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Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)
¢ Cual sera su impacto en Venezuela?

La infeccién por VPH constituye un problema de salud publica por su alta
frecuencia como infeccién de transmisiéon sexual, y principalmente porque
genotipos especificos de VPH, referidos como de alto riesgo, estan
implicados en la etiologia del cancer de cuello uterino (CaCu) y otras
neoplasias del tracto genital, mientras que otros genotipos denominados de
bajo riesgo causan verrugas genitales, anomalias en células cervicales y
papilomatosis laringea recurrente (1,2)

Aunque la infeccién es transitoria, especialmente en mujeres jovenes, la
persistencia de infeccién con VPH de tipo alto riesgo es fuertemente
asociada con el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de alto
grado, cancer de cuello uterino, boca, laringe, pene y ano. La coinfeccion e
infeccién secuencial con distintos tipos de VPH es comun y se han reportado
importantes diferencias geograficas (3,4)

El CaCu se mantiene como responsable de la muerte y la baja calidad de
vida de miles de mujeres, con enormes consecuencias sociales, econémicas
y familiares. Aproximadamente 83% de los casos ocurren en paises en
desarrollo (5). La evidencia de que no hay CaCu sin infeccién previa por
VPH (6) y que la adquisicion del VPH induce inmunidad humoral y celular
provee la base racional para el desarrollo de vacunas profilacticas y
terapéuticas (7,8).

El objetivo de las vacunas profilacticas es impedir la infeccién
primaria/persistente de VPH. El de las terapéuticas, evitar la progresién de
la infeccion por VPH a lesiones intraepiteliales; propiciar su regresiéon o
erradicar CaCu residual (8). En las ultimas dos décadas se han desarrollado
vacunas para genotipos 16 y 18 (responsables de aproximadamente 70% de
los casos de CaCu), con o sin los genotipos 6 y 11 (responsables de
aproximadamente 90% de las verrugas genitales y muchos casos de
papilomatosis laringea recurrente).

Hay dos vacunas profilacticas en fase inmediata de aplicacién clinica
elaboradas con particulas parecidas al VPH (Virus-Like Particles = HPV-
VLPs), las cuales son morfolégicamente y antigénicamente casi idénticas a
los viriones nativos, pero no contienen el cor de ADN; por lo que son
inmunogénicas, no infecciosas y sin riesgo oncogénico:

1. Gardasil® (cuadrivalente), incluye VLPs de los genotipos 6, 11, 16 y 18,
desarrollada y comercializada por laboratorios Merck. Resultados
preliminares sugieren reactividad cruzada para los genotipos 45, 31, 52 y 58
de VPH filogenéticamente proximos a los cubiertos por la vacuna.
Recomiendan tres dosis intramusculares. Precio $360. Aprobada por la FDA
(Food and Drug Administration — organismo regulador de medicamentos de
los Estados Unidos) y EMEA (Agencia Europea para la Evaluacion de
productos Medicinales) en julio 2006, ya esta disponible en Estados Unidos
y en trece paises de la Uni6n Europea (7).
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2. Cervarix® (bivalente), incluye VLPs de los genotipos 16 y 18,
desarrollada y comercializada por GlaxoSmithKline. Resultados preliminares
sugieren cierto grado de proteccion cruzada frente a infecciones para los
genotipos 31 y 45. Actualmente en evaluacion por la EMEA (7).

Estudios clinicos demuestran que ambas son altamente inmunogénicas a
dosis antigeno relativamente bajas e inducen titulos de anticuerpos,
genotipo-especifico, al menos 10 veces mayores que los encontrados
después de la infeccion natural y persisten al menos por 48 meses. Estudios
de inmunogenicidad de la vacuna tetravalente demuestran que la respuesta
inmunitaria entre 9 a 15 afios de edad es significativamente superior a la de
mujeres adultas jovenes (16 a 23 anos). La FDA y ACIP del CDC (Advisory
Comité on Immunization Practices - Centres Disease Control)) recomiendan
la administracién de tres dosis en seis meses entre los 11 — 12 anos, pero
puede ampliarse entre 9 y 26 anos de edad, idealmente antes de la
sexarquia. Se asume que la proteccién adquirida por estas vacunas es
conferida a través de los anticuerpos tipo inmunoglobulinas G virus-
neutralizantes de trasudado del suero dentro del moco cervical (7,8,9).

Datos de distribucion geogréafica de diferentes tipos de VPH son esenciales
para estimar el impacto de esta primera generacién de vacunas, sobre el
CaCu y los programas de pesquisa. Estudios epidemiolégicos por meta-
analisis estiman que VPH 16 y 18 estan presentes en 70% de todos los
CaCu en el mundo, con una fraccién ligeramente mayor en regiones mas
desarrolladas (72- 77%) en comparacién con las regiones menos
desarrolladas (65 — 72%). Después de estos, los seis tipos de VPH de alto
riesgo mas comunes (31, 33, 35, 45 y 58) responsables de los céanceres
cervicales restantes, serian los mismos en todas las regiones del mundo (1).
Es de hacer notar que Venezuela no particip6é en estos estudios.

De modo que las vacunas contra el VPH, representan hoy en dia una
alternativa de prevencién primaria para cerca de 70% de los CaCu, lesiones
precancerosas y otras condiciones asociadas al VPH en las generaciones
futuras. Su implementacion debera ser comprendida por los profesionales de
la salud, padres, educadores y la poblacion en general, lo cual requiere un
esfuerzo educativo continuo y actualizado con caracter de urgencia, para
evitar la sobreestimacién del papel preventivo de esta vacuna que pudiera
conducir a cambios de conducta en la poblacién, que aumenten actividades
sexuales de riesgo y en consecuencia se incrementen otras infecciones de
transmision sexual (ITS) incluyendo VIH-SIDA, y/o descuido de la
prevencién primordial (educaciéon) y secundaria (pesquisa) con incremento
de los CaCu producidos por los genotipos no incluidos en la vacuna.

En cualquier momento en los proximos meses pudiera estar disponible la
vacuna profilactica contra el VPH en Venezuela. Importantes problemas
esperan soluciéon para su instrumentacion, tales como el costo de la vacuna,
grupo blanco, aceptabilidad de la vacuna, duracién de la proteccién,
inclusion en los programas de vacunacion infantil y adultos (11-13). El
comité de vacunas de la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
exhorta al Ministerio de Salud acelerar los pasos necesarios para la
aprobacion y utilizacién de la vacuna en el pais y ratifica la necesidad de
mantener y cumplir los programas de despistaje de CaCu (14).
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En la actualidad diversos grupos de investigacion desarrollan un estudio
multicentrico venezolano, con la finalidad de producir conocimiento acerca
de la infeccién por VPH y otras ITS en nuestro pais. A través del Doctorado
en Ciencias Médicas de la Universidad de Carabobo se inicié este afio un
estudio de este problema con enfoque ecolégico en una poblacion del
Estado Cojedes. Los resultados de estos estudios generaran una vision de
esta entidad nosolégica adaptada a nuestra realidad, sirviendo de base para
poder estimar el potencial impacto de la implementacion de esta vacuna
sobre la carga de la infeccién por VPH y sus secuelas incluyendo el CaCu,
lesiones precursoras y otros canceres anogenitales en Venezuela.
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