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Recomendaciones para la definicion
de la politica de vacunacion
contra el virus del papiloma en Mexico

Comité Asesor Externo para la Definicion de la Politica de Vacunacion
contra el Virus del Papiloma en México*

I cancer cervical es tan sélo un reflejo de la enorme
iniquidad social que sobrellevan las mujeres que lo
padecen.! En efecto, en los paises con elevada incidencia
y mortalidad por tumores prevenibles se han observado
grandes disparidades en cuanto al acceso a la atencién
y tratamiento oportunos, lo que en gran medida refleja
las enormes desigualdades entre sus ciudadanos.> En lo
que refiere a la prevencién y control del cdncer cervical,
se han identificado diversas dimensiones de iniquidad,
la primera de ellas es el acceso desigual a los servicios
de salud en las mujeres pobres.> Adicionalmente, se ha
documentado una mala calidad y escasa infraestructura
en programas de prevencién y control del cancer cervical
en dreas rurales.* En el momento actual, la prevencion
primaria con vacunacién contra el virus de papiloma
humano (VPH) es inaccesible debido al elevado costo;>®
y finalmente, existe desigualdad de género,” no sélo
porque la enfermedad es propia de las mujeres, sino
porque en muchas poblaciones se privilegia la salud de
los hombres en detrimento de la de las mujeres.®
Durante los dltimos 25 afios se han presentado
oficialmente en México mds de 100 000 muertes por

cancer cervical, y a partir de 2006 se constituy6 en la
segunda causa de muerte por tumores malignos en la
mujer, después del cdncer de mama. A pesar de que
existe una disminucion significativa de la mortalidad
por céncer cervical a partir de la década de los no-
venta, en gran medida atribuible a la disminucién de
las tasas de natalidad,’ persiste en México un elevado
incremento en el ntimero de casos por cdncer cervical
en dreas rurales, a lo que hay que dar una respuesta de
prevencion y control inmediata. Por este motivo deben
implementarse acciones inmediatas para enfrentar esta
agenda inconclusa y dar una respuesta innovadora a
las miles de mujeres mexicanas que actualmente sufren
neoplasia cervical.

Consideraciones generales de las vacunas
contra VPH

Los tipos de VPH 16 y 18 son responsables de alrededor
del 70% de los casos de cdncer cervical invasor,' asi
como de una alta proporcién de cancer anogenital'! y un
menor porcentaje de neoplasias en cuello y cabeza.!?
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Recientemente, en varios pafses de ingresos altos
y en algunos de ingresos medios, se introdujeron en los
programas de inmunizacién dos vacunas para la profi-
laxis de las infecciones por VPH con los tipos 16 y 18:%

*  Cervarix. Vacuna bivalente, con dos proteinas an-
tigénicas no infecciosas, para VPH 16 y 18.

*  (Gardasil. Vacuna tetravalente, con cuatro protefnas
antigénicas para VPH 16, 18, 6 y 11, las dos tiltimas
parala prevenci6n de verrugas genitales y / o papi-
lomatosis respiratoria recurrente.

Resultados de los ensayos de vacunas
profilacticas contra VPH

Existen diversos hallazgos claves respecto a la efectivi-
dad de las vacunas profildcticas contra VPH, #1516 entre
ellos se encuentran:

1. Eficacia del 100% en la prevencién de lesiones
relacionadas con VPH 16-18, en mujeres antes del
inicio de su vida sexual o que estén libres de la
infeccién.

2. Enmujeres con infeccion prevalente al VPH 16/18,
la aplicacién de vacunas no ha evidenciado un
efecto.!”

3. Buena persistencia de anticuerpos durante 7
afios.'®

4. Aceptable perfil de seguridad.”

A este respecto, los resultados de los ensayos
clinicos que se han desarrollado en mds de 40 dreas
geogréficas en todo el mundo,® han referido que las
vacunas contra VPH son altamente eficaces contra in-
feccion persistente por VPH alos 6 y 12 meses®' y contra
cualquier tipo de neoplasia intraepitelial cervical;’* en
vacunas tetravalentes, también han sido eficientes contra
lesiones genitales externas.” Actualmente, sin embargo,
existen diversas controversias que serdn dilucidadas en
el futuro. Una de ellas se refiere a la vacuna bivalente
contra VPH 16 y 18. Sus patrocinadores han referido
un mayor nivel de eficacia cuando se utiliza adyuvante
AS04, segtin lo que revela un estudio de comparacién.®
Asimismo, también se ha sugerido un mayor nivel de
inmunogenicidad,® cuyo impacto, en comparacién con
la vacuna tetravalente, no es conocido y posiblemente
no se conocerd en el mediano plazo.

En relacién con la vacuna tetravalente contra los
VPH 6, 11, 16 y 18, se ha documentado la utilidad para
prevenir otro tipo de lesiones, entre ellas cdnceres
anogenitales, que incluyen el vulvar, vaginal y cdncer
anogenital en hombres que tienen sexo con hombres.?
Asimismo, se ha documentado la prevencién de otras
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enfermedades, como la papilomatosis respiratoria
recurrente,” las verrugas genitales, y una pequefia
fraccién prevenible de cancer orofaringeo.?

Actualmente, se han iniciado lineas de investigacion
de VPH asociado a cdncer de piel” y existen nuevos
desarrollos tecnolégicos con nuevas generaciones de
vacunas polivalentes contra VPH, que incluirdn una
proteccién contra 9 genotipos.*

Una limitacién del uso de vacunas contra VPH es
que éstas no tienen impacto cuando se administran en
sujetos que cursan con infecciones de los tipos de VPH
contenidos en la vacuna. Recientemente, sin embargo,
se ha reportado que mujeres con seropositividad a VPH
16y 18, en ausencia de infeccién clinica por VPH (ADN
de VPH negativo), pueden beneficiarse con el uso de la
vacuna.’!

Inmunogenicidad de las vacunas contra VPH

Con respecto a la inmunogenicidad de las vacunas, no
se ha identificado una correlacién de proteccién inmu-
noldgica en los vacunados, es decir, no se conoce el nivel
minimo requerido de anticuerpos para proteger contra
la infeccién. Lo que se ha establecido es la correlacion
entre presencia de anticuerpos y efecto profilctico. Sin
embargo, la inmunogenicidad se ha relacionado con la
edad, y los niveles de anti-VPH en el mes séptimo con
un esquema de tres dosis son estadisticamente mds altos
en las adolescentes menores de 12 afios, en comparacién
con las adolescentes y mujeres de mds edad.*

En los estudios de inmunogenicidad llevados a
cabo en los ensayos clinicos de vacunas contra VPH,
es consistente la observaciéon de un mayor pico de an-
ticuerpos al séptimo mes del inicio de la vacunacién.®
Posteriormente, se produjo un descenso paulatino de las
GMT (titulos medios geométricos de IgG) y al llegar al
mes 24 se estabilizaron, manteniéndose constantes hasta
el mes 60.%

La existencia de una respuesta inmunitaria de me-
moria se puso en evidencia en los sujetos previamente
seropositivos frente a un VPH 16/18, cuando se les
administr6 la vacuna y se observé un aumento consi-
derable del titulo de anticuerpos frente a dicho VPH.%
Por otra parte, y més importante atin, es el hecho de que
a un subconjunto de individuos (aproximadamente 80
sujetos), se les administr6 una dosis extra (cuarta dosis)
de vacuna a los 60 meses de la primera vacunacion y se
detect6 una rdpida y vigorosa respuesta inmunitaria de
memoria frente a los cuatro tipos de VPH incluidos en
la vacuna, que excedié los niveles de GMT observados
al séptimo mes de iniciada la vacunacién.’

Para la vacuna bivalente, la eficacia en mujeres se
establecié en dos ensayos clinicos realizados en nifias y
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adolescentes de 10 a 17 afios de edad. En todos los casos
hubo seroconversion para ambos tipos de VPH, 16 y
18, después de la tercera dosis (en el mes 7), con unos
GMT al menos 2 veces mds elevados en comparacién
con mujeres vacunadas de 15 a 25 afios.”

Se conoce que la respuesta inducida de anticuerpos
por la vacuna es mucho més alta que la que ocurre con
la infeccién natural y que la respuesta inmune de las
nifias de 9 a 11 afios después de dos dosis de vacuna es
similar o mayor a la obtenida después de tres dosis en
mujeres de 16 a 26 afios de edad, para las cuales se ha
probado la eficacia de la vacuna.®

De hecho, la respuesta inmune que genera la vacuna
puede ser hasta 100 veces mayor a la inducida por la
inmunidad natural. Con estos antecedentes, y desde la
perspectiva de los servicios de salud, un esquema inicial
con dos dosis y una tercera extendida tiene ventajas en
su administracién, ya que la organizacién de las estra-
tegias para completar un esquema inicial de dos dosis,
con una tercera a los 60 meses, es més sencilla.

Antecedentes de vacunaciéon con
periodicidad de las dosis de 0,6 y 60 meses

El National Advisory Committee on Inmunization
(NACI) en Canadd ha identificado la inmunogenicidad
de dos dosis de vacuna y actualmente desarrolla una
intervenci6n en tres provincias de Canadd: British Co-
lumbia, Quebec y Nova Scotia que plantea el esquema
con vacunacién alos 0, 6 y 60 meses.* Esta iniciativa es
una de las 10 mds relevantes que se implementan sobre
la vacuna contra VPH en Canada. Los argumentos para
este tipo de intervencién son los siguientes:

* Lainduccién de anticuerpos por la vacuna es mds
alta que la producida por la exposicién natural al
virus.

* Larespuestainmune de las nifias de 9 a 11 afios de
edad es similar a la obtenida después de tres dosis
en mujeres entre los 16 y los 26 afios de edad.

*  De acuerdo con estudios puente, nada indica que
la vacuna serd menos efectiva si se administra
bajo un esquema extendido. Las intervenciones
que se realizan regionalmente en Canadd son para
determinar la inmunogenicidad y eficacia de este
esquema.

* La administracién de la tercera dosis serd en el
momento en el que se requiere la mdxima protec-
cidn, es decir, alrededor del inicio de las relaciones
sexuales.

*  Una dosis administrada a los cinco afios de la pri-
mera vacunacion tuvo una respuesta de anticuerpos
mds alta que la obtenida durante la vacunacién

primaria. Esta respuesta también ha sido observada
con la vacuna contra la hepatitis B.

Conclusiones y recomendaciones del
Strategic Advisory Group of Experts (SAGE)

Las siguientes son las conclusiones y recomendaciones
del Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) sobre
inmunizaciones, de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, en la reunién de noviembre de 2008:40

e Laintroduccién de la vacuna profildctica contra el
virus del papiloma humano (VPH) puede ser de
gran beneficio en el dmbito mundial.

*  Debido a la magnitud del cancer cervical y otras
enfermedades relacionadas a la infeccién con VPH,
se recomienda que la vacunacién contra el VPH se
incluya en los programas nacionales de inmuniza-
cién, considerando que la prevencién del cancer
cervical constituye un problema de salud ptiblica
prioritario.

* La introduccién de las vacunas debe ser factible,
sostenible y su financiamiento debe estar ase-
gurado, por lo que ha de considerarse el costo-
efectividad de las estrategias.

e Lavacunacién es més eficaz en las mujeres que no
han estado expuestas al VPH, por lo que el grupo
blanco primario pueden ser las nifias y adolescentes
entre los 9 y los 13 afios de edad. Las decisiones
finales deben basarse en los datos de edad de ini-
cio de las relaciones sexuales y la factibilidad de
facilitar la vacuna en escuelas, servicios de salud y
la comunidad.

e Esrecomendable la vacunacién de adolescentes de
mayor edad como segundo grupo prioritario para la
vacunacion, en el caso de que sea econdmicamente
factible, sostenible y costo-efectivo, y que ademds
no sea causa de menor inversion de recursos para
vacunar al primer grupo prioritario y que la propor-
cién de adolescentes de mayor edad no expuestas
al VPH sea significativa.

* Actualmente no se recomienda vacunar a los
varones.

* Los estudios piloto en varios pafses sugieren que
las estrategias basadas en la administracién de la
vacuna en las escuelas es factible.

*  Deben utilizarse estrategias que sean compatibles
con la infraestructura de abasto, la capacidad de
la red frfa, y que ademds sean costo-efectivas y
sostenibles para alcanzar la mds alta cobertura
posible.

e  Silaintroduccién se realiza por fases, deben privi-
legiarse las adolescentes con menor probabilidad
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de tener acceso al tamizaje de cdncer cervical en la
vida adulta.

* La vacunacién debe introducirse como parte de
estrategias coordinadas de prevencién del can-
cer cervical y otras enfermedades relacionadas
a la infeccién con VPH, como la educacién para
reducir las conductas que incrementan el riesgo
de infectarse, la deteccién del cdncer cervical, asf
como el diagnéstico y tratamiento de las lesiones
precursoras y del cancer. Sin embargo, la vacuna-
cién no debe retrasarse en paises donde una o mds
de esas intervenciones no pueda ser implementada
al tiempo de la introduccién de la vacuna.

* Las recomendaciones para el tamizaje del cdncer
cervical deben seguir siendo las mismas en las
mujeres vacunadas.

Después de introducir la vacunacion se debera:

- Medir la cobertura por edad y por municipio,
al tiempo que los registros deberan mantenerse
por periodos prolongados.

- Vigilar los efectos indeseados y la seguridad
de la vacuna.

- Considerar el establecimiento de vigilancia
centinela para el monitoreo del impacto de la
vacunacion sobre la prevalencia de la infeccién
por VPH, la incidencia de anormalidades
cervicales, lesiones precursoras, condilomas
acuminados, asf como la incidencia y mortali-
dad por cancer cervical.

Ventajas de la utilizacion en México
de un esquema a los meses 0,6 y 60

e  Esmadssencillo organizar una estrategia de vacuna-
cién inicial con las dosis a los 0 y 6 meses, en nifias
de 9 afios de edad (cuarto afio de primaria). Estas
nifias pueden ser vacunadas durante las semanas
de vacunacion en las que se visitan escuelas para
aplicar dosis de refuerzo a nifias en sexto afio de
primaria.

*  Seampliala cobertura de vacunacién en un tercio,
ya que con los mismos recursos se vacunaran mas
nifias inicialmente. Cuando sea necesario aplicar
la tercera dosis, la vacuna tendrd un costo mds
accesible, por lo que en términos econémicos serd
mads costo-efectiva y sostenible.

e La tercera dosis se aplicaria a los 14 afios (tercero
de secundaria), edad previa al inicio de relaciones
sexuales en la mayorfa de las adolescentes. El
alza en los anticuerpos con la tercera dosis puede
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asegurar una mayor proteccién contra la infeccion
persistente y sus consecuencias.

* Laaplicacién de la tercera dosis en el tercer afio de
secundaria, puede ser combinada mds facilmente
con educacién sexual para evitar conductas de ma-
yor riesgo para adquirir la infeccién con VPH y con
informacién sobre la deteccién del cancer cervical
en la vida adulta y en general con educacién sobre
salud reproductiva.

e El monitoreo de los titulos de anticuerpos en las
cohortes de adolescentes mostrard si es necesario
adelantar la tercera dosis, sin riesgo de exponerlas
alainfeccién, con la seguridad de que una propor-
cién significativa de adolescentes no habrd iniciado
actividad sexual a los 14 afios.

*  Aun cuando se iniciara vida sexual antes de la ter-
cera dosis, existirfa una potencial proteccién en el
periodo de riesgo de infeccién, que existe durante
la actividad sexual.

* Existe el antecedente de la vacuna contra hepatitis
B, que originalmente tenfa consideradas 3 dosis,
mientras que actualmente se recomienda un esque-
ma de vacunacién de 2 dosis.

Vacunacion contra VPH en México:
el reto de paises con ingresos medios

Las vacunas contra VPH se encuentran disponibles
comercialmente, pero ningtin pafs en Latinoamérica
las ha introducido en el esquema de vacunacién uni-
versal, a pesar de que existe una fuerte presién de la
industria farmacéutica en pafses con ingresos medios
para incorporarla como una politica de salud. La region
de Latinoamérica tiene una incidencia y mortalidad
por cancer cervical entre 3 y 10 veces mayor que paises
industrializados*' y el PIB es un criterio recomendado
por la OMS para implementar politicas de inmunizacién
contra VPH; consecuentemente el PIB y el presupuesto
en salud son considerablemente mds bajos en Latino-
américa y no hay una justificacion para implementar
programas de vacunacién poblacional contra VPH, ante
el elevado costo. Un andlisis de costo-efectividad de
vacuna contra VPH en México determiné que las estra-
tegias de prevencion secundaria son mds costo-efectivas
para mujeres adultas, con la utilizacién del Papanicolaou
y captura de hibridos. Para que la vacunacién contra
VPH sea costo-efectiva, debera tener un costo no mayor
de 18 USD por dosis.

Actualmente existen politicas de instrumentacién
de nuevas estrategias de prevencién y control del cdn-
cer cervical en México, con alternativas de prevencion
acordes al grupo de edad, que se han implementado a
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iniciativa del gobierno federal en dreas marginadas. Estos
abordajes son creativos, porque son un intento por inte-
grar en los modelos de prevencién del cancer cervical,
a las madres (mujeres adultas) y a las hijas, de acuerdo
con su nivel de prevencién primario o secundario.

Consideracion ética en salud publica

La adopcién de un esquema extendido de vacunacién
contra el VPH se justifica porque es seguro, se alcanzan
niveles de inmunogenicidad adecuados, la logistica de
aplicacion es mds préctica y se incrementa la cobertura
de deteccién en un tercio. Es una obligacion del Estado
combatir las desigualdades de salud y brindar protec-
cién en el dmbito de la prevencién primaria y secunda-
ria, con la mejor tecnologfa disponible en una elevada
relacién costo-beneficio. El esquema extendido atiende
esta responsabilidad, ya que al aumentar la cobertura
de proteccion en las nifias, se maximiza el beneficio ante
recursos limitados, a diferencia de la otra propuesta
en la que se salvan vidas pero sélo se beneficia a unas
cuantas personas.

Recomendacion del grupo asesor
de vacunaciéon contra VPH

*  Se recomienda un esquema de vacunacién contra
VPH alos 0, 6 y 60 meses en nifias de 9 afios.

*  Este esquema incrementard la cobertura de preven-
cién primaria en nifias a los 9 afios.

e El esquema extendido a los 0, 6 y 60 meses no se
recomienda en adolescentes mayores de 12 afios.

e La vacunacién debe integrarse al fortalecimiento
de las acciones de prevencién y control del cancer
cervicouterino a través de la deteccion y el trata-
miento oportunos y de calidad.

* Se debe incorporar un sistema de vigilancia epi-
demiolégica a través de un laboratorio central que
cuantifique niveles de anticuerpos contra VPH 16 y
18 en la poblacién intervenida, que permita evaluar
adicionalmente la respuesta inmune con dos dosis
y estimar el posible efecto de proteccién.

o Latercera dosis tendrd menor costo, al diferirla 60
meses.

*  Losahorros generados deberdn fortalecer la detec-
cién secundaria.

Finalmente, podemos afirmar que la implemen-
tacién de programas integrales e innovadores de pre-
vencién de céncer cervical es factible, pero para hacer
eficiente dicha intervencién deben implementarse asi-
mismo mecanismos de control de calidad en cada uno
de los elementos del proceso.
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