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La infeccién por los virus del papiloma humano (VPH) con
capacidad oncogénica, adquirida por via sexual, es el primer paso
para el desarrollo posterior de cdncer de cérvix uterino (CCU)™.
De los VPH se han secuenciado unos 40 genotipos que infectan
las mucosas anogenitales, entre los cuales se distinguen: a) los
VPH de riesgo oncogénico alto (VPH-AR), de los que los VPH
16 y 18 se asocian con mds del 70% de los CCU, y 4) los VPH
de riesgo oncogénico bajo (VPH-BR), en los que los 6 y 11 son
la causa de mds del 90% de verrugas anogenitales. Disponemos
de 2 vacunas preventivas frente a esta infeccién.

Epidemiologia

Estos VPH ocasionan la enfermedad de transmisién
sexual (ET'S) mis frecuente en todo el mundo,
supeditada a factores de riesgo, como el nimero de
parejas y las conductas sexuales de riesgo de la pareja,

Puntos clave

La infeccién persistente por los virus del papiloma
humano (VPH) mucosales de alto grado oncogénico
es obligada para el desarrollo de cancer de cérvix.

La via de contagio es sexual y un factor preferente de

riesgo es la precocidad en el inicio de las relaciones
sexuales. La prevencion 6ptima debe hacerse en edades
previas al establecimiento de ésas.

Las vacunas que contienen acido desoxirribonucleico

del VPH no pueden infectar y provocan una
inmunorreaccién protectora muy superior a la infeccién
natural, que no induce anticuerpos detectables en un 50%
de las infectadas previamente.

Ambas vacunas, que no tienen capacidad

terapéutica, han demostrado una elevada eficacia
profilactica, con datos esperanzadores de proteccion
cruzada frente a otros tipos no incluidos en ellas.

no circuncisién del varén y, sobre todo, precocidad en

el inicio de las relaciones sexuales, por peculiaridades

del cérvix infantil. La persistencia de esta infeccién es
causa obligada para desarrollar lesiones premalignas y
evolucién potencial al CCU, del que diariamente fallecen
650 mujeres en el mundo, y es la segunda causa de
muerte por cincer femenino, a lo que se afiade la enorme
repercusién individual, social y econémica que ocasionan
las lesiones premalignas.

En Espafia, la edad de comienzo de la actividad sexual se
ha adelantado cerca de 6 afios en las tGltimas 4 décadas,
por lo que nuestra incidencia de CCU seguramente
aumentari en el futuro.

Evolucion biolégica del
virus del papiloma humano

Los VPH, introducidos en las células epiteliales basales,
pueden permanecer latentes o, con la maduracién
epitelial, expresar sus genes de forma paralela, replicarse
y, en ocasiones, coincidiendo con factores principalmente
inmunitarios, permitir que, después de una persistencia
larga, el dcido desoxirribonucleico (ADN) viral se integre
en el genoma celular, y asi bloquee proteinas como la p53
y la Rb, provocando un crecimiento y una diferenciaciéon
anormales del epitelio con errores genéticos subsecuentes,
origen de la transformacién oncogénica.

Respuesta inmunolégica
a la infeccion por el virus
del papiloma humano

Los VPH evaden el sistema inmunitario?. Al infectar
unicamente el epitelio superficial, no provocan
inflamacién local, lisis celular, ni viremia, por lo que la
activacién de las vias Th1 (de inmunidad celular) y Th2
(humoral) es escasa y en un 50% inducen una pobre
inmunidad adaptativa, especifica, que proteja ante
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Vacunas frente a los
virus del papiloma humano

nuevas reinfecciones. La proteccion natural se basa en
la inmediata respuesta inespecifica, innata, en la que
una inmunorreaccién celular adecuada determine que,

aunque la infeccién transitoria sea muy frecuente, mas
del 80% de pacientes infectadas la resuelvan de forma
espontinea en un plazo de unos 8 meses. En un pequefio
porcentaje, la infeccién persiste y es el origen obligado de
la degeneracién maligna, con una evolucién progresiva
que puede durar décadas.

Clinica

Infeccién por el VPH-BR

Produce principalmente verrugas genitales (condilomas
acuminados), con frecuencia asintomdticas, o
sintomdticas, y provoca un estrés psicolégico importante.
Pueden regresar de forma espontdnea o con tratamientos
molestos, con fracasos frecuentes y tasas relativamente
elevadas de recidivas, con lo que la infectocontagiosidad
persiste mucho tiempo, pese a la eliminacién de las
lesiones visibles.

Durante el parto, la transmision vertical a los hijos

de la infectada puede ocasionar en escasas ocasiones
(riesgo estimado = 1:400) una papilomatosis respiratoria
recurrente.

Infeccion por el VPH-AR

Generan otro tipo muy distinto de enfermedad, peligrosa
para la vida, pese a que sus caracteristicas, epidemiologia y
peculiaridades de contagio sean las mismas.

La infeccién cursa totalmente asintomdtica y la
aparicién de manifestaciones clinicas del cdncer
establecido (hemorragia, etc.) ya implica un pronéstico
sombrio. La concurrencia de factores del huésped
(genéticos, tolerancia especifica a células presentadoras
de antigenos oncogénicos E6 y E7), las caracteristicas
del virus (capacidad para bloquear las proteinas P53

y Rb), las situaciones de hipoinmunidad (incluidos
embarazo y multiparidad), las coinfecciones por otras
ETS, la anticoncepcién oral prolongada, el tabaquismo
y la ingesta limitada de antioxidantes, entre otros, van a
permitir la progresion a la malignidad durante décadas,
pasando por diversos estadios evolutivos.

Las actuales vacunas preventivas frente a la infeccién
por los VPH basan su antigenicidad en la proteina
estructural L1 de la capside de los genotipos del VPH,
obtenida por recombinacién genética, después de

aislar el fragmento de ADN que codifica su sintesis,
insertarlo en un pldsmido y, finalmente, introducirlo

en un vector de expresion. La proteina estructural L1

se autoensambla de forma espontdnea y genera unas
estructuras tridimensionales, réplicas idénticas de los
VPH seleccionados: particulas similares a virus (VLP),
caparazones vacios incapaces de infectar o replicarse,

al no contener ADN. No obstante, estas estructuras
inducen una intensa reaccién protectora de anticuerpos
neutralizantes.

La antigenicidad de las VLP vacunales se potencia
por su administracién intramuscular, al estimular las
células dendriticas locales que, al emigrar hasta los
ganglios linfaticos, presentan el antigeno y activan

los mecanismos inmunolégicos adaptativos, inducen
memoria y alcanzan una respuesta protectora
especifica potente y prolongada, con lo que se generan
valores muy elevados de anticuerpos séricos que,
trasudados al moco cervicovaginal en concentraciones
proporcionales, suponen la principal defensa para evitar
la infeccién.

La ya elevada inmunogenicidad de estas vacunas
aumenta aun mds por el adyuvante que incorporan.
Las sales de aluminio que incluyen refuerzan la
inmunorrespuesta por mecanismos locales. La sal de
aluminio (hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo),
incluida en la vacuna tetravalente, ha demostrado que
estabiliza y se une a mds VLP, que se ajusta mejor
con éstas e induce mds inmunogenicidad humoral in
vivo en modelos experimentales murinos que otras
sales de aluminio. La vacuna bivalente incorpora un
novedoso sistema adyuvante 04 (AS04), el cual afiade
al hidréxido de aluminio un lipopolisacarido de pared
bacteriana de Sa/monella Minnesota, que suma un
efecto inmunomodulador al activar los receptores de
la inmunidad innata tipo Tv//-/ike-receptor 4, presentes
en la superficie de las células presentadoras de

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas del virus del papiloma humano

Laboratorio GSK (Cervarix®) SPMSD (Gardasil®)

Principio activo VLP: 16, 18 (20, 20 ug) VLP: 16, 18, 6, 11 (40, 20, 20, 40 ug)

Sistema de expresién de la proteina L1 Baculovirus Saccharomyces cerevisae
Adyuvante 500 ug Al (OH)3 y 50 ug MPL 225 ug Al (PO4)

Prevencién de Céncer de cérvix Céncer de cérvix y condilomas
Pauta de vacunacién 0, 1, 6 meses 0, 2, 6 meses

Inframuscular
Mujeres > 9 afios

Inframuscular
Mujeres > 10 afos

Via de administracién
Indicaciones

GSK: GlaxoSmithKline; MPL: Salmonella Minnesota; SPMDS: Sanofi Pasteur Merck Sharp & Dome; VLP: particulas similares a virus.
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antigeno®, que contribuye a la estimulacién de éstas. En
humanos se ha confirmado la induccién de valores de
anticuerpos y de linfocitos B especificos de memoria,
mis elevados que con la misma vacuna adyuvada
Unicamente con hidréxido de aluminio. En la tabla 1

se resumen las caracteristicas basicas de las 2 vacunas

disponibles.

Para determinar la eficacia de estas vacunas, el
carcinoma invasor no puede ser una variable final*, ya
que su desarrollo tardaria décadas, se precisaria una
muestra amplisima y éticamente no podriamos dejar
progresar las lesiones premalignas. Esto obliga a definir
variables surrogadas de eficacia “intermedia”, como la
comprobacién de la respuesta inmunitaria humoral
mediante ELISA (dnica éticamente aceptable en
nifias), el control de aparicion de lesiones premalignas
por colposcopia/biopsia o anomalias citolégicas y la
comprobacién, por PCR, de la persistencia de la infeccién
o la incidencia de infeccién transitoria. En las tablas 2

Tabla 2. Eficacia de las vacunas del virus del papiloma humano
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y 3 se resumen los resultados confirmados®, incluida

la proteccién cruzada frente a tipos emparentados
filogenéticamente.

Estas vacunas no han demostrado capacidad terapéutica.
La poblacién diana prioritaria son las nifias, antes del
inicio de las relaciones sexuales.

Tabla 3. Inmunogenicidad y proteccion cruzada de las vacunas
del virus del papiloma humano

Gardasil® SPMSD: eficacia frente a fipos vacundles

Fase Il CIN 1/2/3 100%
3-5 afios Condilomas 100%
(por protocolo) (verrugas genitales)

Fase lll CIN 1/2/3 100%
3 anos VIN-Va IN 2/3 100%
y verrugas genitales
(por protocolo) CIN 2/3, AIS 98%
4 afos Infeccién persistente 96%

Enfermedad (CIN/VIN/ 100%
ValN/verrugas genitales
Fase Il + Il CIN 2/3, AlS 44%
Intencién de tratar  VIN 2/3, ValN, 73%
verrugas genitales
Enfermedad por 83%
VPH 16, 18
Muieres de Enfermedad por 100%
24-45 aros VPH 6, 11
Varones de Lesiones genitales 90,4%
16-26 afios (3 afios, homo/heterosexuales)
Cervarix® GSK: eficacia frente a tipos vacunales
CINT+Y 2+ 100% Fase Il
(intencién de tratar)
CIN 2+ (independiente 72% 6,4 anos
de infeccién VPH) (intencién tratar)
Infeccién persistente 100%
6-12 meses (por protocolo)
90,4% CIN 2+ (coinfeccién varios Fase lll
VPH)(intencién de tratar)
100% CIN 2+ andlisis post hoc 15 meses
(infencién de tratar)
75,9% Infeccién persistente 12 meses

AlIS: adenocarcinoma in situ; CIN: neoplasia intraepitelial cervical;
GSK: GlaxoSmithKline; SPMSD: Sanofi Pasteur Merck Sharp & Dome;
ValN: neoplasia intraepitelial vaginal; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar.

Gardasil® SPMSD: inmunogenicidad

Seroconversién y titulos protectores que disminuyen a partir
de los 18 meses: 40% VPH 18-seronegativas a ros 44 meses:
seficacia mantenida por anticuerpos neutralizantes para
ofros epitopos que escapan a la medicién?

Memoria: importante respuesta a dosis refuerzo a los 60
meses

Ambos sexos
9-15 arios

Seroconversién > 99,7%

Inmunogenicidad mds de 1,7-2,7 veces
que la alcanzada por mujeres j6venes

Cervarix® GSK: inmunogenicidad

Seroconversién 100%, anticuerpos > 107 veces los de

la infeccién natural por VPH 16y > 82 veces por VPH

18 mantenidos > 11 veces por encima de la infeccién
natural 6,4 afios en mujeres de 10-25 afos segin modelos
matemdticos: se mantendrian més de 20 afios 1 a los de
infeccién natural. Anticuerpos neutralizantes 10 veces
biolégicamente mds activos e induccién de mayor nimero de
linfocitos B-memoria

Confirmada correlacién entre niveles de anticuerpos séricos
ren moco cervicovaginal, por frasudacién, en mujeres hasta
os 55 afos

Muijeres de 10-14 afos Anticuerpos superiores al

doble que mujeres jévenes

Anticuerpos > 8 veces los de
infeccion natural (24 meses)

Valores similares a mujeres de
la misma edad

26-55 anos

Varones de 10-18 afos

Proteccion cruzada Gardasil®
Eficacia a los 4 afos frente a CIN 2/3 o AIS

Por {

Eficacia frente a infeccién persistente; por profocolo (3 afios)
Por VPH 31 + 33 + 45 + 52 + 58 = 28% ( 6 meses)

VPH 31 = 55,6%

10 VPHS oncogénicos no vacunales: 23%

Proteccién cruzada Cervarix®
Eficacia mantenida a 6,4 afios frente a:

Fase |l
VPH 45 = 88%

VPH 31 = 53,5%
(por profocolo, seguimiento 6,4 afios)

Infeccién transitoria por: {

Infeccién persitente; intencién de fratar (seguimiento 15 meses)
Fase Il
(de 6 meses) por VPH 45 (59,9%), 31 (36,1%) y 52 (31,6%)

(de 12 meses) por todos VPH oncogénicos no incluidos en la
vacuna: 27,1%

GSK: GlaxoSmithKline; SPMSD: Sanofi Psteur Merck Sharp & Dome; VPH: virus del
papiloma humano.
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