasta
la fecha a partir de estudios de casos y controles y de un me-
taandlisis de la literatura médica, indica, de forma consis-
tente, que el consumo de tabaco es un cofactor que inter-
viene en la carcinogénesis cervical de células escamosas,
aunque no en el adenocarcinoma de cérvix?>?!,

Otros cofactores identificados en varios estudios que
pueden modular el riesgo de progresion durante la carci-
nogénesis cervical por VPH son la coinfeccién con otros
agentes de transmisién sexual, como el VIH, el virus de
herpes simple 2 (HSV2) y la Chlamydia trachomatis®. La
evidencia disponible hasta la fecha a favor de una asocia-
cion entre la dieta, el estado nutricional y la carcinogéne-
sis cervical por el VPH todavia no es convincente, aunque
hay cierto respaldo para la hipétesis de que los nutrientes
antioxidantes podrian desempefiar un papel protector??23,

El papel del virus del papiloma humano
en la etiologia de otros canceres

La tecnologia para detectar marcadores de exposicion
al VPH y la descripcién de nuevas familias del VPH han
permitido estudiar la presencia viral en muestras de teji-
do neopléasico de localizaciones multiples. Para algunas
de estas localizaciones se han completado algunos estudios
de casos y controles. La presencia de ADN de los tipos
fuertemente asociados al desarrollo del cancer de cuello
uterino se estima en cifras superiores al 85% en los tumo-
res del canal anal?*. Esta localizacién anatémica incluye
una region de transicién epitelial semejante a la observa-
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da en el cuello uterino. Algunas comparaciones basadas en
registros de tumores han estimado que la incidencia del
cancer de canal anal en varones homosexuales es seme-
jante a la incidencia estimada para el cdncer de cuello ute-
rino en poblaciones de mujeres no protegidas por progra-
mas de cribado establecidos.

Los canceres de vulva parecen responder a dos modelos
etiologicos. El cancer de vulva en la mujer menor de 50 afos
estaria etiolégicamente ligado al VPH, presentaria morfolo-
gia basaloide o verrucosa, cursaria con lesiones coexistentes
de neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) de alto grado y pre-
sentaria los factores de riesgo epidemiolégicos caracteristicos
del cancer cervical (promiscuidad sexual, inicio de relaciones
sexuales en edades tempranas, antecedentes de otras enfer-
medades de transmision sexual y antecedentes de citologia
anormal). El cancer de vulva en la mujer mayor de 50 afios
seria, en una proporcién importante, independiente de la in-
feccion viral, estaria asociado a mutaciones de p53 y cursaria
sin coexistencia de lesiones VIN. La histologia de estos ca-
sos corresponderia predominantemente al carcinoma esca-
moso queratinizante. Asimismo, la fraccién de casos de can-
cer de vulva atribuible al VPH estaria entre un 30 y un 70%
de los casos, con estimaciones recientes del 40-50%%2.

El cancer de pene muestra marcadores virales en un 70-
80% de los casos y el cancer de vagina en un 40-50%. Estas
estimaciones estan, en general, basadas en estudios con
pocos casos, con tecnologia de deteccion viral variable y
con mayor frecuencia en ausencia de controles adecuados.

El VPH estd también implicado en la etiologia de una
fraccion (un 10-15%) de los casos de cancer de cavidad oral
y de orofaringe. La evidencia es cada vez mas sélida con
respecto a la implicacién viral que estaria predominante-
mente focalizada en los tumores de la amigdala y del ani-
llo de Waldeyer de la orofaringe y con poca implicacién en
los tumores escamosos del resto de la cavidad oral®,

Vacunas frente al virus del papiloma humano

Tal y como se ha detallado, la infecciéon por el VPH es
una enfermedad de transmisién sexual muy comun en la
poblacion sexualmente activa. Asimismo, aunque la mayo-
ria de infecciones conllevan un curso benigno y se resuel-
ven espontaneamente, la infeccién persistente por ciertos
genotipos del VPH esta asociada causalmente con el de-
sarrollo del cancer de cuello uterino y de una fraccién va-
riable de otros canceres anogenitales y de la cavidad oral.
De los mas de 30 genotipos del VPH que infectan la muco-
sa anogenital, los tipos virales 16 y 18 son responsables de
aproximadamente el 70% de los canceres de cuello uteri-
no a nivel mundial, y los tipos 6 y 11 del 90% de las verru-
gas anogenitales. Por tanto, la existencia de una vacuna
que prevenga la infeccion persistente por los genotipos
mas comunes podria reducir sustancialmente la morbi-
mortalidad y los costes sanitarios asociados al cancer de
cérvix, sus lesiones precursoras y las verrugas genitales.

Las virus like particles o particulas similares
al virus del papiloma humano

La inmunogenicidad de los VPH implica la presentacién
al sistema inmunitario de epitopes conformacionales de
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las capsides virales compuestas por la proteina L1. Me-
diante el uso de sistemas de expresion celulares o micro-
bianos se han podido sintetizar capsides virales vacias del
VPH —denominadas virus-like particles (VLP) o particu-
las similares al VPH—, formadas a partir de proteinas L1
autoensambladas. Estas VLP expuestas al sistema inmu-
nitario han demostrado su capacidad de inducir titulos
elevados de anticuerpos neutralizantes en modelos anima-
les y también en humanos.

Inmunogenicidad y eficacia

Actualmente hay 2 vacunas profilacticas contra el VPH
en fase de comercializacion (tabla 2). Los ensayos clinicos
en fases II y III con estas vacunas de VLP de L1 —la va-
cuna bivalente con VLP de VPH 16/18%62% y 1a vacuna te-
travalente con VLP de VPH 6/11/16/18)?*-%*— incluyen ya
un periodo de seguimiento de 5-6 anos y varias decenas
de miles de mujeres vacunadas.

En las figuras 4 y 5 se presentan los datos de inmuno-
genicidad para las vacunas bivalente y tetravalente, res-
pectivamente. En las tablas 3 (vacuna bivalente) y 4 (va-
cuna tetravalente) se resumen los datos de eficacia
acumulados para la prevencién de la infeccién incidente
o persistente por los tipos virales incluidos en las vacu-
nas, y para la prevencion de lesiones neoplasicas cervica-

les relacionadas con los VPH 16/18. Para la vacuna tetra-
valente se resume también la eficacia clinica de la vacuna
en la prevencion de verrugas genitales y de lesiones neo-
plasicas vulvares y vaginales confirmadas histolégica-
mente.

Estos ensayos demuestran que ambas vacunas son in-
munogénicas y altamente eficaces en la prevencién, no
s6lo de la infeccion cervical persistente por los tipos virales
incluidos en la vacuna, sino también en la prevencion de la
neoplasia intraepitelial cervical (CIN) 2/3 y del adenocar-
cinoma in situ, considerados como precursores inmedia-
tos y necesarios del carcinoma y del adenocarcinoma in-
vasivo de cuello uterino. La estimacion global de la
eficacia para la prevencion de estas lesiones precancerosas
de ambas vacunas oscila entre el 90 y el 100%. Se han al-
canzado por lo tanto las metas que establecieron autorida-
des sanitarias, como la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) o la FDA de Estados Unidos para poder confirmar
la proteccion contra el cancer de cuello uterino de estas va-
cunas, basadas en la proteccion frente al desarrollo de CIN
2/3 confirmada por biopsia. Los resultados de la vacuna te-
travalente sugieren que estas vacunas son también alta-
mente eficaces para la prevencién de las verrugas genita-
les o condilomas y de las neoplasias avanzadas vulvares y
vaginales?®34,

TABLA 2. Caracteristicas principales de la vacuna bivalente de VLP de VPH 16/18 y de la vacuna tetravalente de VLP de VPH 6/11/16/18

Caracteristicas Vacuna
Bivalente | Tetravalente

Laboratorio GlaxoSmithKline Merck Research Laboratories
Nombre comercial Cervarix® Gardasil®
Principio activo VLP: 16, 18 VLP: 16, 18, 6,11

(20, 20 pg) (20, 40, 40, 20 pg)
Sistema de expresién de la proteina L1 de VPH Baculovirus Saccharomyces cerevisae
Adyuvante 31}%84}1(;32 i\l/[gplil) (OH), 225 ng Al (PO,)
Pauta de vacunacién 0, 1, 6 meses 0, 2, 6 meses
Volumen total de la dosis 0,5 ml 0,5 ml
Via de administracién Intramuscular Intramuscular

Indicaciones preventivas

Otras posibles indicaciones preventivas

Estado actual de implementacién (septiembre de 2007)

Infeccién por el VPH 16/18
ASCUS, CIN, CIS, AIS
Cancer de cérvix

Cancer anal, vulvar, vaginal
y lesiones precursoras

Aprobada por la Agencia de
Medicamentos de Australia
(Therapeutic Goods
Administration) y la Agencia
Europea para la Evaluacién
de Productos Medicinales
(European Agency for the
Evaluation of Medicinal
Products [EMEA])

Infeccién por VPH 6/11/16/18
ASCUS, CIN, CIS, AIS
Cancer de cérvix

Cancer vulvar, vaginal

y lesiones precursoras
Condilomas/verrugas genitales

Céncer anal y lesiones
precursoras
Papilomatosis laringea
juvenil recurrente

Aprobada por la
Administraciéon de Alimentos
y Drogas (Food and Drug
Administration [FDA]) de
Estados Unidos, la Agencia
Europea para la Evaluacién
de Productos Medicinales
(European Agency for the
Evaluation of Medicinal
Products [EMEA])

y comercializada en més

de 70 paises

AIS: adenocarcinoma in situ; ASCUS: lesiones citolégicas cervicales de naturaleza incierta; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CIS: carcinoma in
situ; MPL: 3-deacylated monophosphoryl lipid A; VLP: virus like porticles o particulas similares; VHP: virus del papiloma humano.
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Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente han re-
sultado, en general, muy seguras y bien toleradas. En el
ensayo de eficacia de la vacuna bivalente no se observé
ningtn evento adverso significativo (EAS) relacionado con

El grupo vacunado reporté més sintomas locales (dolor,
hinchazén y enrojecimiento) en el punto de inyecciéon que
el grupo placebo (el 94 frente al 88%; p < 0,001), pero es-
tos sintomas fueron en general leves y de corta duracién.
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Figura 5. Vacuna tetravalente 6/11/16/18. Medias geométricas de titulos (MGT) de anticuerpos frente a los 6, 11 16 y 18 en el grupo vacunado y grupos control,
transcurridos hasta 36 meses de la administracién de la primera dosis. Modificada de Villa et al®.
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TABLA 3. Vacuna bivalente VPH 16/18, Analisis de eficacia para la prevencion de infecciones y lesiones cervicales asociadas

alos VPH16/18
Beento preventvo deinterés por VP | Jediade | Nimero demujeres | Casosconvente | pitoasn | pyenie
(meses) placebo placebo

Infeccion persistente (6 meses) 47 481/470 2/34 94% (78-99) 27
Infeccién persistente (6 meses)” 15 6.344/6.402 38/193 80% (70-87) 28
Infeccién persistente (12 meses) 47 481/470 1/16 94% (61-100) 27
Infeccién persistente (12 meses)” 15 3.386/3.437 11/46 76% (48-90) 28
ASCUS/SIL 47 505/497 2/44 96% (84-100) 27
LSIL/HSIL 47 505/497 2/26 93% (71-99) 27
CIN 1/2/3 47 481/470 0/8 100% (42-100) 27
CIN 1/2/3" 15 7.788/7.838 3/28 89% (59-98,5) 28
CIN 2/3 47 481/470 0/5 100% (< 0-100) 27
CIN 2/3 15 7.788/7.838 2/21 90% (53-99) 28

ASCUS: lesién citolégica cervical de naturaleza incierta; CIN: neoplasia cervical intraepitelial; HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado; IC:
intervalo de confianza; HSIL: lesién escamosa infraepitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.

Todos los andlisis fueron por intencién de tratar.

*Las mujeres incluidas en el andlisis recibieron al menos una dosis de vacuna/placebo y eran negativas para el VPH tipos 16 y 18, por ADN en células
cervicales exfoliadas y por anticuerpos en suero en el dia 0. Las mujeres podian estar infectadas por otros tipos del VPH oncogénicos o tener lesiones

citolégicas de bajo grado en el dia 0.

Los sintomas generales més frecuentes observados en el
grupo vacunado y placebo fueron, respectivamente: cefa-
lea (el 62 frente al 61%), fatiga (el 58 frente al 54%), sin-
tomatologia gastrointestinal (el 34 frente al 32%), picor cu-
taneo (el 25 frente al 20%), fiebre (el 17 frente al 14%) y
erupcion cutdnea (el 11 frente al 10%). Ninguna de estas
diferencias fue estadisticamente significativa. Tres muje-
res del grupo placebo abandonaron el estudio por eventos
adversos no significativos (EANS) y una mujer del grupo
vacunado se retiré del estudio debido a un EAS (aborto
espontdneo) no relacionado con la vacuna?.

En el ensayo de la vacuna tetravalente los efectos ad-
versos en el punto de inyeccién fueron también mas fre-
cuentes en el grupo vacunado que en el grupo placebo (el
86 frente al 77%). El sintoma local mas comtn fue el dolor
local. El mismo porcentaje de mujeres en los 2 grupos (un
69%) desarroll6 efectos adversos sistémicos, pero en el
grupo de vacunadas el porcentaje de efectos adversos sis-
témicos relacionados con la vacuna fue ligeramente supe-
rior al del grupo placebo (el 38 frente al 33%). El sintoma
sistémico mas comun fue la cefalea. La inmensa mayoria
de los eventos adversos (94%) fueron de intensidad leve o
moderada. Sélo una mujer del grupo placebo abandoné el
estudio por una hipoestesia que se consideré no relacio-
nada con la administracién del placebo. Cuatro mujeres
tuvieron EAS (2 [1%] en el grupo placebo y 2 [1%] en el
grupo vacuna), pero ninguno de estos eventos adversos
estuvo relacionado con la administraciéon de la vacuna o
del placebo®.

La seguridad a mayor plazo derivada reportada por los
ensayos clinicos en fase III confirma el buen perfil de se-
guridad de ambas vacunag?®3334,

Inmunogenicidad en nifios y ninas

Al ser los VPH virus de transmisién sexual, la pobla-
cion diana prioritaria de los programas de vacunacién con-
tra el VPH para conseguir el maximo potencial preventi-
vo deberia corresponderse con nifias antes del inicio de sus

primeras relaciones sexuales (a partir de los 9-10 anos).
Por tanto, es importante conocer el grado e intensidad de
la seroconversion inducida por las vacunas VPH en estos
grupos de edad.

Recientemente, se han presentado resultados de un en-
sayo clinico que ha cuantificado la inmunogenicidad (tasas
de seroconversion y valores de anticuerpos en sangre) de
la vacuna tetravalente de VLP de VPH 6/11/16/18 en 510
nifos y 506 nifias de 10-15 afios, comparandola con la de
un grupo de 513 mujeres de 16-23 afios®. En el séptimo
mes, 1 mes después de la administracién de la Gltima do-
sis, los 3 grupos combinados han reportado tasas globales
de seroconversion anti-VPH 6, 11, 16 y 18 del 100, 100,
100 y 99,6%, respectivamente. Las medias geométricas de
los titulos de anticuerpos en nifias y nifos fueron 1,7-2,7
veces superiores a las observadas en mujeres adultas jéve-
nes. Las medias de los titulos de anticuerpos observadas
en nifnos fueron 1,07-1,33 veces superiores a las corres-
pondientes a las nifas. La tasa de efectos secundarios ad-
versos fue comparable entre los 3 grupos. Asimismo, la va-
cuna bivalente ha reportado recientemente resultados
similares de inmunogenicidad en nifias de 10-14 afios®”.

Estos resultados apoyan la generalizacién de los datos
de eficacia de ambas vacunas observados en mujeres j6ve-
nes a la poblacién diana prioritaria compuesta por nifias,
y quizds nifos, de 10-15 anios de edad.

Proteccion cruzada

Los datos de eficacia sugieren que la vacuna bivalente
induce un grado importante de proteccién cruzada contra
la infeccién incidente por tipos del VPH no incluidos en la
vacuna, como los VPH 45 y 31?728, La magnitud de la pro-
teccién cruzada en un primer estudio fue del 94% para in-
feccion incidente por el VPH 45 y del 55% para infeccion
incidente por el VPH 31?7,

Disponemos de resultados mas recientes de la vacuna
bivalente que aportan datos de proteccion cruzada para
infeccion persistente transcurridos 6 y 12 meses para ti-
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TABLA 4. Vacuna tetravalente VPH 6/11/16/18, Analisis de eficacia para la prevencion de CIN, VIN, VaIN y verrugas genitales por VPH

6/11/16/18
Numero de Casos con
Estudio Evento preventivo de interés por mujeres en evento en Eficacia
(tiempo de seguimiento en aifos) VPH 6/11/16/18 grupos vacuna/ | grupos vacuna/ (IC del 95%)
placebo placebo

FUTURE I* (3 anos)
CIN1 2.241/2.258 0/49 100% (92-100)
CIN 2 2.241/2.258 0/21 100% (81-100)
CIN 3 2.241/2.258 0/17 100% (76-100)
Adenocarcinoma in situ 2.241/2.258 0/6 100% (15-100)
Total CIN/AIS 2.241/2.258 0/65 100% (94-100)
Condiloma vulvar 2.261/2.279 0/47 100% (92-100)
Condiloma vaginal 2.261/2.279 0/6 100% (14-100)
Total verrugas genitales 2.261/2.279 0/48 100% (92-100)

FUTURE II*! (3 afios)
CIN 2 5.305/5.260 0/28 100% (86-100)
CIN 3 5.305/5.260 1/29 97% (79-100)
Adenocarcinoma in situ 5.305/5.260 0/1 100% (< 0-100)
CIN 2/3 por VPH 16 4.559/4.408 1/35 97% (84-100)
CIN 2/3 por VPH 18 5.055/4.970 0/11 100% (61-100)
Total CIN2/3 o AIS por VPH16/18 5.305/5.260 1/42 98% (86-100)

Anaélisis combinado de 4 ensayos®?

(de 2,5 a 3,5 afos)
CIN 2 8.579/8.550 0/56 100% (93-100)
CIN 3 8.579/8.550 1/51 98% (89-100)
Adenocarcinoma in situ 8.579/8.550 0/7 100% (31-100)
CIN 2/3 por VPH 16 7.455/7.265 1/73 99% (92-100)
CIN 2/3 por VPH 18 7.450/7.381 0/18 100% (78-100)
Total CIN 2/3 o AIS por VPH16/18 8.579/8.550 1/85 99% (93-100)

Analisis combinado de 3 ensayos®

(3 anos)
VIN 2/3 7.811/7.785 0/8 100% (42-100)
ValN 2/3 7.811/7.785 0/7 100% (33-100)
VIN o VaIN 2/3 por VPH 16 6.687/6.500 0/13 100% (68-100)
VIN o VaIN 2/3 por VPH 18 7.450/7.381 0/2 100% (<0-100)
Total VIN o VaIN 2/3 7.811/7.785 0/15 100% (72-100)
Verrugas genitales externas® 7.897/7.899 1/91 99% (94-100)

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; IC: intervalo de confianza; VaIN: neoplasia intraepitelial vaginal; VIN: neoplasia intraepitelial vaginal;, VPH:

virus del papiloma humano.

Todos los analisis son segin protocolo e incluyen mujeres que recibieron las 3 dosis de vacuna, no hubo ninguna desviacién importante del protocolo

y fueron seronegativas para los tipos del VPH incluidos en la vacuna, al menos en el dia 1, y negativas para ADN desde el dia 1 hasta el mes 7.

pos individuales y globalmente para tipos oncogénicos?®.
La proteccién cruzada para infeccién persistente trans-
curridos 6 meses fue del 60% para el VPH 45 (p = 0,02),
del 36% para el VPH 31 (p = 0,02), del 36,5% para el VPH
33 (p = 0,06), del 32% para el VPH 52 (p = 0,01), y del 9%
para todos los VPH oncogénicos combinados, excluidos los
VPH 16/18 (p = 0,14). La proteccién cruzada para la infec-
cion persistente transcurridos 12 meses fue del 62% para
el VPH 45 (p = 0,23), del 11% para el VPH 31 (p = 0,86),
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del 45% para el VPH 33 (p = 0,33), del 46.5% para el VPH
52 (p = 0,05), y del 27% para todos los VPH oncogénicos
combinados, excluidos los VPH 16/18 (p = 0,02).

En lo referente a la vacuna tetravalente, se ha comuni-
cado también una reactividad cruzada (aumento de titulos
medios geométricos IgG totales) inducida por la vacuna en
un nimero limitado de sujetos para los VPH 45, 31, 58 y
523 y de neutralizacién cruzada in vitro para los VPH 31 y
4539, En el mes de abril de 2007, Sanofi Pasteur MSD



Castellsagué Piqué X et al. Vacunas frente al virus del papiloma humano

anunci6 que los nuevos datos de los estudios clinicos en
fase III que han incluido a més de 17.000 mujeres de-
muestran que la vacuna tetravalente proporciona una pro-
teccién adicional cruzada contra las lesiones precancero-
sas y potencialmente precancerosas de cuello de tutero,
causadas por tipos del VPH adicionales a los que no va di-
rectamente dirigida la vacuna. Los tipos adicionales del vi-
rus frente a los que la vacuna tetravalente ha demostrado
proporcionar beneficios clinicos son responsables de més
del 10% de los canceres de cérvix*’. En caso de confirmar-
se estos hallazgos, el potencial preventivo de la vacuna bi-
valente y/o tetravalente para el cdncer de cuello uterino
aumentaria sustancialmente, pasando del 70 al 78-80%.

Memoria inmunitaria

La duracién de la proteccién conferida por las vacunas
es un componente critico para evaluar la vacunacién como
medida preventiva de intervencién de salud publica. Una
de las caracteristicas importantes para evaluar si una va-
cuna tiene el potencial de inducir una proteccién sostenida
en el tiempo es la demostracién de memoria inmunitaria.
Algunas vacunas inducen una inmunidad a largo plazo,
otras precisan la administracion de dosis de recuerdo. Las
vacunas que inducen proteccion a largo plazo se caracte-
rizan generalmente por la generacion de memoria inmuni-
taria.

La induccién de memoria inmunitaria se ha estudiado
recientemente para la vacuna tetravalente!. El objetivo
de este estudio fue evaluar la duracién de la proteccion
tras la administracion de la vacuna tetravalente frente a
los VPH 6/11/16/18 en un subgrupo compuesto por 241
mujeres participantes en un ensayo en fase IIb aleatori-
zado, a doble ciego y controlado con placebo. Estas mujeres
recibieron las 3 dosis iniciales de la vacuna en los meses 0,
2y 6, y se efectuaron posteriores visitas de seguimiento
adicionales en los meses 54, 60 y 61. En el mes 60 del es-
tudio las mujeres recibieron una cuarta dosis y fueron se-
guidas un mes adicional para cuantificar los titulos de an-
ticuerpos posteriores a la cuarta dosis. Los resultados
indican que la administracién de una dosis de recuerdo in-
duce una respuesta anamnésica clédsica, alcanzando los
valores de anticuerpos observados en el mes después de
la administracién de las 3 primeras dosis. Estos hallazgos
indican que la vacuna tetravalente induce una gran me-
moria inmunitaria y sugieren que la eficacia de la vacuna
tetravalente serd duradera.

Poblaciones diana

Dado que el VPH es un virus de transmisién sexual, la
poblaciéon diana prioritaria de vacunacion se corresponde-
ria con el grupo de ninas preadolescentes a partir de los 9
anos de edad y antes del inicio de sus primeras relaciones
sexuales. En este grupo, la eficacia de la vacuna alcanza
su maximo potencial preventivo. El segundo grupo priori-
tario seria el compuesto por mujeres adolescentes y adul-
tas jovenes con edades de hasta 26 anos. La eficacia de la
vacuna tanto para este grupo de mujeres como para las
mayores de 26 afios sera probablemente menor, dado que
una fraccién de éstas habra estado expuesta a alguno de
los VPH incluidos en la vacuna previamente administra-
da. Los datos de inmunogenicidad y eficacia en varones
son aun limitados, pero los resultados de un ensayo clinico
con la vacuna tetravalente indican una alta seroconver-

sién en nifios y nifias de 10-15 afios de edad?®. Asimismo,
la vacuna bivalente ha demostrado una alta inmunogeni-
cidad y seguridad en nifias de 10-14 afios de edad?®’. Los
modelos matematicos sugieren que la vacunacién de nifios
y varones adultos seria coste-efectiva s6lo cuando la cober-
tura en mujeres sea limitada (< 50%), pues aumentaria la
inmunidad de grupo y disminuiria la circulacién del virus
en la poblacién, incrementando asi el potencial preventi-
vo global.

Los excelentes datos de inmunogenicidad observados
en nifas y nifnos preadolescentes con ambas vacunas re-
fuerzan la justificacién de introducir éstas a las ninas an-
tes de su primera exposicién al VPH.

Implicaciones para el cribado cervical

Debido al largo periodo de incubacién que transcurre en-
tre la infeccién por VPH y el desarrollo del cdncer de cér-
vix, la reduccion del impacto de este cancer no sera una
realidad hasta dentro de 25-30 afios para las cohortes de
ninas/mujeres vacunadas en la actualidad. Asimismo,
dado que las vacunas disponibles son tipo-especificas y no
protegen frente a todos los tipos del VPH oncogénicos, las
cohortes de mujeres vacunadas que tengan acceso a pro-
gramas de cribado establecidos deberan seguir siendo cri-
badas durante algunos anos. Claramente, si se lleva a
cabo la vacunacién de preadolescentes y adolescentes, el
cribado continuara realizdndose practicamente sin cam-
bios hasta que las generaciones vacunadas alcancen los
grupos de edad diana de los programas de cribado. Mien-
tras tanto, se espera detectar a medio plazo, si se imple-
menta un programa de vacunacién de amplia cobertura, si
es un descenso progresivo y sustancial de las tasas de cito-
logias con resultados anémalos y de lesiones precancero-
sas con la consecuente disminucién del namero de colpos-
copias, biopsias y tratamientos quirdrgicos. En las
cohortes vacunadas, parece razonable anticipar que las
técnicas y protocolos de cribado se adaptaran para incor-
porar estrategias de mayor eficacia en las que las pruebas
de VPH tipo-especificas parecen constituir una opcién 16-
gica que cabria considerar en el futuro.

En poblaciones con programas de cribado limitado o sin
programas de cribado, las vacunas contra el VPH pueden
representar una nueva oportunidad preventiva. Si se con-
sigue salvar el obstéculo del coste de adquisicién de la va-
cuna y se resuelve la logistica relacionada con la vacuna-
cion de adolescentes, la vacunacién masiva de chicas
jovenes, seguida de protocolos de cribado menos exigentes,
puede resultar ser mas factible y eficaz que la alternativa
tradicional de citologia/biopsia/tratamiento. El tiempo y
los estudios de vacunacion en fase IV clarificaran si sera
preciso administrar una vacuna de refuerzo en una etapa
posterior de la vida. Los datos disponibles de los ensayos
clinicos de las vacunas profilacticas ya cubren 5 afios de
seguimiento e indican de forma consistente una inmuno-
genicidad y eficacia sostenida en el tiempo.

Retos para el futuro

La comunidad cientifica y biomédica es muy optimista
en cuanto a que en las préximas décadas se observard una
reduccion de las tasas de incidencia de cancer de cuello
uterino. En este momento las autoridades sanitarias ya
han aprobado el uso de la vacuna tetravalente en mas de
70 paises y el uso de la vacuna bivalente en Australia. Pro-
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ximamente la vacuna bivalente se aprobara también con
toda seguridad en Europa y en Estados Unidos. Las auto-
ridades de otros muchos paises han emitido una opinién
favorable y se espera una inminente amplia aprobacién de
ambas vacunas a nivel mundial.

A pesar de la disponibilidad y de los buenos resultados de
seguridad y eficacia clinica de las vacunas VPH, el reto a
partir de ahora sera desarrollar estrategias de implementa-
cion adecuadas y equitativas que permitan hacerlas asequi-
bles y faciles de distribuir a todas las ninas preadolescen-
tes, independientemente del grado de desarrollo del pais.

En un futuro, es posible que asistamos al desarrollo de
nuevos productos vacunales que podrian incorporar un po-
tencial terapéutico afiadido, con menor coste, mayor co-
bertura a otros tipos del VPH y distintos grupos de edad,
asi como mejores pautas de distribucion y administracién.
Sin embargo, las promesas que nos apunta el futuro no de-
ben retrasar las oportunidades que nos ofrece la situacién
actual. Las vacunas disponibles, con todas sus complejida-
des, constituyen un histérico paso adelante hacia la pre-
vencién primaria del cancer del cuello uterino.

Conclusiones

La identificacion de la etiologia viral del cancer de cuello
uterino y de los principales elementos de la historia natu-
ral y de la carcinogénesis cervical han abierto nuevas op-
ciones para la prevencién secundaria y ofrecen, por prime-
ra vez en cancerologia, opciones de prevencién primaria
para un cancer que representa a nivel mundial el primer o
segundo tumor mas frecuente en mujeres de menos de 45
anos. La eficacia de las vacunas VPH en la prevencién de
la CIN 2/3, la auténtica e inmediata precursora del carci-
noma invasivo de cuello de ttero, oscila entre el 90 y el
100%. Esta elevada eficacia en la prevencién de lesiones
precancerosas avanzadas, junto con los datos de seguridad
e inmunidad, ofrecen un panorama esperanzador para la
prevencion y el control del cdancer de cuello de dtero en el
mundo.
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