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Introduccion
En Argentina se comercializan dos vacunas como profilaxis de la infecciéon contra algunos tipos del virus
del pap"Oma humano, una vacuna tetravalente Grafico 1. Argentina. Mortalidad por cancer de cuello de utero

(Gardasil) y una vacuna bivalente (Cervarix)."? (1980~ 2006)
Tasa estandarizada por edad por 100.000 mujeres

Hacia fines de 2008 se produjo en el pais una intensa |
campafia publicitaria en diversos medios sobre la
vacuna tetravalente. Si bien con otras modalidades, la
promociébn 'y la presion previa a su reciente .
incorporacion en el calendario nacional de vacunacién .
continué en 2011, esto fue con menor intensidad. El 9
de febrero de este afio se anuncié la incorporacion de
la vacuna contra el VPH al calendario de vacunacién®. .
Hasta la fecha no se publicé la noticia con caracter
oficial desde el Ministerio de Salud de la Nacion.

El cancer cervical es el segundo CANCEr MAS COMUN @ e seosonrosmmaonstiemesersn e cnr v oo s 351025 31 065

las mujeres en todo el mundo y es especialmente prevalente en los paises en desarrollo, donde las
medidas de screening o test cervical (Papanicolau y colposcopia) son menos frecuentes que lo indicado,
a diferencia de los paises desarrollados.*

En Argentina, el cancer de cuello uterino (CCU) es el segundo cancer mas diagnosticado en mujeres,
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representa aproximadamente el 10% de la
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impacto en la salud. Por otra parte, en nuestro pais, la tasa media de mortalidad por CCU es de 8 por
100.000, y oscila desde un 3,8 para la ciudad autonoma de Buenos Aires a un 18,8 para la provincia de
Misiones® (ver gréfico 2Segun el Instituto Internacional de Investigacién sobre el cancer (IARC) de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, la Argentina se sitla en el mismo grupo que Francia respecto de la
incidencia del cancer de cuello de Gtero®. Las diferencias observadas pueden atribuirse a variaciones en
la prevalencia de infeccién especialmente con los virus del papiloma humano 16 y 18 de alto riesgo, que
llega al 25% solamente entre las indias guaranies de la Provincia de Misiones, que ademas posee las
mas altas tasas de cancer cervical de toda la Argentinag. La mayoria de las mujeres que tienen un
cancer estan o estuvieron expuestas a factores de riesgo como precocidad en las relaciones sexuales,
namero de parejas y comportamiento sexual (sexo oral y/o anal).Se ha observado que las meretrices
(prostitutas) mostraban tener entre un 10 a 14 veces mas posibilidades de estar infectadas con varios
tipos de virus del papiloma humano en comparacién con otras mujeres'. El uso de anticonceptivos
orales y la multiplicidad de embarazos, también eran factores importantes a considerar.

Infecciéon por VPH y cancer de cuello uterino

La infeccion por virus de papiloma humano (VPH) resulta una causa necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de cancer de cuello uterino.™" ** *°

La mayoria de las veces esta infeccién no presenta sintomas clinicos y se resuelve espontdneamente en
uno o dos afios. Solo en un 10 % de los casos, la infeccién persistente puede progresar a cancer de
cuello uterino invasivo, un proceso que generalmente se prolonga de 10 a 20 afios.** **

La infeccién genital por VPH es altamente transmisible y se contagia desde la primera relacion sexual

El VPH es un virus que infecta piel y mucosas. De los mas de 100 %enotipos existentes, solo entre 13 a
18 cepas de virus son altamente oncogénicas o de alto riesgo™">: pueden causar cancer de cuello
uterino (CCU), de otros 6rganos ano genitales, cabeza y cuello. Otros tipos de VPH, de bajo potencial
oncogénico pueden ser causa de verrugas ano genitales. Un reciente trabajo sobre prevalencia de VPH
en Estados Unidos™ demostré que la prevalencia global en mujeres de 14 a 59 afios fue 26,8 % (95% IC
de 23,3%-30,9%). En edades de 14 a 19 afios la prevalencia de de 24,5 % (95 % IC de 19,6-30,5) y en
edades de 20 a 24 afios, la prevalencia fue de 44.8% (95% IC 36,3-55,3) para ir declinando
paulatinamente con la edad a valores de 19,6 % (95% IC 14,3-26,8%) entre mujeres de 50 a 59 afios.
Por lo tanto se observé una tendencia significativa de aumento de la infeccién por VPH entre 14 y 24
afios (P<0,001)

Los genotipos VPH 16 y 18, aparecen aproximadamente en el 70% de los casos de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (CIN grado 2 o 3) y adenocarcinoma in situ.*"

Prevencion del cancer de cuello uterino

Desde el advenimiento de la citologia cervico-vaginal (Test de Papanicolaou) en la década del 40, la
prevencion secundaria del cancer cervical, centrada en la deteccion de las lesiones pre-neoplasicas,
permitié reducir la incidencia y la mortalidad de esta patologia en todo el mundo. El desarrollo de la
mayoria de los CCU, y la mortalidad asociada a los mismos, pueden prevenirse mediante la deteccion
de lesiones en el epitelio cervical. Existen dos pruebas que pueden ayudar a la deteccion temprana de
lesiones precancerosas'® '’ :

e La prueba de Papanicolaou (PAP) que identifica los cambios en las células del cuello uterino que
pueden convertirse en cancer si ho se tratan en forma adecuada. Se ha comprobado que el PAP
realizado dentro de un programa de prevencién organizado reduce hasta un 80% la incidencia y
mortalidad del CCU."

 La prueba del VPH: es una técnica nueva que puede identificar al menos 13 de los tipos de VPH de alto
riesgo que estan relacionados con la formacion de CCU.

Estas son estrategias que hay que fortalecer en nuestro pais, especialmente en algunas provincias, y
mas aln una vez que se implemente la campafia de prevencion primaria con la vacuna VPH.



Segun la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo del afio 2005, el 51,6% de las mujeres mayores de
18 afios, se realizaron el PAP en los ultimos dos afios. El nimero fue méas elevado en la Ciudad de
Buenos Aires (69%) y menor en Tucuman (30,3%) y Santiago del Estero (31,4%)."

Las mujeres de mayor ingreso y mayor nivel educativo reportaron mayor realizacion del PAP, hecho que
demuestra que las poblaciones mas vulnerables tienen menor acceso.™

Composicion de las Vacuna para el VPH disponibles

Gardasil (Merck Lab) es una vacuna recombinante tetravalente desarrollada en contra de los tipos de
virus: 6, 11, 16 y 18 del papiloma humano. La vacuna estd compuesta por proteinas de la capside L1,
integrantes de los tipos de virus mencionados. Estas proteinas pueden espontaneamente
autoensamblarse en particulas similes virales (virus like particles VLP) que recuerdan el virion VPH
completo. Sin embargo el virion VPH formado carece de DNA, pero es capaz de disparar una reaccion
inmunoldgica y produccion de anticuerpos, e incapaz de producir la infecciéon. Gardasil fue aprobada por
FDA en el afio 2006°% # con las siguientes indicaciones: 1)- Prevencion del cancer cervical causados por
los virus del papiloma humano 16 y 18 .2)- Prevencién de lesiones genitales precancerosas causadas
por los tipos 16 y 18 de VPH y 3)- Prevencién de verrugas genitales producidas por los tipos 6 y 11 del
VPH.

Gardasil fue aprobado en 2008 por FDA para la prevencion de cancer vulvar y vaginal causado por los
virus 16 y 18 y a ser utilizada en nifias y mujeres de 9 a 26 afios®.

En octubre del 2009 la FDA aprob¢ la vacuna para prevenir verrugas genitales por VPH 6 y 11 en nifios y
jovenes varones de 9 a 26 afios. Efectivamente el Gardasil previno en un 90 % las verrugas genitales ,en
un estudioaleatorizado de 4055 varones de 16 a 26 afios®, sin embargo desde un punto de vista
beneficio costo ,la vacunacién en varones sigue siendo controversial®*

Gardasil debe ser administrada en tres inyecciones en un periodo de seis meses : alos 0, 2 y 6 meses.
En Octubre del 2009 la FDA aprobd la vacuna bivalente Cervarix (GlaxoSmith-Kline Lab) para la
prevencion del cancer cervical®® provocado por los tipos de virus 16 y 18, la vacuna es derivada de
proteinas de la capside L1 no infectivas, de VPH 16 y 18, utilizando DNA por tecnologia recombinante
Cervarix debe ser administrada en tres inyecciones a los 0,1 y 6 meses.

Informacién sobre eficacia

De acuerdo con un grupo de trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los ensayos clinicos
deberian medir la eficacia de la vacuna del VPH segln su impacto para disminuir el nimero de casos de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC grados 2 6 3) y de carcinoma in situ (CIS) documentado
histolégicamente. El grado 3 de neoplasia intraepitelial posee un grado muy bajo de regresion,
igualmente al adenocarcinoma in “situ” y deben ser considerados verdaderos precursores de cancer. El
grado 1 no requiere tratamiento, sélo observacién y no es considerado lesidon precancerosa, mientras
que las lesiones de grado 2 , en el 40% de los casos retrogradan Por este motivo , en los estuidos
realizados para la evaluacion de las vacunas tetra o bivalente, se consideran como variables primarias |,
el desarrollo de lesiones histolégicas NIC 2-3 y adenocarcinoma in situ. Por otra parte, la duracion del
ensayo clinico tendria que ser de varios afios para incluir el tiempo necesario entre la infeccién 3/ el
desarrollo de la displasia o las observaciones de seguimiento aproximadamente de 20 a 30 afios.***

Eficacia de la vacuna tetravalente

La vacuna tetravalente previene el cancer de cuello de Gtero producido especialmente por los VPH 16 y
18 y las verrugas anogenitales y lesiones vulvares y vaginales producidas por los VPH 6y 11. La
principal evidencia de eficacia de la vacuna tetravalente proviene de 2 ensayos clinicos doble ciego,
aleatorizados y controlados con placebo (FUTURE | para prevenir enfermedad anogenital, vaginal y
vulvar y FUTURE Il para prevenir lesiones cervicales de alto grado). En ellos, las participantes (mujeres
de 15 a 26 afios) recibieron 3 dosis de la vacuna, con un periodo medio de seguimiento de 3 afios.
Ambos estudios excluyeron a mujeres que habian tenido 5 o mas parejas sexuales en su vida.”® *"
la finalidad de tener una muestra representativa de la poblacién general ,se incluyeron en ambos
estudios 73% de mujeres no infectadas con ninguno de los 4 serotipos incluidos en la vacuna y 27% de
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mujeres infectadas con alguno de los serotipos incluidos en la vacuna.’®** La elaboracion de los

resultados fue compleja y se llevaron a cabo andlisis por “intencién a tratar” y andlisis “por protocolo” %> 2’

Tabla 1: estudios clinicos de la vacuna tetravalente

Variables de estudio Estudio Eficacia % (95% IC)

Mujeres sin exposicion Todas las mujeres
previa a VPH-16 o 18. (PP*) | aleatorizadas con o sin
infeccién previa (ITT*)

Prevencion de NIC 2/3, FUTURE Il 98%(86-100) 44%(26-58)
adenocarcinoma in situ o lesiones
cervicales de alto grado producidas
por los tipos de VHP incluidos en la
vacuna

Lesiones anogenitales externas, FUTURE | 100%( 94-100) 73% (58-83)
vaginales y vulvares con los tipos de
VPH de la vacuna

Lesiones cervicales asociadas con los 100%(94-100) 55%(40-66)
tipos de VPH de la vacuna

Lesiones anogenitales externas, FUTURE | - 34%(15-49)
vaginales y vulvares asociadas con
cualquier tipo de VPH

Lesiones cervicales asociadas con 20%(8-31)
cualquier tipo de VPH

*PP: andlisis por protocolo: eficacia medida en la poblacién sin exposicion previa a VPH-16 o 18 (PCR negativa y
seronegativa)para los tipos vacunales,) que recibieron las tres dosis de la vacuna tetravalente, sin ninguna desviacién mayor del
protocolo.

** |TT: andlisis por intencion de tratar: eficacia medida en la poblacion total aleatorizada, con el objeto de valorar la eficacia de la
vacuna en mujeres que ya tuvieron lesiones por los VPH de la vacuna o cualquier tipo de VPH

La vacuna tetravalente es efectiva solo en mujeres no infectadas con VPH y solo contra los genotipos
16 y 18.1*** # % cuando existe infeccién previa, la proteccién baja significativamente al 20% con el
agravante que lo hace por disminucidn de las lesiones de grado 1 consideradas no pre cancerosas,

Eficacia de la vacuna bivalente

La principal evidencia de la eficacia proviene de un ensayo clinico grande (18.644 mujeres de 15-25
afios) de fase lll, internacional, doble ciego, aleatorizado y controlado con vacuna de la hepatitis A
(estudio PATRICIA). Luego de un periodo de 15 meses se efectué un analisis interino.?® El seguimiento
medio total fue de 34,9 meses etapa en la que se volvieron a analizar los resultados.?



Tabla 2: estudios clinicos de la vacuna bivalente

Variable de estudio Estudio Eficacia % (98% IC)
Mujeres sin exposicion Todas las mujeres
previaa VPH-16 0 18 aleatorizadas que
(naive) recibieron la vacuna
(cualquiera sea su estado
de VPH basal)
Prevencion de NIC 2/3, adenocarcinoma in PATRICIA
situ o cancer cervical producido por los tipos 98,1 (88,4-100)
de VPH 16y 18
Prevencion de CIN 2/3, adenocarcinoma in PATRICIA 70,2 (54,7-80,9) 30,4 (16,4-42,1)%
situ o cancer cervical producido por cualquier
tipo de VHP

La eficacia de la vacuna contra NIC 2 — 3 y adenocarcinoma “in situ” asociado con VPH 16 — 18 fue del
93% en el analisis primario y del 98% en el andlisis final (tabla 3), bajando al 30% cuando cualquier tipo
de VPH era detectado en la lesién; datos similares a la vacuna tetravalente. Sin embargo, la vacuna
demostré ser protectora en contra de otros virus oncogénicos (datos aqui no presentados),
especialmente cuando se considera los virus VPH 31 y 45, llevando a una eficacia entre 37% y 54% en
contra de doce tipos de virus oncogénicos no incluidos en la vacuna.?

Informacién sobre efectos adversos
Los efectos adversos mas frecuentes observados con ambas vacunas durante los ensayos clinicos
fueron reacciones locales en el sitio de inyeccion (82,9%) y fiebre (13%).% 1% 133031

En junio del 2006 la FDA licencio la vacuna tetravalente (Gardasil, de Merck) para ser utilizada en nifias
y mujeres de 9 a 26 afos, a fin de prevenir el cancer cervical, producto de infecciones con virus del
papiloma humano 16 y 18, y evitar verrugas ano-genitales producidas por los virus 6 y 11 de VPH. Los
estudios de inmunogenicidad y seguridad que siguieron post vacunacién demostraron alta
seropositividad y titulos de anticuerpos elevados de 1,7 a 2,7 mas altos en el séptimo mes, después de
la iniciacion de la vacunacion.® En los ensayos clinicos, los eventos adversos reportados, fueron del
59% en el grupo vacunado vs 60% en los controles no vacunados; dolor de cabeza el fendbmeno méas
reportado, 28,2% en vacunados vs 28,4% en placebo, fiebre 13% vs 11,2% en placebo, nauseas 6,7%
vs 6,5%. Las tasas de efectos adversos serios fue comparable en ambos grupos (<0,1%), reacciones
severas en el lugar de la inyeccion::2,2% (n=10,) vs 0,9% (n=4), durante los primeros 5 dias de iniciada
la vacunacion®.

Tabla 3. Tasa de notificaciones de efectos adversos, diferencaidos por
(Notificaciones en EE UU desde 1ro de Junio de 2006 hasta 31 de diciembre de 2008).

su gravedad.

‘ Grupo etareo Muerte No fatales No graves Total ‘ Tasa*

<9 0 0 41 41 0,2

9-10 0 11 160 171 0,7

11-12 2 60 950 1012 4,4

13-17 9 332 4009 4350 18,9
18-26 9 262 3687 3958 17,2

>26 0 16 258 274 9,9
desconocido 12 59 2547 2618
[ Total | 32 | 740 | 11652 | 12424 | 53,9 |

*Tasa de notificaciones por 100.000 dosis




El 68% de las notificaciones fueron suministradas por el fabricante, de las cuales el 89% fueron
considerados insuficientes que permitan un seguimiento clinico. Entre las 12.424 notificaciones, 772
fueron consideradas graves( 6,2%). Los sintomas mas frecuentemente informados fueron: dolor de
cabeza el 21%; nauseas 16%; mareos 15%; vOmitos 13%; fiebre 13%; fatiga 13%; sincope 13%. Los
eventos clinicos mas importantes incluian 8 reportes de anafilaxia (1%); 9 casos de trombosis venosa
profunda (1,2%); 31 casos de sindrome de Guillain-Barré (4%); 25 casos de hipersensibilidad (2,5%), 10
de mielitis transversa (1,3%); 6 pancreatitis (0,8%), 14 casos de tromboembolismo pulmonar (1,8%), 23
muertes (3% - con reportes médicos), 68 casos de convulsiones (8,8%); 30 de urticaria (3,9%) y 9 de
trastornos autoinmunes (1,2%)*

Si bien se observa una correlacion de efectos adversos enunciados en los ensayos clinicos y en los
reportes post comercializacion, es importante remarcar para seguir con atencién, los casos de
mortalidad, ya que recientemente® se informé que de mayo 2009 a febrero de 2011 se notificaron 19
casos de muerte post vacunacién, que se suman a las 32 muertes antes mencionadas, aunque no es
seguro que estos efectos adversos estén relacionados con la vacuna. Debemos estar atentos a algunos
de los efectos descriptos, por tratarse algunos de ser graves (sincope, convulsiones, Guillain-Barré,
muerte). Por lo tanto , es importante considerar el analisis beneficio- riesgo, (previamente a tener en
cuenta el costo en el andlisis) ya que los beneficios podran ser observados dentro de 20-40 afios .

El costo
Tabla 4: Vacunas disponibles, fabricantes y costos™* 3
Vacuna Tipo VPH Nombre Laboratorio Presentacion Certificado | Costo Costo total
comercial de ANMAT unitario (3 dosis)
Tetravalente | 6,11,16y 18 Merck Sharp & Iny Susp. Estéril x
Gardasil Dohme 0.5mlIx 1 N° 53353 US$129,0 US$387,0
Bivalente 16y 18 Cervarix GlaxoSmithKine | (Y- SUP- X N°54166 | US$9515 | US$ 285,45

Como se observa en la tabla 4, los valores de mercado de ambas vacunas, para el tratamiento
completo, alcanza U$S 387,0 para la vacuna tetravalente, y U$S 285,45 para la bivalente. Es importante
recordar que la vacuna aprobada por el Ministerio de salud de la Nacién, para la Argentina es Gardasil.

A través del fondo rotatorio de OPS, el costo de la vacuna tetravalente, ofrecida al Ministerio de Salud de
la Nacién, seria de U$S18.90 por dosis (Informe personal OPS- Washington, Area de compras y
suministros).

El precio de las vacuna Gardasil para su venta al publico en Argentina, ha sufrido una estrepitosa caida
durante el mes de abril 2011 ya que paso de ser el mayor en el mundo con 808 délares ( ver tabla 5) a
387 ddlares en mayo 2011. Esto podria ser explicado como consecuencia del anuncio oficial de la
campafia de vacunacién y de hecho ser un indicador del impacto indirecto de la misma. Por otra parte
queda claro que el precio de las vacunas y medicamentos evidentemente no obedecen a razones
cientificas, maxime cuando consideramos que el costo conseguido por el Ministerio (18,9 ddlares), de
exactamente la misma vacuna, representa solo el 5% de su costo a publico y debemos suponer que aln
asi estdn ganando dinero. En los paises en vias de desarrollo, como el nuestro, el mayor nimero de
casos de cancer cervical se produce en mujeres que no tienen acceso a programas de prevencion o
atencién médica adecuada. Considerando los valores de la vacuna, de no establecerse un plan de
provision publica, sélo podran vacunarse precisamente aquellas personas que si pueden acceder al
sistema de salud.

Tabla 5: Costo en délares en diferentes paises (costo de 3 dosis) >

Pais Us$s Pais Us$s Pais uss
Argentina 387 (808*) | Canada 310 | Filipinas 318
Alemania 620 | Espafa 604 | ltalia 371
Australia 354 | Estados Unidos 360 | Nicaragua 200
Bélgica 489 | Francia 529

* Nota: entre paréntesis figura el precio que estuvo vigente durante més de dos afios hasta el 4 de abril de 2011
cuando fue actualizado.




Teniendo en cuenta que el Test del Papanicolaou y extendido cervical realizados correctamente, han
dado resultados muy buenos de proteccion de cancer cervical, la introduccién de las vacunas contra el
VPH participante en el 70% de CCU, llevarian a competir por los presupuestos existentes, especialmente
en paises de bajos ingresos, en desmedro de los programas de prevencion del cancer, con el agravante
que no sabemos si serd necesario adicionar una dosis de refuerzo de la vacuna, después de 10 afios®
Frente a esta disyuntiva todavia no sabemos cual es la mejor conducta a seguir en nuestro pais.

La promocion

La principal campafia en Argentina fue promovida a fines del afio 2008, por una conocida ONG
(LALCEC) y auspiciada por el fabricante de la vacuna.

Un cartel callejero de propaganda estimulaba a la vacunacion masiva a jovenes en una supuesta
prevencion del cancer de Gtero. Pero como hemos visto, la vacuna no previene esta patologia maligna,
ya que solo induce inmunidad frente a los virus 16-18, incluidos en la vacuna y causantes de un
porcentaje en la posible produccion del cancer cervical. Por otro lado, como lo sentencié un tribunal de
faltas “la vacunacion no exime de continuar con los programas de test de Papanicolaou”, que es la Unica
herramienta en prevenir el cancer cervical, en aquellas mujeres ya infectadas y en donde se demostré
que la vacuna no posee eficacia.. Tampoco conocemos el tiempo de inmunizaciéon y por lo tanto el
tiempo real de proteccion contra los virus 16 y 18 causantes del cancer cervical y contra los virus 6 y 11,
causantes de verrugas ano — genitales.

Es indispensable mantener e intensificar en el pais los test de Papanicolaou y la deteccion de
infecciones VPH Unicas herramientas hasta ahora véalidas en la prevencion del cancer cervical.

CONCLUSIONES

Como hemos detallado, quedan dudas sobre la real eficacia de la vacunacién. Sin embargo hay algo
bien claro, la vacuna bivalente o tetravalente es eficaz en prevenir las lesiones intra epiteliales de grado
2y 3 , y adenocarcinoma “in situ” cervicales, en aquellas mujeres no infectadas previamente con los
virus 6, 11, 16 y 18. Después de la infeccion la vacuna pierde notablemente eficacia. La otra duda es
hasta cuanto dura la inmunidad: 10 afios? Toda la vida? Se desconoce cudl sera el comportamiento de
otros virus de alto riesgo y su potencial cancerigeno y que no son protegidos por las dos vacunas
existentes. Como ha quedado demostrado, los tesst de extendido cervical y tincion de Papanicolaou
siguen siendo las herramientas mas eficaces para la prevencion del cancer cervical para todas la
mujeres y en todas sus edades; es cierto que la vacuna viene a completar un interesante espacio en la
prevencion del cancer cervical. Seria muy recomendable intensificar los programas con el test de
Papanicolaou, especialmente en las regiones del pais mas afectadas. Es interesante mencionar que
paises como Austria®” han descartado la vacunacién masiva, ya que han considerado que los beneficios
posibles en el mejor escenario, 95% de vacunacion a todas las nifias de 12 afios y una eficacia del
100%, a los 52 afios se obtendra una disminucion del cancer uterino del 10%. Por lo tanto, nuevamente
deberiamos preguntarnos qué puede agregar la vacuna en términos de muertes inevitables, frente a los
programas de deteccién del test de Papanicolaou.
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