No se observa reduccion en la proteccion de mujeres que no
recibieron dosis de vacuna contra el VPH después de la primera

Segun un andlisis combinado de datos de un
par de ensayos controlados aleatorizados en
mujeres en edades de 15 a 25 anos de varias
regiones del mundo,' podria no ser necesario
aplicar tres dosis de la vacuna contra el virus
del papiloma humano (VPH) dirigida a los ti-
pos virales 16 y 18 para lograr una proteccion
completa contra la infeccion del cuello ute-
rino. Cuatro anos después de la vacunacion,
la eficacia de la vacuna comparada con una
vacuna de control fue de 76% a 86% contra
nuevas infecciones con los tipos carcinogéni-
cos de VPH 16 y 18 en mujeres que recibieron
las tres dosis; y fue comparable en mujeres
que recibieron solamente una o dos de las
dosis programadas. Se observo una eficacia
sustancial, aunque menor, con tres dosis para
los tipos carcinogénicos estrechamente rela-
cionados de VPH 31, 33 y 45 que no estan
incluidos en la formulacion de la vacuna. Esta
proteccion cruzada no fue evidente en muje-
res que recibieron una dosis; sin embargo, en
las mujeres que recibieron dos dosis, un retra-
so en la recepcion de la segunda dosis de uno
a seis meses se asocié con alguna eficacia de
proteccion cruzada.

Los investigadores realizaron un analisis
a posteriori que combind datos del Ensa-
yo de la Vacuna del Instituto Nacional del
Cancer de Costa Rica y el ensayo PATRICIA
(Papilloma Trial Against Cancer in Young
Adults) que se realiz6 en Europa, Asia, Amé-
rica Latina y América del Norte. En ambos
ensayos, las mujeres jovenes fueron aleatori-
zadas para recibir tres dosis de la vacuna bi-
valente VPH-16/18 (Cevarix) o una vacuna de
control (la vacuna contra la hepatitis A) en la
linea de base, un mes y seis meses después;
algunas mujeres, sin embargo, no recibieron
todas las dosis programadas.

En la linea de base, las mujeres propor-
cionaron informacién sobre factores de ries-
go y dieron una muestra de sangre para las
pruebas de anticuerpos del VPH; y, si eran
sexualmente activas, se les tomé una muestra
de células del cuello uterino para pruebas ci-
tologicas y de ADN del VPH. Se confirmaron
infecciones incidentes mediante pruebas de
ADN del VPH en muestras de mujeres sexual-
mente activas, en forma anual o con mayor
frecuencia en caso necesario. Los investiga-
dores calcularon diferencias en la deteccion
de una infeccion incidente de VPH ocurrida
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en cualquier momento durante el periodo de
seguimiento de cuatro afios entre las mujeres
vacunadas contra el VPH y las que recibieron
la vacuna de control, por niimero de dosis re-
cibidas, después de excluir a las mujeres que
tuvieron menos de un afio de seguimiento.
También llevaron a cabo un analisis similar
por infecciones incidentes que persistieron
por al menos seis meses y al menos 12 meses.
(La infeccion persistente con un tipo carcino-
génico de VPH es la causa del cancer cervical).

La eficacia de la vacuna contra la infeccion
incidente por VPH 16 y 18, objeto primario
del estudio, fue evaluada en 24,055 mujeres
en edades de 15 a 25 afos con resultados
ADN-negativos para alguno o ambos tipos en
el momento de inscripcion al estudio. En este
subconjunto de mujeres, el 93% recibio tres
dosis de su vacuna asignada, el 5% recibio
dos dosis y el 2% recibié una dosis. Las razo-
nes mas comunes para perder la secuencia de
las dosis fueron embarazo en el momento de
una dosis programada y la referencia para col-
poscopia con el fin de realizar una evaluacion
adicional de cambios cervicales.

Los analisis mostraron que la eficacia de la
vacuna contra la infeccion por VPH inciden-
te tipo 16 o 18 fue de 77% para las mujeres
que recibieron las tres dosis, 76% para las que
recibieron dos y 86% para las que recibieron
una. Ninguna de las diferencias entre los gru-
pos fue estadisticamente significativa. La efi-
cacia contra las infecciones que persisti6 por
al menos seis meses y por al menos 12 meses,
fue también indistinguible estadisticamente
segin el ntimero de dosis recibidas. Los ha-
llazgos fueron esencialmente los mismos en
un subconjunto mas restringido de mujeres
que excluy6 a quienes, en el momento de la
inscripcion, resultaron positivas para algunos
de los 14 tipos de VPH de alto riesgo, seropo-
sitivas para VPH 16 o 18, o que presentaban
anormalidades citolégicas cervicales.

Entre las mujeres que recibieron tres dosis,
la eficacia de la vacuna fue 60% para los tipos
de VPH 31, 33 y 45. Esta proteccion cruzada
se extendi6 a infecciones incidentes que per-
sistieron por al menos seis meses o por al me-
nos 12 meses.

En un analisis adicional restringido a mu-
jeres en el Ensayo de la Vacuna en Costa Rica
que habian recibido dos dosis, la eficacia de la
vacuna contra la infeccién incidente con los ti-

pos de VPH 16 y 18 fue similarmente alta si las
mujeres recibieron su segunda dosis un mes
después de la primera dosis (es decir, segtin
lo programado) o seis meses después de la
primera dosis (75% y 83%, respectivamente).
La vacuna tuvo 68% de eficacia contra la in-
feccion incidente con los tipos de VPH 31, 33
y 45 entre quienes recibieron la segunda dosis
a los seis meses (un valor similar a los obser-
vados con las tres dosis), pero no fue eficaz
contra estos tipos cuando la segunda dosis se
recibié un mes después de la primera.

Segtin los investigadores, el analisis ofrece
nueva evidencia de que una o dos dosis de
la vacuna contra el VPH proveen proteccion
similar a la del programa completo de tres
dosis. Las mujeres no fueron aleatorizadas
por dosis, unas pocas recibieron solamente
una dosis y las entidades regulatorias tipica-
mente no aceptan la infeccién incidente por
VPH como un sustituto de cancer cervicoute-
rino que ellas reconocen; por lo tanto no es
probable que estos hallazgos conduzcan a un
cambio en las politicas. No obstante, “estos
datos son un solido argumento para que se
lleve a cabo una evaluacion directa de la efica-
cia de una dosis de la vacuna VPH-16,/18 para
el largo plazo, ese enfoque podria ser lo que
se necesita para superar las barreras que pro-
hiben el uso de la vacuna en muchas regiones
del mundo.”

La autora de un comentario que acompa-
na a este trabajo, sostiene que los hallazgos
parecen ser validos dado que dentro de cada
grupo de dosis, las mujeres que recibieron la
vacuna contra el VPH y la vacuna de control
se asociaron correctamente con respecto al
riesgo del VPH y otros factores de confusion
potenciales. Ademas, la deteccién de una
sola vez del VPH es en realidad “un alto es-
tandar para las estimaciones de eficacia de la
vacuna”, ya que podria simplemente ser resul-
tado de una relacion sexual reciente y no ser
realmente una infeccion, lo que dificulta mas
la evaluacion del verdadero impacto de la va-
cuna. Ella concluye que “si este hallazgo [de la
adecuada eficacia de una sola dosis] se confir-
ma, abrird una gran oportunidad de extender
el alcance de la proteccion aplicando vacunas
contra el VPH a mas personas de lo que pre-
viamente se considerd posible”.~S. London
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