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Vacunas para virus del papiloma humano
Victor M Vargas Hernandez,* Gustavo Acosta Altamirano**

Resumen

El cancer cervicouterino se desarrolla en mujeres infectadas por tipos especificos del virus del
papiloma humano de alto riesgo u oncogénicos; el desarrollo de vacunas para la prevencion de
cancer cervicouterino se esta utilizando, particularmente en el adenocarcinoma cervical, el cual esta
incrementando su frecuencia y su deteccion se dificulta con los métodos de escrutinio vigentes. La
citologia cervicovaginal y colposcopia deben continuarse en mujeres inmunizadas con vacunas
contra virus del papiloma humano y sus intervalos e indicaciones no se modifican de los programas
de salud publica actuales. Las técnicas de biologia molecular sensibles para identificar HPV de alto
riesgo mejoran la capacidad de deteccién de lesiones escamosas intraepiteliales cervicales de alto
grado, precursoras de cancer cervicouterino representan un complemento a la citologia. La aplica-
cion de vacuna tetravalente para HPV (6, 11, 16 y 18) que causan infecciones por virus del papiloma
humano, lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y cancer cervicouterino, disminuye el
riesgo cuando se aplica a mujeres nubiles durante la adolescencia, particularmente al inicio de la
menarca, periodo de mayor riesgo oncoldgico.

Palabras clave: Cancer cervicouterino, lesiones intraepiteliales escamosas, vacunas, papilomavirus
humano, prevencion primaria, colposcopia, citologia cervicovaginal, menarca, carcinogénesis.

Abstract

Cervix cancer may developing women infected with some types of virus the so called of high risk or
oncogenics. The development of vaccines is being used for its prevention specially in cervix cancer.
Particularly the cervical Adenocarcinoma the one which this increasing its frequency and its detection
is hindered with the methods he/she gives effective scrutiny. Pap smear and colposcopy should be
used until now. With vaccine against Virus gives the Human Papilloma and their intervals and indica-
tions don’t modify he/she gives the programs he/she gives Health it Publishes current. Molecular
biology techniques for identify high risk VPH have capacity to identify cervical lesions of high risk. The
use of tetravaccines for HPV (6,11,16 and 18). Squamous intraepithelial lesions of high risk and
cervical cancer are decreased the risk specially when are used in the menarche because the highest
risk of carcinogenesis.

Key words: Cervical cancer, squamous intraepithelial lesions, vaccines, human papillomavirus, pre-
vention primary, colposcopy, pap smear, menarche, carcinogenesis.

Introduccion vacuna tetravalente (Gardasil® Merck and Co., Inc) para
la prevencién de lesiones escamosas intraepiteliales

La Food and Drug Administration (FDA) en Nueva cervicales de alto grado (HSIL) o neoplasia intraepite-
York en Estados Unidos de América (EUA), asi como la lial grado 2 y 3 (CIN 2,3) precursoras del cancer cervi-
Secretaria de Salud (SS) en México, EMEA en Europay couterino (CaCu) e infecciones por tipos 6, 11, 16 y 18
otros 55 paises en junio del 2006 autorizé el uso de la del papilomavirus humano (HPV por sus siglas en In-
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glés de Human Papilloma Virus) del tracto genital infe-
rior (TGI); y en Europa se autorizé en julio del 2007 la
vacuna bivalente (Cevarix) efectiva contra HPV 16y 18;
los resultados iniciales demostraron que esta vacuna
protege tambien contra la infeccion persistente de estos
dos tipos de HPV.?

La vacuna tiene la finalidad de disminuir el impacto
del CaCu; sin embargo este esfuerzo por eliminar el
CaCu se inici6 desde hace mas de 50 afios con la intro-
duccién de la citologia cervicovaginal con técnica de
Papanicolaou (Pap) que ha disminuido la incidencia de
CaCu en 75% en paises con programas de escrutinio
con buen control de calidad y seguimiento.>* En areas
geograficas como México, el programa poblacional ba-
sado en la citologia es muy costoso y complejo porque
es necesario que las mujeres con anormalidades iden-
tificadas acudan cuando menos tres visitas a los servi-
cios de atencion médica. Dentro de las alternativas se
incluyen la prevencién primaria con la toma de citolo-
gias y como prevencion secundaria aplicar la prueba de
HPV como un adyuvante a la citologia cervical para iden-
tificar con mayor certeza a las mujeres con anormalida-
des en sus células cervicales.®

En la mujer mexicana por ser el cancer cervicouteri-
no la primera causa de mortalidad estas vacunas pue-
den ser de gran utilidad para prevenirlo.

Uno de los avances en la prevencién del CaCu ocu-
rri6 en los 80 con el descubrimiento del vinculo entre
HPV y CaCu; identificacion de tipos especificos de HPV
como de alto riesgo u oncogénicos indispensables para
el desarrollo de CaCu. Hoy se han clasificado los tipos
HPV-16 y HPV-18 como «carcindgenos humanos co-
nocidos». Con el entendimiento que el CaCu soélo se
presenta en mujeres infectadas por tipos especificos
de HPV «de alto riesgo» 0 «carcinogénicos» (16 y 18)
que causan la mayoria (70%) de los canceres cervica-
les.?

Se han perfeccionado las técnicas en biologia mo-
lecular sensibles para la tipificacion y deteccion del
HPV, actualmente utilizadas para la identificacion de
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado
(HSIL) precursoras del CaCu y establecido las bases
para la elaboracion de vacunas en la prevencion pri-
maria del CaCu. Puesto que los tipos de HPV-16 y
HPV-18 estan relacionados con la mayoria del CaCu
en todo el mundo, principalmente donde los progra-
mas de escrutinio por Pap son limitados, la vacuna-
cion deberia implementarse en particular donde la fre-
cuencia de CaCu es mayor, como en los paises en
desarrollo.58

Las vacunas contra HPV tienen varios retos:

1) HPV es la infeccidon de transmisién sexual mas fre-
cuente y la mayoria de las personas la adquiere en-
tre 2 a 5 afios del inicio de la vida sexual activa (IVSA).
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2) La vacuna para ser eficaz se debe aplicar antes del
IVSA.

3) La vacuna debe aplicarse durante la adolescencia
(9-13 afios de edad).

4) Aceptacion por parte de los padres para la adminis-
tracion de una vacuna preventiva durante la adoles-
cencia CaCu.

5) Disminuir el riesgo de CaCu durante los siguientes 2
a 3 décadas.

6) Desconocimiento del tiempo de proteccién a partir de
su administracion.

7) Los 2 tipos de vacuna (bivalente y cuatrivalente), exis-
tentes en el mercado previenen la infeccién por tipos
HPV 16 y 18 asociados al desarrollo de CaCu.

8) Se requieren mas estudios comparativos sobre la
seguridad, eficacia y duracion de la proteccion.

9) La introduccion de las vacunas al Plan Nacional de
Vacunacién, asi como la deteccion oportuna de can-
cer (DOC), proveen el maximo beneficio a las muje-
res y disminuyen al minimo el riesgo global de
CaCu.2??®

Virus del papiloma humano (HPV)

Los HPV son virus de DNA que tienen un genoma circu-
lar de 8,000 pares de bases y una capside icosaédrica
compuesta por dos proteinas tardias, L1y L2. Desde el
punto de vista molecular se han identificado mas de 120
tipos de HPV, 40 infectan el epitelio plano estratificado
del tracto genital inferior (TGI) principalmente del cuello
uterino, vagina, piel vulvar y regién perineoanal y oca-
sionalmente los epitelios fuera de la region genital. En
el cuadro | se incluyen los cinco tipos mas frecuentes de
HPV genitales, divididos en tres grupos de «alto riesgo»
u «oncogénicos» (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59) relacionados con el desarrollo de CaCu los
tipos 6 y 11; «bajo riesgo», productores de casi 90% de
las verrugas genitales (VG) en el TGI, no relacionados
con el desarrollo de CaCu ademas (6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81, 89); y un grupo de seis tipos (26, 53,
66, 68, 73, 82) clasificados como «probablemente onco-
génicos» por su limitada asociacion con el CaCu®=3610.11
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion del virus del papiloma humano y su
riesgo oncolégico. 121011

Clasificacion Tipos de HPV

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59
Potencialmente oncogénicos 26, 53, 66, 68, 73, 82

Bajo riesgo 6, 11, 14, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81, 89

Alto riesgo u oncogénicos
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Epidemiologia del HPV y su asociacion al CaCu

Los estudios epidemioldgicos que relacionan los HPV
«de alto riesgo» u «oncogénicos» con el CaCu inclu-
yen grupos de mujeres con infeccion por HPV. Se ha
identificado DNA de HPV «alto riesgo» en mas de 99%
de 1,000 casos de CaCu en 22 paises en el mundo.213
Los tipos de HPV vinculados con CaCu se han valo-
rado en 10,000 casos*y los ocho tipos mas frecuentes
de HPV detectados en orden descendente de frecuen-
cia son;t21214

16
18
45
31
33
52
58
35

Estos ocho tipos de HPV causan 96% del CaCu en el
mundo; sin embargo el riesgo relativo (RR) con cada
uno de los HPV reportados en 2,500 mujeres con CaCu
y 2,500 mujeres control, los tipos de HPV de alto riesgo
u oncogénicos®mas frecuentemente asociados al CaCu
epidermoide o escamoso es 70% y para adenocarcino-
ma 86%.%*

Las HSIL reportadas histopatolégicamente (HPT)
como neoplasia intraepitelial cervical grado 2 y 3 (CIN-
2/3) o HSIL, asi como lesiones similares en vulva, pene
y ano, se asocian con tipos de HPV de «alto riesgo»;
reportandose HPV en HISL o CIN-2/3 en 84%. Los ocho
tipos mas frecuentes de HPV detectados, en orden des-
cendente de frecuencia,*® son:

16
31
58
18
33
52
35
51

Se reporta que las mujeres que son positivas al DNA
del HPV tienen mayor riesgo de desarrollar HSIL o CIN2/
3 durante el control, que las negativas; particularmente
con HPV 16 o 18 en comparacion con los otros tipos
restantes de HPV de «alto riesgo».141¢

Hasta el momento presente se desconoce si estas
dos vacunas proporcionan proteccion completa contra la
infeccidn persistente de otros tipos de HPV, algunos de
los cuales causan cancer cervical. Por tanto cerca de 30%

de los casos de cancer cervical y 10% de casos de verru-
gas genitales no se prevendran con estas vacunas.!

Historia natural de la enfermedad por HPV

La infeccion por HPV es la enfermedad de transmision
sexual (ETS) mas frecuente. Se reporta que la mitad de
las mujeres y hombres con actividad sexual tiene infec-
cion por HPV en algun momento de la vida. Las infeccio-
nes por HPV son extremadamente frecuentes y faciles
de transmitir durante la adolescencia y edad reproducti-
va con actividad sexual. Los reportes de prevalencia de
positividad para DNA de HPV en adolescentes son en-
tre 20 a 25%;?° sin embargo a los dos a tres afios de
control se incrementa de 59 a 82% de quienes tienen
actividad sexual. En un estudio, 20% de las mujeres
jévenes se infectd por HPV al afio siguiente del IVSA. La
mayoria de las infecciones por HPV durante la adoles-
cencia son «transitorias» o autolimitadas; s6lo 10 a 20%
son persistentes y siguen siendo productoras de DNA
de HPV en el TGI durante més de 2 afios; la prevalencia
e incidencia es mayor en mujeres menores de 20 afios
de edad y disminuye después de los 30 afios de
edad-2,3,9,19,20

La persistencia de la infeccion por HPV es el factor
de riesgo (FR) més importante para el desarrollo de una
secuela clinicamente significativa y sélo aquéllas con
infeccion por HPV «de alto riesgo» persistentes tienen
riesgo de progresar a HSIL o CIN-2/3 y CaCu; pero el
tiempo varia entre la infeccién por HPV y la progresion a
éstas, siendo su porcentaje significativo en los primeros
afios sin determinarse los factores biologicos para la
persistencia de HPV y sélo se reporté que HPV 16 per-
siste mas tiempo que otros tipos de virus; la infestacion
por Chlamydia tracomatis aumenta su persistencia y el
uso de condones la disminuye.231°

Enfermedades vinculadas con HPV y su
heterogeneidad

La heterogeneidad de las enfermedades vinculadas con
HPV es muy alta. El CaCu es el segundo cancer mas
frecuente en mujeres en todo el mundo; en el afio 2002
se diagnosticaron 493,000 casos con CaCu y 274,000
murieron por esa causa. La mayor parte (83%) se pre-
senta en paises en desarrollo, donde no se han imple-
mentado con éxito programas de DOC por Pap. Los re-
gistros nacionales para cancer en estos paises en
desarrollo son inadecuados, lo que dificulta el célculo
real del nimero de CaCu que puede ser mayor a lo
reportado. El impacto social del CaCu es aiin mayor que
el numero de casos, debido a que el CaCu afecta a
mujeres en edad productiva, siendo la causa aislada
mas grande de afios de vida perdidos a causa del can-
cer en estos paises. Otros canceres vinculados con HPV
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son menos frecuentes que el CaCu, pero aun contribu-
yen con una carga significativa de enfermedad. Se pre-
sentaron en el afio 2002, 27,300 canceres del canal
anal, 16,000 de vulva y vagina, 10,500 de pene, 8,200
bucales y 6,200 nasofaringeos atribuibles al HPV en
todo el mundo y en total 68,300 canceres no CaCu vin-
culados con HPV.2321.22

El principal objetivo de la vacunacion contra HPV en
paises en desarrollo es la prevencion del CaCu y en
paises desarrollados donde la frecuencia de CaCu es
menor, es la disminucion de reportes de Pap con resul-
tados anormales, principalmente HSIL o CIN-2/3. En EUA
se reportan 750,000 mujeres con diagnéstico de HSIL o
CIN-2/3 al afio, 60% secundario a HPV-16 y 18; la mayo-
ria tratadas conservadoramente por medios quirdrgicos
a alto costo y con riesgos reproductivos. El costo de la
valoraciéon de mujeres con Pap y su tratamiento de HSIL
o CIN 2/3 son enormes.>2:24

100% de las VG se relacionan con HPV 6y 11; éstas
no representan un trastorno médico grave, afectan a un
gran namero de individuos, causan morbilidad psicol6-
gica significativa y contribuyen con elevados costos para
su manejo. En el afio 2000 en el Reino Unido, 3.6% de
los hombres y 4.1% de las mujeres de 16 a 44 afios de
edad se les diagnosticaron VG. Los HPV 6 y 11 también
causan papilomatosis respiratoria recurrente (RRP), un
trastorno raro, caracterizado por el crecimiento recidi-
vante de papilomas benignos en el aparato respirato-
rio.2%

Bases inmunoldgicas de la vacunacion

En la mayoria de las personas el HPV induce una in-
munidad celular local intensa, que resulta en la elimi-
nacién de lesiones provocadas por HPV y proteccion
contra la infeccién subsecuente por el mismo tipo de
HPV. En algunos individuos infectados por HPV se de-
sarrollan anticuerpos séricos (inmunidad humoral) di-
rigidos contra epitopos conformacionales de la princi-
pal proteina de la capside viral (L1) expuesta en la
superficie externa del virién. Las respuestas de anti-
cuerpos contra L1 que ocurren después de la infeccion
natural son tardias y se presentan en titulaciones ba-
jas,** porque las proteinas de la capside viral se expre-
san en las capas superiores del epitelio infectado por
HPV y no las identifica el sistema inmune. Los anti-
cuerpos dirigidos contra las proteinas L1 de la capside
de determinado tipo de HPV neutralizan ese virus en
diversos modelos in vitro e in vivo. A pesar de las bajas
titulaciones de anticuerpos neutralizantes producidas
durante la infeccién natural, los modelos animales in-
dican que dichos anticuerpos confieren proteccion con-
tra una infeccion subsecuente, probablemente duran-
te toda la vida. No se sabe qué porcentaje de la
inmunidad natural estd mediada por la parte humoral y
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celular, dirigidas contra proteinas virales, estructurales
y no estructurales.2¢

Las vacunas son altamente inmunogénicas; cuando
se inyectan por via parenteral en humanos originan ci-
fras de anticuerpos neutralizantes mayores que las pro-
ducidas durante infecciones naturales; en reportes clini-
cos la inmunogenicidad es excelente, 100% de los
receptores de la vacuna presentan seroconversion. Los
anticuerpos producidos en respuesta a la inyeccion pa-
renteral de particulas similares a virus (VLP) reconocen
epitopos especificos tipo L1 y dependientes de su con-
formacién; actualmente se desconoce el tiempo de pro-
teccién, pero titulos de anticuerpos neutralizantes se
mantienen altos aproximadamente 2 afios después de
la vacunacion que las producidas después de la infec-
cion natural.??1:22.26:28

Estudios clinicos de vacunas contra VPH

Las vacunas bivalentes para tipos (HPV-16 y 18) y tetra-
valente (HPV-6, 11, 16 y 18) son Optimas contra HPV.

La vacunacion tetravalente en 5,088 mujeres entre 9
y 26 afos de edad, solo 0.1% la interrumpieron por efec-
tos secundarios y presentan molestias leves a modera-
das en el sitio de la inyeccién, comparadas con quienes
recibieron placebo, fiebre (10.3%) de uno a quince dias
después de la vacunacion, en comparacion con quie-
nes recibieron placebo (8.6%).

Para el andlisis de la vacuna cuatrivalente en el «gru-
po por protocolo» (PPP) se agrupd a las mujeres:

1) Sin infeccion previa a los tipos de HPV incluidos en
la vacuna hasta seis meses después de su ingreso.

2) Aplicacion de tres dosis sin desviaciones significati-
vas del protocolo. En el «grupo por protocolo», la
infeccion persistente por los tipos de HPV incluidos
en las vacunas disminuy6 89%. HSIL o CIN 2/3 y ade-
nocarcinoma in situ (AlS) vinculados con HPV-16 y
HPV-18 disminuyeron 100% en las vacunadas, a di-
ferencia de quienes recibieron placebo en los tres
estudios. De manera similar, las VG confirmadas por
biopsia (Bx) relacionadas con HPV-6 y 11, HPV-16 y
18 disminuyen 98 a 100% en las vacunadas, a dife-
rencia de quienes recibieron placebo.

La vacuna bivalente (HPV-16 y 18) cuando se admi-
nistré y vigilé durante 2.2 a 4 afios disminuyé la infec-
cion persistente por HPV 16 6 18 en el «grupo por proto-
colo» en 100% de las vacunadas, a diferencia de
quienes recibieron placebo. De las pacientes con CIN-
2/3 confirmadas por biopsia y vacunadas disminuye
100% de la lesién en comparacion con quienes recibie-
ron placebo; ademas de una proteccién cruzada contra
la infeccién incidental por HPV 47 y 31; hay disminucion
de 94% (IC 95%, 63-100%) de las infecciones inciden-
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tales por HPV-45 y 55% (indice de Confianza [IC]
95%:12-78%) por HPV-31, en comparaciéon con quie-
nes recibieron placebo.2232

Beneficios de la vacunacion contra HPV

Se requieren varias décadas antes de valorar el impac-
to de la vacunacion contra HPV sobre la incidencia de
CaCu, por factores que varian de un contexto a otro,
como la incidencia del CaCu, conducta sexual y pari-
dad; programas de DOC adecuados como el escrutinio
con Pap, recursos disponibles para Salud Publica (SP);
seran determinantes del impacto de la vacunacion en
cualquier contexto clinico; sélo los modelos matemati-
cos que integran datos biolégicos, epidemioldgicos,
econdmicos y conductuales, ofrecen informacion cuan-
titativa y sistematica para predecir el impacto de la va-
cunacion contra HPV en diferentes contextos. Varios gru-
pos han perfeccionado modelos matematicos de la
historia natural del CaCu y valoran las opciones pre-
ventivas.?%0

Cuando se comparan estos informes revelan lo si-
guiente;281-33

1) La vacuna contra HPV 16/18 disminuye el riesgo de
CaCu, pero sin eliminarlo.

2) En paises con programas de DOC para CaCu, la va-
cuna disminuye las HSIL o CIN 2/3 vinculadas con
HPV 16 6 18 y CaCu.

3) Los beneficios y eficacia dependen de los programas
de DOC,; el costo provacunacién dependera de la
aceptacion del mismo, evitar DOC por Pap hasta eda-
des posteriores a las indicadas; realizarlas a mayo-
res intervalos y adoptar un manejo terapéutico con-
servador ante resultados anormales.

4) La edad de vacunacion influye sobre los beneficios y
costos relativos de la prevencion primaria. La vacu-
nacion en adolescentes antes de IVSA es en este
periodo donde tendra mayor impacto; los beneficios
de la vacuna restringida a HPV 16 y 18 son mas efi-
caces en paises en desarrollo que carecen de pro-
gramas de DOC adecuados para CaCu a diferencia
de los programas vigentes.

La prevencién primaria tendra influencia importante
en las restricciones particulares de los recursos de un
pais (financieras, humanas e infraestructura en SP) asi
como de capacidad para lograr una cobertura amplia;
se han identificado estrategias de vacunaciéon y mues-
treo en una amplia variedad de contextos, que serian
tan eficaces en cuanto a costo, como otras intervencio-
nes en SP ya aceptadas:

a) Vacunacion en adolescentes
b) DOC de CaCu en mujeres de 35 a 40 afios, incluyen-
do pruebas de biologia molecular para tipificacion

del DNA de HPV seguido de tratamiento en aquéllas
con resultados positivos

Un reporte sobre la combinacién de vacunacion en
edad reproductiva y 2 Pap entre los 35 y 45 afios de
edad es promisorio a largo plazo, pero retrasa el impac-
to de la vacunacion y lograr una cobertura amplia; los
programas de DOC para CaCu en mujeres de mayor
edad con mayor probabilidad de infeccién por HPV 16 6
18 seran menos eficaces.

El menor costo por mujer vacunada tendra una in-
fluencia para lograr la cobertura amplia en paises en
desarrollo.2

Poblacion blanco y edad para la aplicacion de la
vacuna contra HPV

Las personas con indicacion para la vacunacion va-
rian de un pais a otro por los siguientes factores:

) IVSA

Il) Exposicion al HPV

lll) Epidemiolégicos

IV) Programas de vacunacion vigentes

Las vacunas para HPV previenen infecciones per-
sistentes y desarrollo de lesiones vinculadas a estos
tipos de virus en mujeres de 15 a 26 afios, negativas al
DNA de los HPV correspondientes. Es mejor la respues-
ta inmunitaria con la vacuna cuatrivalente en adoles-
centes de 9 a 15 afios de edad y en edad reproductiva;
la FDA aprob¢ el uso de ésta en mujeres de 9 a 26 afios
de edad.?

Ambas vacunas contra HPV (bivalente y tetravalen-
te) son «profilacticas» més que «terapéuticas», y deben
administrarse antes de la exposicion natural a los tipos
de HPV correspondientes. Es decir no evitan otras en-
fermedades de transmision sexual ni tratan la infeccién
por HPV o el cancer cervical.®

Las infecciones por HPV son frecuentes y faciles de
transmitir en adolescentes y en edades reproductivas
durante la actividad sexual. La mayoria de las mujeres
se infecta con al menos un tipo de HPV en dos a cinco
afos posterior al IVSA, los tipos mas frecuentes en ado-
lescentes y durante la edad reproductiva son HPV 16 y
18; en estas edades se logra el maximo beneficio con la
vacunacion antes del IVSA,; sin embargo el IVSA en ado-
lescentes varia en paises y ciudades, generalmente por
razones culturales?%203% por ejemplo:

En algunos paises europeos y EUA el IVSA es:

Checoslovaquia a los 15 afios de edad

Italia > 20 afios de edad

Portugal a los 18 afios de edad 25%

Islandia a los 18 afios de edad 75%

Estados Unidos varia en cada ciudad
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De acuerdo a lo reportado, la vacunacion se debe
aplicar en adolescentes entre los 9 y 13 afios de edad,
particularmente durante la menarca, ya que es el perio-
do con mayor susceptibilidad oncogénica, debido a los
cambios hormonales que se producen en la metaplasia
escamosa fisiolégica de la zona de transformacion (ZT)
susceptible de desarrollar lesiones intraepiteliales es-
camosas (SIL) cervicales a causa del HPV.

En paises con programas exitosos de vacunacion
como la aplicacién de la vacuna contra el virus de la
hepatitis B (HBV) en adolescentes, muchos no lo reali-
zan, como Bélgica, Croacia, Holanda y Eslovenia, que
tienen programas escolares, la tasa de cobertura para
esta vacuna HBV va de 70 a 85%.“9 Sin embargo, en
Francia, Alemania, Italia y Estados Unidos, que no tie-
nen programas escolares, puede ser dificil obtener ele-
vadas tasas de cobertura con la vacunacion de HPV en
mujeres de 9 a 13 afios de edad. En Alemania 10 afios
después de la introduccién de programas para la vacu-
nacion contra HBV en adolescentes, su tasa de cobertu-
ra sigue siendo menor a 30%.2%

Vacunacion en mujeres con vida sexual activa

La vacunacion en adolescentes de 9 a 13 afios de
edad, requiere que transcurran 20 afios antes de ob-
servar cualquier impacto sobre la frecuencia en CaCu.
Una vez cubierto el programa de vacunacion, el efecto
de la vacuna para evitar el CaCu se observara de 30 a
40 afios, siendo esto una limitante para introducir la
vacunacion en mujeres con vida sexual activa (VSA);
sin embargo las vacunas contra HPV tienen eficacia
en mujeres con VSA de 15 a 26 afios de edad, pero
principalmente se benefician aquéllas negativas al DNA
de HPV de las vacunas y las mujeres infectadas por
estos tipos de HPV de la vacuna también son favoreci-
das; no presentan efectos secundarios por su adminis-
tracién, pero es necesario realizar mas pruebas de HPV
antes de la vacunacién, aunque los resultados son cli-
nicamente limitados, ya que no son buenos parame-
tros de infeccion de HPV; la mitad de pacientes infecta-
dos por HPV son serolégicamente negativos y las
pruebas de DNA de HPV disponibles estan indicadas
s6lo para mujeres con CIN que aquéllas con infeccion
por HPV;>%2 por lo que se recomienda vacunar a las
mujeres con actividad sexual en edades de 13 a 26
aﬁOS.1'2'8’35

Vacunacioén de hombres

Los reportes de vacunacién en hombres no han de-
mostrado su eficacia; cuando se demuestre la eficacia
de la vacuna tetravalente podré utilizarse para dismi-
nuir el riesgo de VG del TGI; en cambio, la vacuna biva-
lente para HPV 16, 18 no tiene el mismo impacto en
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hombres al disminuir el riesgo de canceres de pene,
anal y bucofaringeo vinculados con HPV 16 y 18 que
son poco frecuentes cuando se comparan con el
CaCu.21

Al usar modelos matematicos sobre el beneficio y
eficacia en cuanto a costo de la vacunacién en varones,
diferencidndose con la vacunacion de enfermedades
exantematicas comunes durante la infancia; la vacuna
contra enfermedades de transmision sexual requiere
considerar la heterogeneidad del riesgo y la naturaleza
de las relaciones sexuales entre hombres y mujeres. La
utilidad de la vacunacion en ambos depende de si la
vacunacion solo en mujeres evita y controla totalmente
la diseminacion de la infeccion. Con una heterogenei-
dad moderada en las conductas sexuales de riesgo y
una elevada cobertura de vacunacion en mujeres, los
beneficios para los hombres son limitados, con la finali-
dad de prevenir el CaCuy a mayor costo. Los efectos
generales de la inmunidad de la vacuna no protegen a
individuos vacunados en la poblacién, solo se brinda
proteccién completa con una cobertura amplia de vacu-
nacion. Incluso en estas situaciones, la presencia de
grupos de alto riesgo puede hacer dificil la eliminacion
de la enfermedad y disminuye los beneficios de una
cobertura mayor de vacunacion.?31:3¢

Esquema de vacunacion

Se desconoce el tiempo de la respuesta inmunitaria
obtenida por las vacunas contra HPV. La vacuna mo-
novalente para HPV-16 y la bivalente para HPV-16 y
HPV-18, producen concentraciones de anticuerpos
neutralizantes considerablemente mayores que las en-
contradas después de la infeccion natural. Ademas,
las respuestas de anticuerpos producidos por la vacu-
naciéon duran aproximadamente 2 afos; la inmunoge-
nicidad de la vacuna tetravalente demuestra en su
seguimiento a 60 meses proteccion durante el mismo.
Durante los siguientes decenios sera importante vigi-
lar las cifras de anticuerpos y las infecciones por HPV
en personas inmunizadas para determinar si se requie-
ren refuerzos y en tal caso, cuantos afios después de
la vacunacién.??

Vacunacion en paises en desarrollo

El CaCu ocurre en 80% de paises en desarrollo, secun-
dario al acceso limitado de los programas de DOC y
tratamiento para CaCu.

En estos paises es necesaria la vacunacion contra
HPV porque el CaCu es un problema de SP; cuando se
logre aplicar la vacuna a toda la poblacion de mujeres
disminuira su frecuencia; sin embargo cuando se com-
pararon las vacunas de HBV y de Haemophilus influen-
zae de tipo b (Hib) en general se requiri6 de 10 a 20
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afos para alcanzar los beneficios en SP en paises en
desarrollo, debido al costo elevado de las nuevas vacu-
nas por la tecnologia avanzada y requerimientos regu-
latorios comparados con programas de vacunacion vi-
gentes. En relacion a las vacunas de HBV y otras, su
fabricacion en paises en desarrollo como la India dismi-
nuye el costo de vacunacion. Cuando se disponga de
vacunas de HPV en paises en desarrollo a menor costo
su aplicacién serd mas rapida y amplia. Existen institu-
ciones para la obtencién de fondos de donacion para
proveer vacunas contra HPV en paises en desarrollo,
estableciendo compromisos legales de la institucion
donadora con los fabricantes de vacunas para el pago
de las mismas. Las instituciones donadoras aceptan
pagar el precio de un nimero de dosis; cuando dicho
numero se cumple, los fabricantes estan obligados a
vender la vacuna a paises en desarrollo al precio méas
bajo posible, lo que brinda a los fabricantes de vacunas
alguna seguridad de que obtendran dividendos razo-
nables de su inversion si proveen vacunas a los paises
en desarrollo mas pobres.22037

Con la introduccién de instituciones donadoras en
el ultimo decenio, la distribucién de vacunas es mayor
mejorando la SP en muchos paises en desarrollo; sin
embargo, cuando las vacunas de HPV estan a disposi-
cion a menor costo, hay barreras para su aplicacion;
una es la necesidad de la inmunizacion pediatrica, edu-
cacion sexual y reproductiva; se debe perfeccionar un
sistema de distribucion eficaz a fin de proveer las va-
cunas de HPV a adolescentes de 9 a 13 afios de edad
preferentemente al inicio de la menarca, ademas de
otros grupos en riesgo. Estos grupos a menudo no se
comunican entre si y necesitan hacerlo para abordar
eficazmente la introduccién de vacunas contra HPV.
Otra posible barrera es la presencia de vacunas nue-
vas contra infecciones como las causadas por rotavi-
rus, virus de la encefalitis japonesa o la enfermedad
por neumococos. Estas compiten por los recursos eco-
némicos limitados de inmunizacion en paises en desa-
rrollo. Algunos pediatras e infectélogos que determi-
nan las politicas de vacunacion, consideran de mayor
prioridad a las vacunas que producen beneficios en un
tiempo menor después de su introduccion que aqué-
llas contra HPV y las dirigidas a enfermedades con la
gue tienen mayor experiencia. Ademas, la distribucién
de la vacuna de HPV a adolescentes es mas dificil y
costosa que los esquemas de vacunacion actual en
lactantes, ya que la vacunacién de éstos ya cuenta con
programas bien establecidos; el hecho de que la infec-
cion sea de transmision sexual y la vacunacion se efec-
tde principalmente en mujeres, resulta problematico
en ciertas culturas y paises.?

La tendencia en México es la disminucion del CaCu
gracias a la cobertura de deteccion oportuna de cancer
(Pap) proporcional con la disminucion de las tasas de

natalidad. Sin embargo en este momento de la introduc-
cion de vacunas profilacticas contra HPV es necesario
mejorar la calidad del Pap (toma, muestra e interpreta-
cion) para un mejor diagndstico; deben realizarse estu-
dios de costo-beneficio y politicas de salud basadas en
la evidencia cientifica.®

Impacto de la vacunacion sobre los programas de
deteccion oportuna de cancer cervicouterino

A pesar de la vacunacion en mujeres contra HPV los
programas de DOC para CaCu deben continuarse con
los mismos criterios clinicos para mujeres no vacuna-
das, debido a que la vacunacion se aplica durante la
adolescencia (9 a 13 afios de edad) y requieren en su
vida reproductiva programas de DOC.

La vacunacion se aplica en mujeres mayores con
VSA en muchos paises, pero se logran tasas de cober-
tura menores por este medio en comparacion con la
vacunacion dirigida a adolescentes. Otro motivo por el
gue los programas de DOC deben mantenerse es que
la vacunacién no protegera contra los tipos de HPV no
incluidos. De acuerdo a la localizacién geografica, HPV
16y 18 contribuyen en 62 a 77% de CaCu. A pesar de la
proteccion de 100% contra HPV 16 y 18 vinculados con
HSIL o CIN 2/3 durante su control la proteccion disminu-
ye. Si bien puede haber alguna proteccién cruzada con-
tra otros tipos de HPV de «alto riesgo» por la vacuna-
cién contra los HPV 16 y 18, no se ha definido el grado
y duracién de esta proteccion.2

Por la necesidad de continuar con los programas de
DOC para CaCu después de la vacunacion contra HPV,
serd importante determinar como se realizara este pro-
grama. La DOC para CaCu con Pap es cara e ineficaz
para muchos paises.?%

La mayoria de los paises que introducen la vacuna
contra HPV en determinado periodo cambiaran a las
pruebas de DNA de HPV como métodos de escrutinio
primario, ya que no reemplazan al Pap sino que se com-
plementaran para el control a largo plazo de las
mujeres vacunadas. Las pruebas de HPV para uso en
regiones con infraestructura de SP limitada estan en
proceso de perfeccionamiento y valoracién. Cuando se
aprueba la introduccion de la vacuna contra HPV inclu-
so en paises desarrollados no implica que la vacuna se
aplique.s®

Las recomendaciones del uso de la vacuna, con
provisién de fondos, vigilancia de la cobertura y segu-
ridad, mantenimiento y mejora de las tasas de cobertu-
ra, y concientizacién de la necesidad de vacunacion
en las comunidades profesional, publica y politica,
mediante los esfuerzos de recomendacion para gene-
rar el deseo politico de apoyo a la vacunacion son in-
dispensables para lograr un sistema de vacunacion
exitoso.23*
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Recomendaciones para el uso de vacunas contra
HPV

Los esfuerzos de prevencion primaria en CaCu median-
te vacunacion, y de prevencién secundaria por DOC por
Pap tendran impacto entre si y es necesario coordinar-
los estrechamente. Esto significa que los programas de
inmunizacion nacionales tendran que asociarse con los
de salud sexual y reproductiva, asi como los de control
de CaCu a fin de perfeccionar recomendaciones coor-
dinadas y abordajes de instruccion para la salud, inmu-
nizacion y DOC a fin de disminuir la tasa de morbilidad
y mortalidad (TMM) relacionada con CaCu. Ello requie-
re tomar decisiones prioritarias en la prevencién prima-
ria o secundaria.?

Abastecimiento y distribucién de las vacunas
contra HPV

Las tasas de cobertura en mujeres adolescentes son fa-
ciles de cubrir en paises con sistemas de vacunacion
para HBV escolares, asegurando servicios de distribu-
cién y surtido a poblacion blanco, constituira un reto en
otros paises, que requerirdn establecer programas esco-
lares o perfeccionar los ya vigentes; sin embargo, los abor-
dajes alternos de vacunacion en adolescentes no fueron
exitosos en el pasado. Las adolescentes también pre-
sentan retos de programacion para los paises en desa-
rrollo; algunos recientemente alcanzaron elevadas tasas
de cobertura en sus programas de vacunacion en lactan-
tes e infantes. La introduccion de vacunas para HPV sig-
nifica que los programas de inmunizaciéon nacionales ya
de por si con recursos limitados, tendran que incorporar-
se al campo de la vacunacién de nifios escolares y ado-
lescentes. En algunos paises en desarrollo las nifias no
asisten a la escuela, por lo que deberan desarrollarse
programas de vacunacion no escolares.?%*

Fondos para la vacunacion contra HPV

La vacuna de HPV tetravalente es una de las mas ca-
ras de todos los tiempos y asegurar que existan fondos
para su compra también serd un reto. Su alto costo
constituye una barrera insuperable para su introduc-
cion en los paises méas pobres del mundo, donde mas
se requiere. Mas de 2,200 millones de personas viven
en paises con menor ingreso con un producto nacional
bruto (PNB) menor de 825 ddlares americanos por ca-
beza. Aunque los novedosos abordajes de provision
de vacunas han disminuido el costo de inmunizacion
de un nifio en esas regiones a soélo 30 dolares ameri-
canos, uno de cada cuatro no es vacunado. La vacuna
para difteria, tétanos y tosferina (DPT) es la méas acce-
sible en cuanto a costo para nifios, pero la tasa de
vacunacion en Africa Subsahariana se ha mantenido
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en solo 50% durante los ultimos 15 afios. Es claro que
se necesita perfeccionar no s6lo mecanismos de ob-
tencion de fondos Unicos en su género para asegurar
que se disponga de vacuna contra HPV para los pai-
ses donde se necesitan mas, ademas para disminuir
los costos de los programas de vacunacion, como la
fabricacion en la region, perfeccionamiento de vacu-
nas de segunda generacion o ambas cosas.?

CONCLUSIONES

Las vacunas contra HPV disminuyen el impacto global
de CaCu; actualmente se previene éste con DOC por
Pap y tratamiento de HSIL o CIN 2/3 ademéas de la pre-
vencion primaria. Al integrar programas de prevencion
primaria y secundaria se reduce aun mas la incidencia
en comparacion con la DOC por Pap. La integracion de
la vacunacion contra HPV en los programas de preven-
cion de CaCu mejora los resultados. El vinculo entre la
infeccion por HPV y CaCu, las interacciones entre la
DOC y vacunacion son complejas a pesar de la informa-
cion actual. Existen considerables barreras para la im-
plementacion de programas de vacunacion eficaces. El
éxito de los programas de vacunacion contra HPV re-
quiere el respaldo completo de las autoridades de SP,
médicos y poblacion general. Mejorar la percepcion del
publico y médicos acerca de HPV, CaCu y los beneficios
de la vacunacién es requisito indispensable. Otra barre-
ra es el costo de las vacunas; sin embargo las priorida-
des en SP en competencia, al poner a disposicion las
vacunas para los paises méas pobres con mayores insu-
ficiencias, requeriran que los fabricantes e instituciones
donantes trabajen juntos para proveerlas a un costo ac-
cesible. Sélo a través de tales esfuerzos se podra lograr
el potencial real de las vacunas contra HPV, para con-
vertir al CaCu en una enfermedad del pasado.
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