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La verdadera prevencion primaria del

Las vacunas frente al virus del papiloma humano o
papilomavirus (VPH) se autorizaran en los proximos me-
ses, primero en EE.UU. y después en Europa. En un recien-
te editorial del The New England Journal of Medicine («El
potencial de las vacunas del VPH», marzo de 2006),
Steinbrook afirmaba que la Food and Drug Administration
(FDA) estaba revisando los estudios de investigacion de
una vacuna frente al VPH, presentados por Merck en di-
ciembre de 2005, y que comunicaria la decision sobre su
autorizacion y aprobacion de comercializacion en la reunion
del proximo 8 de junio. Se espera también que GlaxoSmith
Kline presente otra vacuna a la FDA para su autorizacion,
antes de acabar el afio 2006. Las dos vacunas seran evalua-
das por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) en
los proximos meses. Estos hechos suceden cien afios des-
pués de que se demostrase la etiologia viral de las verrugas
por Ciuffo (1907), virus que en los afios 1940 se identifico
como el VPH.

La vacuna frente al VPH es la segunda, después de la
hepatitis B, que se incorpora al grupo de vacunaciones para
la prevencion del cancer. Ademas, esta vacuna es la tercera,
después de las hepatitis By A, que se utilizara para la pre-
vencion de una enfermedad de transmision sexual.

El cancer cervical es la onceava neoplasia mas frecuen-
te en la mujer en EE.UU., con una incidencia de 10.370
nuevos casos y una letalidad de 3710 muertes en 2005. En
los paises en desarrollo, donde la efectividad de los progra-
mas de cribado del cancer cervical es minima, ya que solo el
5% de las mujeres en los tlltimos cinco afios ha tenido acce-
so al mismo, es el segundo cancer en frecuenciay el prime-
ro como causa de muerte. En el mundo, el cancer cervical es
la segunda neoplasia en la mujer y representa el 10% de
todos los céanceres; en el afio 2002 se originaron 493.000
nuevos casos con una mortalidad del 50%, y el 80% de
pacientes correspondian a paises en desarrollo.

cdncer cervical serd pronto una realidad

INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Lainfeccion, clinicay subclinica, por el VPH es muy
frecuente y es la enfermedad de transmision sexual mas
comun en el mundo. En EE.UU. se calcula una inciden-
cia de 6,2 millones de nuevas infecciones anuales, ya
que la mayor parte de personas sexualmente activas la
adquiriran a lo largo de su vida. Las mujeres sexual-
mente activas y menores de 25 afios tienen la tasa mas
elevada de infeccion, con una prevalencia aproximada
del 50%. La infeccion se adquiere pronto, después del
inicio de la actividad sexual, con una incidencia acumu-
lada del 40% en 16 meses.

Se ha encontrado una relacion directa entre diferen-
tes tipos o genotipos del VPH y su expresion clinica,
por lo que se clasifican en tres grupos: cutaneotrdpicos
(verrugas cutaneas, epidermodisplasia verruciforme,
tumores epiteliales y en inmunodeprimidos en el
postrasplante); mucosotrdpicos (lesiones benignas y ma-
lignas de la zona ano-genital) y un tercer grupo cutaneo-
mucosos.

Existen 40 tipos, de los casi 100 tipos diferentes iden-
tificados, que tienen tendencia a infectar la zona ano-
genital. Aunque alrededor del 80% de las infecciones
son asintomaticas, transitorias y autolimitadas, cuando
son persistentes y estan producidas por virus oncogénicos
producen lesiones displasicas y tienen una relacion cau-
sal demostrada con el cancer de cérvix, con lesiones cer-
vicales intraepiteliales escamosas y con una elevada pro-
porcioén de otras neoplasias mucho menos frecuentes,
localizadas en vulva, vagina, ano, pene y orofaringe. En
el 99,7% de los canceres de cuello uterino se encuentra
ADN de los VPH. La infeccion persistente es pues la
«causa necesaria» para el desarrollo de un cancer de
cérvix.
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Los virus mucosotropicos de alto riesgo oncogénico
mas frecuentes son el 16, 18, 45, 31, 33 y el 52, de un
total de 15-18 tipos de mayor riesgo. Los tipos 16 y 18
causan el 72% de las neoplasias intraepiteliales de cérvix
relacionadas con una infeccion persistente. Una vacuna
pentavalente con los 5 tipos mas frecuentes alcanzaria
una cobertura del 84% del cancer cervical.

Los virus cutaneotropicos y los mucosotropicos de
bajo riesgo oncogénico pueden producir tumores epitelia-
les de la piel (como las verrugas vulgares, planas o ju-
veniles, filiformes y plantares y la epidermodisplasia ve-
rruciforme), de las membranas mucosas, incluidas las
areas anogenitales (condilomas acuminados o verrugas
genitales), orales, nasales y conjuntivales, del aparato
respiratorio, donde produce papilomatosis, laringea o de
otras areas del tracto superior y lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado. Los tipos mas frecuentes son
el 6, 11,40, 42,43 y 44; los dos primeros causan el 90%
tanto de las verrugas ano-genitales, como de las papilo-
matosis respiratorias recurrentes.

Las infecciones por el VPH se transmiten de persona a
persona, por contacto directo estrecho, y en las de localiza-
cion ano-genital por contacto sexual, piel con piel. Los mé-
todos barrera reducen el riesgo de infeccion pero no propor-
cionan una proteccion total. Cuando se encuentren verrugas
ano-genitales en un prepuber hay que descartar un maltrato
sexual. La papilomatosis respiratoria se puede adquirir por
aspiracion de secreciones durante el parto. En los enfermos
inmunodeprimidos la alteraciéon de la inmunidad celular
predispone a la reactivacion de la infeccion intraepitelial la-
tente. La letalidad atribuible a infecciones por VPH en 2002,
seguin datos de la OMS, fue de 240.000 muertes (CDC, mayo
20006).

Los factores de riesgo para la adquisicion y persistencia
de la infeccion son la edad precoz en el inicio de las relacio-
nes sexuales, el elevado numero de comparieros sexuales a
lo largo de la vida, los contactos sexuales con personas de
alto riesgo (el contacto frecuente con prostitutas y las rela-
ciones con hombres que tienen varias parejas sexuales), las
situaciones de inmunosupresion, la coinfeccion por el VIH,
y probablemente por otros microorganismos de transmision
sexual [Chlamydia, virus herpes simplex], 1a utilizacion pro-
longada de anticonceptivos orales, una alta paridad y el ta-
baquismo.

La vacunacion antipapilomavirus no eliminara la nece-
sidad del cribado del cancer cervical, aunque si reducira los
costes de las exploraciones que se realizan en el seguimien-
to de las enfermas con un test de Papanicolaou anormal, y
disminuird también los costes que originan las pacientes con
lesiones malignas. El cribado debera continuar, pero con
otras estrategias, para detectar alteraciones precancerosas o
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neoplasias por otros tipos del virus, o bien en mujeres no
vacunadas o que ya estaban infectadas.

VACUNAS PROFILACTICAS FRENTE A LA IN-
FECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HU-
MANO

El desarrollo de las vacunas frente al VPH experi-
mento un gran avance a principios de los afios 1990 cuan-
do se descubrio la sintesis de las particulas semivirales,
«particulas similares al virus» (virus-like particles o
VLPs) o «particulas pseudoviricas», mediante sistemas
de expresion microbiana o celular, por ingenieria gené-
tica. Las VLP tipo L1 purificadas, una proteina estruc-
tural de los VPH, se utilizan como antigenos; estas pro-
teinas son muy inmundgenas e inducen la sintesis de
anticuerpos neutralizantes. Al mismo tiempo, al no con-
tener material genético ADN, no pueden causar infec-
cién en el huésped, por lo que no tienen capacidad onco-
génica.

Las principales caracteristicas de las vacunas profilacticas
se resumen en la Tabla I. También estan en investigacion en
fase Il vacunas terapéuticas en mujeres ya infectadas, com-
puestas por proteinas de fusion y péptidos.

e Vacuna monovalente tipo 16 (Merck & Co). Los pri-
meros estudios con una vacuna profilactica se realiza-
ron con €xito con esta forma monovalente (Koutsky et
al). La vacuna disminuy®¢ la incidencia de la infeccion y
de la neoplasia intraepitelial cervical relacionada con
este virus. La vacuna fue muy bien tolerada y segura, y
muy inmundgena. Esta vacuna no se comercializara.
Otras dos vacunas profilacticas que estan pendientes de
comercializacién en los préximos meses son una
bivalente y otra tetravalente.

e Vacuna bivalente 16/18. Vacuna compuesta por parti-
culas VLP tipo L1 de la capside de los tipos 16 y 18
(Cervarix, GlaxoSmithKline) para su uso en mujeres
(10-55 afios). Esta vacuna tiene un adyuvante AS04 que
contiene 500 mcg de hidroxido de aluminio y 50 mcg
de monofosforil lipido A 3-desacilado (MPL). E1ASO4
induce una respuesta inmunitaria potente y duradera; la
concentracion de anticuerpos obtenida es muy superior
al de la infeccion natural.

Lavacuna fue eficaz en la prevencion de las infecciones
transitorias y persistentes del cuello uterino por los VPH
16 y 18 y de las lesiones citologicas asociadas a ellas.
En la poblacion de analisis por protocolo, la eficacia fue
del 91,6% (IC95%: 64,5-98) frente a la infeccion transi-
toriay del 100% (IC95%: 47-100) en la infeccidn per-
sistente. La vacuna fue segura, bien tolerada y muy
inmunoégena (Harper et al).

Vacunacion anti VPH: Situacion actual y desarrollo clinico



Mayo - Agosto 2006

Tabla I. Caracteristicas de las vacunas antipapilomavirus

TIPO VACUNA | LABORATORIO | GENOTIPOS | INDICACION | POSOLOGIA | VIA
Nombre vacuna
Monovalente Merck & Co VLP 16 Ca de cérvix 0,2,6meses |IM
No comercializada
Bivalente GlaxoSmithKline VLP 16,18 M
Cervarix Adyuvada con Ca de cérvix 0, 1, 6 meses
AS04: Al(OH),
+MPL
I. cruzada:
45, 31,52
Tetravalente Merck&Co VLP M
Gardasil 6,11,16,18, Ca de cérvix 0, 2, 6 meses
Adyuvadacon | Condilomas
fosfato de Al

VLP: particulas similares al virus. I: inmunidad

En un estudio de seguimiento publicado recientemente
(Harper et al, abril 2006) se demuestra que la eficacia
del 100% (IC95%: 42,4-100) persiste a los 4 afios y
medio para las lesiones de neoplasia cervical intraepitelial
asociadas a los tipos vacunales. Los anticuerpos anti-
VPH se detectaron en mas del 98% de las mujeres. Ade-
mas, se ha observado una ampliacion de la proteccion,
es decir, laaparicion de una inmunidad cruzada, frente a
la infeccion por los tipos 45, 31 y 52, que ocupan, en
frecuencia, los lugares posteriores al 16 y al 18, entre los
tipos oncogénicos. La vacuna tiene un buen perfil de
seguridad a largo plazo.

Vacuna tetravalente 6/11/16/18. Esta vacuna incorpo-
ra los tipos 6 y 11, los que producen condilomas o ve-
rrugas genitales, al 16 y al 18 (Gardasil, Merck&Co),
para su uso en mujeres (9-26 afios) y en hombres (9-15
afios).

La incidencia combinada de infeccion persistente o en-
fermedad producida por los tipos 6, 11, 16y 18 seredu-
jo enun 90% (IC95%: 71-97) en las mujeres asignadas
al grupo de la vacuna en comparacion con el placebo,
en la poblacion de andlisis por protocolo. La eficacia
respecto a la enfermedad clinica asociada a los tipos
vacunales fue del 100%. La vacuna fue inmundgena y
bien tolerada (Villa et al).

Enun estudio de seguimiento comunicado recientemente
(reunion anual de la European Research Organization
on Genital Infection and Neoplasia, EUROGIN, Paris,
abril 2006) se demuestra la persistencia de la eficacia a
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los 5 afios, tanto para la prevencion de la neoplasia cer-
vical intraepitelial, como para las verrugas genitales.
Ademas, las mujeres ya expuestas a los tipos vacunales
también se benefician de la vacunacion.

La pauta vacunal es de tres dosis por via intramuscular,
alos 0,1y 6 meses,y alos 0,2y 6 meses, para la
bivalente y la tetravalente, respectivamente. El precio
de una pauta de tres dosis, aunque no ha sido confirma-
do por los laboratorios fabricantes, se cree que estara
entre 300y 500 $.

La vacuna frente al VPH se debera incorporar en el
calendario de la preadolescente, es decir, antes del ini-
cio de la actividad sexual, y en las adolescentes y las
mujeres jovenes. La forma de implementacion de la va-
cunacion en los programas de inmunizacion sera muy
importante para lograr altas coberturas vacunales en las
preadolescentes. En el pais donde se quiera incluir la
vacuna como sistematica se necesita conocer la inci-
dencia de la infeccion por los tipos vacunales, y hay que
realizar estudios de eficiencia de las diferentes estrate-
gias vacunales (para adolescentes y/o adultos, mujeres
y/o hombres). La edad recomendada para la vacuna-
cion en la preadolescencia es de 11 a 12 afios, con un
rango de 10 a 13 afos; hay que tener en cuenta que en
EE.UU. el 28% de las adolescentes de 14 a 15 afios son
sexualmente activas.

El efecto de la vacunacion en la disminucion del nime-
ro de casos de cancer de cérvix no se observara proba-
blemente hasta diez afios después de iniciado un pro-
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grama; en cualquier caso, éste no puede reemplazar
el uso sistematico del test de Papanicolaou (Schiller
JT, Instituto Nacional del Cancer de EE.UU.).

e Vacunas de segunda generacion en investigacion. Se
pretende que sean mas baratas en su fabricacion y
distribucion, que se puedan administrar en una sola
dosis, que tengan una mayor cobertura de tipos de
virus y que induzcan una regresion de la neoplasia
ya establecida.

TEMAS PENDIENTES DE RESOLVER

Varios interrogantes y cuestiones sobre esta nueva
vacuna se plantean en este momento, pero que no pue-
den, ni deben impedir, su inclusion a corto plazo en el
calendario de la adolescente:

— ¢cuantos tipos de VPH debe contener la vacuna?

— (existira proteccion cruzada entre tipos?

— (cual es la edad 6ptima de vacunacion?

— ¢cual es la duracion de la inmunidad?

— (sera necesaria una dosis booster?

— (se debe extender la vacunacion a los adoles-
centes varones?, ;y alos adultos?, ;y a los perte-
necientes a grupos de riesgo?

— (cudl sera el beneficio de la vacuna en las perso-
nas ya infectadas?

— (se observara con el tiempo un resurgimiento o
reemplazo de tipos oncogénicos no vacunales?

— (cual sera la aceptacion de la vacuna por parte
de los médicos, las preadolescentes y sus padres,
las mujeres y el publico en general?

— (cudl sera el efecto de la vacunacion sobre la con-
ducta sexual del adolescente?

— (cudl sera la repercusion de la vacunacion sobre
las estrategias actuales del cribado del cancer cer-
vical?

Sin embargo, a pesar de estos interrogantes, Jon
Abramson, relator del Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP) en la reunién sobre vacunas
frente al VPH, celebrada en febrero de 2006, destacaba
que hasta ahora no se habian observado vacunas con
una eficacia de casi del 100% en los ensayos clinicos
previos a su autorizacion.

CONCLUSIONES

1. Lainfeccion por el VPH es una enfermedad de trans-
mision sexual muy frecuente; si la infeccion es per-
sistente puede ser la causa del cancer cervical.

2. Lawvacunacion frente al VPH va maés alla de la pre-
vencion de una infeccion; la vacunacion es la verda-
dera prevencion primaria del cancer cervical.
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3. Las vacunas antipapilomavirus, que se comerciali-
zaran proximamente, seran un avance importante en
la salud publica, al prevenir el cancer cervical y otras
neoplasias menos frecuentes.

4. La vacuna bivalente 16/18 contiene un adyuvante,
el AS04, que induce una respuesta inmunitaria po-
tente y duradera. Ademas, presenta inmunidad cru-
zada frente a los tipos 45, 31 y 52.

5. La vacuna tetravalente incorpora los tipos 6 y 11,
que producen condilomas o verrugas genitales, al
16yal 18.

6. Las vacunas del VPH se destinaran especialmente a
preadolescentes, adolescentes y mujeres jovenes.

7. La vacuna frente al VPH se debera incluir en el ca-
lendario de vacunaciones sistematicas de la adoles-
cente a los 11-12 afios, edad en que la vacuna se
piensa que es mas efectiva.

8. Lavacunacion sistematica de las preadolescentes se
debera completar con las adolescentes y las adultas
jovenes.

9. La preparacion de programas para esta vacunacion
es prioritaria.

10. La vacunacion se debera integrar en las estrategias
existentes de prevencion, como son los programas
de cribado.

11. Nuevas estrategias para obtener vacunas baratas y
faciles de distribuir y administrar en los paises de
baja renta, donde el cribado del cancer cervical no
se realiza habitualmente, se deben desarrollar am-
pliamente.
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