SIMPQOSIO

V/ACUNAS FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO,
PARA LA PREVENCION DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

RESUMEN

Mediante el uso de sistemas de expresion celulares o microbianos se ha sintetizado particu-
las similares a virus a partir de proteinas L1 auto-ensambladas. Las vacunas profildcticas
basadas en dichas particulas previenen en forma eficaz las infecciones y lesiones causadas
por los tipos de VPH incluidos en sus preparados. Ensayos clinicos con tres prototipos de
vacunas (una con VPH 16, otra con VPH 16/ 18 y otra con VPH 6/11/16/18) han demostra-
do que son seguras, inmunogénicas y altamente eficaces para prevenir NIC 2/3, precursores
inmediatos del carcinoma de cuello uterino. La implementacién de programas de vacuna-
cidn con cobertura aceptable, tendria el potencial de reducir sustancialmente la morbilidad
y mortalidad por cancer de cérvix. Este articulo enfoca los resultados de los ensayos clinicos

de las vacunas.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino, infeccion por virus papiloma humano, vacunas.

ABSTRACT

Virus-like particles have been sinthetized
from a self-assembling L1 protein, using
celular and bacterial expresion systems. Hu-
man papillomavirus (HPV) virus-like particle
prophylactic vaccines are effective in pre-
venting infection and lesions caused by the
targeted HPV type. Clinical trials with 3 vac-
cine prototypes (HPV16, other with HPV 16/
18 and other with 6/11/16/18) have dem-
onstrated their safety, immunogenicity and
efficacy to prevent CIN 2/3, immediate pre-
cursors of invasive cervical carcinoma. Vac-
cination programs with adequate coverage
would have the potential to substantially
reduce morbidity and mortality related to
cervical cancer. This paper presents data
from clinical trials of the above mentioned
vaccines.

Key words: Uterine cervical cancer, human
papilloma virus infection, vaccines.

NUEVAS OPCIONES EN LA
PREVENCION Y DETECCION PRECOZ

Describir el origen viral del cancer
de cuello uterino y la puesta a
punto de técnicas de diagndstico
clinicas ha abierto nuevas e inte-
resantes opciones para mejorar los
programas citoldgicos de cribado.
Una de las primeras propuestas
evaluadas ha sido la de incluir las
pruebas de deteccion del VPH en
el triage o protocolo de actuacion
ante los hallazgos patolégicos de
la citologia cervical. En este esque-
ma, la deteccion del VPH se utili-
za como discriminante pronéstico
en los casos de citologias ambi-
guas (ASCUS, CIN1 y discariosis
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leve)>*. Las conclusiones de estos
estudios indican que la deteccion
viral en casos de ASCUS predice la
coexistencia de una lesion de grado
alto con mayor sensibilidad y mejor
relacion costo-beneficio que la re-
peticion de la citologia o incluso que
la colposcopia inmediata con o sin
biopsia dirigida. Estas conclusiones
estan siendo evaluadas por las so-
ciedades médicas para adaptacion
y adopcion en protocolos clinicos
rutinarios.

En las mujeres mayores de 30 a 35
afos, la deteccion viral se esta eva-
luando como prueba primaria de
cribado, asociada a la citologia en
los paises con programas de criba-
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do establecidos, 0 como prueba pri-
maria en poblaciones donde los pro-
gramas de cribado citol6gico son
muy deficitarios, en cuyo caso la
citologia o la biopsia se las conside-
ra como pruebas secundarias de
cribadoy confirmacion de la lesion.
En todos los casos, se ha demostra-
do que la sensibilidad de la detec-
cion viral es superior a la de la cito-
logia especializada para detectar le-
siones prevalentes®. La Oficina
Reguladora de Alimentos y Medica-
mentos (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) ha reconocido en el
2003 el valor de la citologia asocia-
da a la prueba de VPH en mujeres
mayores de 30 afios para la pobla-
cion de Estados Unidos.

El desarrollo de vacunas profilac-
ticas, terapéuticas o combinadas es
una nueva opcién para la preven-
cion de las infecciones por el VPH
y quizés para el tratamiento de las
infecciones establecidas. Existen

algunas lineas de investigacion que
estan evaluando nuevas moléculas
para el tratamiento de las infeccio-
nes por VPH y lesiones asociadas,
pero la evidencia es ain limitada.
Algunos nuevos inmunomodu-
ladores han mostrado eficacia en
el tratamiento de condilomas
acuminados y estan en fase de de-
sarrollo preparaciones adaptadas
para el tratamiento de infecciones
en superficies mucosas®.

En cambio, las vacunas profi-
lacticas estan en una fase muy
avanzada de desarrollo de sus pro-
gramas clinicos, en los cuales no
solo se ha demostrado su seguri-
dad e inmunogenicidad sino tam-
bién su eficacia para la prevencion
de infecciones persistentes y lesio-
nes cervicales neopldsicas de gra-
do bajoyalto. Lasiguiente seccién
aporta informacién detallada sobre
el estado actual de las vacunas
profilacticas frente al VPH.

Tabla |.Caracteristicas principales de la vacuna bivalente deVLP deVPH 16/18 y de la vacuna

tetravalente deVLP deVPH 6/11/16/18.

Caracteristicas

® \/acuna Bivalente Tetravalente

® | aboratorio GlaxoSmithKline Merck Research Laboratories

® Nombre comercial Cervarix Gardasil

® Principio activo VILP: 16,18 (20, 20 ug) VLP: 16,18, 6,11 (20,40,40,20 pg)

® Sistema de expresion e Baculovirus Saccharomyces cerevisae

la protefna L1 deVPH

® Adyuvante ASO4D (500 pg Al (OH)s 22519Al(PO))
y 50 ug de MPLY)

® Pauta de vacunacion 0,1, 6 meses 0,2, 6 meses

® \olumen total de ladosis 05 mL 0,5 mL

® V/a de administracion Intramuscular Intramuscular

® |ndicaciones preventivas Infeccion por VPH 16/18 Infeccion por VPH 6/11/16/18
ASCUS, CIN, CIS,AIS? ASCUS, CIN, CIS,AI$?
Cancer de cérvix- Cancer de cérvix

® Qtras posibles
indicaciones preventivas

Cancer anal, vulvar, vaginal y
peneal,y lesiones precursoras

Condilomas/verrugas genitales.
Cancer anal, vulvar, vaginal y
peneal,y lesiones precursoras
Papilomatosis laringea juvenil
recurrente

1. MPL: 3-deacylated monophosphoryl lipidA

2. ASCUS: lesiones citoldgicas cervicales de naturaleza incierta; CIN: neoplasia intraepitelial cervical;

CIS: carcinoma in situ;AlS: adenocarcinoma in situ.
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LAS PARTICULAS SIMILARES AL
VIRUS (Virus like particles- VLP)

Aunque la mayoria de las vacunas
antivirales se basan en el uso de
viriones para inducir anticuerpos
anti-viriones, es dificil producir
cantidades suficientes de viriones
VPH en cultivos celulares parain-
ducir una respuesta adecuada en
el huésped. Al contener ADN
oncogénico, el uso de viriones
VPH atenuados ha sido concebi-
do como una estrategia de dema-
siado riesgo para el desarrollo de
la vacuna VPH.

El desarrollo de las vacunas VPH
se acelerd de forma importante
cuando a principios de los afios
90 se descubri¢ la sintetizacion
de las particulas semivirales o par-
ticulas similares al virus (VLP:
virus like particles)”. Los papilo-
mavirus (PVs) codifican dos pro-
teinas estructurales de la capside:
la L1, la proteina mayor, y la L2,
la proteina menor. El fundamen-
to bésico de la vacuna de VLPs es
gue cuando las proteinas L1 son
expuestas entre ellas, mediante
expresion en cultivos de células
eucariotas, tienen la caracteristi-
ca de auto-ensamblarse, forman-
do unas estructuras tridimen-
sionales vacias que se ha deno-
minado VLP. Las VLP son morfo-
I[6gicamente idénticas a los
viriones VPH nativos, siendo la
Unica diferencia la falta de mate-
rial genético del virus. Las VLP
purificadas se las utiliza como
antigenos y resultan ser altamen-
te inmunogénicas cuando son
presentadas al sistema inmunita-
rio®12, Al mismo tiempo, al no
contener material genético, no
pueden causar infeccion en el
huésped.



VACUNAS ACTUALES
CONTRA EL VPH

Existen actualmente dos vacunas
profilacticas de VPH basadas en
las VLP: lavacuna bivalente frente
alosVPH 16y 18y latetravalente
frente a los tipos 6,11,16 y 18.
Las caracteristicas principales de
estas vacunas se resume en la
Tabla 1.

La vacuna bivalente ha sido desa-
rrollada por GlaxoSmithKline Biol-
ogicals (Rixensart, Belgium) y esta
compuesta por VLPs de L1 de
VPH16 y de L1 de VPH18. Cada
tipo de VLP se produce en un sus-
trato celular de Spodoptera frugi-
perday Trichoplusia ni, con adyu-
vante ASO4 compuesto por hidréxi-
do de aluminio y MPL (3-deacy-
lated monophosphoryl lipid A).

La primeravacuna tetravalente ha
sido desarrollada por Merck
Research Laboratories e incluye
VLPs de L1 de los VPH 6, 11, 16
y 18.

El potencial preventivo en hom-
bres y mujeres, segun los tipos
vacunales de cada vacuna, se re-
sume en la Tabla 2.
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INMUNOGENICIDAD

En la valoracién de la inmunoge-
nicidad de las vacunas VPH, es
importante tener en cuenta que la
medicion de anticuerpos anti-
VPH es especifica para cada tipo
de VPHy también para cada prue-
ba de deteccién de anticuerpos
utilizado. Los ensayos de la vacu-
na bivalente utilizan una prueba
Elisa y los de la vacuna tetrava-
lente el cRIA (radioinmunoensa-
yo competitivo) o cLIA (inmu-
noensayo Luminex competitivo).
Por lo tanto, los valores numéri-
cos de titulos especificos no pue-
den ser comparados entre los dis-
tintos tipos de VPH o entre las dos
vacunas.

Los resultados actuales indican
gue las dos formulaciones son al-
tamente inmunogénicas, con ta-
sas de seroconversion a los tipos
vacunales de mas de 98%*%!4. La
Figura 1 para la vacuna biva-
lente** y la Figura 2 para la va-
cuna tetravalente®® resumen los
titulos de anticuerpos para cada
vacuna y tipo vacunal a lo largo
del seguimiento. Para las dos va-
cunas, el pico méaximo de anti-

Tabla 2.Potencial preventivo de las vacunasVPH en hombresy mujeres,segin los tipos vacunales

contralos que protege.

Tipos vacunales Mujeres Hombres
® [16,18- ~ 70% de cancer de cérvix ~ 70% de cancer anal
~ 70% de cancer anal, vulvar, ~ 40% de cancer peneal
y vaginal ~ 65% de AIN 2/3
~ 65% de CIN 2/3 Transmision a mujeres
~25%de CIN 1
Transmision a hombres
® 6,11 ~ 90Y% de verrugas genitales ~ 90% de verrugas genitales

~ 90% lesiones RRP
~10%de CIN 1
Transmision a hombres

~ 90% lesiones RRP
Transmision a mujeres

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical
RRP: Papilomatosis respiratoria recurrente

cuerpos se observa un mes des-
pués de la tercera dosis (mes 7
en las Figuras 1y 2), después del
cual los titulos de anticuerpos
decaen progresivamente hasta
aproximadamente el mes 18. A
partir de este mes, los titulos de
anticuerpos para VPH 16/18 se
estabilizan o disminuyen ligera-
mente vy, para los VPH 6/11, los
titulos decaen a los niveles ob-
servados en mujeres que adqui-
rieron pero resolvieron la infec-
cién por VPH 6/11 (seropositivas,
pero ADN negativas a VPH 6/11).
Para la vacuna tetravalente, las
ratios de las medias geométricas
de los anticuerpos en el grupo
vacuna respecto al grupo control
con infeccién natural fueron de
7 para el VPH11, de 11 para el
VPHG6, de 19 parael VPH18y de
105 para el VPH16. En el mes
36, los titulos de anticuerpos en
las mujeres vacunadas fueron no-
toriamente inferiores que los co-
rrespondientes al mes sietey las
ratios de las medias geométricas
de los anticuerpos en el grupo
vacuna respecto al grupo control
con infeccion natural fueron tam-
bién menores: de 1 para el
VPH11, de 1,4 parael VPH6, de
2,1 parael VPH18yde 17,6 para
el VPH16%. Estas ratios ponen
de manifiesto que a los 36 me-
ses de estudio los titulos de an-
ticuerpos para VPH 6y 11 indu-
cidos por la vacuna caen hasta
practicamente los observados en
la infeccion natural; pero, aque-
llos para VPH 16 y 18 se man-
tienen substancialmente mas
elevados que los inducidos por
infeccion natural, especialmen-
te los anticuerpos inducidos por
las VLPs de VPH16.

Es importante remarcar que los
datos resumidos en la Figura 2 su-
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Figura 1. Vacuna bivalente 16/18. Medias geométricas de titulos (MGT) de anticuerpos frente al VPH 16 yVPH 18 en el grupo vacunado y en
el grupo placebo hasta 53 meses después de la primera dosis. Fuente: adaptado de Harper y col** (Con permiso).
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anticuerpos a cada genotipo en  (posdosis 1) entre 12y 26 veces  genotipo en el reclutamiento.

--1-- Vacuna (PCR -, Serol +) ~ —m— Vacuna (PCR -, Serol -) - -+ - Placebo (PCR -, Serol +) ~ —a— Placebo (PCR -, Serol -)

(A) VPH6 (B)  VPHII
10,000 10,000 T
1,000 - 1,000 (=6)
100 { 100 (n=184)
(n=4)
= 10 -
E 10 (n=184)
S
= | L T r T r r | T r r r r
= 03 7 12 18 24 30 3% 03 7 12 18 24 30 3%
2 Meses desde primera dosis Meses desde primera dosis
T
o
?é (€ VPHI6 (D) VPHI8
<= 10,000 7 10,000 7
1,000 1 1,000 1
; ; (n=9)
100 7 100 1 (n=196)
(n=10)
10 7 10 1
(n=193)
03 7 1218 24 30 36 03 7 12 8 24 30 3
Meses desde primera dosis Meses desde primera dosis

Figura 2.Vacuna tetravalente 6/11/16/18. Medias geométricas de titulos (MGT) de anticuerpos frente al VPH 6, 11 16 y 18 en el grupo
vacunado y grupos control hasta 36 meses después de la primera dosis. Fuente: adaptado de Villa y col*® (Con permiso).
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EFICACIA DE LA VACUNA
BIVALENTE VPH 16/18 (Cervarix)

Los primeros resultados de eficacia
de la vacuna bivalente VPH16/18
han sido publicados el 2004 y
2006416, Los datos provienen de
un ensayo clinico aleatorizado de
doble ciego controlado con placebo,
disefiado para evaluar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de
esta vacuna para la prevencion de
infeccion incidente y persistente por
estos dos genotipos, asi como para
la prevencidn de su patologia cervi-
cal asociada: anomalias citoldgicas
y lesiones precancerosas.

En el primer estudio, se aleatorizd
un total de 1 113 mujeres de entre
15y 25 afios de edad, para recibir
3 dosis de la vacuna con adyuvante
AS04 o de una formulacidn place-
bo, siguiendo una pauta de admi-
nistracion de O, 1y 6 meses. El es-
tudio fue multicéntrico y se realiz6
en EE UU, Canaday Brasil. Las par-
ticipantes fueron citadas cada 6 me-
ses durante 27 meses, para detec-
tar infeccion por VPH en muestras
cervicales y monitorizar seguridad e
inmunogenicidad. Los resultados
principales de eficaciaa 27 meses,
se resume en la Tabla 3.
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Tabla 4.VacunabivalenteVPH 16/18 Andlisis de eficacia parala prevencion de la infeccion cervical
por VPH16/18 y lesiones cervicales asociadas a los tipos vacunales. 47 meses de seguimiento

posvacunacion. Combinacion de estudios inicial y el de extension.

Evento preventivo de Tipodeandlisis ~ Mujeres (N) Casos con evento  Eficacia (%)
interés porVPH 16/18 vacuna/placebo  vacuna/placebo  (IC 95%)
® |nfeccion persistente Segun protocolo 414/385 1/23 96 (75-100)
® |nfeccion persistente (12m)  Segln protacolo 414/385 0/9 100 (52-100)
® |nfeccion persistente (6 m)  Por intencion de tratar ~ 481/470 2134 94 (78-99)
® |nfeccion persistente (12m) Por intencion de tratar ~ 481/470 1/16 94 (61-100)
® ASCUS o peor Por intencion de tratar ~ 505/497 2/44 96 (84-100)
® LSIL o peor Por intencion de tratar ~ 505/497 2/26 93 (71-99)
® CIN1o peor Por intencion de tratar ~ 481/470 0/8 100 (42-100)
® CIN2 0 peor Por intencion de tratar ~ 481/470 0/5 100 (<0-100)

m: meses. IC: Intervalo de confianza;ASCUS: Lesiones citoldgicas cervicales de naturaleza incierta;

CIN: Neoplasia cervical intraepitelial.
Fuente: Harpery col*

La eficacia de la vacuna en las mu-
jeres que siguieron estrictamente el
protocolo del ensayo (anlisis segun
protocolo) fue de 92% para infec-
cidn incidente transitoriay de 100%
para infeccion persistente por
VPH16/18, definida como la detec-
cion de ADN de VPH 16/18 en dos
visitas consecutivas separadas por
unos 6 meses. La eficacia estima-
da, incluyendo a todas las mujeres
aleatorizadas (andlisis por intencion
de tratar), fue de 95% para infec-

Tabla 3VacunabivalenteVPH 16/18 Andlisis de eficacia para la prevencion de lainfeccion cervical

porVVPH16/18 y citologfas anormales asociadas a los tipos vacunales. 21 meses de seguimiento
posvacunacion.

Evento preventivo de Tipo de andlisis Mujeres (N)  Casos con evento  Eficacia (%)

interés porVPH 16/18 vacuna/placebo  vacuna/placebo (IC 95%)

® |nfeccion persistente Seglin protocolo 366/355 017 100 (47-100)
(6 meses)

® Infeccion persistente  Por intencion de tratar ~ 560/553 120 95 (64-99)
(6 meses)

® ASCUS o peor Por intencion de tratar ~ 560/553 2021 93 (70-98)

(1/6 CIN 1/2)

IC:intervalo de confianza; ASCUS: lesiones citoldgicas cervicales de naturaleza incierta;

CIN: neoplasia intraepitelial cervical.
Fuente: Harper y col*®

cion cervical persistente por VPH16/
18 y 93% para las lesiones citol6-
gicas de ASCUS o peor asociadas a
lainfeccion por los tipos vacunales.

El segundo estudio consiste en el
seguimiento a 53 meses de las mu-
jeres del estudio inicial e incluye a
las mujeres que recibieron las 3
dosis de vacuna (n = 393) o place-
bo (n=383). Tal y como se obser-
vaen laFigura 1, la seropositividad
y los titulos altos de anticuerpos se
mantuvieron en mas de 98% de las
participantes. Los resultados de efi-
cacia a 47 meses de seguimiento
posvacunacion se resume en la Ta-
bla 4. Las estimaciones de eficacia
para la prevencion de infeccion per-
sistente y de neoplasia cervical re-
lacionada con los tipos vacunales
fueron: 97% para infeccion inciden-
te, 96% para infeccion persistente
de 6 meses, 100% para infeccién
persistente de 12 mesesy de 100%
para CIN relacionado con los tipos
vacunales. El buen perfil inicial de
seguridad se mantuvo después de
un seguimiento de 47 meses posva-
cunacion.
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Tabla 5. Vacuna tetravalente VPH 6/11/16/18.Anélisis de eficacia para la prevencion de las

infeccionesy lesiones cervicales,y lesiones genitales externas asociadas alos tipos vacunales. 30
meses posvacunacion.Andlisis seglin protocolo.

Evento preventivo de interés Numero de mujeres  Casos con evento Eficacia
porVVPH 6/11/16/18 vacuna/placebo vacuna/placebo (IC 95%)
® |nfeccion persistente y/o lesion* 235/233 4/36 90% (71-97)
® Infeccion persistente (6 meses) 235/233 4/35 89% (70-97)
® |esiont 235/233 0/6? 100% (16-100)
® Infeccion persistente o lesionVPH 6 214/209 0/13 100% (68-100)
® |nfeccion persistente o lesionVPH 11 2141209 013 NA®
® Infeccion persistente o lesionVPH 16 199/198 321 869% (54-97)
® Infeccion persistente o lesionVPH 18 224/224 1/9 89% (21-100)

IC:Intervalo de confianza. NA: No aplica.

1. Lesion incluye CIN,VIN,ValN y/o verrugas genitales externas.
2. Incluye 3 casos de CIN'y 3 casos de lesiones genitales externas (condiloma, neoplasia intraepitelial vulvar -VIN-,

0 neoplasia intraepitelial vaginal -ValN-).

3. Nimero de eventos demasiado pequefio para la estimacion fiable de estadistica de eficacia.

Fuente:Villa y co./*®

EFICACIA DE LA VACUNA
TETRAVALENTE VPH 6/11/16/18
(Gardasil)

VLPy 275 mujeres recibieron pla-
cebo. Las mujeres fueron segui-
das durante 36 meses, realizan-
dose exploraciones ginecoldgicas
regulares y tomas periddicas de
muestras cervicovaginales (para
citologia cervical y deteccion de
ADN de VPH)y de sangre (para de-
terminaciones serolégicas de
VPH). El desenlace o resultado de
interés del ensayo fue la inciden-
cia combinada de infeccion por
VPH 6/11/16/18, enfermedad
cervical o lesion genital externa.
Esta definicion incluia infeccion
persistente por cualquiera de los
cuatro VPH incluidos en la vacu-

Tabla 6.Vacuna tetravalenteVVPH 6/11/16/18 Andlisis de eficacia para la prevencion de CIN

y verrugas genitales.Andlisis segin protocolo.!

La eficacia de la vacuna Eve_nto Qreventivo_ _M_edia de ) Mujeres (N) Casos con evento  Eficacia
tetravalente se ha evaluado en 4 de interés y estudio seguimiento (afios) vacuna/placebo vacuna/placebo  (IC 95%)
ensayos clinicos de fase |1 y I, ) cuﬁz/ts Ol?lso%%rZVPH o 40 755/750 012 100% (65-100)
aleatorizados y controlados con - TTotocoo ; -
. - Protocolo 007 30 231/230 01 NA
placebo. El primer ensayo de fase - Futurel 24 2200022 019 100% (79-100)
Il incluyo a 2391 mujeres y eva- ~ Futurell 20 5 301/5 258 0/21  100% (81-100)
lu6 la vacuna monovalente VPH - Andlisis combinado 8 487/8 460 0/53  100% (93-100)
1617 el segundo ensayo de fase - CIN 2/30AIS porVPH 16 0/44  100% (92-100)
Il evalud Iagvacu na tetrz':tvalente e - CIN2Z30AS porVPH 18 014 100% (70-100)
: - e  CIN1,CIN2/3 0AIS porVPH 6/11/16/18
incluyd a 551 mujeres™. Los dos - Protocolo 007 30 2351233 o3 NA
estudios de fase Il evaluaron la - Future | 24 2 240/2 258 0/37  100% (90-100)
vacuna tetravalente e incluyeron - ;Ut}:F? I e 20 ggggﬁ 22(1) Zgg géﬂf’ g‘;gg
. . — ANalisIs comninaao 0 (o/-
2 ?442| mu{;rl%s?en e.l estudlc: ® VIN 2/3 oValN 2/3 porVPH 16/18
uturefya mujeres en e — Andlisis combinado 7897/7 899 024 100% (83-100)
estudio Future 1128, ® \lerrugas genitales porVPH 6/11/16/18
. . - Protocolo 007 30 235/233 03 NA
El primer estudio de fase Il de la - Futurel 24 22612279 019 100% (86-100)
vacuna tetravalente evaluo la in- - Future ! 20 54005387 U59  98%(%0-100)
munogenicidad, seguridad y efi- — Andlisis combinado 7897/7 899 191 99%(94-100)

cacia de lavacuna en mujeres vo-
luntarias sanas jovenes (mediana
de edad, 20 afios) reclutadas en
Brasil, Europay Estados Unidos®®.
En este ensayo, un total de 277
mujeres recibieron la vacuna de

IC:intervalo de confianza. CIN: neoplasia intraepitelial cervical.
NA: insuficiente nimero de casos con evento.
1. Incluye mujeres que recibieron las 3 dosis de vacuna, no tuvieron ninguna violacion
importante del protocolo y fueron seronegativas por losVPH vacunales al menos en

el dia 1 y ADN negativas desde el dia 1 hasta el mes 7.

2. Evalla solamente la vacuna monovalente VPH 16
Fuente: 18
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na, deteccion de ADN de VPH en
la Gltima visita, y deteccion
histopatolégica de neoplasia cer-
vical intraepitelial (CIN), carcino-
ma de cérvix o lesion genital ex-
terna (condiloma, neoplasia
intraepitelial vulvar —VIN-, 0 neo-
plasia intraepitelial vaginal -ValN-
) relacionada con cualquiera de
los genotipos vacunales.

Tal como se muestra en la Tabla
5, la eficacia para la prevencion
de laincidencia combinada de in-
feccidn, lesiones cervicales y/o le-
siones genitales externas fue de
90%. La eficacia para la preven-
cion global de lesiones cervicales
ylo genitales externas por tipos
vacunales fue del 100%. La pro-
teccion conferida frente a infec-
cién o lesiones por cada tipo es-
pecifico fue 100% parael VPH 6,
86% para el VPH 16 y 89% para
el VPH 18. Parael VPH11, al ob-
servarse solo tres eventos asocia-
dos a este genotipo (los tres en el
grupo placebo), los autores con-
sideraron que la estimacion de
eficacia no era fiable.

Recientemente, se ha presentado
los resultados combinados de los
4 estudios, sobre la eficacia de la
vacuna tetravalente para la pre-
vencion del CIN 2/3 y de las ve-
rrugas genitales externas®*8. Los
4 estudios combinados han eva-
luado un total de 20 451 muje-
res de entre 16 y 26 afios en el
momento del reclutamiento. El
andlisis segun protocolo incluy6
aquellas mujeres que habian re-
cibido las tres dosis de la vacu-
na, habian seguido estrictamen-
te el protocolo y fueron serone-
gativas por VPH16/18 en el dia 1
y ADN negativas por VPH16/18
desde el dia 1 hasta el mes 7, un

Xavier Castellsagué, F. Xavier Bosch

mes después de la Gltima dosis.
Se hizo también un analisis por
intencion de tratar modificado,
que incluy6 a mujeres que habian
recibido al menos una dosis de la
vacunay fueron seronegativas por
VPH16/18, al menos en el dia 1,
independientemente de si eran
positivas 0 no por ADN de VPH.
La Tabla 6 resume el detalle de
los resultados por estudio y com-
binados. Las estimaciones de efi-
cacia global fueron de 100% para
la prevencién del CIN 2/3 o AIS
por VPH 16/18, de 95% para el
CIN 1/2/3 0 AIS por VPH 6/11/16/
18, y de 99% para verrugas geni-
tales externas por VPH 6/11/16/
18. Estos resultados combinados
aumentan la precision estadisti-
ca de eficacia y confirman las
primeras estimaciones de los es-
tudios iniciales. Estos analisis
demuestran que la vacuna tetra-
valente reduce drasticamente el
riesgo de desarrollar CIN2/3 y
adenocarcinoma in situ cervical
después de una media de de se-
guimiento posvacunal de unos 2
afios.

SEGURIDAD

Tanto la vacuna bivalente como la
tetravalente resultaron ser en ge-
neral muy segurasy bien toleradas.
En el ensayo de eficacia de la va-
cuna bivalente, no se observo al-
gun evento adverso serio (EAS)
relacionado con la administracion
de lavacuna, en ninguno de los dos
grupos. El grupo vacunado tuvo
mas sintomas locales (dolor, hin-
chazon y enrojecimiento) en el
punto de inyeccidn que el grupo
placebo (94% versus 88%, res-
pectivamente; p < 0,001), pero
estos sintomas fueron en general
leves y de corta duracién. Los sin-
tomas generales mas frecuentes

observados en el grupo vacunado
y placebo fueron, respectivamen-
te, cefalea (62% vs. 61%), fatiga
(58% vs. 54%), sintomatologia
gastrointestinal (34% vs. 32%),
picor cutaneo (25% vs. 20%), fie-
bre (17% vs. 14%) y erupcion
cuténea (11% vs. 10%). Ninguna
de estas diferencias fue esta-
disticamente significativa. Tres
mujeres del grupo placebo aban-
donaron el estudio por eventos ad-
versos no serios (EANS) y una
mujer del grupo vacunado se reti-
ré del estudio debido a un EAS
(aborto esponténeo) no relaciona-
do con la vacuna?®.

En el ensayo de la vacuna tetra-
valente, los efectos adversos en el
punto de inyeccion fueron tam-
bién més frecuentes en el grupo
vacunado que en el grupo place-
bo (86% vs. 77%, respectivamen-
te). El sintoma local més comun
fue el dolor local. EI mismo por-
centaje de mujeres en los dos gru-
pos, un 69%, desarrollé efectos
adversos sistémicos, pero en el
grupo de vacunadas el porcenta-
je de efectos adversos sistémicos
relacionados con la vacuna fue li-
geramente superior al del grupo
placebo (38% vs. 33%). El sin-
toma sistémico mas comun fue la
cefalea. La inmensa mayoria
(94%) de los eventos adversos fue
de intensidad leve o moderada.
Solo una mujer del grupo place-
bo abandoné el estudio por una
hipoestesia, considerada no estar
relacionada con la administracion
del placebo. Cuatro mujeres tuvie-
ron EAS, dos (1%) en el grupo pla-
cebo y dos (1%) en el grupo va-
cuna, pero ninguno de estos even-
tos adversos estuvo relacionado
con la administracion de la vacu-
na o del placebo?.
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Vacunas frente al virus del papiloma humano, para la prevencién del cancer de cuello uterino

INMUNOGENICIDAD
EN NINOS Y NINAS

Al ser los VPH virus de transmision
sexual, la poblacién diana priorita-
ria de los programas de vacunacion
contra el VPH deberia ser las nifias
antes del inicio de sus primeras re-
laciones sexuales (a partirde los9a
10 afios). Por lo tanto, es importan-
te conocer el grado e intensidad de
la seroconversion inducida por las
vacunas VPH en estos grupos de
edad. Recientemente, se ha presen-
tado resultados de un ensayo clini-
co que ha cuantificado la inmuno-
genicidad (tasas de seroconversion
y niveles de anticuerpos en sangre)
de la vacuna tetravalente de VLPs
de VPH 6/11/16/18 en 510 nifios y
506 nifias de entre 10 y 15 afios,
comparandola con lade ungrupode
513 mujeres de entre 16 y 23
afos®. En el messiete, un mes des-
pués de la Ultima dosis, en los tres
grupos combinados las tasas
globales de seroconversion anti-VPH
6,11, 16y 18 fueron 100%, 100%,
100% y 99,6%, respectivamente.
Las medias geométricas de los titu-
los de anticuerpos en nifias y nifios
fueron de 1,7 a 2,7 veces superio-
resalas observadas en mujeres adul-
tas jovenes. Las medias de los titu-
los de anticuerpos en nifios fueron
deentre 1,07y 1,33 veces superio-
resalas de lasnifias. Latasa de efec-

tos secundarios adversos fue compa-
rable entre los tres grupos. Estos
datos apoyan lageneralizacion de los
datos de eficacia de lavacuna tetra-
valente observados en mujeres jove-
nesy nifiosy nifias de 10 a 15 afios.

PROTECCION CRUZADA
ENTRE GENOTIPOS

Existe actualmente evidencia preli-
minar de que lavacunabivalente 16/
18 formulada con el adyuvante
AS04 puede inducir proteccion cru-
zada sustancial contra otros tipos
virales de riesgo alto (ademas del
VPH 16 y 18) relacionados filoge-
néticamente con el VPH 16 y 18,
en particular para los tipos 45 y
311420 En este estudio, basado en
1113 mujeres aleatorizadas a reci-
bir vacuna bivalente con adyuvante
AS04 o placebo, se observd, en los
12 meses de seguimiento, una ele-
vada eficacia en la prevencion de
infecciones incidentes por VPH 45
y 31 (Tabla 7) y de sus lesiones de
ASCUS y CIN asociadas. No se ob-
servo proteccion cruzada para los
tipos 33, 52 y 58. Los autores su-
gieren que el uso del adyuvante
ASO04 utilizado en esta vacuna ge-
nera una fuerte respuesta inmuni-
taria, tanto celular como sistémica,
que podria contribuir de forma im-
portante al desarrollo de proteccidn
cruzada contra los VPH 45y 31.

Tabla 7.Vacuna bivalenteVPH 16/18. Datos de proteccion cruzada frente a las infecciones

incidentes porVPHs 45,31, 52, 33 y 58.Andlisis por intencion de tratar.

Evento preventivo de interés Numero de mujeres ~ Casos con evento Eficacia

vacuna/placebo vacuna/placeho (IC 95%)
® Infeccion incidente por VPH 45 528/518 17 94% (63-100)
® Infeccion incidente por VPH 31 528/516 14/30 55% (12-78)
® Infeccion incidente por VPH 33 529/519 121 39% (<0-62)
® Infeccion incidente por VPH 52 524/515 40/48 19% (<0-48)
® Infeccion incidente por VPH 58 529/517 14/16 14% (<0-61)

IC: Intervalo de confianza.
Fuente: Harper y col**
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CONCLUSIONES Y RESUMEN

La infeccion por el VPH es una
enfermedad de transmision sexual
muy comun en la poblacion sexual-
mente activa. Aunque lamayoriade
infecciones conllevan un curso
benignoy se resuelven espontanea-
mente, la infeccion persistente por
ciertos genotipos del VPH est& aso-
ciada causalmente con el desarro-
llo del cancer de cuello uterinoy de
una fraccion de otros canceres
anogenitales. De los méas de 30
genotipos de VPH que infectan la
mucosa anogenital, los VPHs 16 y
18 son responsables a nivel mun-
dial de aproximadamente el 70% de
los canceres de cuello uterino y los
VPHs 6y 11 del 90% de las verru-
gas anogenitales. Por lo tanto, la
existencia de una vacuna que pu-
diera prevenir lainfeccion persisten-
te por uno o varios de estos genoti-
pos podria reducir sustancialmente
la incidencia del cancer anogenital
y de las verrugas genitales.

La inmunogenicidad de los VPH
implica la presentacion al sistema
inmune de epitopes conformacio-
nales de las capsides virales com-
puestas por la proteina L1. Median-
te el uso de sistemas de expresion
celulares o microbianos se ha podi-
do sintetizar capsides virales vacias
de VPH, denominadas virus-like
particles (VLP) o particulas simila-
res al VPH, formadas a partir de pro-
teinas L1 auto-ensambladas. Estas
VLP expuestas al sistema inmune
han demostrado su capacidad de
inducir titulos elevados de anticuer-
pos en modelos animalesy humanos.

Ensayos clinicos con tres prototipos
de vacuna de VLP de L1 (una con
VLP de VPH16, otraconVLP de VPH
16/18yotraconVLP de VPH 6/11/
16/18) han demostrado ser seguras,
inmunogénicasy altamente eficaces



para la prevencion no solo de la in-
feccion persistente por los tipos
virales incluidos en la vacuna sino
también del CIN 2/3 y el AlS, con-
siderados los precursores inmedia-
tos y necesarios del carcinoma in-
vasor de cuello uterino. Los resulta-
dos de lavacuna tetravalente sugie-
ren gque estas vacunas son también
altamente eficaces para la preven-
cion de verrugas genitales y otras
lesiones genitales externas, comoel
ValNy el VIN, aunque el nimero de
eventos clinicos de estos Ultimos y
el seguimiento de las cohortes es
aun limitado para ser totalmente
concluyentes sobre el verdadero
potencial preventivo de estas vacunas.

Debido al largo periodo de incuba-
cion entre la infeccién por VPH y
el desarrollo de cancer de cérvix,
la reduccion del impacto de este
cancer no serd unarealidad hasta
dentro de 25 a 30 afios para las
cohortes de nifias/mujeres vacuna-
das. Mientras tanto, lo que si se
espera ver de forma mas inmedia-
ta, si se implementara un programa
de vacunacion con una cobertura
aceptable, es que las tasas de
citologias anormales y de HSIL dis-
minuyan substancialmentey conse-
cuentemente, tanto el nimero de
colposcopiasy biopsias como la fre-
cuencia de los controles citolégicos,
puedan probablemente reducirse.

La comunidad cientifica y bio-
médica es muy optimista de que en
los préximos 25 a 30 afios observa-
remos unareduccion de las tasas de
incidencia de cancer de cuello ute-
rino. En el momento de finalizar esta
revision (febrero 2007), las autori-
dades sanitarias ya han aprobado el
uso de la vacuna tetravalente en
Estados Unidos?®, Canada, Méjico,
Nueva Zelanda, Togoy Brasil, Hong
Kong, Singapore, Taiwan, Emiratos

Xavier Castellsagué, F. Xavier Bosch

Arabesy en la mayoria de los paises
de laUnion Europea. Se espera que
la vacuna bivalente se apruebe en
los préximos meses. A pesar de ello,
deberan de desarrollarse nuevas
estrategias para hacer las vacunas
VPH asequibles y féciles de distri-
buir y administrar en los paises en
vias de desarrollo, donde el impac-
to del cancer de cuello uterinoesun
problema grave de salud en la mu-
jer, pues de las 250 000 muertes
por cancer de cuello uterino que se
producen anualmente en el mundo
un 80% ocurre en estos paises.
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