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Resumen

El carcinoma invasor de cuello uterino es una enfermedad de transmi-
sion sexual causada por el virus del papiloma humano (HPV). Las vacu-
nas para HPV son las primeras vacunas disefiadas explicitamente para
prevenir un cancer inducido por un virus.

Las vacunas preventivas frente a HPV estan basadas en la produccion de
VLP o particulas similares al virus. Existen dos tipos de vacunas: la vacu-
na bivalente HPV 16 y 18, y la tetravalente HPV 6, 11, 16y 18. El desa-
rrollo de las vacunas terapéuticas se encuentra alin en experimentacion.
La importancia de estas vacunas es la prevencion y tratamiento de un
cancer mediante vacunacion (Dermatol Argent 2008;14(4):308-311).
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Abstract

Cervical cancer is a sexual transmission disease caused by human papi-
lloma virus (HPV).HPV vaccines are the first vaccines explicitly designed
to prevent cancer induced by a virus.

The preventive vaccines for HPV are based on the production of virus-
like particles (VLPs). There are two types of vaccines: a bivalent for HPV
16 and 18, and a tetravalent for HPV 6, 11, 16 and 18. The develop-
ment of therapeutic vaccines are still under investigation. The importan-
ce of these vaccines is the prevention and treatment of a type of cancer
by vaccination (Dermatol Argent 2008;14(4):308-311).
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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

HPV: papiloma virus humano

VLP: particulas similares a virus

CIN, VIN o VAIN: neoplasia intracervical, neoplasia intravulvar, neoplasia intravaginal
FDA Food and Drug Administration

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

Introduccion

Las vacunas para HPV fueron disenadas para prevenir el car-
cinoma de cuello uterino. El cdncer de cuello uterino es el
segundo cdncer mds frecuente en mujeres después del de
mama.

El HPV es condicién necesaria no suficiente para el desarro-
llo de cdncer cervical, detectdindose HPV de alto riesgo en
aproximadamente el 100% de todos los cdnceres de cuello
uterino.'

Los tipos de alto riesgo 16 y 18 son responsables del 70% de
todos los cdnceres cervicales.

La infeccién con los tipos de alto riesgo estd asociada al 80%
de céncer anal, mds del 50% de cdncer de pene, vulva y vagi-
nay el 26% de cdncer de cabeza y cuello.

Los tipos de bajo riesgo 6 y 11 son responsables del 90% de
las verrugas genitales, la displasia cervical de bajo grado y la
papilomatosis respiratoria recurrente.’

El genoma viral consta de una doble cadena de ADN y con-
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Tipos de vacunas para HPV

e Vacunas profilacticas
Vacuna bivalente
Vacuna tetravalente

e \Vacunas terapéuticas

tiene un mdximo de 8 genes, 2 de los cuales son los que co-
difican las proteinas estructurales o late-proteins L1 y 12. La
particula viral L1 se dispone en pentdmeros, en cuyo centro
se acopla L2. Los otros 6 genes codifican proteinas no estruc-
turales o early-proteins E1, E2, E4, E5, E6 y E7, que contro-
lan la replicacién y expresién genética viral incluyendo pro-
piedades oncogénicas.?

Vacunas profilacticas

En la década del 90 comienzan los primeros ensayos clinicos
preliminares en humanos con el descubrimiento y sintesis de
las particulas similares a virus, virus like particles (VLP).* Es-
tas particulas son subunidades virales sintetizadas mediante
ingenieria genética.’

El fundamento bdsico es la produccién de la proteina estruc-
tural L1, mediante la introduccién del gen que la expresa en
cultivos celulares, y posteriormente la capacidad de autoen-
samblarse formando estructuras tridimensionales, morfolégi-
camente idénticas a los viriones originales, pero vacias, lla-
madas VLP.

Son proteinas recombinantes que no contienen genes virales,
por lo que no pueden causar infeccién y pueden aplicarse en
inmunocomprometidos.®

Las vacunas profildcticas son de tipo bivalente o tetravalente.

Vacuna bivalente HPV 16 y 18

Esta vacuna es sintetizada gracias a un sistema de expresién
celular de baculovirus, combinado con un compuesto alumi-
nico mds lipido A monofosforilado AS04, que permite pro-
longados titulos de anticuerpos y un aumento de la inmuni-
dad mediada por células. El protocolo de administracién es a
los 0, 1 y 6 meses.

Esta vacuna atin no ha sido aprobada, pero un estudio mul-
ticéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, ha demos-
trado que la vacuna bivalente es segura, eficaz y altamente in-
munogénica.”

Vacuna tetravalente HPV 6, 11, 16 y 18
Esta vacuna estd sintetizada en levaduras y se administra con
un compuesto adyuvante aluminico convencional. El proto-

colo de vacunacién es a los 0, 2 y 6 meses. Esta vacuna ha
sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA)
en junio de 2006 y ha sido agregada por Advisory Commit-
tee on Immunization Practices (ACIP) al calendario de vacu-
nacién el 29 de junio de 2006.* En nuestro pais, la vacuna
fue aprobada por la ANMAT el 26 de octubre de 2006.

La dosis es de 0,5 ml y se aplica via intramuscular en deltoi-
des o cara anterolateral de muslo.

La vacuna estd indicada en nifas y mujeres de 9 a 26 afos
para prevencién de cdncer cervical, lesiones displdsicas pre-
cancerosas y verrugas genitales causadas por los tipos 6, 11,
16 y 18. No estd indicada para tratamiento de verrugas geni-
tales activas, cdncer cervical, neoplasia intracervical, neoplasia
intravulvar, ni neoplasia intravaginal (CIN, VIN o VAIN).
Los efectos secundarios son de intensidad leve a moderada.
Pueden ser locales o sistémicos.

El més frecuente es en el sitio de la inyeccidn, caracterizado
por dolor y eritema.

El sintoma sistémico mds frecuente es la cefalea, aunque tam-
bién se ha observado fatiga, mialgias, artralgias, trastornos
gastrointestinales, fiebre, exantema y urticaria.®

Los efectos adversos son estadisticamente poco significativos
con respecto al placebo.

La vacuna estd contraindicada en caso de alergia o hipersen-
sibilidad a sus componentes, enfermedad aguda, fiebre eleva-
da, embarazo y lactancia.

Ha sido catalogada como categoria B.9

Beneficios de la vacuna

Reduccién en la incidencia de cdncer cervical y lesiones pre-
cursoras, neoplasia vulvar y vaginal y verrugas genitales. Po-
tencial reduccién de otras neoplasias asociadas al HPV (anal,
pene), papilomatosis respiratoria recurrente y cdncer de cabe-
za 'y cuello.

Existen 4 estudios multicéntricos aleatorizados, controlados
con placebo, que han demostrado que la vacuna es segura y
efectiva para HPV-6, HPV-11, HPV -16 y HPV 18.1°

Respuesta inmunolégica

En los multiples ensayos clinicos realizados existen evidencias
de que la vacuna genera una respuesta inmunoldgica especi-
fica a base de anticuerpos neutralizantes de las proteinas de la
cépside viral.

Ademds existen otros mecanismos de neutralizacién viral me-
diados por inmunidad celular, a través de los cuales se produ-
ce estimulacién de las células presentadoras de antigenos y la
induccién de citoquinas que activarian las células T helper.
Esta memoria inmunoldgica celular asegurarfa proteccién a
largo plazo frente a la infeccién por HPV.!

Proteccion cruzada
En la actualidad, la proteccién cruzada frente a diferentes ti-



310 | V. Leiro, A. Bermejo

pos virales no ha sido suficientemente demostrada.

En modelo experimental se demostré proteccién cruzada en-
tre HPV 16 y 31, tras la inmunizacién.

En otros estudios, la vacunacién demostré proteccién cruza-

da entre HPV 18 y 45.1

Duracién de la proteccion

En la actualidad se desconoce cudnto tiempo persiste la pro-
teccién inducida por las VLP mids alld de los 5 afios posvacu-
nacion.

Segin estudios sero-epidemioldgicos, la exposicién al virus
posterior a la inmunizacién podria actuar como una dosis de
recuerdo natural.

Se requieren mds investigaciones para confirmar si la dosis de
recuerdo debe administrarse, a qué intervalos de tiempo y si
aporta beneficios.”

Estrategia de vacunacion

Los hombres jévenes son potencialmente candidatos a recibir
la vacuna dado que tanto hombres como mujeres son porta-
dores del virus.

Si se incluyeran adolescentes y adultos varones en los progra-
mas de vacunacién, se producirfa un aumento global de la
inmunidad y disminucién de la incidencia de cdncer cervi-
cal en la mujer y de verrugas y cdncer anal y genital en am-
bos sexos.

Los beneficios directos de la vacuna no serfan tan significati-
vos en hombres como en mujeres dado que el cincer de pene
es mds raro. Sin embargo, la vacunacién en hombres podria
disminuir la transmision del virus a la mujer."

Algunos estudios sugieren que podria existir una respuesta
inmunitaria diferencial a la infeccién natural por HPV, se-
gun género.

Dado que la vacuna pretende prevenir el cdncer cervical en
mujeres, al momento la FDA no ha incluido a la poblacién
masculina para recibir la vacuna y la estrategia mds efectiva
comprenderfa la administracién de la vacuna a nifias o ado-
lescentes antes del inicio de la actividad sexual y de la exposi-
cién al HPV.»

Por otra parte, el 74% de las infecciones por HPV ocurren
entre los 15 y los 24 anos de edad, y las adolescentes son mds
vulnerables a la infeccién por HPV, por su conducta sexual y
por razones biolégicas.'®

Cuestiones no resueltas

La inmunidad podria estar alterada en los pacientes inmuno-
légicamente comprometidos. Esto significaria un factor limi-
tante de la eficacia de la vacuna en paises subdesarrollados."”
Son necesarios ensayos clinicos para determinar las limitacio-
nes reales de la respuesta a la vacuna en esta poblacién.

Otro interrogante es la implementacién de la vacuna en los
paises subdesarrollados. La vacuna tiene un costo elevado,

precisa conservacién en cadena de frio y requiere personal sa-
nitario para su administracién parenteral.

Se encuentran en investigacién vacunas de segunda genera-
cién, de menor costo y otras vias de administracién, como la
via nasal u oral.!®

Vacunas terapéuticas

Se encuentran en experimentacion vacunas terapéuticas fren-
te a HPV, constituidas por péptidos homdlogos a determina-
das proteinas virales, E6 y E7.

Estas vacunas podrian ser aplicadas en pacientes en los que se
han diagnosticado displasias, cdncer de cuello uterino invasi-
VO, 0 como terapia adyuvante de recidivas o metdstasis.

Una de las principales limitaciones de las vacunas terapéuti-
cas es que actian con distinta efectividad, segin el polimor-
fismo HLA que tenga el hospedero.

En pacientes con enfermedad avanzada existirfa disminucién
de la respuesta inmunoldgica, con limitacion de la eficacia de
la inmunoterapia."

Conclusiones

Los resultados de los ensayos clinicos sobre la inmunizacion
primaria son muy alentadores, pero debe esperarse mayor
tiempo de seguimiento para determinar la eficacia real de las
vacunas profildcticas.

El impacto de las vacunas terapéuticas tardard en producirse
ya que alin se encuentran en experimentacion.

Es preciso seguir detectando las lesiones precursoras y los car-
cinomas invasores no incluidos en la inmunoprofilaxis.

Es importante asegurar la disponibilidad de las vacunas en
paises subdesarrollados.

Si bien todavia quedan cuestiones no resueltas, y el impacto se
verd a largo plazo, existe la posibilidad de prevencién y trata-
miento del carcinoma de cuello uterino mediante vacunacién.
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*

Melanoma maligno en pacientes con can-
cer colorrectal sin polipos hereditario

Los pacientes con cancer colorrectal sin poli-
pos hereditario (CCSH) con diagnostico de me-
lanoma maligno (MM) fueron estudiados por
inmunohistoquimica del tejido tumoral usan-
do diversos tipos de anticuerpos, y por una se-
cuencia de genes diversos. De los resultados
se infiere que 9 MM cuténeos fueron detecta-
dos en el espectro tumoral de 8 familias con
CCSH. En una familia con CCSH el diagnéstico
de MM se hizo en dos parientes de primer gra-
do, configurando la definicion clinica de mela-
noma familiar. En conclusion, el seguimiento
dermatoldgico deberia ser recomendado a las
familias en las cuales el MM esta diagnostica-
do en por lo menos un miembro, especialmen-
te a edad temprana.

Ponti G, et al.
Br J Dermatol 2008;159:162-168.
L)

*

Resolucion completa de la calcifilaxis recu-
rrente con el tiosulfato de sodio endove-
noso a largo plazo

Se trataba de una mujer de 35 afios, obesa, en
hemodialisis domiciliaria, que presenté nodu-
los subcutaneos indurados dolorosos, histolo-
gicamente caracteristicos de calcifilaxis.
Después del fracaso del tratamiento conven-
cional, la paciente comenzd con una infusion
endovenosa de 25 g de tiosulfato de sodio,
tres veces por semana. Dos semanas después
de comenzar el tratamiento, el dolor desapa-
recio completamente. A las 12 semanas, las le-
siones curaron y se detuvo el tratamiento.

Subramaniam K, et al.
Australas J Dermatol 2007; 49: 30-34.
L)

*

Acitretin para el liquen amiloide

Los autores presentan dos casos. Una mu-
jer con liquen amiloide recalcitrante generali-
zado extenso durante 23 afios. El tratamiento
con etretinato oral (25 mg/d) por tres afios y,
mas tarde, el acitretin (10 mg/d) por 10 afios
ha controlado el prurito y aplanado las papu-
las hiperqueratésicas.

En el segundo caso, un curso de dos meses de
acitretin oral (25 mg dos veces por dia) produ-
jo una marcada diferencia y mejorfa tanto en el
prurito como en las papulas hiperqueratosicas.

Choi JY, et al.
Australas J Dermatol 2008; 49: 109-113.
LJ
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