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INTRODUCCION

En el afo 2006 fueron aprobadas para uso en humanos las vacu-
nas profilacticas para papiloma virus humano (PVH) por la FDA, la
Unién Europea, Australia, Nueva Zelandia, Brasil, México, Pert, Ar-
gentina, Tailandia y Canada, entre otros. Préximamente seran aproba-
das en Colombia. Es la culminacién de un largo proceso de adquisi-
cion de conocimientos que comenzé con la hipétesis formulada por
Zur Hausen en 1974, segln la cual este virus jugaba un papel en la
génesis del cancer de cuello uterino . Mas tarde vendria la confirma-
cion molecular y epidemiolégica de dicha hipétesis, y se dilucidaria
gran parte del proceso de carcinogénesis. Este es el Gnico cancer al
cual se le conoce un factor causal central y necesario, como es la
infeccion por PVH. A ningtn otro cancer se le ha asociado tan clara-
mente un agente causal: por ejemplo, el cigarrillo explica muchas,
pero no todas, las neoplasias pulmonares; igual ocurre con el virus de
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la hepatitis B y el hepatocarcinoma. El postulado es que si logramos
disminuir los casos de infecciéon por PVH carcinogénico con una va-
cuna, también disminuiremos la incidencia de cancer cervicouterino

El beneficio potencial de esta vacuna es enorme: el cancer de
cuello uterino es el segundo en frecuencia en mujeres en todo el mun-
do, con casi 500,000 casos nuevos estimados para el 2002, y 274,000
muertes por esa causa. En Colombia se diagnosticaron 6.815 casos
con 3.300 muertes, lo cual equivale a nueve muertes diarias . El im-
pacto de esta enfermedad es tremendo, ya que afecta mujeres en eda-
des relativamente tempranas, que muchas veces son cabezas de ho-
gar. Alrededor de 83% de los casos ocurren en paises pobres, donde
es la principal causa de muerte por cancer en mujeres jévenes. En
América Latina, el Caribe y Europa oriental se pierden mas afos po-
tenciales de vida por esta entidad que por mortalidad materna, por
tuberculosis o por SIDA . También se disminuirian los costos de trata-
miento de condiciones precancerosas del cuello, como NIC (neopla-
sia intraepitelial cervical) 2 y 3.

A lo largo de la presente disertacion vamos a revisar los aspectos
mas relevantes de la infeccion por virus del papiloma y el proceso
carcinogénesis asociado, de manera que podamos comprender el
mecanismo de accién e indicaciones de la vacuna. Presentaremos los
resultados de los ensayos clinicos y por Gltimo haremos reflexiones de
los cambios que muy posiblemente se tendran que Ilevar a cabo en el
proceso de tamizaje de cancer cervicouterino en la era que esta a
punto de comenzar: la de la prevencion de este cancer por medio de
la inmunizacion.

298 XV Curso de Actualizacion en Ginecologia y Obstetricia




Vacunas para Papiloma Virus Humano ‘ 4

|. EL PAPILOMAVIRUSHUMANO
COMO AGENTE ETIOLOGICO
DEL CANCER DE CERVIX

Los virus de esta familia estan conformados por mas de 100
genotipos tipos, los cuales se identifican por nimeros del uno en ade-
lante. Alrededor de 40 infectan especificamente los genitales, y se
adquieren por transmision sexual. De acuerdo con su capacidad de
inducir procesos de carcinogénesis se dividen en grupos de alto riesgo
establecido, probable alto riesgo y de bajo riesgo establecido:

Alto riesgo establecido 16,18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52,58, 59

Probablemente de alto riesgo 26, 53, 73, 82

Bajo riesgo establecido 6, 11,40, 42, 43, 44, 54,
61,70,72, 81

Su material genético consiste de un DNA de doble cadena con
8000 pares de bases dispuestas circularmente, y envueltas por una
capside proteica compuesta por dos moléculas conocidas como L1y
L2. El genoma contiene los genes que codifican para estas proteinas,
conocidos como genes L1y L2. También hay otros genes que codifi-
can proteinas necesarias para la replicacion del DNA viral conocidos
como E1, E2, E6 y E7, entre otros. Las primeras son las proteinas tar-
dias (L representa late -tardio- en inglés) y las segundas son las tempra-
nas (E por early).

I1. PROCESO DE CARCINOGENESIS CERVICAL

El virus penetra a través de microtraumas en el epitelio escamoso
estratificado de la zona de transformacién del cuello uterino, para llegar
a las células basales, en donde comienza su replicacion, que en una
primera fase es lenta, ocurre solo en esas células basales y esta mediada
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por las proteinas E1 y E2. En condiciones normales s6lo hay division
celular en esta capa del epitelio, y dicha division cesa cuando las célu-
las son empujadas hacia el estrato parabasal, mas superficial. A medida
que las células normales siguen siendo empujadas verticalmente se va
dando un proceso de maduracién que concluye en la superficie del
epitelio. Sin embargo, el virus es capaz de retrasar la maduracién nor-
mal, y persiste la division celular en estratos superiores del epitelio. Esta
division anémala esta regulada por las proteinas virales E6 y E7. Por
altimo, ya el las capas superficiales del epitelio infectado ocurre el en-
samblaje final de los viriones y su liberacion al exterior a medida que las
células de la superficie se desintegran. Es en este estrato donde hay
expresion de las proteinas L1y L2, que son parte de la capside .

Las proteinas criticas en el proceso de carcinogénesis son E6 y E7, que
interactuan e inactivan las proteinas p53 y pRB del huésped, respectiva-
mente. Estas Gltimas juegan un papel primordial en apoptosis, control de
ciclo celular y reparacion de DNA defectuoso; al ser inactivadas por las
proteinas virales se retarda la diferenciacion celular, salen de control el
crecimiento y replicacion, cesa la reparacion de material genético defec-
tuoso, ocurre inmortalizacién y por Gltimo cancer.

Hoy en dia no hay duda de la asociacion causal entre el virus del
papilomay esta enfermedad. Multiples estudios de casos y controles,
series de casos y estudios de cohorte apoyan esta afirmacion: 99.7%
de los canceres de cuello son positivos para DNA viral, comparado
con 5 a 20% en controles sanos . Los tipos virales mas cominmente
aislados, en orden descendente, son 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35,
que son responsables del 90% de los tumores observados en el mundo
. Los dos primeros, el 16y 18, son responsables del 70% de los casos.
A partir de esta evidencia de causalidad se construye la hipétesis de
prevencion del cancer por medio de vacunas.

Sin embargo, la presencia del virus no es suficiente para producir
cancer: se estima en 82% la incidencia acumulada de infecciones por

PVH en adolescentes al cabo de 3 anos de actividad sexual, pero estas
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infecciones por lo general son transitorias . En mujeres adultas la pre-
valencia varia entre el 2 'y 44% . Se puede afirmar con certeza que la
mayoria de mujeres en algin momento de su vida van a adquirir la
infeccion, pero muy pocas desarrollaran cancer. Se necesitan enton-
ces cofactores que aumentan el riesgo de progresion de infeccion a
cancer. Se dividen en dos grupos: los establecidos y los probables
(Tabla 1).

TABLA 1
Cofactores Establecidos y Probables en Carcinogénesis Cervical 4

Cofactores Establecidos Cofactores Probables

Tabaquisme Coinfeccion con herpes 2

Uszo prolongado de anticonceptivos Coinfeccién con Chlamydia Trachomatis
Coinfeccidn con VIH Inrunosupresidn

Alta paricad Factores nutricionales

La historia natural de la infeccién sigue inicialmente una de dos
vias: persistencia o la curacion definitiva, mediada ésta tltima por la
inmunidad celular. La mayoria de individuos se curan al cabo de al-
gunos meses, durante los cuales la infeccion puede permanecer laten-
te (sin manifestacion clinica ni citolégica alguna) o producir cambios
subclinicos leves del epitelio tipo NIC 1, no visibles a simple vista. Estos
s6lo se evidencian por cambios menores en la citologia, en la colposcopia
y/o en las biopsias de cérvix. La mayoria de los NIC 1 revierten en
menos de 1 afio. Cuando hay persistencia por mas de un afo pueden
ocurrir varios desenlaces: curacion, persistencia sin malignizacion (bien
sea en fase latente o subclinica), o progresién hacia condiciones
precancerosas como el NIC 2y 3. Inclusive en |a etapa de NIC 3 puede
ocurrir regresion y curacion, pero ya hay una probabilidad importante
de progresion a cancer invasor. Sobra decir que también puede haber
estabilizacion en esa fase, sin progresion (Fig 1).
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Fig 1. Etapas en Carcinogénesis Cervical
(modificado de Moscicki, A)
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Nota: La infeccion persistente es requisito indispensable para el
desarrollo de cancer, y es mas comun en los tipos de alto riesgo

I1l. OTROSTIPOSDE CANCER
ASOCIADOSA PVH

La evidencia disponible nos muestra que el PVH esté presente en
64 a 91% de los tumores malignos de la vagina'y 88 a 94% de los de
canal anal. También es frecuente en tumores de vulva y pene de indi-
viduos jovenes, donde se aisla 60-90% de las veces. Se ha descubier-
to relacion causal, en menor medida, en tumores de boca y orofaringe
(3 y 12% de casos respectivamente) .

V. OTRAS MANIFESTACIONES DE INFECCION
ANO GENITAL CON PVH: CONDILOMAS
ACUMINADOSY PAPILOMATOSIS
RESPIRATORIA RECURRENTE

Los condilomas acuminados son producidos por los tipos de PVH
6y 11, que se consideran de bajo riesgo oncogénico. Es indudable
que la condilomatosis genital no produce mortalidad ni morbilidad
importantes, pero las secuelas sicolégicas si pueden ser devastadoras.
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Los costos de la atencién de estos pacientes son sustanciales.

EI PVH 6 y 11 son responsables de una enfermedad rarisima, pero
con alta morbilidad: la papilomatosis respiratoria recurrente. Estos
individuos presentan obstruccion de la via aérea a nivel de laringe,
con grados variables de dificultad respiratoria y voz gangosa. Requie-
ren multiples cirugias para mantener la via respiratoria permeable. La
incidencia es de 3.5 casos por mill6n de habitantes.

V. VACUNASPROFILACTICASPARA PVH

Se han desarrollado comercialmente 2 vacunas: una cuadrivalente
desarrollada por Merck, Ilamada Gardasil®, que protege contra los
tipos 6, 11, 16y 18, y otra bivalente, Cervarix® de Glaxo, que protege
contra los tipos 16 y 18. La primera ya ha sido aprobada para uso en
humanos por la FDA y otros gobiernos, y la segunda esta a punto de
serlo.

El componente inmunogénico en ambas es el mismo: capsides
virales conocidas como VLPs (virus like particles en inglés: particulas
similares al virus), ensambladas por tecnologia recombinante en leva-
duras o células de insecto, y formadas por la proteina L1 de la capside
del virus del papiloma humano. La vacuna no contiene material
genético viral. Inducen produccion de anticuerpos neutralizantes que
impiden la entrada del virus a las células.

La formulacién y manera de administracién de las dos vacunas
varfa. La cuadrivalente lleva 20 Mg de VLPs del tipo 6, 40 Mg del 11,
40 Mg del 16 y 20 Mg del 18, con adyuvante de sulfato de hidroxifosfato
aluminio. Se aplica IM profundo en dosis de 0.5 mL en los meses 0, 2
y 6. La bivalente contiene 20 microgramos de VLPs de cada uno de
los tipos virales, con adyuvante de hidréxido de aluminio con
monofosforil lipido A 3-desacilado. Mas adelante veremos como éste
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Gltimo parece conferir a dicha vacuna propiedades antigénicas espe-
ciales. El esquema de aplicacién de ésta es 0.5 mL IM profundo en los
meses 0, 1y 6.

INMUNOGENICIDAD DE LASVACUNAS

Las VLPs (particulas semejantes a virus, por sus siglas en inglés)
utilizadas en las dos vacunas inducen producciéon de titulos de
anticuerpos muchisimo mas altos que los observados en infeccion
natural, con tasas de seroconversion superiores al 98%. Los estudios
demuestran que los niveles de anticuerpos hacen un pico en el mes 7,
es decir un mes después de la tercera dosis, y que van disminuyendo
hasta el mes 18 cuando se estabilizan en valores por encima de los
observados en pacientes que habian sido capaces de aclarar la infec-
cion adquirida naturalmente (que se suponen montaron una respuesta
inmune adecuada). Hasta el momento, con segimientos de hasta 53
meses, los niveles de anticuerpos se han mantenido uniformemente
altos.

EFICACIA

Ambas vacunas han sido sometidas a ensayos aleatorizados, con-
trolados, dobleciego, en poblaciones similares: mujeres jévenes salu-
dables entre 15 y 25 afios, con menos de 6 6 4 comparieros sexuales
(seglin el estudio), y sin evidencia de infeccién previa por los tipos de
PVH presentes en las vacunas , . Los desenlaces medidos fueron
basicamente los siguientes:

(1) infeccion incidente, es decir adquirida luego de la vacuna, y
documentada por reaccién de polimerasa en cadena (PCR) positiva.

(2) infeccion persistente, es decir cuando se documentaba infec-
cion por PCR, y ésta persistia por periodos de tiempo variables.
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(3) aparicion de cambios histolégicos (NIC, condilomas, neoplasia
intraepitelial vulvar o vagina) o citolégicos (ASCUS, ASC-H, AGC, LIE
de Bajo Grado, LIE de alto grado) relacionados con papilomavirus
humano de alguno de los tipos presentes en la vacuna, documentado
por PCR.

En el estudio de Glaxo 560 mujeres recibieron vacuna y 533
placebo; en el de Merck 277 fueron asignadas al grupo de vacuna y
275 al de placebo.

Las tablas 2 y 3 resumen los resultados la vacuna bivalente de Glaxo,
y la Cuadrivalente de Merck, respectivamente.

Es interesante anotar que se ha observado reaccion de inmunidad
cruzada para la vacuna bivalente: hay un 94% de proteccién contra
infecciones nuevas por PVH 45, y 55% contra el tipo31. Se postula
que el responsable de este fenémeno sea el adyuvante de hidréxido
de aluminio con monofosforil lipido A 3-desacilado.

TABLA 2.
Resultados de ensayos fase 1IB de vacuna bivalente para PVH
Resultado Eficacia (IC95%)

Eficacia &n prevencién de infeccidn 39%: (77 -85}

incidente por PVH 1618 eventos en vacunadas [ placebo: &/
73

Eficacia en prevencion de G949 (73-99)

peristenciade infeccion a b meses Eventos en vacunadas /placebor 2
34

Eficacia en prevencion de G40 (61100

peristenciade infeccign a 12 meses Evento: en vacunadas /placeve: 1/
16

Eficacia en prevencién de citologia Ge%: (B4-100

anomnal aociada a FVH 1613 Evento: en vacunadas /[ placebo: 2
44

Eficacia en prevencién de NIC 1009: (421000

asociade aPVH 16718
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TABLA 3.
Resultados de ensayos fase IIB
de vacuna cuadrivalente para PVH

RESLLTADO ERCACIA
Eficacia en prevencion de infeccign &9% (73 -96)
persistente por PYH 67171678 Eventos en vacunadaz
placebo: &/ 48
Eficacia  en prevencidn de MIC 1009 (7 2-96)
asociado a PVH 6711618 Eventos en vacunadaz
‘placebo: 0/7

Como vemos, ambas vacunas son altamente efectivas en la pre-
vencion de infecciones y lesiones provocadas por los tipos virales in-
cluidos en ellas. Hay que aclarar que como han sido desarrolladas tan
recientemente, s6lo contamos con datos de su eficacia hasta donde va
el seguimiento de las series: 36 meses para la cuadrivalente, y 53 para
la bivalente. No podemos afirmar aln si se va a requerir un refuerzo.
Los estudios de fase Ill, que incluyen mas de 50.000 pacientes, vy el
seguimiento de las pacientes de la fase IIB nos responderan estos
interrogantes en el futuro.

SEGURIDAD DE LASVACUNAS

Los estudios de fase Il demuestran ampliamente que las 2 vacunas
son seguras y bien toleradas. Ninguna de las participantes en los ensa-
yos ha reportado eventos adversos graves. Las molestias mas comu-
nes son locales, en el sitio de la inyeccion, e incluyen dolor, eritema
leve, edema local. Molestias sistémicas, incluyendo cefalea, fatiga,
sintomas gastrointestinales se han reportado en igual proporcién en
las pacientes que han recibido la vacuna y las asignadas a placebo
(que contiene en ambos estudios el adyuvante sin VLPs): 69% en la
cuadrivalente y 86% en la bivalente. Ninguna participante ha aban-
donado los ensayos por esta causa. Hasta el momento no hay datos
de su seguridad en embarazadas.
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RECOMENDACIONESACTUALES
DE INMUNIZACION CONTRA PVH

Los ensayos clinicos aleatorizados han incluido solamente muje-
res entre 15 y 25 anos de edad, pero esto no significa que esta tenga
que ser la poblacién objeto dentro de un plan de vacunacién masivo.
Teniendo en cuenta que estas son vacunas profilacticas, la mejor edad
para iniciar su aplicacion es antes de que los individuos se expongan
al virus, es decir, antes del inicio de la actividad sexual. Es por esto
que la recomendacion actual es iniciar la vacunacién entre los 9y 13
anos, y como los estudios han incluido mujeres hasta los 26 afios de
edad, esta es la edad maxima recomendada por la mayoria de autori-
dades sanitarias. Estas son las recomendaciones de la FDA, el gobier-
no australiano, el mexicano y el brasilero entre otros.

Es probable que en el futuro los nifios y hombres jévenes sean
incluidos en las recomendaciones. Actualmente el gobierno australia-
no ha aprobado su uso para hombres entre 9 y 15 afios de edad. Exis-
ten estudios que demuestran que si la vacunacion incluyera hombres
se obtendria la maxima eficacia en prevencion de cancer de cuello
uterino y condilomas . No debemos olvidar que los hombres actian
en cierta forma como "vectores" de la infeccion, y que ademas pueden
sufrir alguna de las enfermedades: condilomas, algunos casos de can-
cer de pene, de cavidad oral y cancer de ano en homosexuales.

BENEFICIOS ESPERADOS
CON LA VACUNACION

Podemos hacer una estimacion burda del impacto potencial de las
vacunas actuales si partimos del porcentaje de casos de cancer,
precancer y alteraciones citolégicas atribuibles a los tipos 16 y 18 del
virus:
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TABLA 4.
Porcentaje de anomalias cervicales atribuibles a PVH 16 y 18

. - Fraccion atnbuible
Tipo de anomaliacarvical alos tipos 16y 18
Cancer imvaszor 7%
Lesiones de alto grada (NIC 2, MIC 3 500%
Lesiones debajo grado (NIC 1) apo.
ASC - LS g-1500

De esta forma, si las vacunas tienen una eficacia del 100% en pre-
vencion de céncer, esperamos ver una disminucion del 70% en la
incidencia. Se estima que las remisiones a colposcopia disminuyan
enun 40% . Yase estan investigando vacunas polivalentes, que inclu-
yan mas tipos del virus. Es probable que en un futuro no lejano se
desarrolle una vacuna que confiera inmunidad contra los 8 tipos mas
comlnmente aislados en cancer invasor: 16, 18, 31, 33, 35, 45,52y
58; asi se obtendria una disminucion de 90% en la incidencia de los
tumores malignos del cuello uterino .

Cambios en el Proceso de Tamizacion de Cancer Cervicouterino
en la Era de las Vacunas

No hay duda que las vacunas profilacticas van a tener un impacto
en las estrategias de control del cancer de cervix. La consecuencia
mas obvia es que pasaremos de una estrategia de prevencion secun-
daria (deteccion precoz) a una de prevencion primaria (evitar la enfer-
medad). Sin embargo, las vacunas no protegen contra el 100% de
tipos virales involucrados en la génesis de la enfermedad, por lo cual
habra que realizarles algtin tipo de estrategia de prevencion a las mu-
jeres vacunadas.

La estrategia actual de prevencién secundaria, con realizacion fre-
cuente de citologias, no es costo efectiva en el escenario de una enfer-
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medad con baja prevalencia (que es lo esperado que ocurra en muje-
res vacunadas). En tal escenario puede ser mas efectiva la realizacion
de pruebas de deteccion de DNA de papilomavirus, reservando la
citologia para el triage de aquellas pacientes positivas para DNA viral

Si la citologia de estas pacientes esta alterada, se remitirian a
colposcopia.. Esto supone un cambio radical en nuestro paradigma
de tamizacion. Tampoco podemos olvidar que en supuesto de que la
vacuna fuera implementada a gran escala para las jévenes, siempre
habra una poblaciéon de mujeres mayores sin vacunas, a quienes habria
que continuar haciéndoles tamizacién convencional.

CONCLUSION

Estamos viviendo un momento emocionante en la historia de la
medicina y que constituye un hito en la lucha contra el cancer de
cuello uterino. Tradicionalmente nuestros esfuerzos de prevencion de
este tumor se han centrado en la realizacion de citologia cervical, la
cual ha traido una marcada disminucién en el impacto de este cancer
en paises industrializados, pero en nuestros paises en desarrollo no ha
ocurrido lo mismo: desde su implementacion la incidencia y mortali-
dad han variado en forma poco significativa. Los programas exitosos de
control de cancer de cérvix basados en citologia son costosos, y requie-
ren de una infraestructura que dificilmente esta a nuestro alcance.

Si se lograran implementar programas de vacunacién masiva los
beneficios serian enormes. Los costos actuales de la vacuna ($360
USD) la hacen prohibitiva para muchos paises. Es esperarse que los
costos bajen de manera sustancial, como ocurrié con otras vacunas,
como la de hepatitis B, y ojala que la introduccién no sea tan tardia
como la de aquella. Una vez bajen los costos, la implementacion de
esta estrategia a gran escala impone retos: es posible que entre algu-
nos grupos se genere resistencia a la idea de que estamos vacunando
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nifas contra una enfermedad de transmision sexual. Tampoco sera
facil agrupar a adolescentes en campaiias de vacunaciéon muy distin-
tas a las que conocemos, donde los padres llevan a sus nifos al puesto
de salud; aca hay que actuar de manera convincente y en escenarios
diferentes (colegios, universidades, sitios de reunion de jévenes), con
un publico también bastante diferente.

Una estrategia de inmunizacion contra el virus, y unos programas
de tamizacion exitosos (que en la era de vacunacion podrian ser mas
econémicos) seran con seguridad elementos claves para lograr el con-
trol del cancer cervicouterino, que tantos estragos sigue provocando
en nuestros paises.
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