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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es el segundo més frecuente en
mujeres en el mundo y constituye una importante causa de
mortalidad en Chile. Sin embargo, el programa de pesquisa
precoz ha disminuido exitosamente la incidencia y mortalidad
del cancer escamoso de cervix (1). Las dos vacunas contra los
virus VPH que mas frecuentemente se asocian con cancer in-
vasor han sido desarrolladas y evaluadas en ensayos clinicos
controlados. Numerosos estudios han sido publicados en re-
lacion a la eficacia de éstas y su politica de implementacion.
Este articulo revisa varios de los aspectos que al médico clini-
co general le son de utilidad para la mejor indicacion de las
vacunas.

Palabras clave: Virus Papiloma Humano. Vacunas, Neoplasia
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SUMMARY

Cancer of the uterine cervix is the second most frequent
cancer in woman worldwide and represents an important
cause of mortality in Chile. However, the screening program
has successfully diminished the incidence of mortality,
mainly of the squamous cell type (1).

Two vaccines against HPV that are most frequently associated
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with invasive cancer have been developed and evaluated
in controlled clinical trials. Numerous studies have been
published in relation with efficacy of these vaccines and
the implementation policy.

This article reviews several espects that are useful for the
clinicians, in order to make a wise prescription of the vaccines.

Key words: Human Papiloma Virus, Vaccines, Cervical
intraepitelial neoplasia.

INTRODUCCION

Céncer de cuello uterino es un problema de salud puablica mundial. En
Chile, en donde tenemos implementado un buen sistema de tamizaje a
nivel nacional, esta enfermedad representa la quinta causa de muerte
por cancer en mujeres (1). Tiene una incidencia aproximada de 29 por
100. 000 (2).

Cabe destacar que la mortalidad ha experimentado una disminucion
sostenida en dos décadas, lograndose bajar de 14 por 100.000 en 1990
a 8 x 100.000 mujeres en la actualidad (1).

En algunos paises, en donde la cobertura del programa de pesquisa es
muy alta como es Finlandia y el control de calidad del método es éptimo,
se ha logrado bajar la mortalidad a 2.5 x 100.000 mujeres.
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El cancer de cuello uterino es precedido por alteraciones microscopicas
denominadas neoplasia intraepitelial (NIE). Estas lesiones microscdpi-
cas pueden ser de bajo grado (NIE 1) o del alto grado (NIE Il - Ill). Lo
importante a saber es que las lesiones de bajo grado (NIE 1) tienen una
muy baja probabilidad de progresién a lesiones de mayor grado y por lo
tanto una alta chance de regresion espontanea.

Este proceso puede tomar varios afios. Por otro lado, las lesiones de alto
grado tienen hasta un 40% de probabilidad de progresar a un cancer,
proceso que toma 10-15 afios, ofreciendo tiempo suficiente para ser
diagnosticadas y tratadas.

La relacién entre la infeccién del tracto genital inferior por el virus papi-
loma humano y la transformacién precancerosa, ademas de las verrugas
genitales es conocida desde hace muchos afios. En las dltimas décadas
se progreso notablemente en el entendimiento de esta relacién, permi-
tiendo asi el desarrollo de vacunas, con el propésito de erradicar ésta
enfermedad.

MAGNITUD DEL PROBLEMA:
Se estima que en el afio 2006 se diagnosticaron 9700 casos de cancer
de cuello de Utero en EE.UU. y que aproximadamente 3700 pacientes
fallecieron de la enfermedad (4). Globalmente, cancer de cuello es la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres, estimandose 510.000
casos nuevos y 288.000 muertes.

Virtualmente todos los canceres de cuello uterino tienen como causa
la infeccion por el virus papiloma humano (VPH) (5). Aproximadamen-
te el 70% de ellos son causados por VPH tipos 16 o 18 (6). Aproxi-
madamente el 60% de las lesiones diagnosticadas como NIE Il y IlI
son atribuibles a VPH 16 y VPH 18. En contraste NIE | es causada por
una gran variedad de tipos de HPV, en que tan sélo el 25% se asocia
aVPH 160 18.

El cdncer anal se le diagnostica a aproximadamente 4000 personas anual-
mente en EE.UU., con 620 muertes. Aproximadamente el 80 a 90% de
los canceres anales son causados por el virus VPH 16 o VPH 18 (7). Se
presentan en EE.UU. aproximadamente 3800 canceres vulvares con 870
muertes por cancer. Al menos el 40% de estos son relacionados al VPH.

Proporciones variables de canceres de pene, vaginales, uretrales y de
cabeza y cuello tienen asociacion con tipos de VPH carcinogénico (8-9).

Por otro lado, aproximadamente 500.000 nuevos casos de verrugas
ano genitales se diagnostican anualmente en EE.UU. y cerca del 90%
son causadas por VPH tipos 6 y 11 (10). Aproximadamente el 10% de
los hombres y mujeres desarrollaran verrugas anogenitales a lo largo
de sus vidas.

En general son lesiones benignas y tienen tendencia a recurrir, por lo
que requieren tratamientos repetidos.

La papilomatosis laringea juvenil ocurre en 1/200.000 nifios menores
de 18 afios, la mayoria antes de los 4 afios. Se caracteriza por lesiones
benignas, papilomatosas que pueden llevar a la insuficiencia respira-
toria. La remocién quirlrgica es el tratamiento de eleccion. VPH 6y
VPH Il son los tipos virales mas frecuentemente demostrados en esta
compleja entidad.

MECANISMO ONCOGENICO DELVIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)
El VPH es un virus DNA de aproximadamente 8.000 pares de bases. El
mapa gendmico del VPH tipo 16 (el més relevante en su potencial onco-
génico) se destaca por tener una regién temprana (E), una region tardia
(L), una region de control largo (LCR) y 8 regiones de lectura abierta
(ORF). El gen L1 de la regién tardia, codifica proteinas estructurales de
la capside similares en todos los tipos de VPH. Los genes E6 y E7 de la
region temprana codifican proteinas importantes para la transformacion
neoplasica de la célula epitelial humana infectada.

La exposicion de las células basales del epitelio genital a los VPH permi-
te la union entre el receptor celular con la proteina de la cépside viral
L1, internalizdndose asi el virus en el citoplasma de la célula huésped.
Aqui el virus puede mantener una replicacion baja de ADN viral en for-
ma extra cromosémica, en un estado episomal hasta que las células
epiteliales experimentan diferenciacién hacia la superficie epitelial. Alli
el virus se replica en un alto nimero de copias. El evento crucial en el
proceso oncogénico ocurre cuando el genoma viral se integra al genoma
del huésped. En este proceso de integracién se produce una alteracion
del gen E2 que a su vez modula los dos genes virales asociados a carci-
nogénesis: el E6 y E7, los cuales se expresarian en forma desregulada.
El E6 se une a p53 del huésped, que es una proteina celular supresora
de tumores, induciendo el desarrollo tumoral. Por su parte, el E7 se une
a la proteina del retinoblastoma (Rb) (otra proteina supresora de tumor)
del huésped alterando adicionalmente el control del ciclo celular nor-
mal. Las proteinas E6 y E7 se expresan continuamente en los canceres
asociados a VPH, y poseen gran capacidad de promover la inestabilidad
genética a través de la induccidn de la proliferacion celular, disrupcion
del control del ciclo normal e inhibicién de la apoptosis (11).

Mas de 100 genotipos de este virus han sido descritos hasta la fecha,
y se han identificado aproximadamente 40 tipos de VPH que pueden
infectar la mucosa genital. De éstos, solo 15 poseen potencial onco-
génico, constituyéndose en un cofactor necesario para el desarrollo de
lesiones neoplasicas intraepiteliales (NIE) pre-cancerosas y cancer de
cuello uterino (12).

Clasicamente los VPH se han agrupado en aquellos de alto riesgo, riesgo
intermedio y bajo riesgo oncogénico, dependiendo con su asociacion
con las NIE y cancer invasor. Los subtipos virales de alto riesgo son:
16, 18, 45, y 56 detectados principalmente en lesiones de alto grado
y céncer; los subtipos virales de riesgo intermedio son: 31, 33, 35,51y
52 asociados a todos los grados de NIE y el grupo de bajo riesgo son:
6,11,34,43, y 44 detectados mas frecuentemente en lesiones benignas
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(verrugas genitales). Tanto los de alto riesgo como de riesgo intermedio
se consideran de potencial oncogénico. Los dos tipos virales que mas
frecuentemente se asocian con el cancer de cuello, son el 16y 18, es-
tando presentes uno u otro en cerca del 70% de estos casos, ya sean
de variedad histolégica epidermoide (la mas comin) o menos frecuen-
temente, el adenocarcinoma.

LA INFECCION VIRAL EN NUESTRO PAIS

Considerando que la eficacia potencial de una vacuna depende de la
coincidencia entre el tipo especifico viral cubierto por la vacuna y aquel
que causa la enfermedad, se hace de vital importancia determinar cual
es la prevalencia de los diferentes tipos virales en Chile.

Un estudio poblacional de prevalencia del VPH en Chile en 1083 muje-
res mostro un 14% de infeccion, de las cuales un 71% era con VPH de
alto riesgo y un 29% con VPH de bajo riesgo. La prevalencia maxima fue
entre los 15 a 24 afios (13). Este estudio permitié medir la prevalenciay
tipificar los VPH en mujeres aparentemente sanas.

Los otros estudios nacionales son diferentes, ya que se han basado
en la deteccion del VPH en muestras de mujeres con cancer o lesiones
precancerosas (14,15). Uno de estos, conducido en la IX Regién (16)
fue disefiado para determinar el tipo viral en biopsias de pacientes con
lesiones pre neopldsicas y carcinoma de cuello uterino. El estudio se
realizé en 145 muestras de biopsia anormales, detectdndose presencia
viral en aproximadamente 90% de todos los casos, predominando los
virus de alto riesgo (89% de estos), y dentro de estos, siendo los tipos
mas frecuentes los VPH 16, 31, 33 y 52. Los tipos 18 y 35 fueron los
menos frecuentes.

Investigadores chilenos también han participado en estudios cooperati-
vos internacionales (42, 43).

En uno de ellos (17) se analizaron 80 muestras de carcinoma epider-
moide en mujeres chilenas de la region metropolitana, y los porcentajes
obtenidos fueron 45% para VPH 16, 5% VPH 18, 9% VPH 31y 9%
VPH 45,

En otro estudio internacional disefiado para determinar la proporcion
de mujeres infectadas por el VPH en diferentes regiones del mundo,
que incluyd sobre 15.000 mujeres con citologia cervical normal, se
demostrd una gran heterogeneidad en la distribucién del tipo viral en
diferentes localizaciones geograficas, habiendo una diferencia en la
prevalencia hasta de 20 veces en diferentes regiones. En este estudio
Chile colabord con 891 pacientes entre los 15y 74 afios de edad. Un
10.8% (96) de éstas presentd infeccion viral, de estas 96 hubo 19%
positivas a VPH 16, 56% positivas a otros VPH de alto riesgo, y 35%
positivas a VPH de bajo riesgo (hubo algunas con infecciones mul-
tiples). La heterogeneidad internacional demostrada en este estudio
es altamente sugerente de que la eficacia de la vacuna podria variar
segln la region (18).

La informacién disponible actualmente en Chile no es suficiente para
poder predecir la posible eficacia de una vacuna en este pais, requirién-
dose de estudios mas completos, que estan en curso (Suarez, e. y cols).

DESARROLLO DE VACUNAS

Dos prestigiosas casas de investigacion de la industria farmacéutica
desarrollaron, por primera vez en la historia de la medicina, vacunas
para evitar la infeccion por virus papiloma humano en aquellos sero-
tipos que mas frecuentemente se encuentran en el cancer invasor de
cuello uterino.

Estas vacunas se asocian al desarrollo de una tasa muy elevada de anti-
cuerpos especificos, considerados protectores y que son muy significati-
vamente superiores a las tasas de anticuerpos inducidos por la infeccion
natural. Las vacunas difieren en un aspecto esencial. La tetravalente es
capaz de inducir anticuerpos protectoras para la infeccion VPH por sero-
tipos 6y 11, que son los que frecuentemente causan verrugas genitales,
ademas de los anticuerpos inducidos por los serotipos 16y 18.

La vacuna bivalente es fuertemente inductora de anticuerpos protec-
tores contra el VPH serotipo 16 y 18, frecuentemente encontrados en
cancer invasor de cuello.

Las vacunas profilcticas contra el VPH se desarrollaron a partir de la
identificacion del fendmeno en que las proteinas de la capside viral (L1
sola 0 L1y L2) pueden constituirse en particulas semejantes al virus.
Estas se asemejan en todo a las particulas VPH genuinas y por lo tanto
son capaces de estimular la respuesta inmune del huésped. Sin embar-
go, carecen del ADN viral, por lo que no son capaces de causar infeccion.

En el andlisis de los estudios efectuados se debe tener presente que
si bien es cierto que el objetivo final de la vacuna es la prevencion del
cancer invasor de cuello uterino, esto es dificil de demostrar, debido al
prolongado intervalo entre la infeccién por VPH y el cancer invasor de
cervix Utero. Por lo tanto, estos estudios han sustituido el objetivo final
por el de la determinacion de la infeccidn viral y la neoplasia intraepite-
lial de alto grado (NIE II-111).

Varios estudios randomizados con grupo control, han demostrado que
las vacunas profilacticas para VPH 16, 16y 18 y 6, 11, 16 y 18 previ-
nieron infecciones persistentes por VPH 16 y 18 y ademds, previnieron
el desarrollo de NIE Il - IIl relacionada con VPH 16 Y 18. Los criterios
de ingreso a estos estudios fueron restrictivos con el nimero total de
parejas sexuales e historia de anormalidades cervicales.

Los estudios demostraron un 100% de eficacia en la prevencién de in-
fecciones VPH especificas y en el desarrollo de NIE II-lll, con seguimiento
de 7-8 afios para individuos estrictamente adherentes al protocolo de
estudio.

Las vacunas, aprobadas por la FDA, son una vacuna cuadrivalente que
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incluye serotipos VPH 6, 11, 16y 18 y una bivalente que incluye seroti-
posVPH 16y 18.

Vacuna cuadrivalente:

La proteina L1 se expresa en levadura (Saccharomyces cerevisiae), ge-
nerando particulas semejante a virus, no infecciosa, que se parecen a la
capside de los VPH tipos 16, 18, 6,y 11. Luego estas particulas son puri-
ficadas e incorporadas a un sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo sin
preservativos. En estudios clinicos la vacuna ha sido administrada como
una serie de inyecciones intramusculares de 0.5 ml a los 0,2 y 6 meses.

Inicialmente, los estudios clinicos completados demostraron que la ad-
ministracion profilactica de la vacuna es efectiva en la prevencion de
alteraciones cervicales y genitales causadas por los virus mencionados.

Con 30 meses de seguimiento, la incidencia de infecciones persistentes
con estos tipos virales disminuyd en 89% en mujeres que recibieron por
lo menos una dosis en comparacién con aquellas que recibieron place-
bo. Las lesiones comprobables por biopsia, que incluyen NIE, neoplasia
intra epitelial vulvar, neoplasia intra epitelial vaginal, verrugas genitales
y cancer invasor, se redujeron en 1005 para el tipo especifico viral estu-
diado; sin embargo, los niimeros fueron escasos, con 6 diagnésticos con
275 controles y ningdn diagnéstico entre las vacunadas. La proteccion
fue constatada hasta 3.5 afios desde la vacunacion para VPH 16y 2.5
afios para los 6, 11,y 18. La vacuna fue bien tolerada, sin embargo,
comparada con placebo, se asocia a un aumento de dolor y eritema en
el sitio de inyeccion ademas de febriculas y cefaleas. (19, 20).

El estudio FUTURE | (Female United to Unilaterally Reduce Endo/Ec-
tocervical Disease Study Group) es un estudio fase Ill, randomizado,
vacuna-placebo doble ciego en 5455 mujeres entre los 16 y 24 afios.
Su objetivo primario fue determinar la incidencia de verrugas genita-
les, neoplasia intraepitelial vulvar y vaginal y la incidencia de neoplasia
intraepitelial cervical, adenocarcinoma in situ, o cancer asociado a los
tipos virales 6, 11, 16 y 18, en pacientes libres de infeccién viral tipo
especifico (se refiere a los tipos virales incluidos en la vacuna) y libres de
enfermedad genital producida por dichos virus. El sequimiento fue de 3
afios. La eficacia de la vacuna fue de 100% con respecto a los objeti-
vos planteados. Adicionalmente se efectud un anlisis de intencion de
tratar, En este andlisis se incluyeron aquellas con infeccion prevalente
o enfermedad causada por los tipos virales incluidos y no incluidos en
la vacuna, la cual redujo la incidencia de lesiones vulvares, vaginales y
perianales en 34% y la incidencia de lesiones cervicales en 20% (21).

El estudio FUTURE Il fue en fase Ill utilizando la misma vacuna. Este
randomizé en forma doble ciego vacuna-placebo a 12167 mujeres
entre los 15y 26 afios que no presentaban evidencia de infeccion
viral con los virus 16 y 18. Su forma de administracion fue igual. El
objetivo primario del estudio fue la incidencia de neoplasia intra epi-
telial cervical grado 2 o 3, adenocarcinoma in situ, o cancer de cuello
uterino relacionado a dichos tipos virales. El sequimiento fue de 3
afios. La eficacia de la vacuna fue de 98% con respecto al objetivo

planteado (pacientes sin evidencia de infeccidn viral o lesiones genita-
les al incorporarse al estudio). Aqui también se efectud un anélisis de
intencion de tratar, incorporando pacientes con infeccion viral previa a
los tipos 16y 18, demostrando una eficacia de 44%. Cuando este tipo
de andlisis se extendio a incluir a pacientes con infeccion viral previa
pero independiente del tipo viral (no solamente 16 y 18) la eficacia
estimada contra todas las neoplasias intraepitelial de alto grado en
esta poblacion fue solo de 17% (22).

Vacuna recombinante bivalente:

Esta vacuna contiene particulas semejantes a virus compuesta de pro-
tefnas de capside viral L1 producida en un sistema de baculovirus con-
tra los tipos 16 y 18. No posee DNA viral, y su administracion resulta en
la produccién de anticuerpos tipo-especifico. El estudio clinico consistio
en mujeres de 15 a 25 afios que fueron randomizadas a vacuna versus
placebo. Sélo fueron elegibles aquellas que tenian citologia negativa
y no presentaban evidencia de infeccion viral seroldgica. La vacuna se
administrd al tiempo 0, 1y 6 meses. El sequimiento fue cada seis meses
con citologia y determinacién de DNA VPH a través de la técnica de
reaccion de polimerasa en cadena (PCR).

El estudio demostré una estadisticamente significativa disminucién en
la deteccién viral 16 y 18 en el grupo vacunado, siendo 7 de 560 en las
vacunadas comparado a 42 de 553 en las tratadas con placebo, durante
27 meses de seguimiento. Durante este periodo de seguimiento solo
1 de 560 present6 infeccion cervical persistente contra 20 de 553 del
grupo placebo. Estos datos se traducen en una eficacia de 95% para la
prevencion de infeccion viral persistente. Adicionalmente se demostro
una eficacia de 100% para la prevencion de NIE, asi como una disminu-
cién de laincidencia de los tipos virales 45y 31. Esta proteccion cruzada
requiere de estudios adicionales. Los niveles de anticuerpos resultaron
ser entre 80 y 100 veces mayores que aquellos que se presentan con
la infeccién natural, y permanecieron en plateau hasta los 4 afios de
seguimiento. Los efectos colaterales fueron semejantes a los descrito
para la vacuna cuadrivalente (23, 24).

Transmision del Virus Papiloma Humano (VPH)

La transmision sexual del virus VPH es un factor importante para consi-
derar las estrategias de vacunacion, incluyendo la edad dptima de vacu-
nacién. El VPH genital es transmitido via coito vaginal o anal.

La infeccion se presenta cominmente dentro de pocos afios desde el
comienzo de la actividad sexual. En EE.UU., mas del 50% de las estu-
diantes universitarias adquirieron una infeccién por VPH dentro de los 4
afios de la primera relacion sexual (25).

La transmision por contacto genital sin penetracion es rara, pero se han
reportado casos de infeccion en mujeres sin historia de coito con pene-
tracion (26, 27).

La transmision, genital y por mano de algunas cepas de VPH es un fendme-
no que ha sido reportado anecdéticamente, no estando aun probado (24).
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Aunque la transmision vertical de la madre al feto es relativamente poco
comdn, puede llevar a morbilidad muy significativa en la forma de papi-
lomatosis respiratoria (35).

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente han tenido muy pocos
hechos relacionados con la seguridad.

Reacciones adversas en el sitio de puncion fueron reportadas en el 83%
de las pacientes que recibieron la vacuna tetravalente y un 73% de las
pacientes que recibieron placebo. Lo mas comdn en el sitio de puncién
fue eritema, dolor e hinchazén (18).

En el 11% de los pacientes que recibieron la tetravalente se observé
efectos adversos sistémicos como fiebre, dolor de cabeza y nausea.

No hubo muertes asociadas al procedimiento de vacunacién en el estudio.
Cinco receptoras de vacuna y dos de placebo tuvieron serios efectos
adversos. Hubo un caso de broncoespasmo severo y un caso de gas-
troenteritis. También un caso de cefalea con hipertension, un caso de
hemorragia vaginal y un caso de dolor en el sitio de inyeccién con limi-
tacion de movilidad articular.

Las mujeres embarazadas fueron excluidas de recibir la vacuna. Sin em-
bargo, algunas mujeres se embarazaron durante las primeras semanas
0 meses siguientes a haber recibido la inyeccién de vacuna o placebo.
Pérdida reproductiva espontanea ocurrié en el 26% de las pacientes,
tanto en las vacunadas como las del grupo placebo. Dentro de las mu-
jeres que se embarazaron dentro de los 30 dias de la vacuna, 5 dieron
a luz recién nacidos con anormalidades congénitas, en contraste con
ninguna anormalidad en el grupo receptor del placebo.

Las anomalias congénitas no tenian relacion entre si y fueron interpreta-
das por revisores expertos como no relacionadas con la vacuna.

Con respecto a la vacuna bivalente, esta es sequra y bien tolerada. Even-
tos adversos en el sitio de puncién incluyendo dolor, eritema hinchazén
se reportd en el 94% de las pacientes vacunadas.

Efectos adversos sistémicos, que incluye dolores de cabeza, fatiga, sin-
tomas gastrointestinales fueron reportados 86% casos, y fueron de una
intensidad leve a moderada (22- 23).

No hubo muertes en el ensayo que se pudieran atribuir a la vacuna o
al procedimiento.

En un Ultimo reporte sobre la vacuna bivalente, hecha en Florencia, Ita-
lia, concluye que esta vacuna no tiene efectos colaterales serios siendo
lo més frecuente dolor en el sitio de inyeccion (Gasparini et al 2011).

Duracion de la proteccion

Actualmente hay poca informacién disponible acerca de la duracion de
la inmunidad inducida por la vacuna (36-38).

No hay una correlacién de inmunidad en relacién a los titulos de anti-
cuerpos inducidos por las vacunas.

Por otro lado, es incuestionable que los programas de vacunacion han
sido y seran implementados antes de que se conozca cual es toda la
potencial duracién de la proteccion con las vacunas. Si se va a requerir

dosis de sobrecarga o revacunacién no se sabe ahora. Por el momento
las predicciones se basan en estudios de fase Ill y modelos matematicos.
La vacuna bivalente induce una respuesta inmune mas intensa y soste-
nida que la cuadrivalente. La inmunogenicidad de la vacuna bivalente,
contra el VPH 16 y VPH 18 ha sido demostrada hasta 8.4 afios. Los datos
de inmunogenicidad para la vacuna cuadrivalente hasta 5 afios muestran
que la respuesta inmune contra el VPH 18 decae después del cuarto afio.
Sin embargo, alta eficacia contra la infeccién por VPH y contra las lesiones
cervicales de alto grado asociadas con VPH 16-18 ha sido demostrada hasta
8.4 afos y 5 afios para la vacuna bivalente y cuadrivalente respectivamente.
La proteccién cruzada contra Virus VPH no presente en la vacuna existe
y pareciera ser mas potente con la vacuna bivalente. Sin embargo, am-
bas vacunas pueden otorgar suficiente inmunogenicidad para conferir
proteccion a largo plazo.

Seguimiento de esta condicién es esencial.

EDAD DE VACUNACION

Hay algunos factores que se deben tener en cuenta cuando se reco-
mienda la edad de vacunacion: duracién de la proteccion, edad de la
eficacia dptima y planes factibles de distribucion de la vacunacion.
Como se ha mencionado antes, la data de duracion de la proteccion es li-
mitada por ahora. Hay sin embargo, algunos conceptos claros al respecto:
Es importante vacunar a las pacientes antes de la edad en que la expo-
sicion al VPH es probable que ocurra.

El limite inferior de edad para los estudios de eficacia con la vacuna
tetravalente fue de 16 afios y con la bivalente fue de 15 afios.

Como la vacuna es preventiva, es importante considerar el riesgo previo
de infecciones, el cual es mejor estimado con la informacion de actividad
sexual previa.

En EE.UU., de acuerdo a data del National Survery, el 24% de las muje-
res, reporta ser sexualmente activa a los 15 afios, 40% a los 16 afios y
70% a los 18 afios (28).

La adquisicion del VPH ocurre generalmente muy cerca después del de-
but sexual.

Desde el punto de vista de salud publica, la vacunacion de rutina an-
tes del inicio sexual o muy precoz después es importante para lograr
efectividad optima.

Dado que el VPH es altamente prevalente en la poblacion sexualmente
activa y el promedio de parejas sexuales para las mujeres entre 19-
26 afios es de 3-4, la probabilidad de previa exposicion al VPH de al
menos un serotipo de alto riesgo es alta. Por lo tanto, el beneficio po-
blacional potencial de la vacunacién preventiva para HPV en mujeres
de edad 19-26 es disminuido (29, 30).

La decision de recomendar la edad de vacunacion, a titulo individual,
enfrentando al paciente y o, sus padres, deberia ser antes de la edad
de riesgo de inicio sexual. Esta es variable, en nuestro pais, depen-
diendo de una multiplicidad de factores. Sin embargo, nos parece mas
seguro hacerlo precoz en la ensefianza media.

Para decidir la edad de vacunacion desde una perspectiva de un pro-
grama nacional se requiere idealmente estudios locales que nos orien-
te a conocer mejor la conducta sexual de nuestros adolescentes.
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VACUNACION EN HOMBRES

La vacuna tetravalente fue aprobada para uso en hombres, reciente-
mente en EE.UU. También la vacuna bivalente ha sido ensayada en
hombres de 10 a 18 afios, con el objetivo de evaluar inmunogenicidad
y seguridad.

La vacunacion en hombres se recomendara con el objeto de prevenir
verrugas anogenitales en hombres e indirectamente infeccion y neo-
plasia anogenital y verrugas en mujeres y parejas masculinas.

También se recomendard con el objeto de prevenir cancer anal, de
pene, oral y de cabeza y cuello.

Por Ultimo, tendrfa impacto en la prevencion de la papilomatosis res-
piratoria juvenil en sus hijos.

Modelos matematicos han mostrado que si la cobertura de la vacuna
es alta, la vacunacion en hombres sumada a la de las mujeres va
a ofrecer poco beneficio adicional en prevenir enfermedad cervical
relacionada al VPH.

Data disponible que se desprende de modelos matematicos sugieren
que la vacunacion en hombres pudiera no ser costo-efectiva para la
prevencion del cancer de cuello en la mujer (39) (40).

Si la cobertura de la vacuna es alta, un programa que vacuna sélo a la
mujer es probable que proteja a los hombres que tienen sexo con parejas
mujeres, contra los VPH 6-11-16-18, a través de inmunidad conjunta.

Si la cobertura de vacunacién en mujeres es baja, como puede ocurrir
en paises de bajos recursos, el modelo sugiere que la vacunacion de
ambos, mujeres y hombres, puede ser mas efectiva en prevenir enfer-
medad del cuello uterino relacionada con VPH (41).

VACUNACION Y PESQUISA TRADICIONAL

La reduccion del riesgo de cancer de cuello uterino en un 70% o més
pasa a ser una posibilidad tedrica que depende del nimero de tipos
de VPH carcinogénicos eventualmente incorporados o incluidos en
futuras vacunas profilacticas para VPH. También dependerd del por-
centaje de la poblacion vacunada. Sin embargo, adn en las mejores
circunstancias, pasaran varias décadas antes de que esto llegue a ser
realidad.

La vacunacion de nifias jévenes no tendrd un impacto sustantivo en
la tasa de cancer invasor de cuello hasta que ellas alcancen la edad
media de diagnéstico de esta condicion, que son los 48 afios.

Por Ultimo, las tasas de cancer de cuello dependeran de:

« El grado de cobertura de la vacuna en la poblacion en riesgo.
« Niimero de tipos de VPH carcinogénicos incluidos en la vacuna preventiva.

e La durabilidad de la proteccion.
« Si la comunidad médica y el publico contintian adherentes a las
recomendaciones de pesquisa tradicional.

Si la proteccion inmunoldgica se debilita con el tiempo, la vacunacién
de rescate o "Booster” serd necesario para proveer proteccion ininte-
rrumpida. Sin embargo, la proteccidn de la poblacién dependera del
porcentaje de ésta recibiendo el "Booster” y la eficacia de éste.

Si la disponibilidad de las vacunas profilacticas conduce a una dismi-
nucién en la participacién en los programas de pesquisa tradicional, se
pueden desarrollar canceres que de otro modo se habrian prevenido.

Mucho después de que las vacunas VPH hayan sido introducidas, las
mujeres continuaran requiriendo de pesquisa tradicional para prevenir
canceres que ocurran por los otros tipos de VPH carcinogénicos que
no estan presente en la vacuna.

El programa de pesquisa tradicional, también se necesitara que con-
tinGe protegiendo a mujeres que no se vacunaran y a las que estan
infectadas pre vacunacion.

Estas realidades hacen ser mas cauto con la relajacién con el método
tradicional. La prematura relajacion con el sistema tradicional de con-
trol de cancer puede potencialmente causar aumento de la incidencia
de cancer de cervix invasor.

La pesquisa tradicional con el test de papanicolaou en primera linea
continuara siendo necesario en el futuro cercano.

CONCLUSION

Si la duracidn de la inmunidad es larga, o puede ser adecuadamente ex-
tendida a través de refuerzos de vacunacion, la alta eficacia observada
en estudios fase I1'y Il sugiere que la poblacién de mujeres que reciben
inmunizacién preventiva experimenten una reduccion en la morbilidad y
mortalidad asociada a la enfermedad anogenital provocada por el VPH.

La promesa de una vacunacion preventiva desde un punto de vista de
salud publica, puede ser entendida y aceptada sélo si la vacunacion
puede alcanzar aquellos grupos de mujeres a quienes el acceso a la
pesquisa tradicional de cancer de cuello uterino es limitado.

El efecto protector de la vacunacion en adolescentes y mujeres jovenes
en las que es menos probable que se hagan Papanicolaou regularmente
deberia ser de gran magnitud comparado con aquellas mujeres que se
hacen el test de Papanicolaou habitualmente.

Aln cuando la vacunacién VPH para la prevencién de cancer de cuello
se esta promoviendo e introduciendo, es crucial destacar que las muje-
res deben seguir haciéndose Papanicolaou regularmente, independiente
de si han sido vacunadas o no.
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