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Revision Bibliografica

Virus Papiloma Humano, vacunas

y cancer cervico uterino

Cuadernos presenta la siqguiente Revision,
destacando la importancia de difundir el hecho
trascendental de que EL CANCER CERVICO
UTERINO ES UNA ENFERMEDAD INFECCIOSA
PREVENIBLE desde ya con practicas que
disminuyan la trasmision del agente etiolégico-
el virus papiloma humano. En los proximos anos
podré utilizarse alguna de las vacunas que ya
han pasado los ensayos de eficacia y sequridad
en humanos. Esto no quiere decir que se podra
prescindir del examen de Papanicolau antes de
que haya trascurrido una generacion de mujeres
vacunadas en su juventud o de que se haya
logrado contar con un tratamiento efectivo de
la infeccion.

Se efectud una revision de los articulos sobre
estos temas aparecidos en 2004 y 2005 en la
literatura en castellano, inglés y francés, a través
de la base Pub Med.

Antecedentes epidemiologicos en Chile.

La mortalidad por cancer cervico uterino
en Chile alcanzé en el aflo 2002 a una tasa
de 8,0 por 100 000 habitantes. La tendencia
era descendente, segun los datos del ultimo
decenio (1,2).

La prevalencia de la infeccion genital con
virus papiloma humano (VPH) en una muestra
representativa de mujeres chilenas era de
15,6 por cien en 2003. En el grupo de edad
de menores de 25 anos era el doble: 30,9 %
(3) . Este ultimo dato es de gran importancia
al considerar la pertinencia de estudiar con
prioridad la perspectiva de aplicar una vacuna
contra el VPH en adolescentes chilenas.
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Antecedentes generales en la
bibliografia revisada.

Hay unanimidad en cuanto a que “la
infeccion persistente con uno de los tipos de
VPH es causa necesaria para el desarrollo del
cancer cérvico uterino (CCU)" (Tjalma 2004).
“La importancia del VPH en la etiologia del
CCU es abrumadora”(Franceschi 2005). “Los
VPH son agentes etioldgicos del CCU” (De
Francesco 2005). Concuerdan: Taira 2004,
Baud 2004, Ault 2004, Peng 2004, Mufioz
2004, Garcia-Carranca 2003.

El potencial de una vacuna preventiva para
el VPH es muy grande. “La vacunacién contra
VPH de tipos 16 y 18 podria prevenir hasta
el 70% de los casos de CCU en el mundo”
(4).”Una vacuna con siete tipos podria evitar
el 87 % de los casos “ (5). “Una vacuna
multivalente contra los tipos oncogénicos
mas frecuentes de VPH puede llegar a ser el
método mas efectivo para prevenir el CCU
a escala mundial, solo o en conjunto con el
tamizaje” (6). Esta es la posicion de la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer
(IARC).

La misma Agencia sefiala que no debe
olvidarse que también son factores de riesgo
de CCU: el tabaco, las otras enfermedades
de trasmision sexual, la paridad alta y el uso
prolongado de algunos anticonceptivos orales
(6).

Por otra parte, el VPH es también causa
de otros canceres del epitelio anogenital,
orofaringeo y cutaneo (8). De 120 serotipos
identificados, veinte son responsables de casi
todas las enfermedades asociadas (9). Los
tipos 6y 11 se asocian al 90% de los casos
de verruga genital (10).
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En qué consisten las vacunas
preventivas para el VPH.

No son posibles las vacunas de virus
inactivados o atenuados, por falta de material
suficiente (11); ademas, en teorfa, podria haber
un riesgo al introducir en el organismo las
proteinas oncogénicas del VPH. Por lo tanto, y
gracias a la tecnologia de ADN recombinante,
las vacunas que se ensayan son estructuras
0 “sub unidades” denominadas “particulas
similares a virus” (virus like particles: VLP), que
estan constituidas por la proteina capsular L1
—aveces junto con la proteina L2 - del VPH.
Estas no tienen ADN viral y por lo tanto no son
infecciosas. Las vacunas deben ser especificas
para los tipos virales contra los cuales se desea
inducir anticuerpos neutralizantes: en general,
los tipos 16 y 18, que son los que se asocian
mas frecuentemente al CCU (4, 6, 10, 11,
12, 14, 15).

En las pruebas con voluntarias, la vacuna
se inyecta intramuscularmente en tres dosis,
con algunas semanas de intervalo. En el
laboratorio se ha ensayado una vacuna con
vectores virales adeno-asociados (AAV) que
solo requeriria de una inyeccion (16).

Una variante agrega las VLP a Salmonellas
atenuadas y logra inducir altos titulos de
anticuerpos en ratones luego de una sola
administracion nasal u oral (13). En otro
laboratorio se ha combinado las VLP con un
adyuvante — una citokina — y se ha inyectado
por via intramuscular en ratones, obteniendo
titulos de Ig A especifica mayores que con una
vacuna sin adyuvante (18). Una combinacion
de VPH 16- L1 con una levadura, administrada
a ratones por via nasal y oral ha producido un
50% de respuesta de IgG sérica especifica
(19).

Otros investigadores se orientan a conseguir
una vacuna activa para mas de dos tipos de
VPH (8,14).

El uso de adenovirus recombinante puede
facilitar una produccién abundante de
particulas L1 susceptibles de ser usadas en
la pruebas en humanos, generando una
economia de tiempo (20).
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Pruebas de eficacia y seguridad.

Las vacunas preventivas han demostrado
ser seguras (4, 6) y bien toleradas (4, 12).

Son altamente inmunogénicas (4, 6, 12,
17, 24). Se utiliza el radio-inmuno-ensayo
competitivo para medir la inmunogenicidad
(12).

Previenen la infeccion nueva persistente
con VPH (4, 6, 11, 13, 22, 25, 26). Se
reconoce la infeccion y se identifica el tipo
mediante la reaccion de polimerasa en cadena
(PCR) (13), la cual puede ejecutarse en forma
rapida y confiable en un laboratorio normal
(11).

El criterio final de eficacia sera la reduccion
de lesiones intraepiteliales, efecto que ya se
ha observado en Amberes (22), y de canceres
cervico uterinos; esto Ultimo demorard mas
tiempo (23).

Las vacunas se encuentran en las etapas
finales de prueba (21); algunas en Fase 1 (12);
otras, en fase llb y Il (9, 22). En un estudio
multicéntrico realizado por investigadores
de EE UU, Brasil, Bélgica y Holanda (con
el patrocinio de la empresa Glaxo Smith
Kline),una vacuna bivalente de VLP para los
tipos 16 y 18, administrada en tres dosis y
en forma randomizada a 560 mujeres de 15
a 25 afos, con 533 controles, a los 27 meses
de observacion evité nuevas infecciones en
un 100 %, y en un 93,4 %, las alteraciones
citolégicas propias de la infeccion con VPH
patégenos; a los 18 meses, la serologia se
habia hecho positiva en un 100%, con titulos
10 a 16 veces mayores que los inducidos por
la infeccion natural. Los efectos colaterales
consistieron en dolor, eritema y edema en el
lugar de las inyecciones (4, 27).

En lowa, EE UU, una vacuna para el tipo
18 de VPH fue ensayada en 40 mujeres en
forma randomizada y se logré un titulo de
anticuerpos 60 veces mayor que el observado
frente a la infeccion natural con este tipo (12).
En otra experiencia, en Indiana, EE UU, la
incidencia de infeccion por VPH fue de 0 por
cien afos-persona en un pequefo grupo de
mujeres vacunadas con tres dosis de VLP L1
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para el tipo 16; y de 5 por cien afios-persona
en el grupo control ( 13).

En un estudio multicéntrico randomizado,
de Fase I, coordinado por el Instituto Ludwig
de Sao Paulo (con el patrocinio de la fébrica
Merck), a los 36 meses de observacién se
comprobd una reduccién de 90% de la
infeccion persistente o de la enfermedad por
VPH 6, 11, 16y 18 en 277 mujeres jévenes
(edad promedio : 20,2 afios) vacunadas con
VLP L1 y comparadas con 275 mujeres de la
misma edad que recibieron placebo (10).

Un programa de vacunacion preventiva
para el VPH.

Ademas de la eficacia de la vacuna, un
programa debe considerar la aceptabilidad y
la factibilidad econdmica de la intervencion;
y a quienes vacunar. (23; OMS).

En Georgia, EE UU, la aceptabilidad de la
vacuna para los padres de adolescentes de 10
a 15 afos se asocia con la actitud hacia las
vacunas en general; aumenta luego de recibir
informacion (28). En el mundo, el publico
todavia sabe poco acerca del VPH, su modo
de trasmision y los dafios que causa (28).

Segun ensayos clinicos en Stanford, EE
UU, una vacuna contra los tipos 16 y 18 del
VPH en nifias de 12 afos reduciria en 61,8%
la tasa de CCU en la cohorte; el costo seria
de USD 14 583 por afio de vida ajustado por
calidad (QALY) (29).

La vacunacién simultanea de niflos hombres
sélo reduciria la tasa de CCU en otro 2,2 %
(29).Es importante tomar en cuenta que la
vacunaciéon produciria un efecto importante
de inmunidad de rebano; con una buena
cobertura, la vacunacion de un sexo puede
proteger al otro (21).

La vacuna estaria disponible para aplicacion
en programas en tres a seis aflos mas
(30,31).

La OMS y otros centros recomiendan
mantener y mejorar el programa de tamizaje
por varios afos después de introducir la
vacunacion preventiva (23, 28, 30, 32). Enun
plazo mayor podra reducirse progresivamente

dicho programa, con la economia consiguiente
(31). No parece recomendable agregar entre
las mejoras del tamizaje la tipificacion de
los VPH (33), pese a que la técnica existe (7,
34).

El costo de la vacuna podria reducirse
produciendo las VLP en plantas o usando
vectores microbianos o ADN, asi como vias
diferentes de administracion (9).

Las vacunas terapéuticas.

Hay vacunas que inducen inmunidad
celular especifica contra células epiteliales
infectadas con VPH (14).. Estas vacunas se
orientan a generar células T que tienen como
blanco los productos oncogénicos virales
relacionados con los genes E6 y/o E7, los
cuales estan siempre presentes en los canceres
asociados al VPH ; se ha demostrado que
son inmunogénicas y seguras en pacientes,
aungue a menudo no hay correlacién con el
resultado clinico (8, 23, 25, 34).

En J. Hopkins se ha mejorado el efecto
antigénico en ratones de una vacuna
terapéutica con antigeno E6, tipo 16, gracias
a un procedimiento que evita la alteracion
intracelular del antigeno (35).

Otros tratamientos potenciales del CCU
descritos recientemente incluyen el uso de un
RNA interferente pequefo, especifico para el
RNA viral respectivo (37); y el curcumin, un
antioxidante potente de origen vegetal (38).
Estas y otras terapias se podran asociar al
programa Papanicolau, una vez demostrada
su eficacia. (31).
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