Actualidad cientifica Medicamentos de vanguardia

MARIAN CARRETERO COLOMER

VocAL DEL COF DE BARCELONA.

Vacuna contra el virus de papiloma

humano

Prevenir el cancer de ttero

La vacuna tetravalente contra el cancer de cuello de ttero causado por el virus del papiloma
humano (VPH) previene la displasia cervical de alto grado (CIN 2/3), el carcinoma cervical, las

lesiones displasicas vulgares de alto grado (VIN 2/3) y la aparicion de verrugas genitales externas
relacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.

1 virus del papiloma humano

(VPH) esta formado por molé-
culas de ADN circular de 8.000
pares de bases de longitud y envuel-
tas por una cubierta proteica com-
puesta por 2 moléculas. Hay mas de
120 tipos descritos, de los cuales
s6lo 15 se consideran de alto riesgo
para el desarrollo de cancer de cue-
llo de ttero.

El ciclo se inicia cuando las parti-
culas infecciosas alcanzan la capa
basal del epitelio a través de peque-
flas roturas. Alli se unen a las células
y penetran en ellas. Se ha sugerido
que, para mantener la infeccidn, el
virus debe infectar una célula madre
epitelial.

La infeccién por VPH es asinto-
matica y la mayoria de los casos se
resuelven de forma espontinea: un
70% en el transcurso del primer afo
y un 90% en los 2 primeros anos,
ofreciendo una proteccidn posterior
frente a reinfecciones. El porcentaje
restante evoluciona a cambios neo-
plasicos epiteliales que dan lugar a
lesiones precancerosas de bajo grado
que también remiten espontinea-
mente en un 60% de los casos. El
resto de los casos progresan a lesio-
nes precancerosas de alto grado que
pueden conducir, si no se tratan, a
un cancer de cerviz cuya evolucién
requiere entre 30 y 40 anos.
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El VPH se transmite casi exclusi-
vamente por via sexual. Su preva-
lencia entre la poblacién femenina
se sita en un 10-15% a partir de los
30-35 anos en todo el mundo, aun-
que con importantes diferencias
territoriales. En Espafia, la tasa
media, en el segmento bajo, se sitda
alrededor del 3%. En edades mas
jovenes, las tasas son mas elevadas,
pero la mayoria de estas presencias
virales desaparecen de forma espon-
tanea, sin dejar secuelas, a lo largo
del primer o segundo afio.

Vacuna contra el VPH

La vacuna tetravalente estd indicada
en la prevencion de la displasia cer-
vical de alto grado (CIN 2/3), car-
cinoma cervical, lesiones displasicas
vulvares de alto grado (VIN 2/3) y
verrugas genitales externas (condi-
loma acuminata) relacionadas cau-

salmente con los tipos 6, 11, 16y

18 del VPH.

El objetivo final a largo plazo de
la vacuna frente al VPH es la pre-
vencion del cancer invasor de cuello
de atero. Otros objetivos asociados
son la prevencidén de los otros can-
ceres relacionados con el VPH:
vulva, vagina, ano y pene y, proba-
blemente, orofaringe. A corto y
medio plazo se pretende prevenir las
lesiones precursoras del cancer de
cuello de atero, neoplasia intraepi-
telial de cuello de atero y CIN,
especialmente la considerada lesion
precursora necesaria, CIN 3. Ade-
mas, la vacuna tetravalente plantea la
posibilidad a corto plazo de prevenir
las verrugas/condilomas genitales y
la papilomatosis respiratoria recu-
rrente, causadas por los tipos 6 y 11
del VPH.

La vacuna tetravalente incluye
particulas similares al virus (VLP) de
los tipos 6, 11, 16 y 18, y utiliza una
sal de aluminio como adyuvante. El
esquema de vacunacién recomenda-
do tras el desarrollo clinico esta
compuesto por 3 dosis intramuscu-
lares de 0,5 ml. La segunda dosis se

La infeccion por VPH es asintomatica y la mayoria de los
casos se resuelven de forma espontanea: un 70% en el
transcurso del primer afio y un 90% en los 2 primeros afios
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administra a los 2 meses de la pri-
mera y la tercera a los 6 meses. No
es necesario administrar dosis de
recuerdo (fig. 1).

La vacuna esti indicada para
mujeres de 16-26 afios de edad y
nifias y niflos de 9 a 15 anos. Su
eficacia no ha sido evaluada en
varones.

Mecanismo de accion

La vacuna induce la formacién de
anticuerpos especificos que inter-
fieren en el proceso de transmisioén
viral uniéndose al VPH y neutrali-
zindolo para evitar que penetre en
las células diana epiteliales.

La vacuna tetravalente recombi-
nante no infecciosa se prepara a par-
tir de VLP altamente purificadas de
la proteina L1 de la cipside mayor
de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.
Las VLP no contienen ADN viral,
no pueden infectar células, reprodu-
cirse ni causar la enfermedad. El
VPH sélo infecta a los seres huma-
nos, pero los estudios en animales
con anilogos del virus del papiloma
sugieren que la eficacia de las vacu-
nas de VLP L1 esta mediada por el
desarrollo de una respuesta inmune

humoral (fig. 2).
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Las 3 dosis a lo largo de un afio

Fig. 1. Dosificacion de la vacuna tetravalente contra los VPH

De los tipos de VPH presentes en

la vacuna:

e VPH 16 y 18 son responsables de
aproximadamente el 70% de los
casos de displasia cervical de alto
grado (CIN 2/3) y adenocarcino-
ma in situ (AIS) y aproximada-
mente del 70% de los casos de
displasia vulvar de alto grado
(VIN 2/3) en mujeres jovenes
premenopausicas. VPH 16 y 18
son también responsables de la
mayoria de las lesiones vaginales
escamosas de alto grado (VaIN
2/3). Otros tipos del VPH no
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Fig. 2. La vacuna simula la capside viral
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contenidos en la vacuna son res-
ponsables del 20-30% de los res-
tantes casos de CIN 2/3, VIN
2/3y VaIN 2/3. CIN 3 es un
precursor inmediato aceptado del
cancer cervical invasivo. VIN 3 es
un factor de riesgo importante
para el desarrollo del cancer vul-
var en mujeres jovenes premeno-
pausicas infectadas con los tipos
carcinogénicos del VPH.

e VPH 6 y 11 son responsables de
aproximadamente el 90% de los
casos de verrugas genitales.

* VPH 6, 11, 16 y 18 son responsa-
bles del 35 al 50% de CIN 1 o

displasia cervical de bajo grado.

Seguridad y eficacia

La eficacia de la vacuna fue evaluada
en 4 estudios clinicos de fase II y I1I
aleatorizados, a doble ciego y con-
trolados con placebo entre un total
de 20.541 mujeres de 16-26 afios de
edad, reclutadas y vacunadas sin cri-
bado previo de presencia de infec-
cién por VPH.

Las variables primarias de efica-
cia incluyeron lesiones vulvares y
vaginales relacionadas con VPH 6,
11, 16 o 18 (verrugas genitales,
VIN, VaIN) y CIN de cualquier
grado (Protocolo 013, FUTURE
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La vacuna induce la formacién de anticuerpos * Muy frecuentes:

especificos que interfieren en el proceso
de transmision viral uniéndose al VPH

y neutralizandolo para evitar que penetre
en las células diana epiteliales

I), CIN 2/3 y AIS relacionados clinico subrogado del cancer .
con HPV 16 o 18 (Protocolo cervical.
015, FUTURE 1I), infeccién

persistente relacionada con VPH

6, 11, 16 o 18 (Protocolo 007) Reacciones adversas
e infeccidn persistente .
relacionada con VPH 16 (Protoco-  En los ensayos clinicos, solo un 0,2%
lo 005). de los sujetos abandond el estudio

CIN 2/3, una displasia de grado debido a efectos adversos. Las reaccio- o
moderado a alto, fue utilizada en los  nes adversas que se observaron con
ensayos clinicos como un marcador mas frecuencia fueron las siguientes:

- Pirexia.
- En el lugar de inyeccién: erite-
ma, dolor, hinchazén.

Frecuentes:
En el lugar de inyeccion:
hemorragia, prurito.

Con una frecuencia inferior al 1% se
observaron:

Trastornos respiratorios, toraci-
cos y mediastinicos:

Muy raras:
Broncoespasmo.

Trastornos de la piel y del tejido sub-
cutaneo:
- Urticaria. W

Manual de rapido acceso.

Imprescindible en
los servicios de Urgencia.

Abarca las intoxicaciones mas frecuentes
y su tratamiento.

Recoge también los efectos téxicos
de los diferentes farmacos y sus
interacciones medicamentosas.
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