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El cancer cervical es un paradigma de lesion
neoplésica tributaria de diagndstico precoz. Las cam-
pafias de cribado en paises desarrollados son las res-
ponsables en buena parte del descenso observado en
la prevalencia de esta patologia. Un nuevo paso si
cabe mas significativo y trascendente puede acon-
tecer en los préximos afos en el terreno de la pre-
vencién primaria. La identificacion de algunos tipos
de VPH, los considerados “de riesgo oncolégico”,
como responsables o facilitadores primarios del pro-
ceso de oncogénesis sin los cuales el cancer cervi-
cal no es posible!, permite plantear la hipdtesis de
la vacunacion frente a determinados VPH como es-
trategia plausible para la prevencion primaria del
carcinoma cervical y otras lesiones epiteliales
ginecoldgicas asociadas al VPH, como los condilo-
mas acuminados.

En los afios 90 una serie de estudios biologicos de-
mostraron la factibilidad de conseguir vacunas frente
a VPH, estudiandose en modelos experimentales?S.
Desde un punto de vista tedrico, las vacunas que
asemejan las proteinas de la capside viral L1 y L2
son las idéneas para prevencién, mientras que las
analogas a las oncoproteinas virales transformantes
E6 y E7 son candidatas a inmunizacién activa (vacu-
nas terapéuticas) en procesos neoplésicos (CIN, can-
cer) ya establecidos. Numerosos trabajos basicos se
han cefiido en aspectos inmunitarios, respuestas
seroldgica y local, seguridad, eficacia en laboratorio
y en animales, etc. Todos los datos apuntaban a que
se trataba de una estrategia plausible. La vacuna-
cién en animales con finalidades clinicas demostré
asimismo eficacia e inocuidad y los primeros estu-
dios en humanos resultaron esperanzadores. Aunque
la vacunacion con finalidad terapéutica resulta muy
interesante desde el punto de vista oncoldgico®?, nos
cefliremos a la vertiente preventiva por ser la que
mas interés y repercusién general suscita. Por tanto,
no es objeto de esta revision las denominadas “vacu-

nas terapéuticas”. Las vacunas preventivas se han
disefiado a partir de ingenieria genética que pone a
disposicién los denominados “virus-like particulas”,
formados a partir de péptidos analogos a las protei-
nas virales capsulares L1 y L2, con capacidad
inmunoreactiva pero no infectiva (ADN ausente).
Diversas monografias y revisiones resumen los avan-
ces conseguidos y las posibilidades teéricas de apli-
cacion clinica'®'’. Pero para el clinico, lo que intere-
sa en Ultimo término son resultados referidos a po-
blacién real, con datos de series de pacientes con-
cretas presumiblemente extrapolables a la poblacion
general, fase en la que tal vez estamos entrando en
estos Ultimos meses. Mas aln, la publicacion re-
ciente de los resultados de estudios completados en
fases Il y 111'820 ha trascendido el &mbito meramente
cientifico-clinico, sembrando enormes expectativas
incluso entre los mass media y las propias mujeres.
Amparados en estos resultados preliminares espec-
taculares la demanda de comercializacion de vacu-
nas frente a VPH-cancer de cérvix puede rebasar los
criterios estrictamente cientifico-epidemiologicos. Se
impone pues una revision detallada de los resultados
de los estudios clinicos actualmente disponibles, de
las expectativas creadas y de las variables de efica-
cia preventiva necesarias que habrd que tener en
cuenta en el futuro inmediato. No comentaremos
por tanto algunos estudios en fase | y Il de otras
tantas vacunas en ensayo y nos cefliremos principal-
mente a los resultados clinicos de tres trabajos ac-
tualmente ya disponibles.

Podemos enumerar sucintamente y a modo de resu-
men algunas premisas béasicas con relacion a las
vacunas preventivas frente a VPH:

— Los distintos “virus like”, base de las vacunas,
protegen sélo frente al virus al que asemeja.
Ausencia de reactividad cruzada entre los distin-
tos genotipos virales.
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— La respuesta inmunitaria se produce tanto local
como sistémicamente. Se detectan anticuerpos
anti VPH en plasma.

— La administracion es parenteral (aunque se ex-
perimentan formas enterales) y resultan bien to-
leradas.

— La combinacién de distintos virus-like en una
misma formacién galénica es posible y las vacu-
nas protegen frente a cada uno de los virus im-
plicados asociados.

— La proteccion a corto plazo ante la infeccion
persistente por VPH en pacientes basalmente
VPH negativas y frente a las lesiones intraepite-
liales asociadas esta bien documentada y el gra-
do de proteccion es elevado, pero no dispone-
mos aun de datos concluyentes sobre protec-
cién en pacientes ya infectadas o sobre protec-
cién a largo plazo.

En definitiva, no existen datos inequivocos que ase-
guren la proteccion real sobre la aparicion de cancer
cervical invasor, la finalidad preventiva Gltima que la
vacuna persigue, aungue los datos de proteccién a
corto-medio plazo sobre variables subrogadas razo-
nables (CIN 1l asociado al tipo de PVH de interés)
reflejan una alta eficacia de las vacunas.

El primer gran estudio multicéntrico, randomizado a
doble ciego, con resultados en fase tres se publico
en N Engl J Med en Noviembre de 2002!8, Se ana-
liz6 la eficacia de una vacuna para prevenir la infec-
cién genital in vivo del papilomavirus humano tipo
16 (PVH-16). Se incluyeron inicialmente 2392 mu-
jeres entre 16 y 23 afos y se utilizd como vacuna
VPH-16 L1 virus-like particle (Laboratorios Merck),
particulas altamente purificadas de L1 (proteina de
la capside viral) de VPH-16. La inmunizacién (o al-
ternativamente el placebo) consistia en tres
inyectables intramusculares administrados a los O, 2
y 6 meses. Inicialmente se tomaron muestras para
citologia cervical, determinacién de PVH en epitelios
genitales y plasma para valorar la respuesta serologica.
El seguimiento consistié en controles al mes desde
la tercera dosis de vacunacién (7 meses del inicio
del estudio), a los seis meses desde la finalizacion
de la vacunacién (12 meses del inicio) y cada seis
meses posteriores hasta completar 48 meses. En
los controles se recogieron muestras para citologia,
VPH DNA tests y serologia anti VPH-16. Ninguno
de los resultados para VPH modifico la actitud clini-
ca. La identificacion viral consisti6 en una PCR
amplificadora seguida de hibridacién tipo-especifi-
ca. La hipotesis inicial del estudio fue que la inmuni-
zacion mediante vacuna para VPH-16 reduciria la
incidencia de infeccion persistente de VPH-16. Se

define la aparicion de un caso de infeccion persisten-
te cuando siendo negativa la determinaciéon para
VPH-16 en el dia Oy al mes 7 (un mes tras la Ultima
dosis), aparecen dos determinaciones positivas en
los controles posteriores, o ante biopsia de CIN con
presencia de PVH y determinacién positiva en el
control anterior o posterior, 0 con una sola determi-
nacion positiva en la Gltima visita realizada (sélo una
caso cumplia este tercer criterio). Un total de 41
mujeres cumplian estas condiciones, y fueron los
casos totales acaecidos incluidos para un primer
analisis estadistico. Un segundo analisis incluyé 60
mujeres mas que inicialmente se descartaron del
primer analisis estadistico por presentar alguna vio-
lacion del protocolo establecido. Entre estas 60
mujeres aparecié un caso incidental mas de infec-
cion persistente. 1533 mujeres (64% de la cohorte
inicial), con una edad media de 20 afos formaron
parte del andlisis estadistico primario (768 vacuna-
das vs. 765 placebo). El seguimiento medio fue de
17.4 meses desde la Ultima dosis de vacuna. La
incidencia de infeccion persistente en las mujeres
que recibieron placebo fue de 3.8 por cien mujeres/
afo y del 0% en las vacunadas (eficacia del 100%).
Todos los 41 casos de infeccion VPH-16 persistente
acaecieron en el grupo placebo. En estos 41 casos
de detectaron 5 CIN 'y 4 CIN Il. Aparecieron otros
44 casos de CIN no asociados a VPH-16, 22 en el
grupo placebo y 22 en el grupo inmunizado. Estos
datos, en consonancia con otros estudios, corrobo-
ran que la inmunidad es tipo-especifica, sin protec-
cién cruzada significativa entre los distintos tipos
virales. La tolerancia fue en general buena y similar
en ambos grupos, con escasos efectos adversos rele-
vantes. La seroconversién se produjo en el 97% de
las pacientes inmunizadas a titulos altos, aunque
descienden con el tiempo. En un estudio de vigilan-
cia inmunologica, los mismos autores publican que
la respuesta inmunogénica persiste 1.5 anos des-
pués de la dltima dosis?’. Como se observa en el
estudio Villa, et al.?° para la vacuna tetravalente los
titulos seroldgicos descienden significativamente con
el paso del tiempo.

Otro grupo de trabajo publica recientemente (Lancet,
noviembre 2004) resultados similares para una vacu-
na con L1 virus-like VPH-16/18 (GlaxoSmithKline)*.
Son los primeros resultados a gran escala para una
vacuna bivalente. Se randomizaron a doble ciego
1113 mujeres de Canadé, EEUU y Brasil entre 15y
25 afios, recibiendo tres dosis de vacuna/placebo a
los 0, 1 mes y seis meses, con un seguimiento pos-
terior de 27 meses. La vacuna mostrdé una eficacia
del 91,6% y del 100% frente a la infeccion inciden-
tal y persistente respectivamente de VPH 16-18.

130

Ginecologia y Obstetricia Clinica 2005;6(3):129-133



Vacunas VPH para la prevencion del cancer de cérvix

Incluso cuando se analizan todas las pacientes con
intencién de tratamiento (sin excluir ninguna pacien-
te por vulneracién de protocolo) la proteccion frente
a infeccion persistente para VPH 16-18 fue de 95,1%
y de 92,9% para las anomalias citolégicas asocia-
das a VPH 16-18. La tolerancia fue buena y mostré
alta inmunogenicidad.

Muy recientemente, en Lancet de este afo se publi-
caron los resultados (fase Il-1ll) de una vacuna
tetravalente para VPH 6,11, 16 y 1820, Se inmuni-
zaron a 277 jévenes (de 16 a 23 afios, con media de
20 afos) de Norte y Sudamérica y Europa frente a
275 que recibieron placebo. Se valoro la proteccion
para infeccion persistente de VPH 6,11, 16y 18 y
de las lesiones vulvares y cervicales asociadas
(condilomas, VIN, CIN). Las cohortes se siguieron
hasta los 36 meses. Se definié la infeccion persis-
tente como la positividad frente a VPH a los 7 me-
ses tras vacunacion a durante dos o mas determina-
ciones consecutivas. No se constaté ninguna lesion
vaginal ni cervical asociados a los VPH mencionados
en el grupo vacunado, frente a 3 condilomas y 3 CIN
en el grupo control. En el grupo inmunizado apare-
cieron 4 infecciones (sin lesién) por VPH 16-18 y
ninguna para VPH 6-11, frente a 30 infecciones para
VPH16-18 y 16 infecciones VPH 6,11 en el grupo
control. Globalmente, la proteccién de la vacuna frente
a infeccién por PVH/lesiones asociadas de VPH
6,11,16y 18 fue del 90%. Cabe comentar el segui-
miento del estudio, de 18 meses, y la demostracion
de la eficacia de una vacuna tetravalente como apor-
taciones mayores del estudio. Como dato a resenfar,
sefialar el insuficiente nimero de incidencias de CIN
o lesién vulvar en el grupo control, lo que hace dis-
minuir el valor de la comparacién de resultados para
esta variable aislada. La respuesta serologica fue
notablemente elevada, aunque los titulos descien-
den significativamente con el tiempo.

El interés que ha despertado la inmunizacién activa
frente a la infeccion genital por VPH viene condicio-
nado por la naturaleza de la patologia potencialmen-
te asociada a la infeccion (neoplasia cervical), a la
que tedricamente es capaz de prevenir. Aunque como
demuestra el estudio de Villa, et al.?° las vacunas
polivalentes pueden tener efecto preventivo para los
condilomas acuminados no cabe duda que es el can-
cer cervical la patologia por excelencia para la cual
las vacunas frente a VPH tienen razén de ser, por lo
gue centraremos la discusién en este punto. Los da-
tos de estudios previos basados en modelos experi-
mentales y animales, asi como los estudios prelimi-
nares en humanos resultaban esperanzadores, pero
los resultados definitivos de estos ensayos clinicos
randomizados conducidos a doble ciego sobre

cohortes numéricamente relevante han resultado
contundentes!®?°, La eficacia de la vacuna preventi-
va frente a la infeccion persistente por VPH-16/18
partiendo de un estado basal negativo es incuestio-
nable, aunque cabe decir que la valoracién de la
eficacia se establece tras un periodo relativamente
corto de tiempo. En los distintos estudios practica-
mente todos los casos de infeccion persistente y le-
siones CIN relacionadas aparecen en el grupo placebo,
lo que representa una eficacia cercana al 100%.
Incluso algunos datos sugieren que la vacuna puede
estimular la inmunidad en caso de infeccién ya pre-
sente en el momento de la inmunizacioén, por lo que
puede resultar eficaz alin con infeccién VPH presen-
te, si bien los estudios no estén disefiados para res-
ponder a esta cuestion.

Sin embargo, a pesar de los resultados publicados
algunos puntos deben ser aclarados. En primer |u-
gar, el tiempo medio de seguimiento inferior a tres
afos en todos los estudios resulta insuficiente para
valorar el grado de inmunidad prolongada. Tendre-
mos que esperar aln algunos afios para comprobar
si la proteccion persiste a largo término (o si seran
necesarias dosis de recuerdo, por ejemplo), lo que
equivale al seguimiento estricto y prolongado de las
cohortes y valorar los resultados en funciéon de la
determinacién de VPH-DNA vy la aparicién de SIL
relacionado. Por otra parte, atendiendo a las res-
puestas seroldgicas observadas se postula que tal
vez la vigilancia seroldgica correlacione con el grado
de inmunidad local, punto todavia no aclarado. Si
las mediciones indirectas de niveles de anticuerpos
plasmaticos guardasen una buena correlacién con el
grado de proteccion a nivel de mucosas a lo largo
del tiempo (hip6tesis no comprobada) la monitori-
zacion serolégica serfa un instrumento muy Gtil para
el seguimiento del grado de proteccién inmunitaria,
en caso de ser necesario. Como indican los autores
del estudio de Koutsky'®, la persistencia de los nive-
les de anticuerpos y la proteccion que ofrecen estan
por determinar. Cabe afiadir que los referentes ani-
males en los que se dispone de vacunas equivalentes
muestran proteccion eficaz a largo plazo. En caso de
precisarse de dosis de recuerdo la proteccion
poblacional generalizada puede quedar comprometi-
da por problemas de cumplimiento.

Resulta obvio que estos esperanzadores resultados
necesitan ser reproducidos en grandes estudios
poblacionales, asi como en distintas zonas geografi-
cas habida cuenta que subtipos diferentes de VPH-
16 con diferente capacidad oncogénica se describen
en distintas poblaciones. Por otra parte, iexiste el
riesgo de seleccion de subtipos virulentos que esca-
pen a las vacunas o se haran mas prevalentes algu-
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nos tipos de VPH hoy muy poco frecuentes pero muy
oncogénicos?. Cabe puntualizar que la mayoria de
estudios analizan la eficacia de la vacuna en funcion
de variables como la infeccién persistente por VPH o
la presencia de CIN asociado, por ser objetivos mas
facilmente alcanzables y representar end-points
subrogados muy razonables, pero no hay que olvidar
que la finalidad ultima es proteger frente al cancer
invasor, y que idealmente se tendria que demostrar
que efectivamente esa disminucién se produce, aun-
gue para ello fueran precisos amplios estudios
poblacionales. Estos interrogantes no tendran res-
puesta hasta que la vacunacién en masa sea efecti-
va, por lo que de momento sélo pueden aventurarse
sobre la base de analogias epidemiolégicas y mode-
los matematicos??.

Aln en la hipotesis que no aumente la prevalencia
de algunos tipos de VPH de riesgo muy poco fre-
cuentes hoy, las vacunas basadas en viurs-like para
16-18 pueden tedricamente proteger para aproxi-
madamente 65-70% de los casos de cancer de cérvix,
con diferencias segun la region de que se tratase. En
el propio estudio de Koutsky, et al.'® se especifica
que aparecen 44 neoplasias cervicales (22 en el grupo
control y 22 en el inmunizado) no relacionadas con
VPH-16 frente a 10 relacionadas con VPH-16 del
grupo control. El principal problema para la inmuni-
zacién plenamente eficaz sera conseguir una vacuna
polivalente que proteja simultaneamente frente a
distintos tipos de VPH. Aln demostréandose la efica-
cia de una teorica vacuna polivalente para los cua-
tro o cinco tipos de VPH de alto riesgo mas fre-
cuentes (de momento, la vacuna tetravalente de
Villa, et al.?° incluye los dos tipos para condilomas,
6y 11,y dos para cancer de cérvix, 16 y 18) sblo
conseguiriamos abarcar hasta el 80% de los casos,
pero no mas. Ademas se tendra que tener en cuen-
ta la distribucion epidemiolégica regional de los di-
ferentes tipos.Una vacuna con los 7 tipos mas fre-
cuentes conseguiria una tase de proteccién de aproxi-
madamente el 87% de casos, sin apenas diferen-
cias entre las distintas regiones del mundo?3. Si
queremos acercarnos al 100% de proteccion teori-
ca total, deberian incluirse un nimero demasiado
elevado de tipos VPH diferentes, lo que puede com-
plicar en exceso el proceso de elaboracion, los cos-
tes y la propia eficacia. Consecuentemente con lo
expuesto, se plantean cuestiones que entran en el
terreno de la ética y la salud publica. Ante una va-
cuna que va a dejar un porcentaje apreciable de
casos sin proteccién, éaceptaran los gestores de
politicas sanitario-preventivas, los médicos y las
propias mujeres abandonar los esquemas de criba-
do cervical sabiendo que apareceran casos residuales
de cancer de cérvix en un ndmero no marginal? En

caso de respuesta negativa, éicémo va a ser el cri-
bado o cémo va a poder soportar un sistema de
salud publico el peso de la inmunizacién generaliza-
da, que tal vez deba incluir a los varones, y del
cribado sistematico simultdneamente??2. Es mas,
si no se abandona el cribado se asume en cierto
sentido un fracaso de la politica de inmunizacién
generalizada.

Se estima que anualmente se diagnostican mas de
500.000 nuevos casos de cancer cervical, el 80%
en paises pobres sin politicas de cribado. Mas alla
del interés que ha despertado la vacuna en paises
desarrollados, el gran beneficio de las vacunas po-
dria obtenerse en muchos de estos paises en vias de
desarrollo, con tasas de cancer cervical muy eleva-
das y en los cuales el cribado cervical apenas esta
implantado?*. La vacunacién sistematica en estas
zonas puede reducir de manera muy notoria las ta-
sas de cancer cervical, siempre que el coste pueda
ser asumible. En este sentido, los estudios de coste-
beneficio son aln limitados.

El momento de la inmunizacion se pretende que sea
en la adolescencia, antes de iniciar las primeras re-
laciones sexuales, pero también podria vacunarse
cualquier mujer sin historia de CIN reciente y que
sea VPH-negativa. Sin embargo, como sugieren al-
gunos de los hallazgos de los estudios cabe la posibi-
lidad de considerar la inmunoterapia aln en infec-
cién presente, lo que abre la expectativa a la vacu-
nacion sin la comprobacion previa fehaciente de la
ausencia de infeccién VPH. La vacunacién de los
varones queda fuera del ambito de esta revisién, aun-
que modelos matematicos infieren mayor eficacia
en la reduccion del cancer de cérvix si la vacunacion
se hace extensiva a los varones??. Por otra parte, las
vacunas que incluyen VPH 6y 11 para la proteccion
de condilomas van dirigidas potencialmente a am-
bos sexos.

Finalmente, los analisis de coste/beneficio frente a
las estrategias actuales de prevencién del cancer de
cérvix, sobre todo si se hacen necesarias dosis de
recuerdo y determinaciones seriadas de VPH-DNA
en epitelios cervicales resultaran cruciales. En este
sentido, si la ratio coste/beneficio resulta favorable
las repercusiones en términos de salud publica pue-
den teéricamente ser muy relevantes, especialmen-
te para paises en vias de desarrollo.

En cualquier caso, como primeros pasos de un ca-
mino que parece recorrerse mas rapidamente de lo
que en un principio cabria suponer, los resultados de
estos estudios suponen un avance firme en lo que
puede ser la préxima inmunoterapia preventiva fren-
te al cancer cervical.
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