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EDITORIAL

Avances en la prevencion del cancer de cuello de utero:
vacunas VPH

Uno de los descubrimientos mds importantes de la inves-
tigacion etioldgica del cdncer de estos ultimos 25 afios ha
sido la demostracidn de la relacién causal entre la infeccion
persistente por ciertos genotipos del virus del papiloma
humano (VPH) y el cancer de cuello uterino'.

Los VPH pueden afectar a la piel y a las mucosas del
tracto anogenital y orofaringeo de la mujer y del hombre
y pueden producir un amplio espectro de lesiones, neo-
plasias y carcinomas. Los VPH anogenitales se transmi-
ten primordialmente por contacto sexual y suponen la
infecciéon de transmisién sexual mds frecuente en la
comunidad. La evidencia cientifica acumulada a partir de
estudios virolégicos, moleculares, clinicos y epidemiol6-
gicos, demuestra de forma inequivoca que el cdncer de
cuello uterino es en realidad una secuela a largo plazo de
una infeccién no resuelta por genotipos oncogénicos de
VPH'. Actualmente estd ampliamente establecido que el
VPH es la causa necesaria del 99% de todos los cdnceres
de cuello de ttero, escamosos o glandulares, y de una
fraccién variable de los cdnceres de vagina, vulva, pene,
ano y cavidad oral y orofaringe®. La existencia de esta
relacién causal entre la infeccion por VPH y el cancer de
cérvix hace que la vacunacién frente al VPH y la utiliza-
cién de la deteccion del VPH en el cribado sean estrate-
gias nuevas para la prevencién primaria y secundaria del
cancer de cérvix, un cdncer que afecta cada afio a unas
500.000 mujeres en todo el mundo.

Durante mas de 30 afios, la recomendacién universal
para la prevencion del cdncer del cuello uterino ha toma-
do como modelo a los paises del norte de Europa, las pro-
vincias canadienses y algunas otras zonas desarrolladas
de los paises industrializados. Esta estrategia incluye la
realizacion de citologias frecuentes y repetidas, seguidas
de colposcopia y de tratamiento quirtrgico u otras formas
de ablacion ante la sospecha de que la lesién pueda pro-
gresar a cancer. El balance de estos tltimos 50 aflos es
satisfactorio para muchos paises desarrollados, pero
inviable en la mayor parte de las dreas en vias de desarro-
llo. La investigacién nos ha facilitado una serie de herra-
mientas noveles para la prevencion del cdncer de cérvix,
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incluyendo métodos de baja tecnologia como la VIA (ins-
peccién visual con dcido acético) o la VIAM (inspeccién
visual con dcido acético con amplificacion), junto con
estrategias de intervencion mds novedosas (cribado y tra-
tamiento). Las investigaciones llevadas a cabo hasta la
fecha han aportado el desarrollo de importantes avances
alternativos a la prueba de Papanicolaou convencional
(citologia de base liquida, citologia asistida por ordenador
y biomarcadores noveles del proceso carcinogénico), asi
como de nuevas y potentes técnicas diagndsticas (pruebas
de deteccion genéricas o tipo especificas del VPH).

En cuanto a la prevencién primaria, la primera buena
noticia es que efectivamente ya existen actualmente dos
vacunas profil4cticas frente al VPH: Gardasil®, la vacuna
tetravalente de SPMSD contra los VPH 6/11/16/18, y Cer-
varix®, la vacuna bivalente de GSK contra los VPH 16/18.
La segunda muy buena noticia es que después de demos-
trarse en humanos seguridad clinica e inmunogenicidad,
los dltimos ensayos clinicos de fase II/IIl demuestran de
forma consistente que ambas vacunas tienen una eficacia
de entre un 90 y un 100% en prevenir, no sélo la infeccion
cervical persistente por los VPH incluidos en la vacuna,
sino también las lesiones precancerosas de cuello de ttero
como son la neoplasia intraepitelial cervical (CIN2/3) y el
carcinoma in situ*®. En la tabla I se detallan las principales
caracteristicas de las dos vacunas actualmente disponibles.

El potencial preventivo de las vacunas VPH depende de
las particulas similares al virus (VLP) incluidas en la com-
posicion de las mismas. Gardasil® tiene el potencial de pre-
venir la fraccion de lesiones asociadas a los VPH 6/11/16/18
y Cervarix® la fraccion de lesiones asociadas a los VPH
16/18. La tabla I muestra el potencial preventivo tedrico en
funcién de las VLP incluidas en la vacuna. De todo el
potencial preventivo posible los ensayos clinicos de ambas
vacunas han mostrado evidencia muy sélida de una elevada
eficacia para la prevencion de lesiones CIN2/3 y CIS causa-
das por los tipos vacunales. Gardasil® ademds ha demostra-
do eficacia para la prevencion de neoplasia intraepitelial
vulvar (VIN), neoplasia intraepitelial vaginal (VaIN) y
verrugas genitales en mujeres”'. Los ensayos clinicos para
demostrar la eficacia de estas vacunas para la prevencion de
otras lesiones neoplésicas y cancerosas en mujeres y hom-
bres asociadas a los tipos vacunales, asi como la reduccién
de transmisidn entre hombres y mujeres, estdn en curso,
esperandose los primeros resultados en el afio 2008.
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Tabla I. Caracteristicas principales de la vacuna bivalente frente a
los VPH 16/18 (Cervarix®) y de la vacuna tetravalente frente a los
VPH 6/11/16/18 (Gardasil®)

Vacuna
Caracteristicas 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 g)
Sistema de expresion Baculovirus Saccharomyces cerevisae
de la proteina L1 de VPH
Adyuvante ASO4D
(500 g Al (OH), 225 g Al (PO,)
y 50 1g de MPL')
Pauta de vacunacion 0, 1,6 meses 0,2, 6 meses
Volumen total
de la dosis 0,5ml 0,5ml
Via de administracion Intramuscular Intramuscular
Estado actual de la Aprobada por TGA, Aprobada por FDA, EMEA y
implementacion Australia comercializada en mds de 70 paises

(julio 2007)

'MPL: 3-deacylated monophosphoryl lipid A; *ASCUS: lesiones citologicas cervica-
les de naturaleza incierta; CIN: neoplasia intraepitelial cervical; CIS: carcinoma in
situ; AlS: adenocarcinoma in situ.

Tabla Il. Potencial preventivo tedrico de las vacunas VPH en hom-
bres y mujeres segun los tipos vacunales contra los que protege

Tipos vacunales Mujeres Hombres
16,18 ~70% de cancer de cérvix
~70% de cancer anal, vulvar, y vaginal ~70% de cancer anal
~65% de CIN 213 ~40% de cancer peneal
~25% de CIN1 ~65% de AIN 213
~65% de AN 2/3 ~40% de PIN

~40% de VIN, VaIN
~3-10% de céncer orofaringe/oral
Transmision a hombres

~3-10% de cancer orofaringe/oral
Transmision a mujeres

6,11 ~90% de verrugas genitales ~90% de verrugas genitales
~90% lesiones RRP ~90% lesiones RRP
~10% de CIN 1 Transmision a mujeres

Transmision a hombres

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; VIN: neo-
plasia intraepitelial vaginal; AIN: neoplasia intraepitelial anal; PIN: neoplasia intra-
epitelial peneal; RRP: papilomatosis respiratoria recurrente.

El objetivo primario a largo plazo de las vacunas VPH
es la prevencion del cdncer invasor de cuello de ttero.
Las autoridades sanitarias como la OMS, la FDA de Esta-
dos Unidos y la EMEA en Europa, exigieron a los fabri-
cantes de las vacunas VPH la necesidad de demostrar efi-
cacia en la prevencién del CIN2/3 y CIS, precursores
necesarios del carcinoma invasor, para poder concluir y
etiquetar a las vacunas como eficaces para la prevencion
del carcinoma invasor de cuello de utero, estableciendo
que no era suficiente la demostracién de proteccién con-
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tra infeccion persistente por los tipos incluidos en la
vacuna. Cumpliendo pues con este requisito, los datos
aportados de eficacia clinica para ambas vacunas demues-
tran claramente una proteccién muy elevada contra estas
lesiones precursoras, pudiendo por lo tanto concluir que
las mismas van a proteger contra una fraccién muy
importante (~ 70%) de cancer de cérvix.

El objetivo a corto y medio plazo de las vacunas VPH
es la prevencion de las lesiones precursoras del cdncer de
cuello de ttero y de las otras localizaciones anogenitales.
Gardasil®, ademds de proteger contra las verrugas genita-
les, tiene el potencial, clinicamente atin no demostrado,
de prevenir la papilomatosis respiratoria recurrente cau-
sada por los VPH 6 y 11 incluidos en la vacuna. Se espe-
ra que el impacto apreciable a corto plazo provocado por
las vacunas VPH sea la gran disminucién de resultados
cervicales andmalos que incluyen atipias inciertas
(ASCUS) y lesiones intraepiteliales de bajo grado, las
cuales traducen la respuesta aguda a la presencia viral
pasajera en la mayoria de veces. La evaluacién y segui-
miento de estas lesiones representa una carga elevada de
ansiedad para la mujer, de trabajo para el profesional
médico y de costes para el sistema sanitario en cuanto al
elevado niimero de citologias de repeticion, colposco-
pias, biopsias y tratamientos locales inducidos por la
infeccién por VPH.

Parece claro que las recomendaciones futuras giraran
en torno a la vacunacion contra el VPH, unidas a otras
recomendaciones sobre el seguimiento de aquellas muje-
res que hayan sido vacunadas, y a opciones de cribado
noveles y mds eficaces para las mujeres no vacunadas.

La poblacién diana prioritaria para alcanzar el mdximo
potencial preventivo de las vacunas VPH incluird a la
nifias pre-adolescentes de entre 10 y 14 afos. Al no tener
estas vacunas ningin efecto terapéutico en mujeres ya
infectas o con lesiones (las vacunas VPH son exclusiva-
mente profildcticas), esta estrategia conferird una elevada
proteccion antes del inicio de sus primeras relaciones
sexuales, es decir, antes de su primera exposicion poten-
cial al VPH. Evidentemente las adolescentes y mujeres
sexualmente activas también podran beneficiarse de las
vacunas VPH, pero la eficacia poblacional a partir de los
15 afios va necesariamente a disminuir al estar vacunan-
do a una fraccion de la poblacién con infeccion o lesion
cervical prevalente causadas por tipos vacunales en el
momento de la vacunacion.

Sin embargo, todavia quedan varias cuestiones impor-
tantes por aprender y la comunidad implicada en la pre-
vencion y control del céncer debe hacerse eco de los
conocimientos, logros y experiencias obtenidos en el
campo de la vacunacion. Es poco probable que una sola
alternativa sea aplicable a todo el mundo. Los paises
empiezan a tener la oportunidad de poder seleccionar
entre distintas opciones y combinaciones de opciones
adaptadas a sus particularidades locales. Propuestas
como la vacunacion generalizada de nifios enmarcada
dentro de los programas EPI (Expanded Programme on
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Immunization) de vacunacién o campaflas masivas en
periodos de tiempo cortos e intensivos, dirigidas a la
poblacion adolescente y a mujeres jévenes, han demos-
trado su eficacia segliin la experiencia acumulada por
otras vacunas en paises desarrollados. La realizacion de
estudios adicionales sobre dosificacién podria ayudar a
reducir el coste asociado a la administracién de la vacu-
na. En la actualidad se estdn explorando originales acuer-
dos financieros y otros mecanismos que permitan alcan-
zar una administracién generalizada de la vacuna en los
paises en vias de desarrollo.

La investigaciéon en salud publica estd avanzando
rdpidamente hacia la realizacion de ensayos de interven-
cién y programas de demostracion a gran escala. En la
mayoria de ellos, las vacunas VPH serdn percibidas
como un componente éticamente obligado: un nuevo
punto de partida para la prevencion del céncer del cue-
1lo uterino en la mujer.
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Muy probablemente estemos delante de una estrategia
de prevencién primaria histérica, la cual, de implemen-
tarse adecuadamente y en combinacién con el cribado
viral y/o citologico, tiene el potencial de erradicar, o si
mas no reducir de forma dréstica el lastre devastador de
un cédncer que siendo prevenible afecta y mata ain a
demasiadas mujeres en el mundo, y ademds en unas eda-
des de plena actividad reproductiva, social, familiar y
profesional.

Las vacunas VPH, por lo tanto, son las vacunas de la
esperanza para la erradicacién mundial de un importante
céncer que afecta dramdticamente a la salud de la mujer
en todo el mundo.
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