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Introduccién

EI cancer de cuello uterino es el segundo més frecuente
en mujeres en el mundo después del de mama, con un estima-
do de 500.000 casos nuevos anuales y 274.000 muertes. 80% de
los casos ocurren en paises de bajos ingresos como Colombia,
donde es el cancer de mas alta incidencia y mortalidad en
poblacién femenina, con 6800 casos y 3296 muertes en el afio
2002".

En paises industrializados los programas de deteccidn pre-
coz (tamizacidn) basados en citologia cervical han sido exito-
sos en disminuir de manera dramaética la incidencia y mortali-
dad, mientras en paises pobres -con programas de tamizacion
inexistentes o ineficientes- es poco lo que se ha avanzado en
las Gltimas décadas. Los programas eficientes dependen, en-
tre otras, de altas coberturas de citologia, control de calidad
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de ésta, sistemas de llamado y rellamado de pacientes y una oportuna
remisién y tratamiento de las mujeres con resultados alterados. Se re-
conoce que un programa de tamizacidon que cumpla con estas caracte-
risticas tiene unos costos y unos requerimientos de infraestructura que
estan por fuera del alcance de la mayoria de paises en desarrollo.

Investigaciones de las ltimas tres décadas han demostrado de ma-
nera fehaciente que el cadncer de cuello uterino es causado por geno-
tipos de alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH) que infectan
los genitales?; dicho conocimiento ha allanado el camino para el de-
sarrollo de vacunas preventivas de la infeccion por el virus, y por ende,
potencialmente preventivas del cdncer cervical y otros cdnceres geni-
tales. De probarse efectiva esta estrategia de vacunacion, el beneficio
seria enorme en los paises pobres, donde la tamizacion efectiva con
citologia parece un objetivo dificil de alcanzar. Los primeros ensayos
con las vacunas se realizaron en mujeres jovenes de 15 a 25 afios, mos-
trando resultados muy alentadores en cuanto a prevenciéon de lesio-
nes premalignas producidas por los genotipos 16 y 18 contenidos en la
vacuna. Recientemente se han publicado ensayos en mujeres de 25 a
45 anos. Vamos a revisar entonces si la evidencia apoya el uso en este
ultimo grupo.

El Virus de Papiloma Humano (VPH) y
La historia natural de la infeccién

Los papilomavirus son virus de DNA de doble cadena especificos de
especie. El grupo que infecta a los humanos consta de alrededor de
100 genotipos que ademéas muestran especificidad de infeccién por de-
terminadas partes del cuerpo. Unos 40 infectan los genitales (algunos
de estos también tienen tropismo por la mucosa orofaringea), y 13 se
denominan de alto riesgo porque tienen 2 genes potencialmente on-
cogénicos: E6y E7 que interactian con nuestros supresores tumorales
naturales p53 y pRb, respectivamente. Los genotipos de alto riesgo son
el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 51, 52, 56, 58, 59y 68. El 16 y 18 son respon-
sables del 70% de las lesiones malignas del cérvix uterino®.

El virus se transmite por contacto (sexual) directo y se estima que
80% de la poblacién ha estado infectada en algun momento de su vida.
La mayoria de personas adquieren la infeccion en los primeros 5 afios
Iuego del debut sexual. Generalmente estas infecciones son asintoma-
ticas, no presentan ninguna manifestacion clinica, y el desenlace mads
comun es el aclaramiento (“curacion”) de la infeccién, gracias al siste-
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ma inmune. Por alguna razén desconocida, un pequefio porcentaje de
individuos no pueden deshacerse del virus; si el agente involucrado es
uno de los de alto riesgo, la persistencia de la infeccién puede llevar a
integraciéon del DNA viral con el del huésped, activacién de oncogenes
virales con pérdida de los mecanismos de control celular y subsecuen-
te transformacién maligna.

El proceso de transformacion neopldasica inducido por el VPH es
lento y gradual, con una fase preinvasiva prolongada. Las lesiones
preinvasivas cervicales son el NIC 2, el NIC 3 y el adenocarcinoma in
situ; todas ellas deben recibir tratamiento, habitualmente con resec-
cién. Se estima que se necesitan 3 a 10 afnos para pasar de infeccién
viral a NIC 2, 3, y para pasar de NIC 3 a cdncer un tiempo atin mayor.
Alrededor de 30% de los NIC 3 eventualmente progresan a cancer in-
vasor; los demas regresan o persisten sin progresar * °. El tiempo total
transcurrido desde la infeccidn por un tipo de alto riesgo hasta la apa-
riciéon de céncer, si de llega a dar, es de 25 a 30 afios. EI NIC 1 es una
lesién autolimitada, con un potencial de progresidon menor a 0.1%, por
lo cual se vigila.

Vacunas disponibles en la actualidad

Existen 2 vacunas: una cuadrivalente contra los tipos VPH6, 11, 16y
18 (Gardasil de MercR) y un bivalente contra 16y 18 (Cervarix de Glaxo).
Se aplican 3 dosis a lo largo de 6 meses. Recordemos que los tipos 16y
18 son responsables de 70% de casos de cdncer cervicouterino, yel 6y
el 11 son los agentes causales del condiloma genital. Las dos vacunas
contienen particulas similares al virus: por tecnologia recombinante se
produce la proteina estructural principal de la cadpside del virus, llama-
da L1. Cada unidad de proteina sintetizada se [lama capsémero, y estos
se ensamblan espontdneamente en particulas similares al virus (virus-
like particles o VLPs), que en verdad son capsides vacias, desprovistas
de DNA.n Estas VLPs son muy inmunogénicas, e inducen produccién
de titulos altos de anticuerpos neutralizantes que confieren proteccién
por trasudacion de IgG del suero a la mucosa cervico vaginal °. Por
tanto la vacuna es profilactica -previene la infeccién- y en personas
que ya estan infectadas la vacuna no tiene ningtin beneficio, porque no
es terapéutica. Hay que tener en cuenta que la mayoria de personas se
infectan poco después del debut sexual, por lo cual la mejor recomen-
dacién es que sea aplicada en niflas que aiin no han tenido relaciones,
0 que recién las comenzaron a tener.
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Resultados de los ensayos de las
vacunas en mujeres de 16 a 25 anos

Los ensayos clinicos con las 2 vacunas han demostrado indices de
eficacia en prevencion de NIC 2,3 y adenocarcinoma in situ mediado
por genotipos 16 y 18 cercanos al 100% en mujeres de 15 a 26 anos (los
unicos desenlaces aceptados por la OMS para medir la eficacia de las
vacunas son estos ’). Ambos son ensayos aleatorizados doble ciego con
un poco mas de 36,000 participantes y seguimiento de hasta 7 afios. Es-
tos dramaticos resultados solo se dieron en las mujeres que se cifieron
estrictamente a la condicién de no haber sido expuestas previamente
al virus ni de que lo hubieran adquirido durante los 7 meses posterio-
res al ingreso al ensayo, que recibieran las 3 dosis de la vacuna, y que
asistieran a todos los controles. Ese es el grupo llamado “de anélisis
por protocolo”: al ingreso no podian tener anticuerpos contra el virus
en sangre (indicador de exposicidon previa) ni indicios de DNA viral en
muestras cervicovaginales (indicador de infeccion actual); tampoco
durante los primeros 7 meses podian tener positivizacién del DNA vi-
ral en muestras cervicales® °. Estas condiciones tan estrictas se dan en
la vida cotidiana en mujeres que atin no han iniciado su vida sexual, y
en menor medida en las que la iniciaron hace poco.

En los ensayos también analizaron o que sucedié con las partici-
pantes que no cumplieron esas condiciones tan estrictas: son las que
conforman el grupo de “andlisis por intencién de tratamiento”, que
se parecen mas a la poblacion real. En ese grupo la eficacia para pre-
venciéon de NIC 2,3 y adenoca in situ por genotipos 16 y 18 disminuy6
al 44%, y la magnitud de la proteccién para lesiones premalignas por
cualquiera de los 13 genotipos de alto riesgo fue de sdlo 17%. Este tipo
de andlisis es el que pocas veces nos muestran, y es el que mejor puede
reflejar el beneficio que obtendran de la vacuna las mujeres que ya han
tenido relaciones sexuales por algun tiempo.

Ensayos en mujeres de 24 a 45 anos

Hasta la fecha s6lo existe un ensayo aleatorizado doble ciego con la
vacuna tetravalente, con 3.819 participantes entre [os 24 y 45 afios de
edad: 1910 recibieron vacuna y 1907 placebo, con un seguimiento de
9.2 afos. La motivacion de los investigadores es verificar si las mujeres
en este grupo de edad se benefician de la vacuna profilactica, y se pro-
ponen medir la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la misma '°.
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Se excluyeron mujeres con antecedentes de histerectomia, de con-
diloma, de cirugia cervical o biopsia en los 5 afios previos, portadoras
de VIH y embarazadas. La positividad para DNA viral en secrecion cer-
vical o la presencia de anticuerpos para VPH no era criterio de exclu-
sién. Para medir la eficacia se escogieron dos desenlaces primarios: el
primero de ellos es la incidencia combinada de infeccidn persistente
por mas de 6 meses por cualquiera de los 4 genotipos en las mujeres
que al ingreso fueran negativas para ese tipo especifico, y de enferme-
dad producida por cualquiera de ellos (incluye neoplasia intraepitelial
cervical, vulvar o vaginal de cualquier grado o cancer y condilomas
genitales) en la que al ingreso eran negativas para ese tipo viral. EI
segundo desenlace primario consta de los mismos resultados, pero
asociados solamente a genotipos 16 y 18. También escogieron un des-
enlace secundario: incidencia combinada de infeccidn persistente por
HPV 6 6 HPV 11 de mds de 6 meses y patologia cervical o de genitales
externos por esos dos tipos de virus.

En cuanto a los resultados para los desenlaces primarios se vio efi-
cacia de 90.5% para el desenlace combinado de disminucién de infec-
cién persistente por los 4 tipos y enfermedad cervical o de genitales
externos (4 casos en vacunadas vs 41 en placebo). La magnitud del be-
neficio se mantuvo al analizar separadamente estos 2 desenlaces. Para
el otro desenlace combinado de disminucién de infeccién persistente
y enfermedad cervical o de genitales externos por los tipos 16y 18 la
eficacia fue de 83.1% (4 casos en vacunadas vs 23 en placebo). Para el
desenlace secundario -iguales parametros pero asociados a genotipos
6y 11-1a eficacia fue del 100% (0 casos en vacunadas vs 19 en placebo).
Todos fueron estadisticamente significativos.

Estos resultados aparentemente buenos se daban en el andlisis por
protocolo, que incluia aquellas mujeres seronegativas para alguno(s)
de los genotipos de virus estudiados y con prueba de DNA viral ne-
gativa en secrecion cervico-vaginal al dia del ingreso y que siguieran
con prueba de DNA negativa hasta el mes 7 que terminaba el esquema
de vacunacién. Ademads, debian recibir las 3 dosis y tener uno o mas
controles luego del mes 7. Se hizo un analisis por intencidén de trata-
miento, que incluia a aquellas que recibian por lo menos una dosis
sin importar si tenian infecciones preexistentes o si al cabo del mes 7
tenfan prueba de DNA viral negativa, siempre y cuando asistieran por
lo menos a un control. En este grupo la eficacia fue de 30.9% para el
desenlace primario combinado de infeccidén persistente por alguno(s)
de los cuatro tipos y enfermedad cervical o de genitales externos pro-
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ducida por ellos. Si se consideraba por separado la prevencién de en-
termedad cervical o de genitales externos la efectividad fue de 20.7%,
con un IC 95% -11.4 a 56.1, estadisticamente no significativo.

La inmunogenicidad medida por seroconversiéon a los diferentes
tipos contenidos en la vacuna fue mayor del 98%. La vacuna fue muy
bien tolerada y raros [os eventos adversos (3 casos en 1889 vacunadas
y 7 en 1886 de placebo).

Dudas que plantea el ensayo en
mujeres de 24 a 45 anos

La principal critica a este ensayo es que el supuesto beneficio pro-
viene de desenlaces primarios de significado clinico incierto (infeccién
persistente por méas de 6 meses) o francamente inaceptables (NIC 1).

La OMS so6lo acepta como desenlaces para medir eficacia de va-
cunas profilacticas para VPH el NIC 2/ 3 y el adenocarcinoma in situ;
estos son los que utilizaron en los ensayos en mujeres jovenes. En el
ensayo de mujeres mayores no fueron usados ya que segun los auto-
res el tiempo entre infeccidon y aparicién de estos es prolongado. Se
ha demostrado de manera consistente que esas 3 condiciones pueden
conducir a cdncer invasor, por lo cual se aceptan como desenlaces
intermedios. No seria ético utilizar cdncer invasor como desenlace y
tampoco seria practico, ya que este ocurre unos 30 afos luego de la
infeccion y habria que esperar mucho tiempo para evaluar la eficacia,
mientras que los desenlaces intermedios aceptados aparecen pocos
afos luego de la infeccién.

Los autores presentan como desenlace primario la incidencia com-
binada de infecciones de més de 6 meses de duracién y de patologia
genital y cervical producidas por alguno (s) de los genotipos de la vacu-
na y advierten que la eficacia fue aportada en una mayor proporciéon
por la disminucién en las infecciones de méas de 6 meses. Pero resulta
que la evidencia disponible muestra que el riesgo de NIC 2,3 y cancer
se da luego de persistencia de la infeccién por méas de 2 - 3 afios!! '
Los resultados serfan un poco més convincentes si se contaran las per-
sistencias a partir de 2 ¢ 3 afios, que es cuando aparece el riesgo de NIC
2, 3, y no a partir de 6 meses, cuando muchas mujeres todavia pueden
aclarar la infeccion.

En cuanto al segundo componente (patologia genital/cervical por
alguno de los 4 tipos) es muy preocupante que los autores adviertan
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que la mayoria de casos de patologia cervical evitados fueron NIC 1,
que no se considera lesidon premaligna por ser autolimitada y con un
riesgo de progresion a cdncer menor a 0,1%.

Ya anotamos que los andlisis de grupos por intencidn de tratamien-
to son los que dan la mejor idea del desempeno de una intervenciéon
en una poblacién “normal”, que rara vez retine los estrictos requisitos
de los grupos de andlisis por protocolo. En el ensayo la efectividad en
dicho grupo fue muy baja: apenas de 31% para el desenlace combi-
nado de infeccion persistente y enfermedad cervical/genital, y peor
aun, de s6lo 20.7% (estadisticamente no significativo) para el de enfe-
medad cervical/genital por separado (aportado por casos de NIC 1 en
su mayoria, segun nos advirtieron). A la luz de este andlisis, en una
poblacioén “normal” es posible que la vacuna no sirva ni siquiera para
prevenir NIC 1 de manera significativa!

Por ultimo, los estudios de historia natural de la enfermedad per-
miten suponer que el beneficio en mujeres mayores no puede ser im-
portante. Estudios longitudinales recientes muestran que después de
los 34 afios la probabilidad de adquirir nuevas infecciones disminuye
marcadamente y las que se adquieren conllevan bajo riesgo de persis-
tencia y de NIC 2/3 '*. Es como si las lesiones que aportan el riesgo son
las que se traen desde edades mds tempranas. Por ende, el beneficio
de una vacuna profiladctica en mujeres mayores también serd bajo.

Conclusién

Las vacunas profiladcticas para VPH son altamente efectivas para
prevenir nuevas infecciones y patologia preinvasiva por VPH 16 y 18
en mujeres que no han sido expuestas al virus. Desde el punto de vista
de salud publica esto quiere decir que el grupo que mas se beneficia
son nifias y adolescentes. Los resultados de los ensayos clinicos tienen
alta aplicabilidad en este grupo poblacional y la recomendacién de la
OMS es que se aplique a mujeres entre [0s 9y 13 afios.

Desde el punto de vista de la salud publica no tiene ningun asidero
la vacunacién en mujeres mayores. Se dice que cada mujer puede
considerar aplicarsela como iniciativa individual. Pero la vacuna es
cara, y la evidencia, por més que se intente presentarla como convin-
cente, no resiste un andlisis juicioso que apoye su uso en casi ninguna
mujer mayor de 25 afnos.
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