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Infeccion natural y vacunas
frente al virus del papiloma
humano: papel de los
anticuerpos en la proteccion
a largo plazo

Natural infection and vaccines
against the human papilloma
virus: role of antibodies in the
long-term protection

RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH) produce una
infeccion limitada al epitelio cervical. Esto provoca
un escaso estimulo para el sistema inmunitario, lo
que hace que la respuesta inmunitaria innata del
huésped sea muy limitada. Asi, la infeccion natural
da lugar a titulos muy bajos de anticuerpos, lo que
impide asegurar la proteccion frente a nuevas
infecciones, incluso, por los mismos tipos de VPH.
Las vacunas frente al VPH originan titulos de
anticuerpos plasmaticos al menos 100 veces
superiores a la infeccion natural, pero se
desconoce si tras la caida o pérdida de anticuerpos
a lo largo del tiempo en las mujeres vacunadas,
una infeccién natural posterior conseguird activar la
inmunidad de memoria de manera rapida y
suficiente para neutralizar la infeccion.

Para lograr proteccion a largo plazo, las vacunas
profilacticas frente al VPH deben ser capaces de
proporcionar valores de anticuerpos plasmaticos
suficientemente altos y mantenidos para asegurar
también suficientes valores de anticuerpos en el
cérvix.

PALABRAS CLAVE

Cancer de cuello de tutero. Virus del papiloma
humano. Vacunas. Anticuerpos.

ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) causes limited
infection of the cervical epithelium, which results
in only limited stimulus of the immune system,
meaning that the innate immune response of the
host is very limited. Therefore, natural infection
provokes very-low levels of antibodies which, in
some cases, is not sufficient to prevent new
infections, even by the same types of HPV.

HPV vaccines produce plasma antibody levels at
least 100 times greater than natural infection, but it
is unclear whether after the fall in or loss of
antibodies over time in vaccinated women,
subsequent natural infection could activate
memory immunity rapidly and effectively

enough to neutralize the infection.

In order to provide long-term protection,
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prophylactic HPV vaccines should be able to
provide sufficiently-high sustained levels of plasma
antibodies in order to assure sufficient levels of
antibodies in the cervix.
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Cervical cancer. Human papillomavirus. Vaccines.
Antibodies.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER
EN HUMANOS

La relacion causal entre la infeccion persistente
por determinados genotipos del virus del papiloma
humano (VPH) y el cincer de cuello de ttero es
uno de los descubrimientos mds destacados de la
investigacion etiologica del cancer en los ultimos
anos. La evidencia proveniente de estudios biol6gi-
cos y epidemiolégicos ha demostrado de forma ine-
quivoca que el cancer de cuello uterino es, en rea-
lidad, una secuela a largo plazo de una infeccion
adquirida por via sexual'.

En 1995, la Agencia Internacional de Investiga-
cion sobre el Cancer (JARC) confirmé la carcinoge-
nicidad de los VPH 16 y 18% Mis de 10 estudios de
casos y controles han demostrado que estos dos ti-
pos virales estan implicados en el 70% de los carci-
nomas escamosos y en el 86% de los adenocarcino-
mas cervicales®**. También existe evidencia
epidemiologica bien establecida a favor del papel
oncogénico de los VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 y 60, y evidencia probable con los VPH 26,
53, 68, 73 y 82.

Los canceres de vagina y ano, junto con sus le-
siones precursoras, estin relacionados en el 64-91%
de los canceres de vagina y en el 88-94% de los
canceres de ano con la existencia de algin tipo de
VPH. Los canceres de vulva son VPH positivos en el
60-90%. Otros tumores malignos, como el de pene,
carcinomas escamosos de cabeza y cuello, cancer de
piel no melanoma y cancer de conjuntiva, se han
relacionado en proporcién variable con determina-
dos tipos de VPH oncogénicos como agentes causa-
les’.

A pesar de los avances en la prevencion del can-
cer de cuello de tdtero mediante el cribado y la de-
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teccion de sus lesiones precursoras, actualmente si-
gue siendo el segundo cancer mas frecuente entre
las mujeres de todo el mundo, con estimaciones de
493.000 nuevos casos y 274.000 fallecimientos en el
ano 2002° . La falta de prevencién en los paises en
vias de desarrollo justifica que éstos acumulen el
83% de todos los casos, por lo que dicho cancer
supone el 15% de las neoplasias frente al 3,6% en
los paises desarrollados. Asi, el riesgo acumulado a
lo largo de la vida, hasta los 65 afos, de presentar
cancer de cérvix en los paises en vias de desarrollo
es del 1,5% frente al 0,8% entre los paises desarro-
llados®.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR
EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La infeccion genital por VPH es muy comun en-
tre las mujeres joOvenes sexualmente activas, ya que
se adquiere con facilidad desde las primeras relacio-
nes sexuales. Su prevalencia en mujeres asintomati-
cas de la poblacion general oscila entre un 2 y un
44% (prevalencia global ajustada del 10,41%); es
maxima entre las mds jovenes, disminuye paulatina-
mente al aumentar la edad y se incrementa nueva-
mente a partir de los 55 afos (solo en Asia no se
observa este segundo pico)’. En el mundo se estima
que hay 291 millones de mujeres portadoras. La
mayoria de las infecciones se resuelven espontanea-
mente al cabo de un tiempo®. Los estudios de segui-
miento muestran negatividad de las pruebas en el
70% de las mujeres a los 12 meses y en el 80% a los
18 meses. Solo las infecciones persistentes en el
tiempo suponen un riesgo de desarrollo de lesiones
precursoras y, eventualmente, ciancer cervical. Aun-
que globalmente se entiende por persistencia la
presencia del mismo tipo de VPH en 2 ocasiones
separadas por un intervalo, no existe ningiin punto
de corte consensuado entre transitoriedad y persis-
tencia. La mayoria de los estudios encuentran que el
90% de las mujeres presentan regresion de un tipo
especifico de VPH después de 2 afios de seguimien-
to, por lo que clinicamente parece adecuado esta-
blecer el punto de corte de persistencia en los 2
anos’.

La susceptibilidad del cuello uterino para desa-
rrollar cancer estriba en la existencia de la zona de
transformacion epitelial, o punto de confluencia en-
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tre el epitelio escamoso poliestratificado y el epitelio
cilindrico endocervical. En esta zona existe un feno-
meno de reepitelizacion mediante metaplasia esca-
mosa y las células basales nucleadas del epitelio,
que son las susceptibles de infectarse por el VPH,
son facilmente accesibles. Otras dreas anatémicas en
las que existe una zona de transformacién epitelial
como, el canal anal o la amigdala, presentan mayor
incidencia de cincer escamoso.

Las anomalias epiteliales asociadas al VPH que
llevan a desarrollar un cancer cervical tienen lugar
mediante la progresion de lesiones intraepiteliales o
neoplasia cervical intraepitelial (CIN) grados I, II y
II. La mayoria de las lesiones las grado T son el
reflejo del efecto citopatico del virus y regresan es-
pontineamente junto con la negativizacion del VPH.
Por el contrario, las lesiones grado III comportan un
elevado potencial premaligno. Las caracteristicas vi-
rales mds importantes en la oncogénesis son el ge-
notipo y la duracion de la persistencia. El VPH tipo
16 es el que persiste durante mds tiempo y el que
posee mayor capacidad oncogénica'. El tiempo que
transcurre desde la adquisicion de la infeccion hasta
el CIN-III puede oscilar entre 1 y 10 afos. Hasta la
fecha, se han identificado varios factores como pro-
motores de la persistencia y/o progresion.

MECANISMOS DE DEFENSA FRENTE A VIRUS
(INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA)

En nuestro sistema inmunologico se distinguen
funcionalmente 2 mecanismos basicos de defensa: la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa.

La inmunidad innata es heredada y mantenida a lo
largo de la evolucion. Representa una respuesta ini-
cial inespecifica frente a la mayoria de patdégenos
previamente desconocidos o con un contacto insufi-
ciente para desencadenar la respuesta adaptativa. La
inmunidad innata, relacionada con la inflamacion, es
la reaccion natural ante cualquier agresion que au-
menta la afluencia sanguinea y atrae a fagocitos (neu-
trofilos, células dendriticas, macréfagos) y «células
agresoras naturales> (NK) al foco de la infeccion'. Se
ve potenciada por la liberacion de citocinas y activa-
cion del complemento, que ademds de lisar membra-
nas celulares puede favorecer la fagocitosis. En el
contexto de esta primera inmunorreacion «a ciegas»
del organismo, algunas células infectadas por virus

pueden producir interferon, que induce resistencia en
las restantes células todavia no infectadas''.

En funcion de la magnitud del dano celular, la
naturaleza del antigeno y el tipo de respuesta efec-
tora a inducir, la inmunidad innata activa mediante
las células dendriticas, principalmente, los mecanis-
mos de inmunidad adaptativa.

El sistema adaptativo de defensa inmunoldgica se
caracteriza por la especificidad de proteccion y de
memoria, mediada fundamentalmente por linfocitos
T y factores solubles: glucoproteinas denominadas
inmunoglobulinas o anticuerpos. Estos suponen la
linea de defensa inicial y se producen localmente o
acceden a la zona agredida por el aumento de la
permeabilidad capilar, provocada por la reaccion
inflamatoria que favorece la retraccion de las células
endoteliales (fig. 1).

Los microorganismos tienen multiples antigenos;
cada uno de ellos tiene un conjunto de epitopos
(determinante antigénico), generalmente diferentes
de un antigeno a otro''. Algunos epitopos se com-
parten entre varios antigenos, lo que genera reacti-
vidad cruzada. La célula defensora reconoce epito-
pos y no al antigeno completo.

Cada célula B genera un solo tipo de anticuerpo,
que puede ser de 5 clases: las inmunoglobulinas A
(de localizacion preferente en mucosas), D, E, M vy,
principalmente, G (que se distribuye uniformemente
en los espacios intra y extravasculares).

RESPUESTA INMUNITARIA EN LA INFECCION
NATURAL POR EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

La respuesta inmunitaria frente a la infeccion por
VPH viene definida por las peculiares caracteristicas
biologicas del virus y del entorno en el que desarro-
lla su tropismo. El tracto genital inferior, en especial
el epitelio cervical, tiene varias vias de defensa pri-
maria, por tratarse de un epitelio expuesto a la en-
trada de multitud de patogenos. La primera via de
defensa la constituye la propia integridad del epite-
lio, que favorece la eliminacion de las particulas
virales por mero arrastre. Aun cuando los VPH lo-
gren alcanzar las capas basales, los mecanismos de
inmunidad inespecifica mediados por elementos co-
mo interferén o células NK pueden evitar la entrada
de las particulas virales en la célula.
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Figura 1. Las células dendriticas son el puente entre la inmunidad innata y adaptativa. Emigran a los ganglios linfdticos, tras fagocitar
al patogeno infectante, lo procesan y lo presentan a los linfocitos T CD4+, activandose las vias de linfocitos T cooperadores (helper).

La via Th1 generard inmunidad celular, necesaria para la resolucion de la infeccion establecida, induciendo células T de memoria y
promoviendo la diferenciacion de linfocitos T citotoxicos, que aniquilardn las células infectadas. La via bumoral Th2 activa a los linfocitos
B que, al diferenciarse en células plasmdticas, contactan con el antigeno y sintetizan anticuerpos especificos que bloqueardn al patogeno.
Algunas células plasmaticas perduran durante largos periodos y segregan anticuerpos constantemente, manteniendo un nivel protector.
Otra fraccion de linfocitos B deriva a células B de memoria que dardan lugar a una respuesta humoral rdpida, intensa y eficaz (Abbas AK,
Lichtman AH. Inmunologia celular y molecular. 4.% ed. Madrid: Elsevier; 2004. p. 163-88). CPA: células presentadoras de anticuerpos;

NK: natural killer.

La ausencia de esta respuesta inespecifica, que
supone la internalizaciéon de la particula viral dentro
de la célula basal, da lugar a la verdadera infeccion
por VPH. Una vez el virus se afinca en su huésped,
comenzard una relacion con éste que desembocara
bien en la muerte de la cé€lula infectada, y con ello
la de las particulas virales, o bien la inmortalizacion
de esa célula que, en presencia de condiciones fa-
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vorables intrinsecas o extrinsecas, se podrd convertir
en una célula tumoral™. Los mecanismos que utiliza
la célula infectada para protegerse son, fundamen-
talmente, de 2 tipos: uno dependiente de la propia
fisiologia celular y otro de la inmunidad especifica
celular. En ocasiones, cuando una célula infectada
comienza su proceso de replicacion los mecanismos
de control del ciclo celular detectan un ADN extrano
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y promueven la muerte celular programada con to-
do el contenido viral en su interior. Los mecanismos
de defensa basados en la inmunidad celular especi-
fica requieren la identificacion de proteinas virales,
que actuaran como antigenos, y el desarrollo de una
respuesta citotoxica contra las células que los porten
en su interior. Por su parte, los VPH de riesgo alto
tienen la capacidad de bloquear ambos mecanismos
de defensa utilizando diferentes mecanismos biolo-
gicos. Las proteinas E6 y E7 de los VPH de riesgo
alto tienen la capacidad de unirse y bloquear, res-
pectivamente, a las proteinas p53 y Rb del ciclo
celular. La disfuncion que genera este bloqueo se
traduce en la incapacidad de la célula para poner en
marcha un suicidio programado (apoptosis) gene-
rando células inmortalizadas sin capacidad de defen-
derse no sélo de la infeccion presente, sino de los
propios errores genéticos intrinsecos a la replicacion
y maduracion celular. La célula queda, de este mo-
do, en un estado susceptible a la transformacion
tumoral.

Por otro lado, los VPH de alto riesgo utilizan
complejos mecanismos para evadir la respuesta in-
munitaria especifica celular, encargada de eliminar a
las células infectadas, asi como la respuesta humoral
responsable de proteger frente a nuevos contactos
mediante generacion de anticuerpos y células de
memoria. Las caracteristicas del epitelio cervical ha-
cen que su «excesiva estanqueidad» impida, en mu-
chas ocasiones, la presentacion de las particulas vi-
rales en el entorno de los ganglios linfaticos, donde
se genera la respuesta inmunitaria tanto humoral
como celular. La ausencia de estrés celular suficien-
te, al no existir efecto citopatico, el hecho de que
no se produzca viremia, la no generacién de proce-
sos inflamatorios y la interferencia en los procesos
de migracion y senalizacion de las células presenta-
doras de antigenos hacen del VPH un auténtico es-
pecialista en la evasion del control por el sistema
inmunitario!.

La suma de todos los acontecimientos descritos
anteriormente es causante de la deficitaria respuesta
natural ante la infeccion por VPH. Se ha descrito
que, aproximadamente, la mitad de las mujeres in-
fectadas por VPH no generan nunca una respuesta
humoral con generacion de anticuerpos. Esta defi-
ciente vigilancia inmunoldgica de las células inmor-
talizadas por accion del VPH conduce a la persisten-
cia de la infeccion, base de la transformacion

neoplasica. En los casos en que el huésped logra
desarrollar una respuesta inmunitaria especifica ce-
lular, ésta puede no ser suficiente para la resolucion
de la infeccion, ya que depende de otros factores
locales y externos. En los casos en que se logra
seroconversion, es decir, desarrollar una respuesta
humoral mediada por anticuerpos, los titulos medios
observados tras la infeccion natural pueden ser in-
suficientes para evitar la reinfecciéon por ese mismo
tipo viral, ademas de ser indtiles para impedir la
infeccion por otros genotipos diferentes del VPHY.

VACUNAS PREVENTIVAS FRENTE AL CANCER
DE CERVIX

Disefio y composicion de las vacunas basadas
en particulas similares al virus L1

Las vacunas comercializadas frente a los VPH,
cuyo efecto es exclusivamente preventivo, basan su
composicion en la proteina estructural L1 en forma
de VLP (virus like particles o «particulas similares al
virus») (fig. 2). Las VLP son estructuras tridimensio-
nales, morfologica y antigénicamente idénticas a los
VPH seleccionados, que no contienen ADN por lo
que no pueden infectar, ni replicarse, ni ocasionar
ningun tipo de afeccion, pero son capaces de indu-
cir una intensa respuesta protectora de anticuerpos
neutralizantes. La utilizacion de estas proteinas L1
constituye el primer fundamento para potenciar la
inmunogenicidad de estas vacunas'®,

El segundo fundamento se basa en su administra-
cion intramuscular, que provoca una inmediata
estimulacion de las células dendriticas locales, con-
sideradas el nexo de union entre la respuesta inmu-
nitaria innata y la adaptativa'. Estas células tienen
un papel fundamental en la induccion de la memo-
ria inmunolégica y de la respuesta protectora espe-
cifica de manera potente y prolongada'’ porque
generan valores de anticuerpos séricos muy eleva-
dos que, trasudados al moco cervicovaginal en con-
centraciones proporcionales, constituyen la principal
defensa frente a la infeccion por los VPH',

El reconocimiento del papel de las células T en
la erradicacion de la infeccion por VPH, visibles en
lesiones de papilomas en regresion, y la aparicion
de una respuesta efectora T CD4" hacen pensar que
las vacunas preventivas que se deben desarrollar
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Figura 2. La proteina L1 es una
proteina altamente antigénica de

la capside de los virus del papiloma
bumano obtenida por recombinacion
genética. Estas proteinas tienen la
propiedad de autoensamblarse dando
lugar a las denominadas VLP (virus
like particles o particulas similares al
virus).

deberian ser capaces de inducir una potente res-
puesta de células T, capaz de eliminar las células
infectadas por los virus que hubieran podido traspa-
sar las lineas de defensa de los anticuerpos®.

La vacuna ideal debiera ser capaz de inducir una
buena respuesta humoral y celular, lo que se podria
haber conseguido con el empleo de proteinas virales
adicionales a las de la cipside, como las proteinas
tempranas E7, E6 y E2, obteniéndose asi vacunas
quiméricas. Este camino era probablemente muy lar-
go y lleno de dificultades. Una opcion seguramente
mejor ha sido emplear sistemas adyuvantes capaces
de fomentar especificamente la respuesta de las cé-
lulas T. El adyuvante a emplear debia, logicamente,
combinar seguridad con eficacia clinica en la preven-
cion de las afecciones malignas a prevenir®?.

Por tanto, el tercer fundamento que potencia la
elevada inmunogenicidad de estas vacunas es el
adyuvante. Las sales de aluminio incluidas en la
formulacion de ambas vacunas refuerzan la respues-
ta inmunitaria mediante: @) el in6culo de depdsitos
locales que permite una liberacion mas lenta y per-
sistente del antigeno; b) estimulacion de células in-
munorreactivas por la activacion del complemento,
y ¢) activacion de los macréfagos que optimizan la
captacion de las particulas antigénicas adsorbidas en
aluminio. El hidroxifosfato sulfato de aluminio amor-
fo, que incorpora la vacuna tetravalente, ha demos-
trado estabilizar y unirse a mas VLP, garantizando
un mejor ajuste con éstas e induciendo mayor inmu-
nogenicidad humoral frente a VPH-16 in vivo, en
ratones de experimentacion, en comparacion con
otras sales de aluminio®. La vacuna bivalente, que
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incluye el novedoso sistema adyuvante 04 (AS04),
combina el hidréxido de aluminio a un lipopolisaca-
rido detoxificado de la pared bacteriana de la Sal-
monella Minnesota: el monofosforil lipido A. La
singularidad de este sistema adyuvante es que posee
un efecto inmunomodulador inducido mediante la
activacion de receptores celulares de la inmunidad
innata, tipo-Toll 4 presentes en la superficie de las
células presentadoras de antigeno, incrementando la
respuesta inmunitaria de las propias VLP. Se ha con-
firmado que AS04 es capaz de inducir valores de
anticuerpos y produccion de linfocitos B especificos
de memoria mas elevados, que la misma vacuna
adyuvada udnicamente con hidroxido de aluminio®.

Modelos animales. Proteccion mediada por
anticuerpos neutralizantes

Los modelos animales han sido fundamentales en
el desarrollo de vacunas preventivas frente al VPH.
En particular, las infecciones por virus del papiloma
en perros y conejos son semejantes a las infecciones
genitales por estos virus en humanos. Los primeros
estudios en modelos animales con virus del papilo-
ma oral canino (COPV), del conejo de cola blanca y
bovino sirvieron para demostrar la posibilidad de
inducir la formacién de anticuerpos neutralizantes
contra los epitopos L1 y L2%. Estos anticuerpos eran
capaces de neutralizar el virus in vitro y aparecian
en suero en concentraciones muy elevadas. Otros
estudios confirmaron la proteccion inducida en co-
nejos por transferencia pasiva de anticuerpos tipo
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inmunoglobulina G (IgG) contra los epitopos L1%.
Estudios posteriores en mono verde africano halla-
ron en las secreciones vaginales concentraciones de
anticuerpos muy superiores a las inducidas por la
infeccion natural®. Los modelos animales demostra-
ron también que los anticuerpos séricos tenian una
persistencia prolongada. La vacunacion parenteral
con VLP L1 del COPV indujo a la formacion de an-
ticuerpos especificos IgG capaces de proteger a pe-
rros contra la exposicion de la mucosa oral a CO-
PVZ.

Por tanto, basindose en diferentes modelos ani-
males, se puede considerar que la eleccion del anti-
geno parece critica para la estimulacion de una
respuesta inmunitaria apropiada, aquella que permi-
ta neutralizar el virus tras una infeccion natural®.

RESPUESTA INMUNITARIA Y PROTECCION
TRAS LA VACUNACION

Administracion sistémica del antigeno en la
prevencion de una infeccion local

La infeccion por VPH en el tracto genital inferior
deriva de un contacto entre el epitelio del portador
y el del receptor por lo que la respuesta inmunolo-
gica esperada es la inmunidad mucosal celular cito-
toxica y mediante IgA. En realidad, la ausencia de la
presentacion antigénica y de la migracion de los
efectores inmunitarios al lugar de la respuesta, y la
evasion del virus al reconocimiento inmunolégico
suponen una tasa de respuestas efectivas muy por
debajo de lo esperable para una infeccion por un
virus de estructura ADN'32,

La administracion sistémica de las VLP que actua-
rdn como antigenos tiene como objetivo potenciar la
presentacion antigénica en los 6rganos linfoides en-
cargados de la respuesta inmunitaria. Los estudios
realizados demuestran inmunogenicidad en la prac-
tica totalidad de los individuos vacunados y que los
titulos de anticuerpos totales y especificos estan muy
por encima de los derivados de la infeccién natural.
Este hecho es de especial importancia, ya que el
titulo de anticuerpos que induce la infeccion natural,
en ocasiones, no asegura proteccion frente a nuevas
infecciones®.

La calidad de la respuesta inmunitaria generada
por las VLP supone no solo elevados titulos de an-

ticuerpos, sino el mantenimiento de éstos a lo largo
del tiempo, lo que implica la intervencion de meca-
nismos de memoria efectivos. Sin embargo, la de-
mostracion de recuerdo inmunolégico mediante la
aplicacion de dosis extra a nivel sistémico podria no
significar, necesariamente, la existencia de protec-
cion, ya que el contacto natural con el VPH es mu-
cosal y, por lo anteriormente descrito, podria no ser
presentado nunca ante los agentes encargados de
desencadenar la memoria inmunitaria. Dado que la
infeccion por el VPH tiene lugar en un plazo de
horas desde la inoculacion, la ausencia de anticuer-
pos en la mucosa podria dejar desprotegido durante
el tiempo que requiriese la memoria inmunitaria
para montar de nuevo la respuesta.

Importancia de los anticuerpos neutralizantes
a nivel local

Se piensa que, en el ser humano, la proteccion
tras la vacunacion contra el VPH depende de que se
consigan titulos altos de anticuerpos neutralizantes
en suero, que permitan su migracion desde el suero
hasta la mucosa del cérvix (trasudacion) y asi se
obtengan asi titulos de anticuerpos lo suficientemen-
te elevados en el cérvix como para prevenir la in-
feccion® (fig. 3).

Tras la vacunacion podria especularse con la po-
sibilidad de que los titulos de anticuerpos generados
a nivel sistémico no se correspondan con los titulos
esperados en la mucosa en el cérvix; sin embargo,
un estudio que incluyé a 151 mujeres vacunadas
frente al VPH 16 y 18 demuestra que 2 anos des-
pués de la pauta vacunal completa existia una per-
fecta correlacion entre valores de anticuerpos en
plasma y en secrecion cérvico-vaginal®. Aunque se
desconoce cual es el valor minimo de anticuerpos
que resulta protector, es probable que a mayor titu-
lo y persistencia de anticuerpos, mayor sea la pro-
teccion a largo plazo®*. Se desconoce hasta qué
punto un elevado porcentaje de mujeres con infec-
cion natural y sin anticuerpos detectables son sus-
ceptibles de nuevas infecciones por estos mismos
tipos de VPH.

La vacuna frente al VPH, aunque con un meca-
nismo de proteccion diferente del que se produce
en la infeccion natural, basa su efecto en la produc-
cion de elevados titulos de anticuerpos en sangre vy,
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VPH

Canal
del cérvix

Epitelio
del cérvix

Membrana basal

Figura 3. Se ha comprobado que
la inmunoglobulina G (IgG) es la
principal inmunoglobulina en las
secreciones cervicales y se asume
que la proteccion estd mediada por
la IgG sérica (predominantemente
IgG neutralizante), que puede
trasudar a través del epitelio
cervical, especialmente en la union
escamocolumnar, en cantidades
suficientes para unirse a las
particulas virales y prevenir la
infeccion. VPH: virus del papiloma
bumano.

secundariamente, en secrecion cérvico-vaginal. La
induccion de una respuesta inmunitaria robusta, con
elevados titulos de anticuerpos, y el mantenimiento
de éstos parecen ser requisitos indispensables para
poder estimar una proteccion a muy largo plazo’.
Aunque no se dispone de datos, es posible que la
falta de deteccion de anticuerpos motive una baja o
nula proteccion frente al VPHY.

Aspectos singulares de la vacuna frente al virus
del papiloma humano respecto a otras vacunas

Tradicionalmente, se ha considerado que las ca-
racteristicas de una vacuna ideal deberian ser las
siguientes: @) originar una respuesta inmunitaria si-
milar a la de la infeccion natural; &) tener baja reac-
togenicidad local y general; ¢) conferir alto y dura-
dero grado de proteccion; d) emplearse en dosis
unica; e) ser compatible con otras vacunaciones (de
forma simultinea o combinada); f) ser aplicable por
via no invasora; g) ser posible su administracion
temprana (infancia); b) ser estable a temperatura
ambiente, y i) ser de facil produccion y econémica-
mente accesible®. Naturalmente, ninguna de las va-
cunas actualmente disponibles, tanto de empleo
sistematico como no sistematico, retune, a la vez,
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todos estos requisitos. Ser capaz de deparar una
respuesta inmunitaria similar a la de la infeccion
natural, es decir, que la vacuna pudiera ser capaz
de remedar la respuesta inmunitaria de la infeccion
natural, fue un criterio no cuestionado, hasta ahora,
en vacunologia. Las vacunas desarrolladas hasta la
fecha inducen, en general, menor proteccion que la
que sigue a la infeccién natural (sarampion, hepati-
tis B, etc.)®. Esto es asi incluso para las vacunas
vivas (p. ej., triple virica o varicela)*, tras las que
hay una multiplicacion activa y un incremento expo-
nencial en el nimero de microorganismos inicial-
mente presentes en el preparado vacunal. Las vacu-
nas frente al VPH son singulares en este sentido.
Como ya ha sido expuesto, la infeccion natural es
muy poco eficiente para dar una respuesta humoral
y celular robusta y duradera®. Por el contrario, las
vacunas recombinantes de VLP administradas por
via intramuscular inducen una respuesta inmunitaria,
en términos de titulo de anticuerpos, al menos 50
veces mayor a la originada por la infeccion natural.
Asimismo, la respuesta de los linfocitos T y B es
mas eficiente debido a una mayor activacion de las
células presentadoras del antigeno®?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda basarse en experiencias previas con otras
vacunas a la hora de conseguir la universalizacion
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de la vacunacion contra el VPHY. Muy especifica-
mente, ha sefialado a la hepatitis B. Algunas analo-
gias son su elevado precio inicial y la transmision
sexual del microorganismo. Veinte anos de demora
entre el uso de la vacuna en los paises industrializa-
dos y su empleo, todavia muy limitado en cuanto a
coberturas, en los paises de baja renta no deberfan
reproducirse con las vacunas frente al VPH.

Clasicamente, las correlaciones de proteccion en
términos de concentracion de anticuerpos se produ-
cen en otras vacunas y es de esperar que se confir-
me en las vacunas de VLP frente al VPH®*. Si tene-
mos en cuenta las peculiaridades de este virus y el
hecho de que sea un patégeno que se replica y
provoca lesion en el sitio de entrada, cabria pensar
que para las nuevas vacunas frente al VPH el titulo
de anticuerpos presente en el lugar de la infeccion
en el momento que se produzca el contacto con el
virus seria incluso mas critico. Estas peculiaridades
quedan patentes a la hora de intentar realizar una
comparacion entre la vacuna del VPH y la de la
hepatitis B.

Los mecanismos patogénicos y la historia natural
de las infecciones por virus de la hepatitis B (VHB)
y VPH tienen poco en comun. Los primeros estudios
con la vacuna de la hepatitis B asimilaron presencia
de anticuerpos con proteccion temporal. Actualmen-
te, hay amplio consenso en que las personas res-
pondedoras imunocompetentes tienen proteccion de
por vida*. Las personas reiteradamente expuestas a
infeccion natural mantienen titulos de anticuerpos
elevados y estin protegidas®’, pero también lo estin
los que no reciben estos boosters naturales y han
perdido los anticuerpos®. En el caso del VHB, aun-
que los anticuerpos en sangre lleguen a hacerse in-
detectables, la viremia que supone una nueva expo-
sicion al virus provoca una ripida respuesta de las
células de memoria capaz de evitar la progresion de
la infeccion. La situacion es muy diferente en el ca-
so del VPH. La infeccién es estrictamente local, por
lo que no se va a producir ninguna viremia capaz
de alertar a las células de memoria de una manera
suficientemente rapida y eficaz para hacer frente a
una nueva infeccion. No sabemos el papel que la
exposicion natural al VPH puede desempenar en la
persistencia del titulo de anticuerpos, ni el papel
preciso de éstos, en el mantenimiento de la protec-
cion. Aunque desconocemos el titulo minimo garan-
te de proteccion, parece razonable pensar que titu-

los elevados podrian asociarse a una proteccion mas
robusta y duradera®, ya que la da respuesta de la
memoria inmunitaria podria llegar tarde».

IMPLICACIONES CLINICAS

Eficacia en la prevencion de lesiones
premalignas y cancer de cérvix

En los dos ultimos anos se han publicado resul-
tados sobre eficacia de las vacunas frente al VPH
(Gardasil®, que contiene VLP de los tipos 6, 11, 16
y 18, y Cervarix®, que contiene VLP de los tipos 16
y 18), lo que ha permitido su autorizacion y aplica-
cion clinica.

Concretamente, las publicaciones mas relevan-
tes proceden de 2 estudios en fase I y III que
evaltan variables de eficacia subrogada para can-
cer de cérvix (proteccion frente a la infeccion
persistente y el desarrollo de lesiones CIN-II+)*%,
La interpretacion de los resultados debe tener en
cuenta el tipo andlisis realizado. El analisis de
acuerdo con el protocolo o «wccording-to-protocol
(ATP) es el mds restrictivo, ya que incluye soélo
participantes ideales con cumplimiento de todas
las exigencias del estudio. El andlisis por inten-
cion de tratar o «ntention-to-treat» (ITT) tiene en
cuenta a todos los participantes del estudio vy, por
tanto, es mas representativo de la poblacién gene-
ral; incluso evalda a los sujetos que han recibido
una unica dosis de vacuna. El anilisis por ITT
modificada o «wnodified intention-to-treat» (MITT)
tiene un grado de exigencia intermedio entre los
dos anteriores, ya que excluye a algunos sujetos
con determinadas violaciones del protocolo?.

Los 5 estudios muestran que la eficacia profildcti-
ca frente a la infeccion persistente y las lesiones
clinicas (premalignas) es mayor del 95% en los ana-
lisis ATP. La eficacia en el grupo MITT es menor
(entre 90-100%) y entre, otros motivos, se explica
por la menor proteccion de 1 dosis respecto de 3
dosis. El andlisis ITT refleja una eficacia entre el 44
y 73% (en este grupo se incluye a sujetos con infec-
cion prevalente VPH 16/18 en el momento de la
inclusion)?.

En conclusion, las vacunas frente al VPH han
demostrado poseer una elevadisima eficacia preven-
tiva, proxima al 100%, frente a la infeccion persis-
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tente, lesiones premalignas y cancer de cérvix cau-
sados por los tipos de VPH incluidos. Sin embargo,
esas vacunas carecen de eficacia terapéutica.

Duracion de la proteccion y potencial
necesidad de dosis de recuerdo

Aunque el objetivo primordial de la vacunacion
frente al VPH son las nifias entre 10 y 14 afios, no
se han podido realizar, por motivos éticos obvios,
ensayos clinicos de eficacia en este grupo etario.
Esto obliga a realizar estudios de inmunogenicidad
puente que permiten extrapolar los datos de eficacia
obtenidos en mujeres jovenes (15-25 afos), si se
demuestra no inferioridad al comparar la inmunoge-
nicidad inducida por la vacuna entre ambos grupos
etarios™¥,

La mayoria de los anticuerpos tienen una vida
media variable, disminuyendo de forma progresiva al
alcanzar su nivel maximo tras la primovacunacion
hasta desaparecer, precisando entonces una dosis de
refuerzo. No obstante, la activacion de las células B
provoca la diferenciacion a células productoras de
gran cantidad de anticuerpos y, entre ellas, células
de vida media prolongada que siguen sintetizando-
los, manteniendo valores protectores elevados duran-
te periodos muy prolongados. Igualmente se generan
células B de memoria que, en caso de evanescencia
de la inmunoproteccion, responden rapida, intensa y
eficazmente ante cualquier contacto posterior con
este mismo antigeno, desencadenando todos los me-
canismos de defensa aprendidos previamente, con
sintesis y liberacion de gran cantidad de Ig especifi-
cas. Sin embargo, las células de memoria no comba-
ten la infeccion, sino que lo hacen las células efec-
toras (linfocitos T citotoxicos y cooperadores) y los
anticuerpos. Por tanto, una incognita sobre la efica-
cia protectora de la vacunacion seria si las células de
memoria inducidas tras ésta se diferencian en células
efectoras lo suficientemente rapido como para dete-
ner la infeccion antes de que se desarrolle la enfer-
medad®. Al ser un virus que no produce viremia, la
infeccion subsiguiente tras la vacunacion no se sabe
si sera capaz de inducir una activacion de esta me-
moria inmunitaria de una forma adecuada, tanto en
términos de cantidad como de calidad.

La administracion de una dosis adicional de va-
cuna tetravalente a los 5 afos de la primovacuna-
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cioén ocasiona una respuesta tipo booster, con un
drastico incremento en el titulo de anticuerpos®. Es
la respuesta habitual que se consigue con antigenos
T-dependientes administrados por via intramuscular;
sin embargo, no tiene por qué ser predictora de la
respuesta que seguird a la exposicion natural al VPH
en mujeres previamente vacunadas, aspecto todavia
no resuelto.

El objetivo de la vacunacion frente al VPH, efec-
tuada en edades tempranas previo al establecimien-
to de la sexarquia, es inducir una inmunogenicidad
protectora elevada, que se mantenga durante el pe-
riodo de riesgo, a ser posible toda la vida sexual
activa de la mujer vacunada.

Ambas vacunas presentan una seroconversion
del 100% un mes después de completar la pauta
vacunal. En este momento, la respuesta es maxi-
ma frente a la vacunacion, los titulos de anticuer-
pos neutralizantes tipo-especificos para VPH16 y
VPH-18 son entre 100 y 200 veces mayores que
los titulos inducidos tras la infeccion natural®. Sin
embargo, en un seguimiento a mas largo plazo se
observaron algunas diferencias en el perfil inmu-
nogénico de estas vacunas, tanto en las tasas de
seroconversion como en los titulos de anticuerpos
respecto a la infeccion natural®®. Para la vacuna
bivalente, diferentes modelos matemdticos predi-
cen titulos elevados de anticuerpos, tanto para
VPH 16 como para VPH 18, por encima de la in-
feccién natural por lo menos durante 20 afos,
teniendo en cuenta la cinética de los anticuerpos
y la memoria inmunoldgica®. En las nifas, en las
que el grado de respuesta humoral posvacunacion
es mucho mads alto, su duracion posiblemente sea
indefinida.

CONCLUSIONES

El VPH es el agente infeccioso oncogénico mas
importante conocido en humanos, tanto por su im-
plicacion en multiples neoplasias, como por la ele-
vada prevalencia de la infeccién. Una de las princi-
pales peculiaridades de este virus es que evade e
inhibe la respuesta inmunitaria innata del huésped.
El hecho de que la infeccion natural induzca titulos
muy bajos de anticuerpos impide asegurar la protec-
cion natural frente a nuevas infecciones, incluso, por
los mismos tipos de VPH.
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El disefio de una vacuna profilactica frente a la
infeccion por el VPH vy lesiones asociadas supone
un reto, ya que para proporcionar una proteccion a
largo plazo estas vacunas deberdn mejorar la protec-
cion conferida por la infeccion natural.

Una vacuna frente al VPH debe inducir una po-
tente respuesta inmunitaria, con el fin de conseguir
un titulo sistémico de anticuerpos plasmaticos sufi-
cientemente alto y mantenido para alcanzar un ele-
vado valor de anticuerpos en el cérvix.

Hoy dia, se desconoce si tras la caida o pérdida
de anticuerpos a lo largo del tiempo en las mujeres
vacunadas una infeccioén natural posterior consegui-
ra activar la inmunidad de memoria de manera rapi-
da y suficiente como para neutralizar la infeccion.
Por ello, dado que el VPH se replica y causa pato-
logia en el lugar de entrada y no produce viremia,

la mejor garantia de proteccion a largo plazo tras la
vacunacion, es conseguir la presencia de anticuer-
pos neutralizantes de forma elevada y mantenida en
el momento y lugar de la infeccion.
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