-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by UMaza Digital

Efectividad de la vacuna contra el Papillomavirus humano en la prevencion del cancer de cuello uterino.

Alvarez, J.

EFECTIVIDAD DE LA VACUNA CONTRA EL PAPILLOMAVIRUS HUMANO
EN LA PREVENCION DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

INSTITUCION Y AUTORES:
Observatorio de Salud-Universidad Juan A. Maza- Farm. Jorgelina Alvarez-

CONFLICTO DE INTERESES: No existe



https://core.ac.uk/display/198415635?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Efectividad de la vacuna contra el Papillomavirus humano en la prevencion del cancer de cuello uterino.

Alvarez, J.

RESUMEN:

Contexto clinico: Las infecciones por Papillomavirus humanos (HPV, en inglés) son causantes de
infecciones que se transmiten principalmente por via sexual. Existen mas de 100 genotipos de HPV, de
alfo riesgo'y bajo riesgo segun su potencial oncogénico. Los tipos 6 y 11 son responsables de las lesiones
de bajo grado y de cerca del 80% de las verrugas genitales. Los tipos 16 y 18 son los responsables del
70% de los canceres en el mundo [1]. Las patologias asociadas al HPV incluyen cancer cervicouterino
(CCU), vaginal, vulvar, peniano y anal, verrugas genitales y papilomatosis respiratoria recurrente..El CCU
uterino representa la segunda causa de muerte por cancer en mujeres mayores de 40 afios en Argentina,
con una tasa de mortalidad bruta de 8,7[4,5]. La infeccion por HPV se contrae generalmente en la
adolescencia, con una duracion de 14 meses. Cerca del 5-10% de las mujeres infectadas por virus de
alto riesgo, contraen infecciones persistentes que sin tratamiento evolucionaran a CCU en un lapso
minimo de hasta 10 afios. Los cambios que produce el HPV en el epitelio del cuello uterino se pueden
conocer mediante un analisis citolégico conocido como prueba de Papanicolaou (Pap). Otro método es la
Prueba de DNA del HPV. Ambas pruebas se utilizan como tamizaje sistematico del CCU. En situaciones
de infraestructura sanitaria de bajo desarrollo, la inspeccion visual del cuello uterino con acido acético o
solucion yodada de Lugol (IVD, IVSL) también permite detectar posibles lesiones. El 40 a 60% de las
muertes por cancer de cuello pueden ser evitadas por la utilizacion de PAP. En Argentina (datos del 2006)
15% de las mujeres mayores de 18 afios nunca habian realizado un PAP y 44% de las mujeres nunca lo
hicieron. [6] Objetivo: Evaluar la efectividad de las vacunas contra el HPV en la prevencion del cancer de
cuello uterino, en la poblacion femenina de 12 a 13 afos. La Tecnologia: En la actualidad se
comercializan dos vacunas anti-HPV, a base de proteinas L1 del virus. Las vacunas no son infecciosas
sino solo profilacticas. Una de las vacunas (Gardasil®) es tetravalente: contiene particulas similares al
HPV de los tipos 6, 11, 16 y 18. La segunda vacuna disponible es bivalente (Cervarix®): posee particulas
similares a virus de los tipos 16 y 18 del HPV. Ambas presentaciones se encuentran autorizadas por las
agencias sanitarias de EE.UU., Canada, Europa, Australia, Brasil y paises de Latinoamérica (Argentina
entre ellos). Método: Se realizé una busqueda bibliografica en bases de datos médicas (Medline, Lilacs),
de agencias de evaluacion de tecnologias, TRIPdatabase, CRD, WHO, Cochrane Economic evaluation,
Htaivortal, sitos del NICE como asi también portales sanitarios de Reino Unido, Australia, Canada y la
FDA. Se priorizaron ECCAs, revisiones sistematicas, meta-analisis, informes de evaluacion de tecnologia
sanitaria, analisis de costo-efectividad, modelos de estimacion de variables para el CCU,
recomendaciones y politicas de cobertura. Resultados principales: Dos ensayos aleatorizados,
controlados con placebo de la vacuna tetravalente, sobre un total de 17.622 mujeres, hallé que la vacuna
es eficaz en un 100% para reducir la aparicion de NIC 2-3 y AIS relacionadas con el HPV tipos 6,11,16,18
en mujeres que estaban serolégicamente y DNA PCR negativa en linea de base para el VPH pertinente

[7] . Se obtuvieron resultados similares para la vacuna bivalente (Harper et al. 2006). En un estudio de
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fase lll, la vacuna bivalente adyuvada en AS04 en mujeres de 15 a 25 afios seronegativas al inicio del
estudio, mostré 92 % de eficacia profilactica contra CIN2 + asociados con VPH 16 o 18 del VPH [8]. Las
dos vacunas demostraron ser altamente immunogénicas en los ensayos clinicos, resultando una
seroconversion de 100 % en las diferentes poblaciones estudiadas. (Harper et al. 2004, 2006a Villa et al.,
Garland et al. 2007).Respecto a la eficacia en la proteccion contra infecciones, un ECCA de la vacuna
bivalente adyuvada, sobre 1113 mujeres de 15-25 afos, demostré una eficacia del 95% contra la
infeccion incidente del 100% contra infeccion persistente (12 meses). Ademas se obtuvieron valores de
anticuerpos 12 veces mayores que luego de la infeccion natural. La eficacia contra la NIC 2 fue del 100%
[9]. Otro estudio similar sobre la vacuna tetravalente (552 mujeres, de 15-26 afios) hallé niveles de
proteccion contra la infeccion persistente del 95%. [10] Respecto a la duracion de la inmunidad la
informacién no es concluyente.. La mayoria de los estudios tienen una duracion de 5 afios, periodo en el
que se ha verificado niveles de anticuerpos protectores [10][11]. Una revision sistematica que incluyé un
total de 40.323 participantes, distribuidos en 6 ECAs hall6 que en mujeres de 15 a 25 afios que no han
sido previamente infectadas con el HPV, la vacunacion es altamente efectiva en prevenir infecciones por
HPV y cancer cervical[14]. Costo-efectividad: Se identificaron varios modelos markonianos de
introduccion de la vacuna en cohortes hipotéticas con asuncion de diferentes variables y perspectivas.
Los analisis demuestran que la vacuna resulta costo-efectiva en paises con ingresos altos, mientras que
en los paises de ingresos bajos y medios podria ser costo-efectiva si el valor por nifia vacunada no
supera valores determinados. En Argentina no existen estudios en este sentido. Politica de cobertura: El
Comité Asesor sobre practicas de inmunizacion (ACIP) del CDC ha recomendado la vacunacion a nifias
comprendidas entre 11 y 12 afos.[26] Australia y Reino Unido poseen Programas de vacunacion con la
vacuna tetravalente que incluye a nifias de 12-13 afos (no compulsorio, pero financiado), formando parte
del enrolamiento escolar. Agencias aseguradoras de EE.UU. financian ambas vacunas segun las
especificaciones dadas por la FDA. En Argentina algunas empresas de medicina prepaga cubren a sus
afiliados la administracion de las vacunas. Australia, Reino Unido y América Latina son los paises

donde las vacunas forman parte del esquema oficial, y Argentina ha incorporado la vacuna al

calendario. Conclusién: El andlisis de la informacion recolectada sefiala a las vacunas contra el HPV con
un alto grado de eficacia inmunolégica, clinica y de seguridad al ser administradas. Esto se traduce en
prevencion del desarrollo de lesiones pre-cancerosas, verrugas genitales; y lo mas relevante prevencion
de la infeccion persistente por HPV. Aspectos que estan consolidados es la no recomendacion de realizar
testeo molecular antes de la vacunacion, la no inclusion por el momento de los varones en la vacunacion,
y el conocimiento de que las vacunas no son terapéuticas de infecciones o lesiones pre-existentes. No
existe certeza sobre la duracion de la inmunidad de las vacunas, aspecto en estudio. Asumiendo que las
vacunas protegen contra algunos de los agentes responsables, los programas de tamizaje o screening, el
test de Pap, como estrategia de prevencion secundaria, deben seguir a todas las mujeres, vacunadas y
no. El analisis econdmico sefala quela estrategia vaccinal resulta costo-eficaz en paises y contextos

determinados, pero ninguno de los analisis considera a las vacunas solas, sino acompanadas de
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screening.. La efectividad de estas vacunas e ve influenciada por los programas de screening
preexistentes y los contextos sanitarios. Resulta necesario en nuestras regiones, mejorar la eficiencia de

los programas de screening de cancer de cuello uterino.

e CONTEXTO CLINICO

Las infecciones por Papillomavirus humanos (HPV, en inglés) son causantes de
infecciones que se transmiten principalmente por via sexual. Su transmisién es
elevada, y si bien la mayor parte de las infecciones son transitorias y benignas, la
infeccidn genital persistente por determinados genotipos del virus puede provocar la
aparicion de lesiones pre-cancerosas y cancerosas.

La relacién entre HPV y Cancer de Cuello uterino (CCU) ha sido fuertemente
establecida. Un estudio analizé 1918 pacientes diagnosticadas, de las cuales 90,7%
dieron positiva la presencia de acido desoxirribonucleico (DNA) del HPV. Los tipos

mas frecuentes detectados fueron en orden decreciente 16,18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35.

[1]

Los HPV son virus sin envoltura y con DNA de doble cadena. Existen mas de 100
genotipos de HPV, de affo riesgo y bagjo riesgo segun su potencial oncogénico. La
clasificacion de los 30 tipos mas frecuentes de HPV comprende

e alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82),

e posiblemente alto riesgo (26, 53, 66),

e bajoriesgo (6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81)

Los tipos 16, 18, 45 y 31 causan al menos la mitad de las lesiones de bajo grado y cerca
del 65% de las de alto grado. Los tipos 6 y 11 son responsables de las lesiones de bajo

grado y de cerca del 80% de las verrugas genitales. Los tipos 16 y 18 son los

responsables del 70% de los canceres en el mundo.

Epidemiologia y Patologias relacionadas con el HPV

Las patologias asociadas al HPV incluyen cancer cervicouterino (CCU), vaginal, vulvar,
peniano y anal; un subgrupo de canceres de cabeza y cuello, verrugas genitales y

papilomatosis respiratoria recurrente.
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Un meta-analisis hall6 que la prevalencia mundial de HPV (DNA) en muestras de
mujeres con citologia normal es de 10,4%, situandose la region de América en rangos
de 11,3 a 20,4. Sobre estas estimaciones 291 millones de mujeres en el mundo son
portadoras de HPV, de las cuales 32% estan infectadas con los tipos HPV 16 0 18. [2]
En Argentina, datos del 2007, la prevalencia de CCU por HPV tipos 16-18 fue
estimada en 77,9% mientras que la misma para cualquiera de los tipos de virus, de
97,7%; la incidencia ajustada por edad (ASR) de CCU fue de 23,2./100.000. Este
ultimo valor en el afo 2000 se situaba en 14,1 por cada 100.000 habitantes. [3] [4].

El CCU uterino representa la segunda causa de muerte por cancer en mujeres
mayores de 40 afos en Argentina, con una tasa de mortalidad bruta de 8,7 por
100.000 mujeres, registrandose anualmente 1.679 defunciones por su causa. La
Provincia de Mendoza tuvo en el afno 2007 una incidencia de 10,6/100.000 casos,
distribuyéndose los casos en las edades de 40-45 afios, un segundo pico a los 55
afos y un tercer pico 66-69 anos de edad. [5]

Historia de la infeccion y enfermedades asociadas

La infeccidon por HPV es una infeccion de transmision sexual, asintomatica, muy
distribuida en el mundo, afectando al 50-80% de las mujeres sexualmente activas por
lo menos una vez en su vida. La primoinfeccion se contrae generalmente en la
adolescencia, o entre el tercer decenio y a principios del cuarto decenio de la vida, con
una duracion de 14 meses.

El CCU es en principio una complicacién rara de una infeccidn genital comun. La
mayoria de las infecciones por HPV son transitorias. Cerca del 5-10% de las mujeres
infectadas por virus de alto riesgo, contraen infecciones persistentes que sin
tratamiento evolucionaran a CCU en un lapso minimo de hasta 10 afos.

La infeccion persistente por HPV de alto riesgo puede generar neoplasia intraepitelial
cervicouterino (NIC) de grado moderado (2) o grave (3), o adenocarcinoma in situ
(AIS), una lesién pre cancerosa que afecta a las células glandulares del cuello uterino.
Las lesiones pre cancerosas aparecen en los 5 a 10 afos siguientes a la infeccion. Sin
tratamiento (crioterapia o LEEP) la probabilidad de que las NIC2-3 progresen a cancer

de células escamosas y el AIS a adenocarcinoma es alta. La figura 1 esquematiza el

8



Efectividad de la vacuna contra el Papillomavirus humano en la prevencion del cancer de cuello uterino.

Alvarez, J.

proceso de la infeccién y su desarrollo a cancer de cuello uterino, al tiempo que se

muestran las intervenciones sanitarias.

Historia natural del Calu
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Fig.1 Historia natural del CCU y su relacién con la prevencion y tratamiento. Fuente:

Unidad de Analisis econédmico, Secretaria de Salud México.2007

Inmunologia

La respuesta inmune, luego de cursada la infeccion, es temporaria y especifica. La
mitad de las mujeres infectadas por HPV desarrollan anticuerpos

séricos detectables, pero estos anticuerpos no las protegen necesariamente contra
infecciones futuras por el mismo tipo de virus. Para que la inmunizacién sea
protectora, los anticuerpos anti-HPV deben estar en el tracto genital. La co-infeccion

con mas de un tipo de virus es frecuente.

Prevencion y Tamizaje
Los cambios que produce el HPV en el epitelio del cuello uterino se pueden conocer
mediante un analisis citolégico conocido como prueba de Papanicolaou (PAP). Otro

método es la Prueba de DNA del HPV. Ambas pruebas se utilizan como tamizaje
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sistematico del CCU. En situaciones de infraestructura sanitaria de bajo desarrollo, la
inspeccion visual del cuello uterino con acido acético o solucién yodada de Lugol

(IVD, IVSL) también permite detectar posibles lesiones.

En relacion al test de Papanicolaou (PAP), 40 a 60% de las muertes por cancer de
cuello pueden ser evitadas por la utilizacidon de PAP, realizando luego tratamientos
eficaces. En Argentina segun datos del 2006 el 15% de las mujeres mayores de 18
afnos nunca habian realizado un PAP, y 44% de las mujeres nunca lo hicieron o no lo
habian hecho hacia mas de 3 afos. Un total de 51 % de las encuestadas habian
realizado un PAP en los ultimos dos anos, siendo la franja etarea de 35 a 49 anos la
de mayor reporte y la de 65 afios o mas la de menor reporte de PAP. Las guias
recomiendan un test cada 3 afos o mas si las dos primeras citologias son negativas.
Las mujeres de mayor ingreso y mayor nivel educativo son las que reportaron mayor
realizacion. [6]

Dado que el HPV es el precursor necesario pero no suficiente del CCU se ha centrado

el interés en la prevencidn primaria de la infeccion por HPV, a partir de la

disponibilidad de vacunas contra el HPV.

e OBJETIVO:
Evaluar la efectividad de las vacunas contra el HPV en la prevencion del cancer de

cuello uterino, en la poblacion femenina de 12 a 13 afos.

e LA TECNOLOGIA:

En la actualidad se comercializan dos vacunas anti-HPV. Ambas se preparan a partir
de componentes de superficie de los virus, especificamente proteinas

L1. Las vacunas no poseen componentes vivos del virus, no son infecciosas sino
sOlo profilacticas. La administracion de las mismas genera la produccion de
anticuerpos que evitan futuras infecciones contra los virus.

Una de las vacunas, la producida por el laboratorio Sanofi Pasteur Merck SD
(Gardasil®) y autorizada desde 2006, es tetravalente: contiene particulas similares al

HPV de los tipos 6, 11, 16 y 18. Esta vacuna fue aprobada para administracion en
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nifias preadolescentes, para prevenir lesiones pre-cancerosas y verrugas genitales
en mujeres, y en algunos paises también verrugas en el hombre.

La segunda vacuna disponible es bivalente, autorizada desde 2007 y producida por
el Laboratorio Glaxo (Cervarix®): posee particulas similares a virus de los tipos 16 y
18 del HPV. Ha sido aprobada para su administraciéon en nifias a partir de los 10
afos. No se ha solicitado autorizacion para administrar a varones.

Ambas vacunas se administran por via intramuscular, en tres dosis, con diferencias
en los intervalos de aplicacion (al mes y a los 6 meses para la bivalente; y alos 2y 6
meses para la tetravalente). Hasta la actualidad, los fabricantes no han recomendado
dosis de refuerzo.

Ambas presentaciones se encuentran autorizadas por las agencias sanitarias de
EE.UU., Canada, Europa, Australia, Brasil y paises de Latinoamérica (Argentina

entre ellos).

e METODO:

La busqueda de informacién se realizd en bases de datos médicas. Para la
estructuracion del informe, en primer lugar se priorizé informacion general sobre el
tema, cuadro clinico, pronéstico y epidemiologia de la infeccién. En este caso se
consulté la base TRIPDATABASE, Centro para las Revisiones y la Diseminacion de
la Universidad de York (CRD), WHO/ICO (Instituto Catalan

de Oncologia en colaboraciéon con la Organizacion Mundial de la Salud), ACCP
(Alianza para la prevencion del cancer cuello uterino), Estadisticas Nacionales,
Provinciales y Sociedades Cientificas (FASGO, AAOC).

Para las fuentes centrales del informe y documentos primarios se realizé una
busqueda en CRD (“HPV vaccines”), hallandose 11 documentos (5 ETS, 2
Revisiones Sistématicas, 4 Evaluaciones Econdmicas). De ellos se seleccionaron 6
documentos con el criterio de ser Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y/o Revisiones Sistematicas. Dentro de las fuentes especificas se seleccionaron
meta-analisis de ensayos clinicos, revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, analisis de costo-efectividad y modelados de estimacion

de variables para el CCU. En Medline se introdujeron los términos (“Uterine Cervical

8
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Neoplasms"[Mesh] AND "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]) y (“Vaccines [Mesh] AND
“HPV”), con diferentes filtros (fecha posteriores al 2007, articulo completo, ECCAs,
original disponible). En Lilacs se introdujeron los téminos “vacunas contra el
Papillomavirus humano" [Descriptor de asunto]and "CITAS CON RESUMEN"
[Limites], en formulario avanzado.
Para el analisis econdémico se consultaron las bases Cochrane Economic Evaluations
(“HPV AND vaccine”); Medline (“Human Papillomavirus AND vaccine AND economic
or cost”’). Para las politicas de cobertura se utilizd la fuente Htaivortal,
(“Papillomavirus vaccines and police coverage”), el NICE y los portales del Reino

Unido, Canada, Australia y FDA. También las agencias

de evaluacion de tecnologias de México (Cenetec) y Brasil y aseguradoras de salud

de Estados Unidos.

e RESULTADOS:
Eficacia profilactica.

El papel de las vacunas ha sido evaluado desde 1998 mediante multiples ensayos
clinicos, en diferentes paises, incluyendo mujeres jovenes (edad promedio 20 afios).

Varios ensayos estan aun en curso e incluyen hombres y mujeres adultos.

Tanto la OMS, como la FDA y el CDC recomiendan la verificacion histolégica de NIC
2/3 como signo clinico final de la prevencion del cancer de cuello uterino, por razones
éticas y cientificas, por tanto la mayoria de los estudios identificados reportan este

resultado como indicadores de eficacia vaccinal, al prevenir su aparicion.

La eficacia profilactica de las vacunas se ha medido considerando la infeccion por
HPV, en sus formas nueva (infeccion incidente), persistente (de 6 o 12 meses),
cambios histologicos y los extremos de la enfermedad, particularmente NIC grado 2 y
3 y AIS. En algunos casos se ha valorado la presencia de neoplasias vaginales y
verrugas genitales. El otro aspecto valorado ha sido la seroconversiéon y duracion de

los anticuerpos (serologia para probar la presencia de anticuerpos especificos del tipo
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de VPH o pruebas de reaccion en cadena (PCR) de la polimerasa de muestras
genitales para la presencia del HPV DNA (Harper et al. 2004, Villa et al. 2005). El
principal resultado de eficacia reportado es la proteccion contra la aparicién de

lesiones NIC grado 2 6 3 y de AIS, como variables clinicas.

La fuerza de las evidencias halladas varia, entre otros aspectos, segun la condicién
serolégica para HPV en linea basal. Dos ensayos aleatorizados, controlados con
placebo de la vacuna tetravalente, sobre un total de 17.622 mujeres, hall6 que la
vacuna es eficaz en un 100% para reducir la aparicion de NIC 2-3 y AIS relacionadas
con el HPV tipos 6,11,16,18 en mujeres que estaban serolégicamente y DNA PCR
negativa en linea de base para el VPH pertinente, asi como en las mujeres que habian
sido anteriormente expuestas al menos a un tipo de HPV de la vacuna previamente,
pero no habia ningun curso infeccion de HPV (es decir, seropositivos pero HPV ADN
negativa por PCR)[7] . Se obtuvieron resultados similares para la vacuna bivalente
(Harper et al. 2006). En un estudio de fase Ill, la vacuna bivalente adyuvada en AS04
en mujeres de 15 a 25 afos seronegativas al inicio del estudio, mostro 92 % de
eficacia profilactica contra CIN2 + asociados con VPH 16 o 18 del VPH [8]. No existe
evidencias de proteccion para enfermedades por tipos de VPH para los sujetos que
estaban VPH ADN positiva por PCR y/o seropositivos en linea de base (Ault 2007,
Joura et al. 2007). Estos estudios apoyan la hipétesis de la eficacia de la vacunacion
en la prevencion de lesiones cancerosas en mujeres sin serologia positiva, no siendo

recomendada la preseleccidén antes de la vacunacion.

Las dos vacunas demostraron ser altamente immunogénicas en los ensayos clinicos,
resultando una seroconversion de 100 % en las diferentes poblaciones estudiadas.

(Harper et al. 2004, 2006a Villa et al., Garland et al. 2007).

Respecto a la eficacia en la proteccién contra infecciones por HPV, no existe un limite
exacto para definir a una infeccién por HPV como persistente. La mayoria de las
infecciones por HPV desaparecen en uno o dos afos. En los ensayos clinicos una
infeccion persistente se ha definido como la deteccion de algun tipo de HPV durante

dos examenes con un intervalo de 6 meses. Asi un ECCA de la vacuna bivalente
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adyuvada, sobre 1113 mujeres de 15-25 afios, demostrd una eficacia del 95% contra

la infeccion incidente (nueva), del 100%

contra infeccion persistente (12 meses). Ademas se obtuvieron valores de anticuerpos
12 veces mayores que luego de la infeccion natural. La eficacia contra la NIC 2 fue del
100% [9]. Otro estudio similar sobre la vacuna tetravalente (552 mujeres, de 15-26
anos) hall6 niveles de proteccion contra la infeccion persistente del 95%, mientras que
un 100% de eficacia contra lesiones pre-cancerosas y verrugas genitales externas

producidas por los tipos HPV 6-11. [10]

Diversas agencias sanitarias han emitido informes de evaluacion de las vacunas
contra el HPV coincidiendo en general en su eficacia. Respecto a la duracion de la
inmunidad la informacion no es concluyente. Las pruebas sobre la respuesta
inmunitaria luego de la vacunacion de niflas de 9 afios han demostrado que la
respuesta seroldgica es mayor en nifios que en adolescentes. La mayoria de los
estudios tienen una duracion de 5 afos, periodo en el que se ha verificado niveles de
anticuerpos protectores. Se estima que un refuerzo a los 7 afnos seria necesario. En
este sentido la presentacion de la vacuna con un adyuvante especial (ASO4) ha
demostrado mayor duraciéon de la inmunidad que el aluminio como adyuvante
tradicional. [11] [12] Estos informes concluyen que dado que las vacunas, en su uso
poblacional, cubren el 70% de los tipos de CCU, el 30% restante no es cubierto por lo
que la utilizacion de programas de tamizaje y deteccion de lesiones debe
complementar esta estrategia, tanto en y como en no vacunados. Se requiere mayor
conocimiento y estudios sobre las consecuencias de morbi-mortalidad por cancer de
cuello uterino. Otro aspecto valorado por los informes ha sido la actitud de los padres
frente a la vacunacion temprana de sus hijos, concluyendo que la aceptacion es alta,

aunque influyen la informacion brindada y el conocimiento previo. [13]

Una revision sistematica que incluyé un total de 40.323 participantes, distribuidos en 6
ECAs, midié6 como resultado principal la eficacia de las vacunas frente a lesiones
cervicales de alto grado, y como resultado secundario infeccidn persistente, lesiones
de bajo grado y lesiones genitales externas, hallando que en mujeres de 15 a 25 afios
que no han sido previamente infectadas con el HPV, la vacunacion es altamente

efectiva en prevenir infecciones por HPV y cancer cervical ( Odds-ratio de Peto 0,14
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intervalo de confianza 95% [IC]: 0,09 -0,21) de una combinacion de analisis por
protocolo, y 0,52 (IC 95% 0.43-0.63) del analisis de intencion de tratar. [14]

Dos analisis han reportado el numero necesario para vacunar (NNV) para evitar un
caso de cancer de cuello uterino [15,16]. EI modelo canadiense consideré esta
variable como el nimero de mujeres que requieren ser vacunadas para prevenir un
evento de HPV durante sus vidas. En nifias de 12 afios vacunadas obtuvieron un valor
de 8 (intervalo de confianza 5-15, 80%) vacunadas para evitar un evento de lesiones
genitales por HPV y de 324 (l. conf. 195-757,80%) vacunadas para evitar un caso de
CCU, basados en una duracion de la inmunidad de por vida y en una eficacia del 95%.
Si la proteccion de la vacuna disminuye a un ritmo del 3%anual, el NNV se incrementa
a 14 y 9080 respectivamente. El ultimo valor puede ser disminuido con el agregado de
una dosis de refuerzo. El modelado muestra que la vacunacién disminuye la incidencia
de lesiones genitales y NIC y CCU, pero los beneficios en términos de CCU son
altamente dependientes en relacion a la duracion de la inmunidad, donde la evidencia

es aun limitada.

La OMS ha recomendado incluir la vacunacion contra el HPV, siempre que la
vacunacion sea costo-efectiva en términos programaticos y la cobertura sea alta en la

poblacion destinataria. [17]
Costo:

En Argentina el costo de Cervarix® es de $411,54 cada dosis (esquema completo
$1234,62); Gardasil® de $526,38 cada dosis (esquema completo $1579,14).

Costo-efectividad:

Los diferentes estudios que han incluido analisis econémico sobre las vacunas
mencionadas estan basados en modelos de Markov desarrollados en cohortes de
mujeres. Las conclusiones a las que llegan varian en el grado de transferencia de los
resultados basados en las caracteristicas de cada sistema sanitario. La figura 2
muestra un esquema de un modelo markoviano para el Analisis de Costo-efectividad

del CCU.
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[5]: mujeres susceprbles de infeccian de cualquier tipe dePH. [C¥):muerte por cuakquier cansa, incluide el CCL
[Fidec]: rujeres sin tratamiente con lesian intracersical moderada o grave (SR 2-3)

[Fiier]: mijeres &n tratamiente por lesisn inraceracal maderada o grave (CIN 2-3)

[Fl.ec]: rwjeres sin tratamiento con Calu kel

[Fl.cr): majeres en traamienos por CaCu bl

[FLex]: rujeres sin tratamiente con CailZu reganal

[FLrr]: majeres &n tratamience por CaCu egional

[F3,ec]: rwjeres sin tratmiento con CaCu distanne

[F3.tr]: migeres &n cratamiente por CaCu demnce

Modelo markoviano para el Analisis de Costo-Efectividad de la historia natural del

CCU. Fuente: Unidad de Analisis econémico, Secretaria de Salud México.2007

Sanders y Taira [18] reportan como principal resultado que la introduccién de la
vacunacion contra los tipos de alto riesgo del HPV a todas las nifias de 12 anos en
EE.UU. obtendria una ganancia de sobrevida de 2.8 dias o un promedio de 4 QALYs y
una tasa de costo-efectividad de U$S22.755/QALY. Evaluaron dos estrategias:
vacunacion mas PAP cada dos afios frente a PAP solo. El estudio demostrd que esta
estrategia prevendria cerca de 200.000 infecciones, 100.000 citologias anormales y
3.300 casos de cancer cervical.

Kulasingam y Myers publicaron también resultados basados en un modelo de cohorte
(Markov). Obtuvieron una tasa de costo-efectividad de U$S44.889 por QALY,
comparando vacunacion de nifas de 12 afnos y screening versus screening solo,
asumiendo 100% de cobertura para los tipos 16 y 18. El modelo

también analiza cual escenario de screening (edad de inicio y frecuencia) es el mejor
en combinacién con la vacunacion. [19]

Goldie y colaboradores también desarrollaron un analisis de costo-efectividad con un

modelo en base a la vacuna bivalente (HPV 16 y 18). Mediante varias hipotesis
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obtuvieron una tasa de costo-efectividad de U$S20.000 — 34.000 por QALY para la
estrategia combinada. Esto es que un programa de rastreo junto a la introduccion de la
vacuna seria costo-efectiva en EE.UU, previniendo ademas el 75% de las infecciones
persistentes por su causa. [20]

Taira et al. [21] utilizando un modelo hibrido, estimd una tasa de costo-efectividad de
U$S14.500/QALY mediante la administracion a una cohorte hipotética de la vacuna
bivalente a nifas de 12 anos. Otro aspecto interesante de este estudio fue que la
introduccion al programa de vacunacion de los varones de la misma edad, no resulté
costo-efectiva (U$S442.039).

Elbasha et al. [22] obtienen resultados basados en un modelo dinamico, en el que el
principal resultado es la introduccién de la vacuna tetravalente a los programas previos
de screening. Hallaron un valor de costo-efectividad de $4.666/QALY para la
estrategia combinada en nifias desde los 12 anos (12-24afos). Esta misma tasa se
eleva a $21.404 en un analisis de sensibilidad extenso, se considera el efecto de la
“inmunidad de rebano” (herd immunity).

Un estudio en México mediante un modelo markoniano, realizé un analisis de costo-
efectividad generalizada para tres estrategias preventivas (la vacuna anti-HPV, el
tamiz por captura de hibridos (CH, técnica del DNA) y el tamiz por Papanicolaou)
desde la perspectiva del Estado como financiador. Hallaron diferentes tasas de costo-
efectividad/QALY, siendo la correspondiente al de Papanicolaou la mas costo-efectiva,
aconsejando los autores la introduccidon de una combinacién selectiva de tamices
(Pap y CH) que incluye a la vacuna pero a un precio umbral equiparable a los costos
de las pruebas de tamizaje.

[23]. Un estudio en Brasil utilizando un modelo hibrido, halld que la vacunacion
introducida antes de los 12 afos seguido de tres examenes de por vida entre

los 35 y 45 afios es costo efectivo en el pais utilizando como umbral de rentabilidad el
PBI anual. [24]

Finalmente un informe de evaluacién de la agencia danesa, desarrolld un analisis
econdmico (modelo dinamico) sobre una cohorte hipotética de 25.000 individuos
(hombres y mujeres) desde los 9 afos a los 79 anos, y con hipétesis de Pap cada 3

anos y vacunacion bivalente en distintos escenarios. Asumieron una cobertura de 70%
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para el tamizaje, hallando que: la caida de la prevalencia del CC comienza a los 12
afos de la cohorte (debut sexual) y es maxima a los 30 anos para ser practicamente
nula luego de 50 afnos. Una de las causas de esta caida aun cuando no toda la
poblacion era vacunada (70%cobertura) reside en la inmunidad de rebafo,
disminuyendo el riesgo de infeccion de los individuos que ingresan a la cohorte a la
edad de 9 afios. Utilizando un horizonte temporal de 40 y 62 afios para la comparacion
de los costos, se observd que en el segundo de los enfoques los ahorros de la
vacunacion se obtienen cerca de l0s15-30 afios de introducida la vacuna. Desde el
punto de vista de la ganancia de vida, obtuvieron una reduccién de la mortalidad
debida a CCU del 67% vy 7,2 dias de ganancia de vida por nifia vacunada. Hallaron
una tasa de costo/efectividad equivalente a U$S 510.000/QALY, costo-efectiva en ese
contexto. La vacunacién de nifios no resulta costo-efectiva. [12]

Los estudios mencionados son todos analisis hipotéticos de introduccion de la vacuna
acompanados de un analisis economico, desde la perspectiva del Estado como
financiador. Todos varian en sus resultados ya que asumen distintas variables
concernientes al riesgo de infeccion: edad actual, edad de inicio sexual, tipo de HPV,
exposicion a screening, patron de contactos sexuales, distribucion de la infeccidon en la
poblacion, y efectividad de los programas de rastreo. Por lo que la generalizacion de
los analisis econdmicos

a otros contextos es inapropiada. En este sentido algunos de los modelos sefialan que
la vacunacion puede ser costo-efectiva en los paises con ingresos

bajos y medios sin acceso generalizados a las pruebas de cribado sistematicas,
siempre que los costos por nifa vacunada (costos de la vacuna y costos
programaticos) no supere los 10-20 U$S, es decir sea considerablemente inferior al
costo actual en los paises de altos ingresos [25]. La OMS ha recomendado comparar
la costoeficacia marginal y el PBI por habitante, ya que surge de esta comparacion que
so6lo en los paises con PBI alto seria costo-eficaz su implementacion.

En la Provincia de Mendoza, con un total de 1.579.651 habitantes, 150.000 nifas
(9,2% de los habitantes) son las comprendidas en el rango etareo de 9 a 20 afos. No
existen datos de cobertura por PAP vy la introduccién de la vacuna requeriria de un

analisis de costo-efectividad de las estrategias, tal como se ha sefalado.
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e POLITICA DE COBERTURA:

El Comité Asesor sobre practicas de inmunizacion (ACIP) del CDC ha recomendado la
vacunacion a nifias comprendidas entre 11 y 12 anos. La vacunacién puede ser
iniciada a los 9 afios, con programas que incluyan también desde los 13 a los 26 afios
a mujeres que no hayan recibido el esquema (“catch up” program) [26]. Australia
posee un Programa de Vacunacion Publica para el HPV con la vacuna tetravalente
que incluye a las niflas adolescentes de 12-13 afios y un Programa de Rescate para
mujeres de hasta 26 anos. La vacunacion forma parte del enrolamiento escolar de las
edades citadas [27]. En Reino Unido, desde el 2008, las vacunas forman parte del
Programa Nacional de Inmunizaciones. Se ofrecen al ingreso escolar (no obligatoria),
a nifias de 12 a 13 afos, rutinariamente con cobertura y existe ademas un esquema

de actualizacién que incluye a nifias hasta los 18 afios.

Las nifas requieren consentimiento de sus progenitores y no esta prevista la cobertura
para los varones por razones de costo-efectividad. [28]

En Estados Unidos las aseguradora AETNA financia ambas vacunas para las
indicaciones aprobadas (prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal y lesiones
genitales). La aseguradora MEDICA, financia la vacuna tetravalente también para las
indicaciones aprobadas. Ninguna de las dos mencionadas cubre la vacunacién para
varones. [29]. Una encuesta del CDC del ano 2008 sefnalé que en Estados Unidos s6lo
el 10% de las mujeres comprendidas de 18 a 26 afios habian recibido la vacuna.

En Argentina algunas empresas de medicina prepaga cubren a sus afiliados las
vacunas (OSDE, 40% para las dos vacunas; Swiss Medical 50% Cervarix). . En
Argentina el Ministerio de Salud de la Nacién resolvi6 mediante Resolucién del afo
2011, la incorporacién de la vacuna para todas las niflas nacidas desde el 2000 en
adelante, esto es nifias de 11 afios. La vacuna a incorporar es la bivalente (Cervarix) y

su implementacion se prevé a partir de octubre de 2011.
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e CONCLUSION:

El analisis de la informacion recolectada sefala a las vacunas contra el HPV con un
alto grado de eficacia inmunoldgica, clinica y de seguridad al ser administradas. Esto
se traduce en prevencion del desarrollo de lesiones pre-cancerosas, lesiones
neoplasicas cervicales, vaginales, vulvares y verrugas genitales; y lo mds relevante
prevencion de la infeccion persistente por HPV con titulos de anticuerpos superiores al
curso de la infeccion comun. Estos efectos son maximos si se administran antes de
iniciada la actividad sexual, y por tal el contacto con el agente etiolégico. Otro aspecto
a su favor es la disminucion del riesgo de contraer cancer de cuello uterino, como
consecuencia de la caida de la prevalencia a expensas de la denominada inmunidad
de rebafo (herd-immunity).

Aspectos que estan consolidados es la no recomendacion de realizar testeo molecular
antes de la vacunacién, la no inclusién por el momento de los varones en la
vacunacion, y el conocimiento de que las vacunas no son terapéuticas de infecciones
0 lesiones pre-existentes.

Dado que los estudios existentes han desarrollado un seguimiento de 5 afios como
maximo, no existe certeza sobre la duracion de la inmunidad de las vacunas (ésta es
hasta el momento la duracion conocida). No puede descartarse por completo que se
requieran dosis de refuerzos ni tampoco se conoce la frecuencia. Este punto requiere
seguimiento y estudios posteriores de las cohortes ya estudiadas. Varios ensayos
siguen actualmente este parametro.

Ya que el HPV es requisito necesario pero no suficiente para el desarrollo del CCU,
existen otros factores concurrentes en el desarrollo de la patologia que requieren
atencion: tipos virales no cubiertos por las vacunas, edad de inicio sexual, patrén de
los contactos sexuales, frecuencia de los controles, etc.

Asumiendo que las vacunas protegen contra algunos de los agentes responsables, los
programas de tamizaje o screening, el test de Pap, como estrategia de prevencion
secundaria, deben seguir a todas las mujeres, vacunadas y no.

El analisis econdmico sefiala que al momento de definir la costo-efectividad de la

estrategia vaccinal, ésta resulta costo-eficaz en paises y contextos determinados,
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pero ninguno de los analisis considera a las vacunas solas, sino acompafiadas de
screening. La tasa de costo-efectividad se ve influenciada por la efectividad y
cobertura de los programas de screening, dado que influyen decididamente sobre los
resultados en términos de disminucion de la prevalencia e incidencia del CCU:
programas ineficaces acompafados de vacunacion contra HPV no resulta en mejores
resultados en términos de salud. La experiencia mexicana concluye en la necesidad
de complementar programas de screening mas eficaces y vacuna en algunas regiones
del pais.

También muestran los analisis de costo-efectividad que aun con un exitoso programa
de screening, los eventos de CCU estan presentes. Las vacunas son inversiones a
largo plazos y los costos insumidos seran re-embolsados en largos periodos de
tiempo, sefalan los modelos. En Argentina no disponemos de analisis de costo-
efectividad de tales estrategias.

Los paises desarrollados cubren a los ciudadanos con las vacunas contra el HPV, son
optativas a la edad de enrolamiento escolar y resultan costo-efectivas.

Sobre la base de este informe, existen aspectos a seguir estudiando (sefalados
anteriormente) en esta estrategia de prevencion primaria que muestra eficacia en la
reduccién del riesgo de contraer cancer de cuello uterino, en nifias de 12-13 afnos. La
efectividad de estas vacunas en ese mismo rango etareo se ve influenciada por los
programas preexistentes y los contextos sanitarios. Resulta necesario en nuestras
regiones, mejorar la eficiencia de los programas de screening de cancer de cuello
uterino, como estrategia de prevencién secundaria, toda vez que la implementacion de
las vacunas potenciaria los beneficios aportados por aquel, y ademas la
administracion de vacunas requiere la complementacion de un screening adherente y
simétrico para la poblacién femenina. Como consecuencia, este puede haber sido,
ademas de su eficacia intrinseca, uno de los aportes de estas vacunas: el poner a la
luz la necesidad de mejorar los programas existentes. En Argentina y Mendoza, seria
provechoso realizar un analisis de costo-efectividad propio que compare las

estrategias disponibles.
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GLOSARIO

e Cancer Cervical: Invasion de células de alto grado pre-cancerosas en tejidos

profundos del cérvix o cuello uterino u otros tejidos y 6rganos.

¢ Prevalencia de HPV 16/18: La proporcion de sujetos testeados positivos para el HPV
16 y/o 18 en la poblacion de mujeres testeadas por DNA del HPV en casos de cancer
cervical. Describe la proporciéon de casos de CCU que pueden ser potencialmente
prevenidos por las vacunas contra el HPV.

e Prevalencia de HPV: La proporcion de sujetos que son testeados HPV positivos de
acuerdo al test de DNA HPV. La prevalencia de HPV se calcula entre diferentes pre-
definidos, como mujeres con citologia normal, mujeres con lesiones de bajo grado,
mujeres con lesiones de alto grado o mujeres con CCU.

e Incidencia: Incidencia es el numero de nuevos casos aparecidos en un periodo
determinado y una poblacion determinada. Esta informacion es recolectada

rutinariamente por registros de cancer. Puede ser expresada como numero absoluto
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de casos por afio o como una tasa por 100.000 individuos por afio. Provee una

aproximaciéon del riesgo promedio de desarrollar cancer.
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