Vacunas frente al virus del papiloma humano
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El cancer de cuello de ttero es el segundo cancer mas fre-
cuente en las mujeres de todo el mundo y el primero en
los paises de baja renta donde la practica inexistencia de los
programas de cribado no permite el diagnostico precoz de
la enfermedad! ni el tratamiento consiguiente. Diversas
investigaciones realizadas en los tltimos afios han demostrado
el amplio espectro de patologias asociadas a la infeccion
por diferentes genotipos del virus del papiloma humano
(VPH)***. Algunos de estos genotipos (el 16, el 18 y otros)
son responsables de las lesiones precursoras y del cancer
de cuello de utero. Otros canceres menos comunes como
los de vagina, vulva, ano, pene y orofaringe estan también
relacionados con la infeccion por el VPH?©. Asimismo, las
verrugas genitales (condilomas acuminados) son el resul-
tado de la infeccion por determinados genotipos del VPH
(fundamentalmente 6 y 11)7.

Actualmente esta bien establecido que la infeccion per-
sistente del tracto genital por ciertos tipos de VPH es con-
dicion necesaria, aunque no suficiente, para el desarrollo
de la enfermedad. Asi lo avalan numerosos estudios clini-
cos, epidemioldgicos, virologicos y de biologia molecu-
lar>8-10 realizados en los tltimos afios.

Las investigaciones orientadas al desarrollo de vacunas
preventivas capaces de impedir la infeccion virica persis-
tente y sus consecuencias se iniciaron hace poco més de
una década'!. Estas vacunas estan ya disponibles en algu-
nos paises. En los afios venideros su empleo sistematico,
fundamentalmente antes del inicio de las relaciones sexua-
les, permitird cambiar de modo sustancial la historia natu-
ral de la enfermedad asociada a la infeccion por el VPH.
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VACUNAS PREVENTIVAS

Bases inmunoldgicas

En la mayoria de los individuos la infeccién por el VPH
induce una inmunidad local de tipo celular que consigue
eliminar el virus, curar las lesiones y proteger frente a nuevas
infecciones por el mismo genotipo. En algunos casos, pero
no en todas las personas, se produce ademas una respuesta
de tipo humoral mediada por anticuerpos contra epitopos
conformacionales de la proteina L1 de la capside!?. Estos
anticuerpos, de tipo neutralizante, neutralizan el VPH del
mismo genotipo en modelos in vitro e in vivo. Los titulos de
anticuerpos logrados de este modo son bajos, en razon
probablemente, a la poco eficiente presentacion del anti-
geno al sistema inmune, ya que las proteinas de la capside
se expresan solo en las capas superiores del epitelio infec-
tado con la consiguiente ausencia de viremial3. Asi, la au-
sencia de citolisis e inflamacion limita o impide el contacto
con las células presentadoras del antigeno y los macrofa-
gos. Como consecuencia, la respuesta de anticuerpos pro-
ducidos por los linfocitos B en los ganglios linfaticos y el
bazo es muy limitada!*.

A pesar de los reducidos titulos inducidos por la infec-
cion natural, los modelos animales senialan que son protec-
tores frente a ulteriores infecciones por el VPH (al menos
por el mismo genotipo). Esta proteccion parece ser muy du-
radera, quizas de por vida, lo cual permiti6 plantear la hipo-
tesis de que los anticuerpos logrados tras la vacunacion
podrian conferir, también, inmunidad de larga duracion.

Tipos de vacunas y fundamentos
Aunque el presente articulo se centra tinicamente en las va-
cunas preventivas, ya disponibles en un elevado namero de
paises, es preciso senalar que dado que el impacto de la va-
cunacion preventiva rutinaria se producira a medio y largo
plazo, esta plenamente justificada la investigacion en vacu-
nas terapéuticas. Se basan estas en las proteinas no estruc-
turales E y pretenden inducir la inmunidad celular. Si bien,
algunos resultados obtenidos en modelos animales han sido
satisfactorios, los estudios realizados en seres humanos han
mostrado, por el momento, una eficacia muy limitada'>.
En los ultimos afios se han desarrollado dos tipos de va-
cunas preventivas por parte de dos companias farmacéuti-
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Tabla 1. Vacunas preventivas contra el virus del papiloma humano (VPH)

GlaxoSmithKline Sanofi Pasteur MSD
Nombre comercial Cervarix® Gardasil®
Origen de las proteinas recombinantes L1 Baculovirus Saccharomyces cerevisiae
Genotipos de VPH 16,18 6,11,16,18
Adyuvante AS04 Fosfato de Aluminio
Indicacion Cancer de cérvix Cancer de cérvix y condilomas
Pauta 0,1y 6 meses 0,2y 6 meses
Registro FDA Previsto en 2007 Junio de 2006
Registro EMEA Septiembre de 2007 Septiembre de 2006
EMEA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration.

cas. Ambas emplean las proteinas estructurales de la cap-
side L1, obtenidas por recombinacion genética a partir de
baculovirus en el caso de GlaxoSmithKline (Cervarix®), y
de Saccharomyces cerevisiae en el caso de Sanofi Pasteur
MSD (Gardasil®). Las proteinas recombinantes L1 obteni-
das de estos modos tienen la propiedad de autoensam-
blarse, dando lugar a las denominadas particulas VLP
(virus like particles)'®. Estas particulas VLP, libres de ADN,
son morfoldgica y antigénicamente similares al “auténtico”
VPH. De modo esquematico, el procedimiento comienza
por aislar el fragmento de ADN que codifica la sintesis de
L1, insertarlo en un plasmido y finalmente introducirlo en
un vector de expresion.

Ambas vacunas utilizan como antigeno vacunal este ti-
po de particulas. Cervarix® es una vacuna bivalente VPH
16 y 18, a 20 y 20 pg por dosis, que emplea como adyu-
vante ASO4 que contiene 500 pg de hidréxido de aluminio
y 50 pg de 3-desacil monofosforil lipido A (MPL), derivado
de un polisacarido detoxicado de la Salmonella minnesota.
El ASO4 esta diseniado para mejorar la respuesta inmune
humoral y celular e incrementar la duracion de la protec-
cién!’. Este adyuvante patentado se emplea ya en vacunas
contra la hepatitis B disponibles comercialmente!®.
Gardasil® es una vacuna tetravalente para el VPH 6, 11, 16
y 18, a 20, 40, 40 y 20 pg por dosis, que incluye, ademas
de los tipos oncogénicos, VLP de los genotipos 6 y 11,
principales responsables de las verrugas genitales; emplea
como adyuvante 225 pg de fosfato de aluminio. En la ta-
bla 1 se muestran las caracteristicas principales de las dos
vacunas preventivas actualmente disponibles.

Los primeros estudios realizados en animales con papi-
loma virus (oral canino, del conejo de cola blanca, bovino,
murino y mono verde africano) sirvieron para demostrar la
posibilidad de inducir la formacion de anticuerpos neu-
tralizantes contra los epitopos L1 y 121°. Estos anticuerpos
eran capaces de neutralizar el VPH in vitro y aparecfan en
suero y en las secreciones vaginales, en concentraciones
muy superiores a las inducidas por la infeccion natural?®.
Asimismo, demostraron tener una persistencia prolongada.

Los modelos animales mostraron también que la inmu-
nidad frente al VPH es, en general, tipoespecifica y solo
hay inmunidad cruzada entre los tipos mas emparentados
(VPH-16 con 31, 33, 35, 52, 58 y 67; y VPH-18 con 39,
45,59, 68 y 70). Desafortunadamente no hay inmunidad

cruzada entre el VPH-16 y el VPH-18, principales respon-
sables del cancer de cérvix y de las lesiones precursoras,
por lo que pronto se concluy6 que una vacuna preventiva
eficaz en seres humanos deberia contener, al menos, VLP
de ambos genotipos.

Variables de eficacia protectora de la vacunacion
Conocida la historia natural de la infeccion por el VPH, la
opcion de observar la aparicion de la enfermedad (carci-
noma invasor) como variable de eficacia protectora de la
vacunacion, como se harfa con una enfermedad en la que
el intervalo entre exposicion y enfermedad es reducido, era
inviable desde un punto de vista practico y ético, ya que la
progresion hacia el carcinoma invasor puede durar varias
décadas, exigiria un tamano muestral de mas de 400.000
sujetos y tendria que dejar sin tratamiento a las lesiones
premalignas. Por estos motivos, la valoracion de la eficacia
protectora se ha basado en la observacion de variables
virolégicas y clinicas. Las virologicas son la capacidad de
la vacuna para impedir la infeccion incidente y la infeccion
persistente por el mismo genotipo virico entre visitas suce-
sivas con intervalos de 6 0 mas meses, como precursora de
la neoplasia intraepitelial de cérvix (CIN) 2-3 y cancer?!. Las
variables clinicas son la prevencion de la CIN.

Principales estudios de fase Il

En el ano 2002, Laura Koutsky et al?2 publicaron en la re-
vista New England Journal of Medicine el primer ensayo ale-
atorizado en fase II con la vacuna desarrollada por Merck
Research, que demostraba de forma fehaciente la capaci-
dad de VLP del VPH-16 para originar la formacion de an-
ticuerpos neutralizantes. Este primer trabajo demostraba
también la eficacia y la seguridad de la vacuna. El estudio
realizado en Estados Unidos en mujeres de 16 a 23 arios,
con menos de 5 parejas seronegativas por el VPH y ADN-
VPH negativas, empled 3 dosis de 40 pg de VLP VPH-16
y pauta de O, 2 y 6 meses. Los titulos de anticuerpos lo-
grados tras la vacunacion eran casi 60 veces superiores a
los inducidos por la infeccion natural. Tras un periodo de
seguimiento de 17,4 meses, la eficacia para prevenir la in-
feccion persistente y la CIN fue del 100% (intervalo de
confianza [IC] del 95% = 90-100) y del 91,2% (IC 95% =
80-97) para prevenir la infeccion transitoria. La reactoge-
nicidad observada en los grupos que recibieron vacuna y
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placebo (225 pg de adyuvante de Al) fue similar. El segui-
miento durante 3,5 afios mostrd una eficacia protectora
frente a la CIN 2-3 del 100% (IC 95% = 65-100) y del
94% (IC 95% = 88-98%) frente a la infeccion persisten-
te?3.

En 2004, Diane Harper et al publicaron en Lancet? los
primeros resultados de un ensayo clinico fase IIb multicén-
trico realizado en mujeres de 15 a 25 afios con menos de 7
parejas seronegativas para el VPH y ADN-VPH negativas,
en Estados Unidos, Canada y Brasil, con la vacuna bivalen-
te adyuvada con ASO4 de GlaxoSmithKline con VLP de
VPH-16 y VPH-18 y pauta de O, 1 y 6 meses. Los titulos
de anticuerpos logrados tras la vacunacion fueron del or-
den de 107 y 82 veces superiores para VPH-16 y VPH-18,
respectivamente, que los observados tras la infeccion na-
tural. Tras un periodo de seguimiento de 27 meses, la efi-
cacia para prevenir la infeccion y las lesiones fue la
siguiente: 91,6% (IC 95% = 64,5-98,0) para la infeccion
incidente (analisis segun protocolo); 100% (IC 95% =
47,0-100) para la infeccion persistente (analisis segtin pro-
tocolo); 95,1% (IC 95% = 63,5-99,3) para la infeccion
persistente (analisis segtin intencién de tratar) y 92,9% (IC
95% = 70,0-98,3) para prevenir anomalias citologicas aso-
ciadas a VPH-16, 18. El estudio mostré similar reactoge-
nicidad general y ligera mayor reactogenicidad local en el
grupo en estudio respecto al placebo (500 pg de Al).

En 2005, Luisa Villa et al publicaron en Lancet Onco-
logy*> los hallazgos obtenidos de un estudio fase II con la
vacuna tetravalente de Sanofi Pasteur MSD, con VLP de
VPH-16 y VPH-18 (40 pg y 20 pg respectivamente) y VLP
de VPH-6 y VPH-11 (20 pg y 40 pg respectivamente) y
pauta de 0, 2 y 6 meses. Participaron mujeres de 16 a 23
anos con menos de 5 parejas de Brasil, Europa y Estados
Unidos, que fueron seguidos durante 36 meses. Para cual-
quiera de los 4 serotipos contenidos en la vacuna el estu-
dio mostré una eficacia del 89% (IC 95% = 70-97) para
prevenir la infeccion; del 90% (IC 95% = 71-97) para pre-
venir la infeccion o la enfermedad, y del 100% (IC 95% =
16-100) para prevenir la enfermedad clinica asociada a
cualquiera de los tipos vacunales. Tras 36 meses de segui-
miento, los titulos de anticuerpos contra los genotipos 16
y 18 se mantuvieron muy por encima de los niveles pro-
ducidos por la infeccién natural, mientras que los titulos
contra los genotipos 6 y 11 eran solo ligeramente superio-
res a los conferidos por la infeccion natural.

Un trabajo publicado por Harper et al en abril de 2006%°,
sobre la inmunogenicidad de la vacuna bivalente tras 4,5
afios de seguimiento del estudio antes referido?*, encontré
un 98% de vacunadas seropositivas, con una eficacia pro-
tectora del 96,9% (IC 95% = 81,3-99,9) para prevenir la
infeccion incidente; del 94,3% (IC 95% = 63,2-99,9) para
prevenir la infeccion persistente; y del 100% (IC 95% =
42,4-100) para evitar cualquier tipo de CIN. Tras el segui-
miento de 4,5 anos los titulos de anticuerpos inducidos
por la vacunacion eran 17 y 14 veces superiores (frente a
los serotipos 16 y 18 respectivamente) respecto a la infec-
cién natural. Un aspecto relevante de este estudio es que
demostro, ademas, la capacidad de la vacuna para preve-

nir la infeccion por otros tipos de VPH no contenidos en
la vacuna. Asi, la eficacia para prevenir la infeccion inci-
dente frente al VPH-45 fue del 94,2% (IC 95% = 63,3-
99,9) y frente al VPH-31 del 54,5% (IC 95% = 11,5-77,7).
Observaciones posteriores de seguimiento de los niveles
de anticuerpos y eficacia protectora frente a la infeccion y
la enfermedad asociada a genotipos vacunales y no vacu-
nales, presentadas en la reunién anual del pasado mes de
abril de la American Association for Cancer Research
(AACR), parecen confirmar estos aspectos. Asi, Gall et al?”
hallaron tras 5,5 afios de seguimiento una eficacia del 68%
(IC 95% = 7-91) para prevenir lesiones de alto grado por
cualquier tipo de genotipo oncogénico.

Otro trabajo publicado en diciembre de 2006 por Villa
et al de mantenimiento de anticuerpos tras la vacunacion
con vacuna tetravalente?8, hallé 5 afios después de la
vacunacion una eficacia protectora del 95,6% (IC 95% =
83,3-99,5) para prevenir la infeccién persistente y del
100% (IC 95% = 12,4-100) para prevenir la enfermedad
(displasia cervical o verrugas genitales asociadas a los
serotipos contenidos en la vacuna). Los mencionados
estudios de seguimiento de Harper y Villa, asi como otras
observaciones, concuerdan en sugerir que la proteccion
inducida por la vacunacion parece ser muy prolongada.

Aunque la mayor parte de los estudios se han centrado
en mujeres de hasta 26 afos de edad, la respuesta a la
vacunacion también ha sido evaluada en mujeres de mas
edad. Asi, un estudio realizado en Alemania y Polonia en
mujeres de 15 a 55 afios de edad con la vacuna VPH 16-
18 demostré una respuesta serologica del 100% en todas
las mujeres inicialmente seronegativas®®. Los titulos de
anticuerpos mas bajos observados en el séptimo mes
correspondieron al grupo de mas edad (46-55 anos), si
bien este titulo resultd ser unas 3-4 veces superior al ha-
llado en estudios de seguimiento de 48 meses de duracion.

Ensayos clinicos de fase I

Mas recientemente se han publicado resultados parciales o
preliminares de, al menos, dos de los grandes ensayos cli-
nicos de fase III actualmente en curso y que incluyen mas
de 40.000 personas de un amplio numero de paises.

En mayo de 2007 se publicaron en la revista New En-
gland Journal of Medicine resultados de dos estudios en
curso con Gardasil®. El estudio FUTURE I?° es un en-
sayo aleatorizado (n = 5.455), doble ciego, controlado
con placebo, con 3 afios de seguimiento, realizado en
mujeres sanas de 16-24 anos de edad. Su objetivo era
evaluar la eficacia de la vacuna en la prevencion de
lesiones anogenitales externas (verrugas genitales, neo-
plasias intraepiteliales vulvares y vaginales o cancer) y
lesiones cervicales (CIN, adenocarcinoma in situ o can-
cer) causadas por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. La
eficacia de la vacuna para prevenir las lesiones anogeni-
tales externas por genotipos incluidos en la vacuna fue
del 100% (IC 95% = 94-100) en analisis segin protocolo
y del 73% (IC 95% = 58-83) en analisis segtin intenciéon
de tratar. La eficacia de la vacuna para prevenir las le-
siones cervicales por genotipos incluidos en la vacuna
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fue también del 100% (IC 95% = 94-100) en analisis
segun protocolo y del 55% (IC 95% = 40-66) en anali-
sis segtin intencion de tratar. La eficacia de la vacuna para
prevenir lesiones anogenitales externas por cualquier
genotipo fue del 34% (IC 95% = 15-49) y del 20% (IC
95% = 8-31) para prevenir lesiones cervicales.

El estudio FUTURE II°!, también con vacuna tetrava-
lente, es un ensayo aleatorizado (n = 12.167), doble ciego,
controlado con placebo, con 3 afios de seguimiento reali-
zado en mujeres sanas de 15-26 anos de edad. Su objetivo
era evaluar la eficacia de la vacuna en la prevencion de la
CIN 2-3, adenocarcinoma in situ o cancer invasor provo-
cado por los tipos 16 y 18 del VPH. La eficacia global de
la vacuna para prevenir cualquier tipo de lesion de alto
grado fue del 98% (IC 95% = 86-100) en analisis segun pro-
tocolo y del 44% (IC 95% = 26-58) en analisis segtn in-
tencion de tratar. La eficacia de la vacuna para prevenir
cualquier tipo de lesion de alto grado por cualquier geno-
tipo del VPH fue del 17% (IC 95% = 1-31).

En julio de 2007 se han publicado en la revista Lan-
cet’? resultados preliminares de un estudio de eficacia
vacunal realizado con la vacuna bivalente Cervarix®
(PATRICIA). Se trata del estudio mas amplio realizado
hasta la fecha. El ensayo, doble ciego controlado con va-
cuna de la hepatitis A, ofrece datos de un seguimiento
medio de 15 meses tras la vacunacion con la primera
dosis. Se llevo a cabo con 18.664 mujeres de 15 a 25
anos procedentes de 14 paises de Europa, Asia-Pacifico,
Latinoamérica y Norteamérica. Una singularidad de este
ensayo es la de ser en cierto modo “poblacional”, ya que
particip6 una poblacion extensa de mujeres, muchas de
ellas ya expuestas con anterioridad a genotipos de VPH
oncégenicos o con anomalfas citologicas. El objetivo
principal era evaluar la eficacia de la vacuna para preve-
nir lesiones precancerosas asociadas a los virus 16 y 18
en mujeres ADN-VPH negativas y seronegativas. Los ob-
jetivos secundarios fueron determinar la eficacia frente a
las infecciones persistentes a los 6 y 12 meses por los tipos
16, 18 y otros de caracter oncogénico, asi como la
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna.

La eficacia de la vacuna para prevenir lesiones de alto
grado por los tipos 16-18 fue del 100% (IC 95% = 74,2-
100). Una novedosa y notable aportacion de este estudio
fue constatar que en las lesiones precancerosas coexisten
varios tipos de virus oncogénicos, y no un unico tipo co-
mo se pensaba. Si el andlisis de eficacia vacunal se realiza
teniendo en cuenta solamente los virus detectados en la
lesion, sin considerar la posible presencia previa de los tipos
16 y/o 18 en las muestras de cuello de ttero tomadas los
meses anteriores, la eficacia vacunal fue del 90,4% (IC
95% = 53,4-99,3). El estudio demuestra, ademas, la exis-
tencia de proteccion cruzada frente a la infeccion persistente
(6 meses) por el VPH-45: 59,9% (IC 95% = 2,6-85,2);
VPH-31: 36,1% (IC 95% = 0,5-59,5) y VPH-52: 31,6%
(IC 95% = 3,5-51,9). La eficacia de la vacuna para preve-
nir la infeccion persistente (12 meses) por otros 12 tipos
de virus oncogénicos no contenidos en la vacuna fue del
27,1% (IC 95% = 0,5-46,8).

PERSPECTIVAS DE LA VACUNACIQN.
REPERCUSIONES EN LA SALUD PUBLICA

Existe un amplio consenso en que la edad éptima de va-
cunacion para el VPH es antes del inicio de las relaciones
sexuales; esta edad varia de forma considerable de unos
paises y culturas a otros. Las nifias de 9 a 13 afios consti-
tuyen la franja de edad ideal para la vacunacion rutinaria
y deben ser objeto de atencién prioritaria®>. Aunque el
ambito de vacunacion (Atencion Primaria, etc.) puede ser
muy variable, la consecucion de coberturas elevadas
podria ser mas facil de lograr en comunidades donde la va-
cunacion en el ambito escolar esta consolidada, como es el
caso de algunas Comunidades Auténomas en Espana’*.
En todo caso, la vacunacion limitada a estas cohortes tar-
daria mas de 20 afios en tener un impacto en la ocurrencia
del cancer de cuello de ttero, por lo que deben emplearse
también otras estrategias de vacunacion complementarias.

Estas estrategias deben incluir la vacunacion “de resca-
te” de adolescentes y mujeres que no han iniciado todavia
relaciones sexuales y la vacunacion de mujeres sexual-
mente activas que ya han podido ser infectadas. La
vacunacion de mujeres infectadas en el momento de la va-
cunacion por alguno de los tipos oncogénicos, tnicamen-
te confiere proteccion frente a los genotipos restantes?>,
por lo que el beneficio de la vacunacion en estos grupos
serd mas limitado.

Los ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la
vacuna para prevenir la infeccion y las lesiones a ella aso-
ciadas en mujeres de 15-26 anos, VPH-ADN negativas y
serologicamente negativas para los tipos de VPH contenidos
en la vacuna. Asimismo, la vacunacion de mujeres ya in-
fectadas de modo natural con estos tipos no se ha asocia-
do con acontecimientos adversos de ningtn tipo’®. La
vacunacion tampoco requiere examenes serologicos pre-
vios ni pruebas de VPH-ADN, ya que alrededor de la mi-
tad de las personas que han sido infectadas permanecen
serologicamente negativas y las pruebas comerciales estan
orientadas a la identificacion de mujeres con neoplasia,
mas que a la busqueda de infeccién por el VPH!2:37,

La introduccién de la vacunacion en los paises no in-
dustrializados tendra numerosas dificultades. Las nuevas
vacunas son relativamente caras, debido a la avanzada tec-
nologia requerida para su desarrollo y a los actuales re-
querimientos reguladores para su autorizacion. Otra
potencial dificultad sera que existen otras vacunas “con las
que competir”, como las vacunas antineumococica y anti-
rrotavirus, ademas de asegurar coberturas aceptables de
vacunacion con vacunas de reciente introduccion como la
de la hepatitis B y el Haemophilus influenzae b. La Alianza
Global para la Vacunas y la Inmunizacion (GAVI) y otras
iniciativas mas recientes como el Advanced Market Com-
mitments o Compromisos de Mercado Anticipados (AMC)
pueden contribuir a favorecer la disponibilidad de vacunas
frente al VPH en las areas geograficas que mas lo preci-
san38:39.

La extension de la vacunacion a una elevada proporcion
de la poblacion de riesgo requerira una buena coordina-
cion entre varios sectores, entre ellos los vinculados a la in-
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munizacion pediatrica, la salud sexual y reproductiva y el
control del cancer.

Los programas de cribado deberan ser reevaluados, pe-
1o la vacunacion contra el VPH incluso cuando se haya in-
corporado a los calendarios sistematicos y logrado eleva-
das coberturas en las jovenes de 9-13 aios, y sea utilizada
en mujeres adultas no permitira la eliminacion de estos
programas de cribado. Las principales razones son que la
vacunacion en mujeres adultas tendra coberturas necesa-
riamente limitadas, mucho menores a las conseguidas en
las cohortes de preadolescentes, y ademas no serd efectiva
en mujeres previamente infectadas. Por otro lado, la vacu-
nacion no protegera contra los serotipos del VPH no in-
cluidos en la vacuna, siendo ademas la variacion geografi-
ca importante en este sentido (la proteccion tedrica contra
los serotipos 16 y 18 oscilaria entre el 62 y el 77%)*. Fi-
nalmente, aunque la proteccion contra los genotipos va-
cunales oncogénicos parece ser muy elevada (100%), no
se dispone todavia de suficiente informacion sobre la du-
racion de la misma, ni sobre la proteccion cruzada contra
otros genotipos de alto riesgo oncogénico.

Varios modelos matematicos han intentado estimar cual
sera el impacto de la vacunacion en la carga de la enfer-
medad. La disminucién de la incidencia del cancer de cér-
vix llevara consigo una dréstica reduccion en las citologias
cervicales anomalas. Aunque la mayor parte de estas ati-
pias celulares y lesiones de bajo grado son pasajeras y re-
miten de modo espontaneo, representan una importante
carga emocional para las mujeres que las padecen, y un
coste elevado para el sistema sanitario, aspectos ambos
que se veran beneficiados con la progresiva introduccion y
mejora de las estrategias de vacunacion contra el VPH*L.

Una cuestion pendiente es el potencial beneficio comu-
nitario de la vacunacion de los varones. La vacunacion de
mujeres y varones dependera de hasta qué punto la vacu-
nacion selectiva de mujeres consiga controlar la propaga-
cion de la infeccion. Algunos modelos han sugerido que la
vacunacion de los varones seria coste efectiva solo en cir-
cunstancias en que la vacunacion de las mujeres tuviera
bajas coberturas, inferiores al 50%. Probablemente la in-
munidad de grupo conseguirfa proteger a los individuos
no vacunados solo en un contexto en el que se lograran
coberturas vacunales muy elevadas®®. A diferencia del ries-
go mas homogéneo de otras enfermedades prevenibles
mediante la vacunacion, como la rubéola, cuya vacuna-
cion fue introducida inicialmente soélo en mujeres, la trans-
mision sexual del VPH hace que el riesgo sea mas hete-
rogéneo en funcion de las pautas de conducta sexual.

COMENTARIO FINAL

La ya cercana disponibilidad de vacunas seguras y eficaces
contra los principales tipos oncogénicos del VPH abre la
posibilidad, a medio plazo, de modificar radicalmente la
historia natural de la infeccion por estos virus, que supo-
nen la infeccién de transmision sexual mas comun. Un
metaandlisis publicado en julio de 2007 realizado en mu-
jeres con una citologia normal*? sefala que casi 300 mi-

llones de mujeres en el mundo son portadoras de ADN pa-
ra el VPH, una tercera parte de ellas por los genotipos 16
y/o 18. Disponemos ahora de las bases cientificas necesa-
rias para la aplicacion consecuente de medidas de preven-
cion secundaria y de prevencion primaria capaces de re-
ducir sustancialmente, a escala mundial, la carga de la
enfermedad. Numerosos organismos relacionados con la
salud publica, entre ellos, logicamente, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)*3, han tomado posicién al res-
pecto y estan emitiendo directrices orientadas a favorecer
el empleo de la vacuna. El desarrollo con éxito de los pro-
gramas de vacunacion requerird, ademas de un importan-
te esfuerzo financiero, el soporte de las autoridades de sa-
lud publica, la coordinacion de los trabajadores sanitarios
de diferentes ambitos y la concienciacion de la poblacion
general.
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