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Objetivo

Evaluar si la administracion de tres dosis de una vacuna para el
virus del papiloma humano 16 (HPV16) reduce la incidencia de in-
feccion persistente por este virus

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado controlado y doble ciego.

Lugar
Se realizé en 16 centros de EEUU.

Pacientes

Participaron 2392 mujeres no embarazadas de 16 a 23 afios de
edad. Tenian citologia del cuello uterino normal (papanicolau) y no
habian tenido mas de cinco parejas sexuales en su vida. Fueron
incluidas pacientes virgenes sélo si habian consultado solicitando
asesoramiento para anticoncepcioén.La convocatoria fue a través
de afiches en colegios y comunidades suburbanas. Cada centro
recibié un premio entre u$s20 y u$s225 por visita.

Intervencion

Las mujeres fueron aleatorizadas a recibir tres dosis de placebo o
vacuna para HPV16 con intervalos sucesivos de dos y cuatro meses.
Se tomaron muestras cervicales para la deteccion de ADN/HPV16
al enrolamiento, luego de un mes de la tercera dosis de vacunacion
y posteriormente, cada seis meses. El primer andlisis se realiz6
sobre el 64% de la cohorte (1533 mujeres) y la principal causa de
exclusién fue que existiese alguna evidencia de infecciéon por HPV16
al enrolamiento. En las visitas de seguimiento se realizaron pap,
blusqueda de infeccion por HPV16 y serologia para este tipo viral.
Se indic6 colposcopia ante citologia cervical con informe de SILLG
o0 atipia de células escamosas de significado indeterminado (ACE-
Sl o en inglés ASCUS) y segln el resultado de este Gltimo test, se

evalué la necesidad de realizar biopsia.Se tomaron dos muestras:
una de diagndstico histolégico y otra para realizar PCR del serotipo
viral. El seguimiento fue durante los 17,4 meses posteriores a la
Ultima dosis de vacunacion.

Medicién de resultados principales

La edad media de las participantes fue de 20 afios y en su mayoria
eran blancas. Las diferencias en densidad de incidencia* se mues-
tran en el cuadro 1.

Cuadro 1: densidad de incidencia de infeccién por HPV16 en los

dos grupos.

Densidad de incidencia 3,8 cada 100 0 cada 100 100%
de la infeccion mujeres/afio mujeres/afio (1C95%: 90 a 100)

De los 41 casos de infeccion por HPV16 , 31 fueron infecciones
persistentes sin evidencia de neoplasia intraepitelial (CIN), cinco
casos resultaron CIN1 asociado a HPV16, cuatro fueron CIN2 aso-
ciado a HPV16 y uno fue una paciente con ADN/HPV16 positivo
que luego de la Ultima visita se perdié del seguimiento. Finalmente
hubo 44 casos de CIN no asociados a HPV16 (22 mujeres de ca-
da una de las ramas del estudio).

También se titularon anticuerpos y después de la tercera dosis la
media fue de 1510mM/ml en el grupo vacunacién vs menos de
6mMml en el grupo control.La incidencia de efectos adversos fue
similar en ambos grupos y en general relacionados con la apli-
cacion.

Conclusion

La administracion de vacuna para HPV16 redujo la incidencia de
infeccién persistente por HPV16.

Fuente de financiamiento: Merk Research Laboratories

Comentario

Se estima que en EEUU ocurren 13000 casos nuevos de cancer
de cuello uterino (CCU) por afio y 7000 muertes anuales por es-
ta causa.Actualmente se sabe que el papanicolau continda sien-
do la mejor opcidn para el rastreo de esta enfermedad.

También desde hace tiempo se conocen factores de riesgo para
esta entidad como haber padecido enfermedades de trasmision
sexual (ETS).En los ultimos afios se ha puesto especial énfasis
en la infeccién por HPV, habiéndose identificado mas de 30 tipos
virales que infectan el tracto genital y logrado esclarecer algunos
puntos con respecto a esta infeccién, aunque existen aspectos
epidemiolégicos aun inciertos®.La prevalencia reportada tiene un
rango muy amplio, estimandose que solo el 10% de los infectados
tiene lesiones visibles, el 20% las tiene demostrables por colposcopia
y el 70% en forma subclinica.Los tipos virales mas frecuentemente
hallados no son los asociados a CCU y la regresion espontanea
demostrada en estudios de cohorte supera el 70%?*. No obstante
en la poblacién de mayor riesgo es mas comun la infeccién con

los serotipos asociados a cancer, siendo el HPV16 uno de los mas
frecuentes “.Uno de los principales cuestionamientos para la im-
plementacion del aislamiento y la tipificacion viral es la limitacion
terapéutica ya que no existe un tratamiento efectivo que erradique
la infeccion. Desde los afios noventa comenzdé a tener un fuerte
impulso la investigacion y el desarrollo de tratamientos y profilaxis
para el HPV.

Conclusiones del comentador: El articulo que comentamos
es prolijo y demuestra la eficacia de una vacuna para HPV16 con
solo 17 meses de seguimiento y abre el camino de esta linea de
investigacion.Genera interrogantes en el aspecto econémico par-
ticularmente en la costo-efectividad de este tipo de intervencion
para una poblacién seleccionada.Por el momento habra que prestar
atencion a los avances tecnoldgicos; mas alla que hoy por hoy
existe recomendacion en contra del rastreo de esta infeccion en
poblacién general®.

*\/er glosario.

Dra. Vilda Discacciati [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva del Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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