TEMAS DE ACTUALIDAD

Vacuna conira el virus
del papiloma humano

La infeccion por el virus del papiloma hu-
mano (VPH) es la infeccion de trasmision
sexual mas comun en el mundo, constituye
la causa de las verrugas genitales y produ-
ce casi todos los casos de cancer cervical,
segunda causa de muerte por cancer en
Estados Unidos y la primera en paises en
desarrollo; esta relacionada también con
cancer de pene y prostata en el hombre y
cancer anal en ambos sexos, entre otros.
Esta revision analiza los datos mas importan-
tes sobre la infeccién y las nuevas vacunas
profilacticas. Se han desarrollado dos ver-
siones de la vacuna, ambas contra VPH-16
y VPH-18, que producen aproximadamente
70 % de los casos de cancer cervical. Una
de ellas también protege contra VPH-6 y
VPH-11, que ocasionan aproximadamente
90 % de las verrugas genitales. Tienen un
perfil de seguridad excelente, son altamen-
te inmunogénicas, y confieren proteccion
especifica suficiente contra infecciones per-
sistentes y lesiones asociadas cuando se
recibe el esquema de vacunacién completo.
Actualmente hay varias investigaciones para
determinar la eficacia de la vacunacion a
hombres. La reduccién en el costo de las
vacunas debera ser una prioridad.

SUMMARY

Genital human papilloma virus infection (HPV)
is the most common sexually transmitted
infection worldwide, it is the cause of geni-
tal warts, and it is related with cervical can-
cer, the second most common cause of
death from cancer in women in America, and
the first in underdeveloped countries, and it
is related with penis and prostate cancer in
males also, and with anal cancer in both
genders. This review examines the most im-
portant actual facts about HPV infection, and
the new prophylactic vaccines. Two versions
of the vaccine had been developed, both
target HPV 16 and HPV 18, which involve
approximately 70% of cervical cancer. One
of them also targets HPV 6 and HPV 11, which
account for approximately 90% of external
genital warts. Both vaccines have an ex-
cellent safety profile, are highly immuno-
genic, and have atributed complete type
specific protection against persistent infec-
tion and associated lesions in fully vacci-
nated girls and young women. The role of
men as carriers of HPV as well as vectors
for transmission is well documented. Sev-
eral clinical trials are currently under way to
determine the efficacy of vaccinating men.
Reducing the cost of vaccination would be
a priority for the developing world in order
to get a broad target in poor countries.

Recibido: 27 de marzo de 2007

Introduccion

Un anuncio largamente esperado ha sido el lan-
zamiento al mercado de las vacunas contra la in-
feccién por el virus del papiloma humano (VPH),
que ofrecen la oportunidad de reducir el porcen-
taje de estas infecciones y sus secuelas: verrugas
vulgares, cdncer cervical y otros tipos de cdncer
anogenital.!
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Dos companias farmacéuticas han informado
proteccién importante con sus vacunas. Una con-
cluyé el afio pasado una investigacién fase III
multinacional de 18 meses de seguimiento con
una vacuna cuadrivalente contra los tipos mds
comunes de VHP: 6, 11, 16y 18.2 La Food and
Drugs Administration (FDA) hizo publica el 8
de junio de 2006 la aprobacién de esta vacuna
para su uso en nifas y mujeres jovenes.’ La vacu-
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na de la otra compaiia estd en estudio, es biva-
lente contra los tipos de VHP-16y 18.2

Se conocen mds de 100 tipos de VPH (su 4r-
bol filogenético contiene las secuencias de 118 ti-
pos) y mds de 40 infectan el drea anogenital.? Las
verrugas genitales muy comunes son causadas por
los tipos 6y 11, con una prevalencia anual estima-
da en Estados Unidos de 1 % de la poblacién
sexualmente activa de 15 a 49 anos de edad; 70 a
90 % de las verrugas genitales tiene los tipos de
6y 11,>° que raramente se asocian con carcino-
ma de células escamosas invasivo de los genita-
les externos. Los tipos 16, 18, 31, 33 y 35 se
han encontrado en verrugas genitales y se aso-
cian con neoplasia escamosa intraepitelial.”

La infeccién por VPH es la enfermedad de
transmisién sexual de origen viral mds frecuente
en Estados Unidos, donde se informa alrededor
de 6.2 millones de personas infectadas cada
afo.>®? Se presume que cerca de 20 millones estin
infectadas actualmente. Cuando menos 75 % de
la poblacién femenina en Estados Unidos ha
tenido VPH alguna vez en su vida, esto signifi-
ca que la mayoria de individuos sexualmente
activos desde la etapa de la adolescencia hasta la
edad adulta tienen el riesgo de infectarse.*” El
contacto sexual muestra una tasa de transmi-
sién de 60 %, seguido del contacto piel con piel
o la autoinoculacién; algunos pacientes con ve-
rrugas genitales pueden transportar los virus en
sus dedos. Se sefalan también la transmisién ver-
tical y por medio de fémites, asi mismo se ha de-
tectado VPH en el eyaculado. Se conoce que
el tipo 16 puede sobrevivir en una superficie
seca inanimada por mds de siete dfas.>!? Feren-
czy y colaboradores encontraron que la tasa de
infeccién de VPH por contacto sexual es mds
alta, en su experiencia de hasta 85 %; Boon sos-
tiene dicha aseveracién.!!

En 2006 se registraron en México 24 780 ca-
sos de infeccién por VPH, con una tasa de 23.28
por 100 mil habitantes. El grupo de edad mis
afectado fue el de 20 a 24 anos de edad, con 15
129 casos, pero en el grupo de 10 a 14 afos de
edad hubo 1028 pacientes infectados y 3297 entre
elde15a19.1

La prevalencia de VHP de alto riesgo varia de
2.3 a 34.8 % con el tipo 16, indicado como el
més prevalente, salvo lo senialado por Lajous, quien
encontré mayor prevalencia del tipo 59. Respecto
a los de bajo riesgo varfa de 2.3 2 23.9 %. En in-

vestigaciones que no excluyeron individuos con
verrugas genitales, la prevalencia de VHP-6 y 11
oscilé de 4.3 a 15 %. La de tipos multiples es de
3.4222.6 %. En Estados Unidos, en mujeres de
18 a 20 afios de edad es de 28 %, cifra que cam-
bia en diferentes regiones del mundo: en Africa
Occidental el VPH 45 es el mds prevalente, mien-
tras que en Centro y Sudamérica predominan el
VPH-39 y el 59, mientras que en el Pacifico el 52
y el 58.1% En México, Tirado notificé una preva-
lencia de 38 % de infeccién por VPH en mujeres
sanas jovenes.'4

Poco se conoce sobre la prevalencia e historia
natural de la infeccién entre hombres. En un estu-
dio en México en 119 pacientes, 19 (29.8 %) te-
nian VPH de alto riesgo combinados, incluyendo
los tipos 16 y 18, o individualmente los tipos 16,
18y 31. Estos investigadores detectaron infeccién
en cerca de 50 % de los pacientes sexualmente
activos, porcentaje mayor que el encontrado en
Espana (3.5 %) y Colombia (18.9 %). En los jé-
venes que no habian tenido relaciones sexuales,
Lazcano no detectd dcido desoxirribonucleico
(ADN de VPH, es decir, no habia infeccién.'® En
otra investigacién en soldados mexicanos, el tipo
de VPH predominante fue el 52.°

Las tasas de prevalencia de la infeccién peneana
por VPH registradas son similares a las reporta-
das en mujeres, en rangos de 16 a 45 %.*

VPH, lesiones precursoras
Yy diferentes tipos de cancer

El hombre desempefia un papel importante en la
epidemiologfa del cincer cervical y vulvar asocia-
do a infeccién por VPH. Parece que una propor-
cién significativa de la poblacién masculina estd
infectada en los paises donde el VPH se ha dise-
minado entre las mujeres.'? La mayoria de las in-
fecciones por VPH en genitales masculinos son
subclinicas. Parejas de hombres con cdncer de pene
tienen mayor riesgo de cdncer cervical en el curso
de suvida, y ADN de VPH es encontrado en cer-
ca de 70 % de los hombres que son pareja de mu-
jeres con neoplasia intraepitelial cervical (NIC).*

Entre 20 y 40 % de mujeres jévenes infecta-
das por VPH desarrollan lesiones cervicouterinas
de bajo grado dentro de los 60 meses después de
la adquisicién de la infeccién. La presencia de
epitelio escamoso en desarrollo durante la ma-
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duracién endocervical hace mds susceptibles a las
mujeres de esta edad.*

Ortros tipos de cdncer relacionados con VPH
son el anal, vulvar y vaginal, ocasionalmente el
cancer esofagico y el de piel,' el de préstata y el de
pene."” Bleecker reporta que las lesiones en pene
se presentan en 68 % de las parejas sexuales mas-
culinas de mujeres con NIC. Los raspados de le-
siones peneanas después de tincién con 4cido
acético fueron positivas para ADN de VPH en
59 % de los casos y en 94 % se encontré VPH de
alto riesgo, por lo tanto, los hombres son reser-
vorio para VPH de alto riesgo.'¢

La asociacién de VPH con cdncer cervi-
couterino y NIC es particularmente fuerte con
los tipos de VPH denominados de alto riesgo
(16, 18, 31, 33, 35, 52, 56 y 58, principalmente).
Estos se han localizado en més de 90 % de los
casos de cdncer invasor y entre 80 y 90 % de
casos de NIC. Los tipos virales mds frecuente-
mente asociados a cdncer son el 16y el 18 (50
255 %y 15220 %, respectivamente). Se consi-
dera que la persistencia de VPH de alto riesgo
conduce a la progresién de lesiones cervicales.!”

Una infeccidn cervical persistente, definida
como una infeccidon detectada en la misma pa-
ciente mds de una vez en un intervalo de seis
meses 0 mds y con un VPH oncogénico (prin-
cipalmente 16 y 18), es el factor de riesgo mds
importante para la progresién a displasia de alto
grado, que se conoce es una lesién precancerosa
que puede evolucionar a cdncer.'

Estd plenamente establecida la relacién de
ciertos tipos de VPH y cdncer, sobre todo el cer-
vicouterino.’ Pero no toda infeccién por VPH
termina en cdncer. En la mayorfa de los pa-
cientes suele ser benigna, subclinica y autoli-
mitada mediante los sistemas propios de
defensa del organismo. En cierta proporcién
se pueden asociar con displasia de bajo gra-
do;"? mds de 70 % de las lesiones cervicales de
bajo grado diagnosticadas en mujeres jévenes
desaparecen espontdneamente dentro de los
primeros tres afios desde el diagnéstico.? La
diferencia entre una alta prevalencia de infec-
cién por VPH (11 a 80 %) en mujeres sanas
jovenes, y la baja incidencia de NIC y progre-
sién de lesiones, apoya la hipétesis de que el
VPH puede ser una causa necesaria pero in-
suficiente para explicar la presencia de NIC y
céncer invasor. De acuerdo a la historia natural
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de la infeccién por VPH en ausencia de lesio-
nes, menos de 10 % llegard a cdncer.’”

El cdncer cervicouterino y su relacién con VPH
significa 10 % de todos los tipos cdncer en el
mundo, y es la segunda causa de muerte por tu-
mores malignos en mujeres. Cerca de 80 % de los
casos de cdncer cervicouterino se presenta en pai-
ses subdesarrollados, donde las mujeres nunca
acuden a detecciones o no lo hacen regularmente.
Cada ano se reportan 470 mil nuevos casos en
todo el mundo, con 233 mil muertes. En Estados
Unidos hay 9710 casos por afio, con 3700 muer-
tes.”> En México, en 2001 se presentaron 4512
muertes por esta enfermedad, con una tasa de
mortalidad de 18.3 por 100 mil personas al afio;
24.4 % de los casos nuevos ocurrié en mujeres de
35 a 54 afios de edad.' En el afio 2005, el ntiime-
ro total de casos de tumores malignos del cuello
uterino fue de 3452, con una tasa por 100 mil
habitantes de 9.12, y el mayor niimero se presen-
t6 entre las mujeres de 25 a 44 afos de edad con
1207 casos.'?

En los tltimos afos ha llamado la atencién la
presencia de cdncer anal precedido de infeccién

817 pero no exclusivo, en

por VPH, mds frecuente,
hombres que tienen sexo con hombres, y cuya in-
cidencia alcanza en algunos entornos la observada
para el cincer cervicouterino en sitios donde no se
hace rutinariamente el papanicolaou.'® Entre las
mujeres en alto riesgo de cdncer anal se incluyen
aquellas con NIC de alto grado y cdncer cervical y
vulvar.®

En México, durante el anio 2005 se registraron
51 221 casos de displasia cervical leve y modera-
da, la mayor incidencia en mujeres de 45 a 49
afios de edad con 28 924 casos. Respecto a los
casos de displasia cervical severa y carcinoma in
situ, durante ese mismo afo se registraron 8163
casos en nuestro pafs . La mayor incidencia se pre-
senté en mujeres de 25 a 44 anos de edad, con
3147 casos.'

Caracteristicas del agente causal
y mecanismo de infeccion

Los VPH son virus no encapsulados, pertenecen a
la familia Papoviridae, genero papillora virus. Tie-
nen una cdpside icosaédrica de 72 capsémeras, y
miden 50 a 55 mm de didmetro.'? En su genoma
tienen dos proteinas estructurales, L1 y L2, que
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forman la cdpside viral, mds varias proteinas no
estructurales importantes para su ciclo de vida pero
no incorporadas en los viriones.!

Su ciclo de vida depende de su replicacion ac-
tiva y la subsecuente divisién celular. Las capas su-
petficiales del epitelio escamoso han concluido su
diferenciacién y no sufren mds divisiones; el VPH
necesita acceso a las capas basales indiferenciadas
para iniciar su ciclo de infeccién. Hay hip6tesis
que sugieren que su acceso a dichas capas es por
las superficies adelgazadas, como las que se encuen-
tran en las zonas de transformacién del cérvix o el
ano, o por via de microlesiones en el epitelio pro-
ducidas durante la actividad sexual. Establecida la
infeccidn, el virus utiliza la maquinaria celular del
huésped para replicar su material genético y ex-
presar sus proteinas. La replicacién viral sigue a la
divisiéon celular, entonces el virus es obligado a
expresar protefnas que estimulan proliferacién ce-
lular continua, sello de calidad de esta infeccién.

Una vez infectadas las células de la capa basal,
la infeccién se manifestara varios meses o afios
después porque el genoma viral parasita estas cé-
lulas y evade el sistema inmune limitando la ex-
presién de los genes virales y su replicacién a las
capas celulares suprabasales.!

Factores de riesgo para VHP

El predictor mds importante para infeccién por
VPH es el nimero de parejas sexuales en el curso
de la vida. Una investigacién detecté infeccién por
VPH en 14.3 % de mujeres de 18 a 25 afos de
edad que reportaron una sola pareja sexual, en
22.3 % cuando hubo dos parejas y hasta en 31.5 %
con tres 0 més. La adquisiciéon de VPH ocurre
pronto después del inicio de la vida sexual activa;
24 meses después de la primer relacién sexual, la
probabilidad acumulada de infeccién es de 38.9 %.
La transmisién de VPH en ausencia de relacién
sexual con penetracién (oral-genital, manos-geni-
tal, y exterior genitales-genitales) es mds reducida
que cuando hay penetracion peneana. Factores aso-
ciados incluyen el estado inmunoldgico del pa-
ciente y el comportamiento sexual de la pareja.®
Otros factores de riesgo incluirfan edad mds tem-
prana para el inicio de las relaciones sexuales, fu-
mar, usar anticonceptivos, historia de infeccién por
virus del herpes y, de manera no sorprendente, el
antecedente de verrugas genitales.

Desarrollo de las vacunas

Las vacunas se desarrollaron a partir de las de-
nominadas subunidades de particulas semejan-
tes a virus de la proteina de la cdpside L1 (VLDPs),
que estdn compuestas de una proteina viral L1,
la proteina estructural mayor del virus que con-
tiene los epitopes inmunodominantes de neu-
tralizacién. Cuando se expresan en células L1,
tienen la habilidad intrinseca de autoensamblar-
se dentro de los VLPs, lo que induce altos niveles
de anticuerpos neutralizantes. La vacuna cua-
drivalente se produce a partir de hongos
mientras que la bivalente de células de insectos
via un béculo virus recombinante. En la primera
se emplea alumbre como adyuvante en la vacuna
mientras que ASO4 en la bivalente, un adyuvan-
te propio compuesto de alumbre con lipidos
monofosforilados A, una forma detoxificada de
lipopolisacdridos. Ambas vacunas usan particu-
las purificadas.! Las dos consisten de VLPs libe-
rados de las cubiertas o estructuras proteicas
virales. Protegen contra la infeccién al inducir la
produccién de anticuerpos neutralizantes, y pre-
vienen el desarrollo de neoplasia intraepitelial
cervical y otras lesiones precancerosas.’

Eficacia en las mujeres

Al autorizar la vacuna cuadrivalente, la FDA hizo
hincapié en que “dicha vacuna no protegerd si
las mujeres ha sido infectadas previamente”; de
ahi la importancia de la inmunizacién antes de
la exposicién potencial al virus. La vacuna tam-
poco favorece la inmunidad contra los tipos de
VPH menos comunes no incluidos en la vacuna,
es la primera vacuna licenciada especificamente
para prevenir el cdncer cervical,? pero no debe
utilizarse para el tratamiento de verrugas geni-
tales activas, cdncer cervical, NIC, neoplasia
vulvar intraepitelial o neoplasias intraepiteliales
vaginales.!

E1 29 de junio de 2006, el Comité de Practi-
cas de Inmunizacién de la FDA publicé que la
vacuna debe emplearse preferentemente en nifas
de 11 a 12 afios de edad, permitiéndose también
lavacunacién desde los nueve afios de edad, y entre
los 13 y 26 afios cuando no han tenido actividad
sexual, esto es, antes de la exposicion al virus. Aun-
que mujeres que son sexualmente activas pudie-
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ran ser vacunadas, se hace hincapié en que las que
no han adquirido la infeccién tendrdn los mayo-
res beneficios."”

Esta misma vacuna fue autorizada por el De-
partamento de Salud de Canad4 a fines de agosto
de 2006. Después de darse a conocer los resulta-
dos de un estudio comparativo contra placebo de
dos afios con 12 mil pacientes, se encontrd cero
infecciones para el grupo indice y 0.4 % para el
grupo control.

A principios de 2007 se publicaron los resul-
tados de otra investigacién randomizada, doble
ciego, de tres afios de duracién, que hizo la com-
paracién contra placebo; no se excluyeron muje-
res infectadas previamente por VPH; su objetivo
fue buscar la persistencia de la infeccién por los
serotipos 6, 11, 16 y 18 en cuello uterino o geni-
tales externos, o enfermedad asociada, lo cual ocu-
11ié en cuatro de 235 mujeres que recibieron la
vacunacion y en 36 de las 233 mujeres que solo
recibieron placebo, es decir, hubo 90 % de reduc-
cién. Otro estudio aleatorizado, placebo contro-
lado de la vacuna cuadrivalente en mds de 10 mil
mujeres, sirvié para evaluar su eficacia en la profi-
laxis de NIC II-I1I, lo que result6 en cero casos
entre 5301 mujeres vacunadas y en 21 casos de
5238 que recibieron placebo. Hubo 59 casos de
verrugas genitales entre las del grupo placebo y
cero casos entre las vacunadas.®

Esta vacuna se administra por via intramuscular
en tres dosis separadas; la segunda dosis debe ad-
ministrarse dos meses después de la primera y la
tercera, seis meses después de la primera dosis.?
No debe emplearse en personas con trastornos de
la coagulacién como hemofilia y trombocitope-
nia, y en las que estdn recibiendo anticoagulantes
antes de administrarla deben valorarse los benefi-
cios contra los riesgos.!

Segtin Lowy, con la vacuna cuadrivalente
cuando las mujeres completaron el cuadro de
vacunacién, permanecieron negativas para in-
feccién durante el periodo de seguimiento y
cuando se compararon con una cohorte con
placebo, la vacuna fue 100 % efectiva en la pre-
vencién de NIC II asociada con VPH-16y 18
y también en la prevencién de verrugas genitales
asociadas con los serotipos 6y 11.

La investigacién inicial de la compania far-
macéutica que trabaja en la vacuna bivalente,
capté un reducido nimero de participantes se-
guidos por un periodo promedio de 18 meses. El
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grupo de mujeres vacunadas completamente per-
manecid sin infeccién durante el periodo de vacu-
nacién; todas las infecciones asociadas con
VPH-16 y 18 ocurrieron en el grupo placebo, si
bien fueron solo siete (cinco con VPH-16 y dos
con VPH-18). La proteccién combinada contra
los dos tipos de virus se acercé a 90 %. Un dato de
importancia, reportado en un congreso cientifico,
es que la vacuna se ha asociado con algin grado
de proteccién cruzada contra los tipos de VPH
cercanos al 16 y 18, aunque esta proteccién fue
menos completa.?

De acuerdo a Frazer en una investigacién do-
ble ciego y aleatorizada con la vacuna bivalente, que
involucré alrededor de 1000 mujeres de 15 a 25
afios de edad, con seguimiento a 27 meses, la va-
cuna bivalente mostré ser 91.6 a 100 % efectiva.t

Aplicar la vacuna a mujeres que han tenido
previamente relaciones sexuales puede también
reducir el numero de infecciones, aunque el grado
de beneficio puede ser inversamente relacionado
con el grado de actividad sexual precedente.>¢

Todos los investigadores estdn de acuerdo en
que la vacunacién no exime de que se continte
con los programas de deteccién oportuna de cin-
cer, sobre todo del cervicouterino.

¢Se debe vacunar a los hombres?

Si bien la respuesta inmune del hombre a la va-
cunacién es similar a la de la mujer, atin no se
conoce con certeza si la vacuna pudiera prote-
gerlos contra la infeccién por VPH. Aunque
muchas vacunas protegen tanto a mujeres como
a hombres, en el herpes simple se encontré que
la vacuna era efectiva en mujeres pero no en
hombres, especuldndose que dicha infeccién
afecta las mucosas en mujeres y la superficie
cutdnea en los hombres, y que la diferencia en
proteccién es atribuible a los altos titulos de
anticuerpos en la mucosa mds que en la piel.

Por su parte, Steinbrook senala que la vacu-
na cuadrivalente disponible puede emplearse
tanto en hombres como en mujeres. Actualmen-
te existen estudios en evolucién para evaluar la
eficacia en los hombres; especificamente uno in-
vestiga el efecto de la vacuna en verrugas geni-
tales, as{ como en cdncer peneano y anal.!”

En otro estudio reciente se encontré que la
induccién antiVPH en muchachos no fue infe-
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rior sino incluso numéricamente superior a la
observada en chicas. Se concluye por los avan-
ces de los estudios en desarrollo, que la admi-
nistracién de la vacuna cuadrivalente en chicos y
chicas de nueve a 15 afios de edad es altamente
inmunogénica, proveé inmunidad duradera has-
ta un aflo posvacunacién y es generalmente bien
tolerada.

Otra investigacién en adolescentes de uno y
otro sexo en edades entre los 10 y 15 afios con-
cluye que la vacuna es bien tolerada y produce
hasta dos tantos de respuesta en este grupo de
edad cuando se le compara con pacientes de
mayor edad. Estos datos constituyen la base para
la implementacién de un programa de vacuna-
ci6én para la erradicacién de cdncer, lesiones pre-
cancerosas y verrugas genitales causadas por los
serotipos 6, 11, 16y 18 del VPH."”

Aun cuando los estudios sobre la vacuna-
cién en hombres todavia no proporcionan re-
sultados definitivos, algunos investigadores,
como Frazer, sefialan que si los hombres se vacu-
naran, la prevalencia y transmisién del VPH se
reducirfa en ambos sexos,* dado que la vacuna-
cién a hombres y mujeres puede resultar en 44 %
de reduccién de la prevalencia de la infeccién por
VPH de los serotipos contenidos en la vacuna,
mientras que vacunar solamente a las mujeres
reducirird la prevalencia en 30 %.

Si las vacunas protegen a hombres, se deberdn
incluir en los programas de vacunacién, sobre todo
si la vacuna cuadrivalente es capaz de proteger a
los hombres en contra de las verrugas genitales.>¢
Hasta en tanto no se demuestre lo anterior, los
esfuerzos deberdn dirigirse a las mujeres.

Duracion de la inmunidad

No se sabe qué tanto persiste la efectividad de las
vacunas. En estudios no publicados se ha infor-
mado que la eficacia clinica de la vacuna
cuadrivalente después de estudios multinaciona-
les fase I1I ha sido de hasta 1.5 afos. Cuando se
analizé a las mujeres vacunadas completamente,
se observé que permanecieron negativas para in-
feccién durante el periodo de vacunacién, com-
paradas contra el grupo placebo. Ademds, la vacuna
fue 100 % efectiva en prevenir NIC grado II o
superior asociado con VPH-16 o 18, y también
en prevenir verrugas genitales externas asociadas

con VPH-6y 11. Aun cuando la eficacia fue com-
parada al inicio del primer mes después de la in-
munizacién, la proteccién desde ese punto fue
mayor a 90 %.?

De acuerdo con Steinbrook, la vacuna cuadri-
valente ha permanecido efectiva hasta por tres y
medio anos después de aplicadas las tres dosis, y
parece ser segura con todo y su reaccion adversa
mds comun: el dolor en el sitio de la inyeccién.’

Frazer dice que la duracién de la inmunidad
es un factor importante en la determinacién de
revacunaciones, hace hincapié en que hay respuesta
de anticuerpos que puede detectarse por cerca de
cuatro afos después de la vacunacidn, pero poco
se conoce sobre periodos mds prolongados.*

Entre octubre de 2003 y marzo de 2004 en
Norteamérica, Latinoamérica, Europa y Asia se
estudiaron 1781 nifos sanos de edades entre
nueve y 15 afos que no habian tenido relaciones
sexuales. La vacuna cuadrivalente fue altamen-
te inmunogénica y la respuesta persistié un ano
después de la tercera dosis. Cuando las nifios son
menores a esa edad, la respuesta es mds robusta
y pudiera persistir hasta por cinco afios.!®

Conclusiones

Por las controversias sefialadas, todavia estd por
determinar qué tanto persiste realmente la inmu-
nidad sin revacunaciones, y qué tanto tiempo
protege la vacuna contra el desarrollo de cdncer
cervical, y si los hombres deben ser vacunados.®

Lavacuna cuadrivalente contrael VPH es cara,
la serie de tres inyecciones cuesta en Canadd 400
délares.! De acuerdo a Steinbrook, en Estados
Unidos su costo fluctda entre 300 y 500 délares.’
La vacuna bivalente probablemente serd autoriza-
da pronto para su venta.!

Vacunando a toda la poblacién femenina de
12 afios de edad, en Estados Unidos se preven-
drfan mds de 200 mil infecciones por VPH, 100 mil
estudios de papanicolaou con resultados anor-
males y 3300 pruebas de cdncer cervical.

Un estudio separado encontré que vacunan-
do nifas de 12 anos e iniciando un escrutinio
de cdncer cervical a los 18 afios, puede conse-
guirse en reduccién de 93.2 % de los casos de
céncer cervicouterino y 96.5 % de las tasas de
mortalidad. Alternativamente, vacunando e ini-
ciando escrutinios bianuales para cdncer cervi-
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cal a la edad de 24 anos habria 82.6 % de re-
duccién en la incidencia y 89.9 % de reduccién
en la mortalidad asociada a cdncer; este escena-
rio es sustancialmente mds costo-efectivo.

En los paises en desarrollo, donde se presenta
80 % de los casos de cdncer cervical, pero don-
de los recursos econémicos son escasos, las va-
cunas probablemente tienen el potencial de
prevenir varios miles de casos, muchos de los
cuales de mujeres jévenes en quienes tendria un
impacto enorme en sus expectativas de vida.

Ante la insuficiencia del presupuesto desti-
nado a la salud, las autoridades sanitarias ten-
drdn que elaborar detenidos estudios actuariales
para valorar como se adquirird el producto y en
qué grupo se aplicard inicialmente. Si se ratifi-
can los efectos benéficos de la vacunacién, de-
berd pugnarse por la reduccién en el costo de
las vacunas o la pronta liberacién de la patente.
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La Organizacion Panamericana de la Salud y
la Universidad del Sur de la Florida ofrecen
el curso:

USFE|-

Salud

Americas

El curso Salud en las Américas es un proyecto conjunto entre la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y el
Departamento de Salud Global de la Universidad del Sur de la Florida (USF). Este curso unico e integral se ha disefiado
para abordar los desafios que los paises enfrentan al tratar de mejorar la salud de la Regién.

Objetivos del curso: Basado en la publicacién de la OPS
Salud en las Américas 2007, este curso aborda el tema de la
salud como un derecho humano y examina los factores deter-
minantes fundamentales de la salud y las disparidades que
persisten en la Region.

En concreto, este curso pretende:

* Evaluar la situacion de salud actual y sus tendencias

en las Américas

* Examinar los sistemas y programas de atencion de
salud en la Region.

* Proporcionar un método sistematico para el andlisis
de la situacién de salud en las Américas, con un enfoque
en las estadisticas de la Region.

Temas: Los temas del curso incluirdn métodos de analisis
de salud; demografia y tendencias de poblacion; la salud
en el contexto del desarrollo; enfermedades transmisibles
en las Américas; enfermedades crénicas; comportamien-
tos de riesgo para la salud; desarrollo sostenible; salud
ambiental; politicas publicas y sistemas de atencién de
salud; medicina, tecnologias de atencion de salud e inves-
tigacion; e iniciativas mundiales, regionales y subre-
gionales para mejorar la salud de la poblacion.

Instructores del curso: Profesionales de la USF y la OPS
con experiencia en los temas relacionados con la salud que
repercuten en las Américas.

Requisitos de idioma: Se espera que los participantes ten-
gan un conocimiento practico del inglés. Sin embargo, se
contara con instructores bilinglies y traductores que
podran ayudar a los estudiantes.

Informacién general
Fechas del curso: 11 al 29 de mayo de 2009

Costo: US$3500 (El costo incluye libros, materiales del
curso, alojamiento y comida)

Prerrequisitos del curso: Grado universitario en un
campo relacionado con la salud, otorgado por una
universidad reconocida.

Créditos: Al concluir el curso, los participantes recibiran un
Certificado de Terminacion. Los estudiantes interesaron en
recibir crédito Universitario por el curso, deberan contactar a
Matt Rollie (mrollie@health.usf.edu).

Fecha limite de aplicacion: 15 de enero de 2009
El formulario de inscripcién lo puede descargar en el
siguiente enlace: http://publications.paho.org

Fecha limite de pago: El pago se debe hacer a mas
tardar el 30 de marzo de 2009

Para mas informacion: Sirvase comunicarse con la Dra.
Patricia L Ruiz (ruizpatr@paho.org) o visite la siguiente
direccion: http:/publications.paho.org
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