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Prevencion del adenocarcinoma

cervical

Vacuna contra el papilomavirus humano

La FDA de Estados Unidos ha aprobado
recientemente la vacuna contra el papiloma-
virus para prevenir el adenocarcinoma cervi-
cal. El comité que asesora las mejores practi-
cas en materia de vacunacion en Estados Uni-
dos, el Advisory Committee on Immunization

Practices (ACIP), ha recomendado unanime-
mente que todas las jovenes entre 11y 26
anos reciban esta inmunizacion, que es capaz
de prevenir la mayoria de los casos de cancer
de cuello de utero.

El papilomavirus humano
(VHP) es el responsable del
70% de los casos de cancer cervi-
cal en todo el mundo. La vacuna
previene la apariciéon de tumores
en el cuello del atero, una enfer-
medad que afecta cada afio a
470.000 mujeres en todo el
mundo.

La vacuna ha mostrado su efica-
cia en la proteccidn frente a 4 tipos
de virus del papiloma humano que
se transmiten a través de las rela-
ciones sexuales y que causan el
70% de los casos de cancer de cue-
llo uterino y el 90% de verrugas
genitales.

El panel de expertos ha indicado,
ademas, que las nifias de 9 afios
también podrian recibir esta inmu-
nizacién si su médico lo estima
oportuno. Se trata de «<administrar
la vacuna antes del inicio de las re-
laciones sexuales, antes de que las
mujeres se expongan a los virus,
indicaba un comunicado elaborado
por el ACIP.
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VHP

Hay mas de 100 virus conocidos
como VHP, que se transmiten facil-
mente con las relaciones sexuales.
Se estima que un 75% de las perso-
nas sexualmente activas adquiere
una infeccion por VHP entre los 15
y los 50 aflos.

Algunos tipos de VHP causan
verrugas comunes en manos y pies
que no se transmiten por via se-
xual. Otros tipos de VPH provo-
can la aparicién de verrugas geni-
tales o bien lesiones en la boca,
lengua y labios. Otros tipos de
VHP pueden causar un crecimien-
to anormal de células, conocido
como displasia, que puede evolu-
cionar a cancer cervical en las mu-
jeres o cancer de pene en los
hombres.

La displasia en la zona cervical se
llama neoplasia intraepitelial cervical
(CIN).

La displasia puede detectarse me-
diante el Papanicolaou vy, en el caso

de que el resultado sea poco claro,
hay otra prueba, llamada reflex, que
identifica qué tipo de VPH estd pre-
sente por si es necesario aplicar al-
gun tipo de tratamiento.

Hay una relacién probada entre el
VHP y el cancer de cuello uterino.
La mayor parte de los casos de can-
cer cervical estin causados por
VHP. Alrededor del 92% de los car-
cinomas cervicales invasivos poseen
ADN de VHP genital.

El VHP es un grupo viral que
infecta de manera primaria a cé-
lulas epiteliales humanas. Perte-
nece al género Papilomavirus, fa-
milia Papovaviridae. Los distintos
genotipos pueden clasificarse por
el riesgo de producir cancer cer-
vical:

* Genotipos de bajo riesgo: 6, 11,
42,43y 44.

* Genotipos de riesgo intermedio:
31, 33, 35, 51 y 58.

* Genotipos de riesgo alto: 16, 18,
45y 46.
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Todos los virus de papiloma pre-
sentan en su genoma caracteristicas
estructurales y de organizacidn si-
milares. Contienen dos genes espe-
cificos, denominados E6y E7, que
propician el desarrollo de lesiones
precursoras de cancer. Los genes
E6y E7 se consideran oncogenes,
pues las proteinas que generan in-
terfieren con los controles norma-
les de crecimiento y proliferacién
celular. Ademas, para que se desa-
rrolle finalmente un tumor, es ne-
cesaria la acumulacién de dafios
genéticos en los oncogenes y en los
genes supresores de tumores de las
propias células.

La infeccién por VHP es silencio-
sa y no produce sintomas. Entre las
mujeres con citologia normal, la
prevalencia del VHP cervical es del
10-25%. Muchas de las infecciones
cervicales por VHP son transitorias,
con una duracién media de 12 me-
ses, sobre todo en mujeres jovenes.
Estas infecciones transitorias no po-
seen riesgo de neoplasia cervical.
Sélo una minoria de pacientes sera
positiva de manera continuada. El
sistema inmune celular es importan-
te en la regresion de la enfermedad
por VHP. La infeccidén cervical por
VHP es mas frecuente que la CIN y
un gran namero de mujeres infecta-
das por VHP no desarrolla CIN de
alto grado.

Los factores de riesgo de infec-
ci6n por VHP son los siguientes:

» Contactos con pareja con verrugas
genitales.

* Contactos sexuales a edad tempra-
na.

» Multiples parejas.

* Historia de enfermedad de trans-
mision sexual.

* Habito de fumar.

* Inmunodepresion.

* Trasplante.

* Infeccion por VIH.

La presencia de células atipicas en
la citologia requiere un seguimien-
to. La ausencia de VHP en el frotis
cervical supone un riesgo bajo de
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desarrollo de CIN (10% en el segui-
miento de 4 afios), aunque hay inte-
rrogantes sobre el valor predictivo
negativo y la seguridad de una vigi-
lancia reducida en la mujer negativa
al VHP.

Los especialistas siguen conside-
rando actualmente la citologia como
el punto de partida en el cribado
del cancer cervical, a pesar de reco-
nocer que tiene una sensibilidad
muy baja. Su gran baza es su bajo
coste y su facilidad de aplicacion.

Vacuna contra el VHP

En el caso particular de los virus de
papiloma humano, los investigadores
estan desarrollando basicamente dos
tipos distintos de vacunas. Por un
lado, las tradicionales que pretenden
impedir la infeccién mediante la ge-
neracion de una respuesta inmune,
es decir, neutralizar las particulas vi-
rales; y por otro, las llamadas vacu-
nas terapéuticas ,incluidas las de
ADN, que podrian ayudar a dismi-
nuir el crecimiento y proliferaciéon
tumoral.

Respecto a las vacunas tradiciona-
les, los estudios indican que no ha
sido posible obtener suficiente pro-
duccién del virus para desarrollar
formulas convencionales como las
de la poliomelitis, ya que los que se
producen no siempre estin relacio-
nados, aunque si presentes, con el
desarrollo y la aparicion de cancer.
Se han disefiado diversas alternativas
basadas en la observacién de dos
proteinas tardias llamadas L1 y L2,
que solas o combinadas llevan a la
generacion de estructuras parecidas
a las que presentan los virus de pa-
piloma infecciosos (viriones), y que
han sido denominadas particulas
pseudovirales (VLP). Las propieda-
des antigenas de las VLP hacen que
sean candidatas para el desarrollo de
vacunas profilacticas eficaces.

Estas vacunas han probado ser
muy eficientes en diversos sistemas
de papilomas animales, como el co-
nejo de cola de algoddn, distintos

tipos de virus bovinos y el oral cani-
no. En todos ellos se ha demostrado
que la infeccion viral puede preve-
nirse mediante la vacunacién con
antigenos de VLP. En diversos labo-
ratorios del mundo se han creado
vacunas contra el VPH 11y 16y
los estudios mostraron que la mayo-
ria de las pacientes que hicieron la
prueba desarrollé una respuesta in-
mune adecuada al tipo de virus usa-
do.

Las vacunas de papiloma humano
que estan basadas en VLP ya se es-
tan probando en grupos grandes de
individuos de paises como Estados
Unidos, Australia y Alemania, e in-
vestigadores de diversos institutos
internacionales de salud la han ensa-
yado en mis de 20.000 mujeres.

Las llamadas vacunas terapéuticas
de ADN, que consisten principal-
mente en preparaciones con un
fragmento del material genético de
los virus de papiloma humano (el
gen E2), se encuentran atin en fase
experimental y estin probandose
con éxito en animales en el Institu-
to Nacional de Cancerologia.

Las vacunas de papiloma que se
perfilan para estar en el mercado son
las basadas en VLP y se destinaran
tanto a hombres como mujeres en
edades tempranas (preferentemente
antes de su primer experiencia se-
xual), tal y como se hace hoy en dia
con cualquier otra vacuna.

El cancer cervical es el quinto mas
frecuente en la poblacién femenina
espafiola. La vacuna, aprobada a
principios de junio en Estados Uni-
dos, sera aprobada previsiblemente
antes de final de aflo por la Agencia
europea del medicamento y previe-
ne la infeccién contra dos formas
mayoritarias del virus responsable
del 70% de los casos de cancer de
Cérvix.

A pesar de las grandes expectati-
vas por estos tipos de vacunas con-
tra el VPH, es necesario insistir en
que ademis de la prevencion, la
mejor arma para atacar el cancer
cervicouterino es su deteccidén
temprana. B
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