Evaluacion de Tecnologias Sanitarias:
Eficacia de la vacuna para el virus del papiloma humano

Efficacy of the human papillomavirus (HPV) vaccine

Contexto clinico

Los papilomavirus humanos (HPV) tienen alta prevalencia en
todas las poblaciones. Existen mas de 30 tipos que infectan las
mucosas, incluyendo el epitelio ano-genital. Hay tipos de alto
riesgo (oncogénicos o asociados al cancer) como el 16, el 18,
el 31 y el 45 y de bajo riesgo (asociados con lesiones no can-
cerosas como las verrugas genitales) como los tipos 6 y 11.
Aunque en las ultimas décadas el uso del rastreo con el test de
Papanicolau (PAP) ha reducido la incidencia de cancer cervical
en un 70%, continda siendo el segundo en frecuencia a nivel
global en mujeres. Por ejemplo, en Argentina, en 2004, la tasa
de mortalidad por cancer de cuello uterino fue de 7,85 por cada
100.000 mujeres mayores de 20 afos. Se postula que la pre-
vencion con la vacuna podria prevenir la mayoria de las
lesiones de alto grado precancerosas y los canceres invasivos.

La tecnologia

La vacuna esté elaborada a partir de particulas no infecciosas
del HPV. El laboratorio Glaxo elabord una vacuna bivalente
que cubre los subtipos de HPV que causan el 70% de los
canceres cervicales (HPV 16 y 18) y el laboratorio Merck, una
tetravalente que suma a la precedente la proteccion contra dos
tipos que causan el 90% de las verrugas genitales'.

Objetivo

Evaluar la eficacia vaccinal de la vacuna contra HPV.

Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bi-
bliogréaficas, en el sitio web del Centro para las Revisiones y
Diseminacion de York (CRD) Medicare y Medicaid esta-
dounidenses, en buscadores genéricos y meta-buscadores de
Internet, en agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias y
financiadores privados de salud. Se buscaron revisiones sis-
tematicas, meta-analisis ensayos clinicos controlados aleato-
rizados, estudios observacionales, evaluaciones de tec-
nologias sanitarias, guias de practica clinica y politicas de
cobertura de otros sistemas de salud. Se priorizaron revisiones
sistematicas y los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pero
también fueron incluidas revisiones narrativas y series de
casos. Se consultaron los sitios "web" de las principales
sociedades y asociaciones locales y estadounidenses vincu-
ladas con el tépico.

Resultados principales
Vacuna bivalente (tipos 16 y 18

La eficacia de la vacuna se evalué en un ECA doble ciego?
controlado contra placebo en 1113 mujeres de 15 a 25 aros,
realizado en EEUU, Canada y Brasil. El seguimiento fue de 4,5
afios. La seroconversion ocurri6 en 95% de las mujeres. La
protecciéon contra la infeccion persistente (mayor a un afo)
ocurrié en el 100% de las mujeres que recibieron la vacunacion
(IC 95% 33,6-100) mientras que la eficacia para la prevencion
de la infeccién incidente (nueva infeccion) fue de 96,9% (IC
95% 81,3-99,9). Mas del 99% de las pacientes vacunadas sos-
tuvieron el nivel de anticuerpos protectores por mas de 4,5
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afnos, para ambos tipos virales estudiados. No se registro
ningun caso de neoplasia intraepitelial cervical (CIN) en el
grupo vacunado, mientras que fueron ocho los casos reporta-
dos en el grupo placebo.

En otro estudio, en 776 mujeres de 15 a 55 afios con un
seguimiento a 4,5 afos, la vacuna bivalente mostré resultados
similares incluyendo mujeres del subgrupo de mayor edad (46
a 55 anos).

Vacuna Tetravalente (tipos 6, 11, 16 y 18

La eficacia de la vacuna tetravalente® fue evaluada en un ECA
(en fase 11B*) en 552 mujeres (promedio de edad 20 afos) rea-
lizado en EEUU, Europa y Brasil que fueron seguidas por méas
de 48 meses. Los resultados fueron estadisticamente significa-
tivos (p < 0,001) para las siguientes observaciones: la protec-
cién global contra la infeccion persistente por los tipos 16 y 18
ocurrié en el 100%, {86% en el tipo 6 y 89% en los tipos 16 y
18}. No hubo casos de HPV11. La proteccién contra CIN ocu-
rri6 en el 100% de las participantes del grupo intervencion. Se
registraron siete casos de CIN en el grupo placebo. La protec-
cion contra todas las verrugas genitales externas por HPV 6-11
ocurrié en 100% de las participantes, verificandose siete casos
en el grupo placebo. La eficacia vaccinal contra los cuatro tipos
en conjunto fue de 90% (IC95%: 71-97).

En un ECA doble ciego en fase II*, de mas de 12.000 mujeres
de 16 a 26 afos, con dos afios de seguimiento se detectaron
nueve casos de CIN o adenocarcinoma in situ reportados para
el grupo vacuna y 143 en el placebo (94% de eficacia). Se
observaron nueve casos de verrugas genitales externas en el
grupo vacuna, versus 174 en el grupo placebo (95% eficacia).
La vacuna fue bien tolerada y no hubo efectos adversos serios.
En este momento se encuentran en curso varios ECA interna-
cionales en fase lll para ambas vacunas, que en conjunto
suman mas de 40.000 pacientes y continuaran en los préximos
anos.

Costo efectividad

Los estudios identificados sugieren que la estrategia de vacu-
nacion en mujeres jovenes tendria un perfil de costo-efectivi-
dad aceptable para los paises desarrollados, que oscila entre
u$s 20.000 y 60.000 por ano de vida ajustado por calidad de
vida (QALY*) ganado mientras que no se identificaron estudios
en nuestro pais.

Politicas de cobertura

La FDA estadounidense licencié recientemente la vacuna con-
tra HPV. El Comité Asesor sobre practicas de inmunizacion
(ACIP) del CDC estadounidense ha recomendado la vacuna
tetravalente en mujeres de 9 a 26 afios. El precio del esquema
completo de vacunacién rondaria los 360 u$s, no disponién-
dose aun de datos locales.

Conclusiones
Los ECA identificados mostraron un alto grado de eficacia en

mujeres jévenes para prevenir las lesiones premalignas vincu-
ladas a los tipos de HPV incluidos. Esto podria implicar en el
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largo plazo una reducciéon de la incidencia de cancer por el
virus HPV. Ademas la vacuna tetravalente disminuyé la inci-
dencia lesiones vulvares y vaginales, y verrugas genitales. Si
bien se desconoce aun la duracion de la proteccion; los anti-
cuerpos protectores persisten al menos durante cuatro afnos.
Se estima que deberan aplicarse refuerzos con intervalos de
siete a diez afos y es de destacar que los efectos beneficiosos
a nivel de la incidencia y prevalencia de cancer de cérvix en la
poblacion general pueden llevar décadas en hacerse ostensi-
bles.

Si bien la vacuna parece constituir un avance mayor en la pre-
vencion del cancer cervical, no reemplaza en el momento ac-
tual la necesidad de utilizar estrategias preventivas como el

rastreo con PAP, dado que la profilaxis no se extiende a todos
los tipos causales de HPV.

Todavia queda por establecerse cual sera la mejor estrategia
de vacunacion a nivel sanitario y la costoefectividad a nivel
local en comparacién con las diferentes intervenciones preven-
tivas.

Resumido de: Pichon Riviere A;Augustovski F;Alcaraz A;Bardach A;
Colantonio L;Garcia Marti S; Glujovsky D; Lépez A; Regueiro A. Eficacia
de la vacuna para el virus del papiloma humano (HPV). Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria. Documentos de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N° 86. Buenos
Aires, Argentina. Octubre 2006. Fecha de Ultima Actualizacién: 10/2006
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Cartas de lectores

Libertador Gral. San Martin, Jujuy, 19/02/07.

Sefior
Dr. Carlos Musso, Servicio de Nefrologia, Hospital Italiano de Buenos Aires.

Estimado colega

Su articulo: "El médico asistencial, piensa como cientifico y actia como artista™ es magnifico.

Si bien impresiona idealizado el planteo de la relacion Médico-Paciente, es acertadisima la comparacién de principio activo y exci-
piente para explicar la ciencia y el arte del quehacer médico. Del correcto equilibrio y validez de ambos, segun las circunstancias,
sera la presentacion y dependera la satisfaccion de las partes y el éxito de la terapéutica. El razonamiento es muy préctico para
tenerlo presente constantemente.

En fin, quiero felicitarlo por el articulo, filoséfico y empirico, es de desear encontrar mas seguido ese tipo de comentarios. jAh!, tam-
bién por la bibliografia toda en espariol... y desde ya para los editores de Evidencia.

Afectuosamente, esperando leer otros.

Dr. Juan Carlos Jiménez
63 anos. Médico Clinico, cada vez mas inclinado a la practica ambulatoria
juancarlos_gimnez @yahoo.com.ar

Calabozo Venezuela, 21/03/2007

Sr. Director de la Revista Evidencia

A propésito del comentario del Dr. Yamauchi? sobre la asocicion entre el uso del chupete y un menor riesgo de muerte subita deseo
aclarar que, al igual que el chupete, la lactancia materna disminuye el riesgo de Sindrome de Muerte Subita del Lactante (SMSL)
pero mientras el primero es un acto masturbatorio, la segunda es un acto de amor (en la literatura mundial hay innumerables pu-
blicaciones al respecto). El chupete causa confusién de pezén y a mayor uso del mismo menor prevalencia de lactancia natural y
por ende aumentan las tasas de desnutricién, enfermedad diarreica, respiratoria etc. Es por ello que la Organizaciéon Mundial de la
Salud y la UNICEF en el "Paso Noveno para una lactancia feliz' desaconsejan el uso de chupetes y biberones. Si adoptamos la
posicion simplista de aceptar el chupete y el biberédn porque son costumbres arraigadas, le estaremos haciendo el juego a las
transnacionales de la leche y los hijos del subdesarrollo seguiran engrosando las cifras de mortalidad.

Dr. Carlos Hernandez
Jefe del Departamento de Pediatria y Coordinador del Banco de Leche Humana,
Calabozo, Venezuela.
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