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Nueva vacuna cuadrivalente contra
el papilomavirus humano

El papilomavirus humano (PVH) es la infec-
cién de transmisién sexual mas comun en los Esta-
dos Unidos de América, donde todos los afos
afecta a 6.200.000 personas. Esta infeccién por lo ge-
neral no produce sintomas clinicos y es autolimi-
tada, pero la infeccién persistente con tipos oncége-
nos puede causar cancer cervicouterino. Si bien esta
enfermedad ha disminuido gracias al uso general
de la prueba Papanicolaou (PAP) que detecta lesio-
nes precancerosas del cuello uterino, se estima que
en 2007 se diagnosticaran 11.000 casos nuevos y
3.700 mujeres perderan la vida como consecuencia
de este cancer. En paises donde no se acostumbra el
tamizaje regular por PAP, es una causa comun de
muerte en la mujer.

Se conocen alrededor de 100 tipos de PVH y
mas de 40 de ellos infectan la zona inguinal, por lo
que se clasifican de acuerdo con su asociacién epi-
demiolégica con el cancer cervicouterino. Las infec-
ciones de bajo riesgo (p.ej., por los tipos 6 y 11) pue-
den causar cambios celulares inocuos o de escasa
malignidad en el cuello uterino, verrugas genitales
y otros canceres de vulva, vagina, pene y ano, asi
como papilomatosis respiratoria recurrente. Los de
alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 69, 73 y 82) funcionan como carcindgenos
y se detectan en 99% de los canceres de cuello ute-
rino. En el d&mbito mundial, cerca de 70% de estos
cénceres son causados por los PVH tipos 16 y 18.
Sin embargo, la mayoria de las mujeres con infec-
ciones de alto riesgo no llegan a presentar cancer.
La mayor parte de esas infecciones son pasajeras y
asintomadticas y no representan problemas clinicos.
No se ha establecido con certeza ninguna relacién
entre los cdnceres por PVH y otros no genitales,
pero hay estudios que apuntan hacia una relacién
con canceres de la zona malar y la faringe.

La infeccién genital por PVH se transmite
principalmente por medio del coito y un nimero
alto de parejas sexuales es un buen factor pronods-
tico de la infeccién. Otros factores de riesgo son ta-
baquismo, alta multiparidad, mayor edad, otras in-
fecciones de transmisién sexual, uso prolongado
de anticonceptivos, inmunodepresién y otros fac-
tores del huésped. El virus se transmite también,
aunque con menos frecuencia, por medio de otros
tipos de contacto sexual y de la madre al recién na-
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cido. Estas infecciones estan protegidas de la res-
puesta inmunitaria del huésped porque radican en
el epitelio, donde producen lesiones exofiticas. El
virus se libera en las células deshojadas del epitelio
y a veces se integra a los cromosomas del huésped,
con poca produccién de viriones. No todas las per-
sonas infectadas presentan anticuerpos; p.ej., 54% a
69% de las participantes en un estudio. El tiempo
medio de seroconversion entre mujeres infectadas
es de 8 meses. La infecciones de por si no se tratan,
pero si las lesiones asociadas, lo cual no elimina la
infeccién.

Dada la alta probabilidad de las adolescentes
de adquirir la infeccién por PVH varios afios des-
pués de iniciar la actividad sexual, en junio de 2006,
el Comité Asesor sobre Pricticas de Inmunizacién
(conocido en inglés por ACIP) autoriz6 el uso de
una vacuna cuadrivalente para mujeres de 9 a 26
afnos de edad. Para llegar a esa decision, un grupo
de trabajo revisé minuciosamente datos publicados
e inéditos sobre los resultados de ensayos clinicos
de inocuidad, inmunogenicidad y eficacia, la histo-
ria natural del PVH, aceptabilidad de la vacuna,
comportamiento sexual de la poblacién y analisis
del costo. La disponibilidad de esta vacuna no eli-
minard la necesidad de tamizaje para el cancer de
cuello uterino, pero protege contra los tipos 6, 11 16
y 18 precursores de varios cdnceres y verrugas ge-
nitales. No protege contra infeccién persistente, le-
siones precursoras de cancer del cuello uterino, ni
verrugas por otros tipos ya existentes al vacunar.
Sin embargo, las mujeres ya infectadas por uno o
mas tipos de PVH antes de vacunarse estan prote-
gidas contra los efectos de los otros tipos incluidos
en la vacuna.

La edad 6ptima para vacunacion es a los 11 o
12 afios, es decir antes de comenzar cualquier acti-
vidad sexual, pero puede administrarse a nifias de
9y 10 afios si es necesario y a mujeres de 13 a 26 que
no se hayan vacunado antes. Se administra en tres
dosis, con la segunda y tercera dos y seis meses des-
pués de la primera y puede administrarse a la
misma vez que otras vacunas. La proteccion que
confiere dura unos cinco afios, pero se estan lle-
vando a cabo estudios de larga duracién para co-
rroborar ese aspecto.

Si bien el PVH es también comtin en los hom-
bres, la vacuna cuadrivalente no ha sido aprobada
para uso en ellos, pero se estdn llevando a cabo en-
sayos en ese sentido. Por ser una nueva vacuna, se
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continuardn realizando diversos estudios clinicos
que aporten nuevos datos. También se considerara
toda nueva informacién que se obtenga sobre la
epidemiologia del PVH y el ACIP modificara sus
recomendaciones segtin sea apropiado. (Centers for
Disease Control and Prevention. Quadrivalent
Human Papillomavirus Vaccine. Recommenda-
tions of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR 2007;56(RR-2):1-19.)

Cuatro colaboradoras en la metastasis
del cancer mamario

El proceso metastasico involucra muchas fun-
ciones biolégicas que colaboran para que las células
cancerosas de un sitio primario se esparzan y lle-
guen a otros 6rganos distantes. A pesar de haberse
avanzado en el diagnoéstico y lucha contra el cancer,
hasta ahora se habia descubierto muy poco acerca
de las proteinas que facilitan su diseminacién en el
organismo.

Un grupo de investigadores internacionales
se plantearon el problema de la metéstasis de neo-
plasias de mama a los pulmones desde los puntos
de vista genético y farmacolégico. Trabajando con
ratones, consiguieron mostrar que cuatro proteinas
(la epirregulina, ligando receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico, la ciclooxigenasa Cox-2, y las
metaloproteinasas matriciales 1 y 2), cuando se
expresan en células cancerosas de las mamas, cola-
boran para facilitar la formacién de nuevos vasos
sanguineos tumorales, la liberacién de células tu-
morales en la circulacién y la penetracién de onco-
células circulantes en las capilares de los pulmones
para asi sembrar la metastasis pulmonar. Estas pro-
teinas se habfan encontrado anteriormente en tu-
mores metastasicos.

El estudio involucré la implantacién de célu-
las metastésicas de cancer de mama humano en te-
jidos saludables de mama de ratones. Algunas de
las células asi implantadas se habian producido por
ingenieria genética de forma que los tumores no
pudieran producir ninguna o algunas de las protei-
nas implicadas. Los tumores con el conjunto com-
pleto de proteinas crecieron rdpidamente, mientras
que el desarrollo fue lento en los que faltaban algu-
nas de las proteinas. Los tumores que carecian de
las cuatro dejaron de crecer. En otros experimentos,
los tumores sin proteinas formaron vasos sangui-
neos de poca extensién, con poca ramificacion,
mientras que los tumores productores de las prote-
inas echaron vasos muy ramificados y permeables
de modo que podian dejar escapar oncocélulas en la
sangre.

Puesto que la metéstasis requiere no solo el
desplazamiento de las células tumorales sino tam-
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bién que se arraiguen y crezcan en otro 6rgano, se
hicieron aun otros ensayos para ver si se observa-
ban efectos de la reduccién de proteinas. La inyec-
cién intravenosa de células de cancer de mama en
los ratones mostré que la falta de las cuatro protei-
nas impedia que las células establecieran colonias
en los pulmones.

También se llevé a cabo otra prueba en rato-
nes que habian recibido oncocélulas dotadas de
las cuatro proteinas, las cuales invadieron los pul-
mones. A algunos de esos animales se les adminis-
tré6 una combinacién de farmacos que suprimian
las proteinas. En los que no recibieron estos su-
presores, en 24 dias se comprobd crecimiento tu-
moral, mientras que en los ratones tratados se
observaron solamente micrometéstasis que perma-
necieron retenidas en las capilares de los pulmones
sin mayor expansion. Fue evidente que las cuatro
proteinas son mucho maés eficaces cuando funcio-
nan complementariamente.

Los resultados de este estudio revelan nuevos
conocimientos sobre la metéstasis: como las agresi-
vas funciones oncdgenas se pueden acoplar de
forma mecanistica con un mayor potencial pulmo-
nar y cémo esas actividades biolégicas pueden ser
elegidas como objetivo especifico de ciertas com-
binaciones farmacoldgicas. Sin embargo, algunos
cientificos han expresado dudas sobre la importan-
cia de estos resultados diciendo que no es la primera
vez que se haya curado el cdncer en ratones y que
ademds los experimentos duraron muy poco —unas
cuantas semanas— tiempo en el cual muchas perso-
nas también responden al tratamiento de las metas-
tasis. También se ha criticado que la carga de cancer
impuesta a los ratones era menor de la que sosten-
dria un ser humano con cancer de mama.

Aun asi, es de suma importancia que se haya
podido identificar el grupo de proteinas que inter-
vienen en la metéstasis. Los farmacos que las supri-
men incluyen dos medicamentos ya en el mercado:
cetuximab, un agente antineopldsico, y celecoxib,
un antiinflamatorio. El tercer fdrmaco es otro an-
tiinflamatorio que inhibe las otras dos proteinas y
que se ha probado en personas pero todavia no se
ha lanzado al mercado. Los autores del estudio con-
sideran que si se pueden inactivar las cuatro prote-
inas a la vez, se puede interferir la metéstasis. Exis-
ten ya tratamientos para disminuir la posibilidad
de la diseminacién metastasica, de modo que po-
drian disefiarse ensayos para ver si la nueva combi-
naciéon de farmacos representa alguna ventaja.
También seria recomendable ampliar los estudios
para determinar si las cuatro proteinas afectan la
metastasis de cancer de mama a otros érganos ade-
mas de los pulmones. (Gupta GP, et al. Mediators of
vascular remodeling co-opted for sequential steps
in lung metastasis. Nature. 2007;446:765-770.)

329




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




