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Este articulo revisa el papel de
las vacunas del papiloma huma-
no en la prevencion del cancer
de cérvix.

El carcinoma de cuello uterino
es uno de los tumores femeninos
méas frecuentes y supone la
segunda causa de muerte por
cancer en mujeres. La infeccion
por algunas cepas con capacidad
oncogeénica del virus del papilo-
ma humano (HPV) se asocia con
la aparicion de lesiones prema-
lignas y cancer de cérvix.

Hasta ahora la mejor estrategia
para prevenir el cancer de cérvix
es el screening mediante la cito-
logia cervical que ha conseguido
una disminucion de la tasa de
céncer de cérvix de entre el 60-
90% a los 3 afios de su implanta-
cion. A pesar de este éxito, la
imperfecta sensibilidad se consi-
dera la responsable del 30% de
todos los tumores cervicales. Este
hecho y la identificacion de tipos
de HPV de alto riesgo para la
aparicion del cancer, han favore-
cido el estudio y desarrollo de
mecanismos de prevencion pri-
maria.

HISTORIA NATURAL DEL
CANCER DE CERVIX

La infeccion por el HPV es
la enfermedad de transmision
sexual mas comun, la mayoria de
las mujeres se infectan al poco
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tiempo de comenzar con rela-
ciones sexuales (fundamental-
mente antes de los 25 afios) y a
lo largo de su vida sexual, la
mitad de los hombres y de las
mujeres habrdn adquirido la
enfermedad.

El DNA del HPV se observa en
el 99.7% de todos los carcinomas
de cérvix y aunque se han iden-
tificado unos 100 tipos de HPV,
los de alto riesgo para maligni-
dad incluyen el HPV 16, 18, 31,
33,35, 39,45,51,52 y 58.

El HPV induce una infeccién
crénica evitando el sistema
inmunoldégico del huésped ya
que su infeccién se limita al
compartimento epitelial. La
progresién de lesiones de bajo
grado intraepiteliales a lesiones
de alto grado (CIN 2, CIN 3) y
a lesiones invasivas, se asocian
con la integracion del genoma
del HPV en los cromosomas del
huésped.

VACUNAS PARA EL HPV

Se han desarrollado dos vacunas
para el HPV. Una de ellas,
Gardasil® (Merk&Co) protege
frente a HPV subtipo 6, 11, 16
y 18 (tetravalente) y la otra,
Cevarix® (GlaxoSmithKline),
protege frente a los subtipos 16 y
18 (bivalente).

Ambas vacunas se basan en la
expresion recombinante de una

proteina de la capside que indu-
ce una respuesta inmunolégica
especifica.

VACUNA
TETRAVALENTE: Gardasil®

Después de mostrar su actividad
en varios estudios fase 11, se llevd
a cabo un gran estudio fase 11, el
FUTURE II. En él se incluye-
ron 12.167 mujeres de 90 cen-
tros en 13 paises desde junio de
2002 hasta mayo de 2003. Las
mujeres debian tener entre 16 y
23 afios, una citologia previa con
un test de Papanicolau negativo
y una historia sexual de 4 o
menos comparieros sexuales. Se
randomizaron a recibir la vacuna
HPV 6/11/16/18 o placebo los
dias 1, el segundo mes y el sexto.

El objetivo primario fue la
reduccién de la incidencia de
lesiones CIN grado 2 relaciona-
das con HPV 16 o 18, de adeno-
carcinoma in situ y de carcinoma
invasivo de cérvix.

A los 3 afios desde la administra-
cién de la primera dosis, la vacu-
na previno el 98% de las lesiones
cervicales de alto grado (una
mujer en el grupo de la vacuna y
42 en el grupo de placebo fue-
ron diagnosticadas de CIN 2/3 0
adenocarcinoma in situ asociado
a HPV 16, 18 0 ambos).

El andlisis por intencién de tratar
(en mujeres randomizadas con o
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sin infeccion por HPV previo a
la vacuna) mostré una eficacia de
la vacuna del 44%. La mayoria de
casos que desarrollaron lesiones
causadas por HPV 16 y 18 eran
mujeres con infeccion previa a la
vacunacion lo que confirma la
hipétesis de que la vacuna s6lo
tiene efecto preventivo y no
terapéutico.

VACUNA BIVALENTE:
Cevarix®

Igual que con la vacuna tetrava-
lente, tras varios fase Il que mos-
traron su eficacia, se realizd un
gran fase Il (PATRICIA) en el
que participaron 18.644 mujeres
de entre 15 y 25 afios con 6 0
menos compafieros sexuales y
ningun frotis cervical positivo
previo. Las mujeres se randomi-
zaron a recibir la vacuna VHP
16/18 o un control de la vacuna
de la hepatitis A.

La eficacia de la vacuna para
prevenir lesiones intraepiteliales
de alto grado se estimé en
90.4% (97.9% CIl 53.4-99.3;
p=0.0001).

Un 99% de las mujeres que reci-
bieron la vacuna inicialmente
seronegativas presentaron sero-
conversion.

En cuanto a los efectos secunda-
rios, en ambos casos (Gardasil® y
Cevarix®) fueron leves y transi-
torios y relacionados con el lugar
de puncién.

Con respecto a la duracion de la
proteccion, todavia no hay datos
claramente definidos. Los resul-

tados de uno de los estudios fase
Il sugieren que Cevarix® protege
al menos 5 afios y medio.

En cuanto a la edad de vacuna-
cion, puesto que la infeccion
suele ocurrir pronto tras el debut
sexual y la vacuna no tiene
efecto terapéutico, parece 16gico
que la vacunacion sea antes del
inicio de las relaciones sexuales.
Gardasil® estd aprobada por la
FDA para mujeres de 9 a 26
afos y la EMEA ha aprobado
Gardasil® y Cevarix® para muje-
res de 11 a 14 afios. Aungque no
hay evidencia para recomendar
la vacunacion de forma generali-
zada a mujeres de 19 a 26 afios,
mujeres de 18 afios 0 mayores
que no hayan tenido relaciones
sexuales, podrian beneficiarse de
la vacunacién. Con respecto al
limite inferior de vacunacion,
esta en 9 afios porque no hay
estudios con nifias menores de
esa edad.

Hasta ahora, los datos sobre el
papel de otros tipos de HPV

oncogénicos no incluidos en las
vacunas no estan claros, aunque
hay cierta proteccion cruzada
parcial sobre algunos tipos de
HPV. En cualquier caso, es
importante mantener por ahora
los programas de screening (tal
vez haya que revisar estos
programas cuando se publiquen
los datos de los ensayos a largo
plazo).

No esta clara la actitud que debe
tomarse en pacientes\VVIH positi-
vos. Aquellos con su enfermedad
controlada podrian beneficiarse
de la vacuna pero todavia esta
por determinarse la seguridad y
la eficacia en estos pacientes.

Se ha hecho un estudio sobre
coste-efectividad pero concluye
que dependera de la duracion de
la inmunogenicidad de la vacuna.

El articulo concluye que para
que la vacunacion sea un éxito
completo debe conseguirse que
llegue también a las mujeres con
menos acceso a los programas de
cribado.
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