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La vacuna contra el virus del papiloma humano: ;primer
paso hacia la erradicacion del cancer de cérvix?

El virus del papiloma humano (VPH) es el agente causal
de la enfermedad de transmisién sexual (ETS) mis fre-
cuente en el 4mbito mundial. Su relevancia estriba no sélo
en su cardcter de ETS, sino también en la relacién demos-
trada entre la infeccién por algunos tipos del VPH vy el
cincer de cérvix y otros tumores del tracto anogenital mas-
culino y femenino!~. Se estima que el VPH se halla en
préacticamente la totalidad de casos de cdncer de cérvix, en
el 30-70% de los canceres de vulva, el 40-50% de los vagi-
nales, el 70-80% de pene, en un nimero importante de tu-
mores del canal anal y en uno de cada 4 casos de cincer de
la cavidad oral y la orofaringe!-3.

La presencia del virus es una causa necesaria pero no sufi-
ciente para el desarrollo del cdncer de cérvix y sus lesiones
precursoras>*. La mayor parte de las infecciones cursa de
forma asintomadtica y en el 80-90% de los casos se resuel-
ve espontineamente, mientras que los casos restantes evo-
lucionan a lesiones displasicas o neoplasia. En esta evolu-
cién estdn implicados factores como la inmunidad del
huésped, otros relacionados con el estilo de vida (inicio
temprano de las relaciones sexuales, nimero de parejas,
contacto con parejas de alto riesgo, elevada paridad, con-
sumo de tabaco, uso prolongado de anticonceptivos orales,
etc.) y los antecedentes de infeccién con el virus del herpes
simple tipo 2 o Chlamydia trachomatis’>>.

Laincidencia de cdncer de cérvix varia mucho segtn las zo-
nas geogrificas. En el afio 2000 se calcula que en todo el
mundo se produjeron 470.606 nuevos casos de cincer de
cérvix y 233.372 muertes, el 80% de ellas en paises con ba-
jos ingresos, donde el cdncer de cérvix constituye, junto con
el cincer de mama, la principal neoplasia en las mujeres®®.
Espafia es uno de los paises con una menor incidencia y
mortalidad por céncer de cérvix (7,6 y 2,2 casos anuales
por 100.000 mujeres, respectivamente, en 2002)37. A pe-
sar de ello, se estima que en nuestro pais entre 700.000 y
1,4 millones de mujeres estin infectadas por el VPH. En
Europa, cerca 33.500 mujeres europeas son diagnosticadas
de cancer de cuello uterino y 15.000 mueren anualmente
debido a esta enfermedad. Las tasas de mortalidad mads
elevadas se observan en América central, en el este de
Africa y Melanesia, donde se sitdan por encima de 40 ca-
sos anuales por 100.000%*°. Algunos autores han sugeri-
do la hipétesis de que el fenémeno inmigratorio tan im-

portante experimentado en los Gltimos afios en nuestro pa-
is podria implicar en el futuro cambios en la epidemiolo-
gia de la infeccién por el VPH, al igual que ha sucedido
con otras enfermedades infecciosas con incidencias muy
bajas, en las que se ha observado un aumento del nimero
de nuevos casos e incluso han llegado a producirse brotes
epidémicos por casos importados.

La introduccién del cribado del cincer de cérvix y sus le-
siones precursoras ha supuesto una importante reduccién
de la tasa de incidencia de cincer de cérvix en los paises
desarrollados, pero no en los paises en desarrollo, donde la
accesibilidad al cribado es mucho menor8. Este hecho,
unido a la magnitud del problema y a la constatacién de la
presencia del virus en casi la totalidad de las neoplasias de
cérvix diagnosticadas, ha motivado la bisqueda de una va-
cuna que incluyera los principales genotipos implicados en
la oncogénesis de esta enfermedad.

Recientemente se han desarrollado 2 vacunas inactivadas
contra el VPH, una bivalente y otra tetravalente??-12,
Ambas contienen proteinas recombinantes de los genoti-
pos 16 y 18, relacionados con el 70% de los casos de cin-
cer de cérvix en todo el mundo. La tetravalente incorpo-
ra, ademds, los genotipos 6 y 11 del VPH, que producen
displasias cervicales leves y la gran mayoria de las verru-
gas genitales’4>7,

Ambas vacunas se han probado en mujeres con edades si-
milares, entre 15 y 26 afios. La tetravalente ha sido estu-
diada también en nifios y adolescentes de ambos sexos de
9 a 15 afios, y la bivalente en nifias de 10 a 14 afios, sin ha-
llar diferencias en la seroconversién. No se dispone atin de
datos sobre su efectividad en hombres adultos. La tasa de
seroconversion es del 100% en todos los casos y su efecti-
vidad para prevenir infecciones y lesiones precursoras del
cancer de cuello uterino producidas por los genotipos uti-
lizados para la vacunacién contra el VPH es de préctica-
mente el 100%*°. No se han observado efectos secunda-
rios relevantes tras su administracién y la duracién de su
efectividad se mantiene, segin los datos disponibles en la
actualidad, al menos durante 4,5 afios®11. La vacuna biva-
lente, segtin una publicacién reciente, podria proporcionar
una posible inmunidad cruzada con otros genotipos de
VPH de alto grado (VPH 45 y VPH 31), que se deberi

confirmar en otros estudios!!.
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Los resultados obtenidos en los distintos ensayos clinicos
realizados muestran que la vacuna es efectiva para prevenir
lesiones si se administra antes de la infeccién, pero no mo-
difica la evolucién de la enfermedad una vez producido el
contagio; de ahi la importancia de vacunar antes de la ex-
posicién al virus. Por este motivo, la estrategia vacunal re-
comendada en algunos paises (USA, Unién Europea) es la
vacunacién de nifias en la preadolescencia antes de que ini-
cien la actividad sexual. Ambas vacunas, la tetravalente y la
bivalente han sido aprobadas recientemente por la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMEA) para su uso en la
Unién Europea®!3.

La magnitud del efecto de la inmunizacién con vacunas
preventivas en la incidencia de cdncer de cérvix sélo se po-
dréd observar a largo plazo, dada la larga latencia de la in-
teccién por el VPH hasta desarrollar la enfermedad. Por
este motivo, es importante seguir investigando para desa-
rrollar vacunas terapéuticas que permitan modificar la evo-
lucién de las infecciones y las lesiones displdsicas existen-
tes. Actualmente estdn en fase de investigacién varias
vacunas terapéuticas cuyo objetivo es inducir mecanismos
inmunoldgicos capaces de reconocer y eliminar células in-
fectadas, asi como evitar la recurrencia de las lesiones. En
algin estudio en fase I se han observado mejorias clinicas
en pacientes con lesiones CIN/VIN 2-3; sin embargo, los
resultados obtenidos en los distintos ensayos son dispa-
res?8,

Las vacunas disponibles en la actualidad han demostrado
ser efectivas inicamente para prevenir lesiones producidas
por los genotipos incluidos en la vacuna y, por tanto, no
previenen el 100% de las lesiones. Por este motivo, la va-
cunacién no puede sustituir la adopcién de medidas pre-
ventivas y se debe seguir recomendando la utilizacién de
preservativos y la realizacién periédica del cribado de cin-
cer de cérvix en mujeres sexualmente activas.

En paises desarrollados, con incidencias bajas de la enfer-
medad y programas de cribado poblacionales, el impacto
de la vacunacién posiblemente serd bastante menor que en
los paises en vias de desarrollo, donde el cribado de lesio-
nes cervicales estd poco extendido. En estos paises, la va-
cunacién de adolescentes antes del inicio de la actividad
sexual, en cambio, puede tener una repercusién muy im-
portante en la disminucién de la incidencia del cdncer de
cérvix, con una buena relacién coste-beneficio?*. El avan-
ce que supone el desarrollo de estas vacunas, para lograr su
objetivo, deberia ir acompafiado de estrategias para conse-
guir amplias coberturas vacunales y su administracién de
forma gratuita o a un bajo coste en aquellos paises en los
que la incidencia y la mortalidad son elevadas*. En inves-
tigaciones futuras se deberd aportar nuevos datos sobre la
eficiencia a largo plazo de la vacuna, la duracién de la in-
munidad producida, la necesidad de administrar dosis de
recuerdo y la efectividad en embarazadas e inmunodepri-
midos, especialmente en infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), y realizar una estrecho
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seguimiento de la seguridad de estas vacunas. También se-
rd preciso analizar los beneficios de vacunar a los varones,
a mujeres de edades superiores a las priorizadas actual-
mente y la posibilidad de desarrollar vacunas que conten-
gan un mayor nimero de genotipos de alto riesgo oncogé-
nico o vacunas combinadas preventivas y terapéuticas a la
vez.

Como ya se ha apuntado, en el futuro se deberd determi-
nar cudl es la mejor estrategia vacunal en cada poblacién
para lograr una mayor eficiencia®!#. La reduccién en la in-
cidencia y la mortalidad de la enfermedad, en caso de con-
firmarse, también podria llevar a modificar en el futuro las
recomendaciones de cribado.

La vacuna contra el VPH supone un gran avance en el
campo de la prevencién, ya que por primera vez se dispo-
ne de una vacuna que puede prevenir un céncer.

Este gran avance, que podria beneficiar a miles de mujeres
anualmente, se puede ver obstaculizado por barreras cultu-
rales: la vacunacién de menores para prevenir una infec-
cién de transmision sexual ha suscitado ya reticencias en
algunos sectores, por entender que podria promover un
inicio mds precoz de las relaciones sexuales entre los ado-
lescentes o dar una falsa percepcién de seguridad. Serd la-
bor de los profesionales sanitarios transmitir la relevancia
de evitar la infeccién por el VPH, destacar la importancia
de disponer de la primera vacuna para prevenir un cincer
y evitar transmitir una sensacién de falsa seguridad. Al
mismo tiempo, deberemos seguir insistiendo en la impor-
tancia de adoptar sistematicamente medidas de proteccién
mediante la utilizacién de preservativos para conseguir la
prevencién simultdnea de otras enfermedades de transmi-
sién sexual para las que ain no disponemos de vacunas ni
tratamientos efectivos, como es el caso de la infeccién por

el VIH.

Eva Comin Bertrin
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