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EL INSP ha recibido financiamiento para desarrollar

ensayos clinicos de vacuna contra VPH:
2003-2010 Merck y Glaxo 2005-2010

Donacion de Kits de VPH: Digene y Roche
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El objetivo principal del sistema de salud es mejorar
la salud de la poblacion.

Funciones:
a) Financiar

b) Otorgar servicios

Intervenciones:
a) Como deben de ofrecerse
b) La manera en que se organizan los sistemas de salud

c) La forma en que deben de realizarse

Considerar:
- Implicaciones médicas;

- Econdmicas

- Elementos del contexto en que se realiza.




Los tomadores de decisiones:
Informacion sobre:
- Opciones disponibles y

- Consecuencias potenciales.

Evaluacion de tecnologias para la salud:
- Necesidades de Salud
- Determinacion de la seguridad y efectividad.

- Evaluacion econdmica

- Evaluacidn social, organizativa y ética




Evaluacion de tecnologias para la salud:

Necesidades de Salud
- Determinacion de la seguridad y efectividad.

Evaluacion econdmica

Evaluacion social, organizativa y ética




Los retos de la Salud Publica en México
El fenomeno de la transicion

1 -Mca/ Envejecimiento
I L . Diabetes mellitus, Cancer y
idemiolodgica !
/ Enfermedad cardiovascular
I I M‘;'OS/ Violencia, Tabaquismo y Obesidad

I I - Social Inequidad como comun denominador
/ Hacia el acceso universal de los servicios

|

Vision poblacional

Por lo tanto, es necesario: Estrategias basadas en evidencia cientifica

|
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Mortalidad de cancer cervical en México

Mortalidad especifica por edad por cancer
cervical en comparacion con la mortalidad EE
por otros tipos de cancer en mujeres de 15-44

Mortalidad por cancer cervical, comparado con
otros tipos de cancer en mujeres en México
(todas las edades)

Cérvico uterino

Mama Mama

Cérvico uterino Leu'cemla
Higado Estomago
Estémago . Ov_arlo
Pulmén Cerebro, sistema nervioso
Leucemia Colon y recto

Pancreas

Colon y recto

Ovario

Vesicula

Cuerpo del utero

Linfoma no Hodgkin
Cerebro, sistema nervioso
Rifion

Melanoma multiple

Linfoma no Hodgkin
Higado

Pulmén

Pancreas

Vesicula

Rifion

Linfoma de Hodgkin
Labio , cavidad oral
Melanoma de piel
Cuerpo del utero

Tiroides
Vejiga Melanoma muiltiple 0
Esofago Tiroides
Labio , cavidad oral Eséfago 0 2
Melanoma de piel Vejiga 0 2
Linfoma de Hodgkin Laringe
Laringe Otros faringe Jj [} 2
Otros faringe Nasofaringeo u |
Nasofaringeo
0.1
0.1
01
0.1
01 Tasa cruda de incidencia
0.0 anual por 100,000
03 Tasa cruda de incidencia 00
0.2 anual por 100,000 00
0.0 00
T | I
10 5 10

Fuente: IARC, Globocan 2008
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Cancer cervical, un reflejo de INEQUIDAD

Las tres inequidades:

1. Acceso desigual a los servicios de salud en mujeres pobres.
2. Mala calidad y escasa infraestructura en DOC en area rural.
3. Inequidad de género: Es una enfermedad propia de mujeres

Mayores tasas de mortalidad

- Area Rural {.\ . Tasas de mortalidad
- Menor cobertura de Pap Vv . por CACU, 2008
- Multiparidad ,\:l\‘“_\ \ Por 100,000 mujeres

- Sin Seguridad Social
- Analfabetismo
- Sur de México

102, 544 muertes purante

los ultimos 25 anos




Tipos VPH en Cancer Cervical
por Region
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Canceres atribuibles a infeccion por

tipos oncogénicos de VPH

Sitio Mundial
Total FA Cdnceres % de todos
(n) (%) atribuibles tipos de cancer
Cérvix 492,800 100 492,800 4.5
Pene 26,300 40 10, 500 0.1
Vulva, vagina 40,000 40 16, 000 0.2
Ano 30,400 90 27,400 0.2
Boca 274,100 3 8,200 0.1
Orofaringe 52,100 12 6,300 0.1
Todos los sitios 10.8 millones 561,200 5.2

Parkin DM. The global health burden of infection-associated cancers in the year 2002. Int J Cancer. 2006 Jun 15;118(12):3030-44.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16404738&query_hl=15&itool=pubmed_docsum

Composicion de la vacuna %

HPV 16 53.5 Monovalent: 53.5

HPV 18 - Bivalent: 70.7

HPV 45 - 6.7 Trivalent: 77.4

HPV 31 | X Tetravalent: 80.3

HPV 33 I 2.6 Pentavalent: 82.9
' HPV 52 j 23 Hexavalent: 85.2

HPV 58 j 22 Heptavalent: 87.4

HPV 35 | 14 Octavalent: 88.8

HPV 59 I 1.3 Nonavalent: 90.1

HPV 56 I 1.2  Decavalent: 91.3

HPV 51 | 10

HPV 39 | 0.7

HPV 68 0.6

HPV 73 0.5

HPV 82 0.3

0 20 40 60 80 100

Adaptado de: Munoz et al., 1JC 2004
e ————8S———




HISTORIA NATURAL DEL CANCER CERVICOUTERINO

Niveles de Prevencion

PREVENCION PREVENCION PREVENCION
PRIMARIA SECUNDARIA TERCIARIA
No exposicion a Programas poblacionales de DOC: Tratamiento y
factores de riesgo. -Eé’g_cpividad. rehabilitacion.
........ -Eficiencia.
.................. -Cobertura ampliada.
e -Satisfaccién de la VACUNAS TERAPEUTICAS
......... usuaria.
............ CONTRA NIC
8 R --Posponer edad de inicio | o e Ind i6
n o de vida sexual. Bajo JImagen visual. ™. nduce regresion.
AR -Practica de relaciones Costo |cervical asistida. e
5 W sexuales monogdmicas. | T
¥ .q,..') -Uso consistentede | e ]
M - -condén. | e
D) O Pruebas de [ pAP. S & . . o e
= T deteccion | .Thin Prep. -EF‘E -Asa diatérmica. 2 of -Conizacion con
¥ E 5 -Crioterapia. ElE 11){131311;1 e e
. -Histerectomia. .-~
S VACUNAS @ £|-Laserterapia. £ 2| -Quimioterapia. .
o 3 PROFILACTICAS oS |
O = CONTRA VPH. Desarrollo |-PAP+VPH. | e
'5 g Tecnologico Autot T
-Autotoma vaginal.
c . . . e .
E < Expos1f:}on a riesgo: E6y E7 R Acc.lon’es para
o Infeccion porVPH. | L mejoria en la
s e £ calidad de vida.
............ 5 -Clinica del dolor.
................. g --Apoyo psicosocial familiar.
............. 2
......... =
............ =
................. \
................. — 5 Transformacion
............. 20 30 40 50 Neoplasica g0 70
adp — s Muerte
Epitelio Integridad Regresion ' Lesi.one.s Relresién ' Lesi‘one's Evolucion Céncer
8
normal. del Sistema espontdnea intraepiteliales espontdnea, ~ntraepiteliales 10-20% invasor.
Inmune. 40-60% de bajo grado. 30-40% de alto grado.



Evaluacion de tecnologias para la salud:

Necesidades de Salud
- Determinacion de la seguridad y efectividad.

Evaluacion econdmica

Evaluacion social, organizativa y ética




Efecto de los ensayos de vacunas profilacticas contra

VPH

Estudio

Favorece vacuna <—— | —> Favorece control
Grado de NIC Il o peor sae o .
Moo et al - Meta-analisis de estudios
17 .
FUTURE | —— seleccionados de vacunas
FUTURE 11" —— G s
Global = profilacticas contra VPH.
Cualquier NIC
Mao et al® ——
Villa et al* .
FUTURE I = =
Global -
Infeccidn persistente por .
VPH a los 12 meses Su pueStos'
Harper et al'® ——
Global —i— 1. Iniciar el estudio sin
Infeccion persistente por antecedentes de infeccion
VPH a los 6 meses . . .
Mao et al® - cervico-vaginal y sérica por VPH.
Harper et al' : 2. Recibir 3 dosis de vacunas.
Villa et al*
Global Sl 3. 22,376 mujeres
Lesiones genitales externas
Villa et al i
FUTURE I'7 i
Global i Lisa Rambout, Laura Hopkins, Brian Hutton, Dean
Fergusson. Prophylactic vaccination against human
T T T T papillomavirus infection and disease in women: a
0.01 01 1 10 100 systematic review of randomized controlled trials. CMAJ

Razén de momios de Peto y 95% IC 2007;177(5)-
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Evaluacion de tecnologias para la salud:

Necesidades de Salud
- Determinacion de la seguridad y efectividad.

Evaluacion econdmica

Evaluacion social, organizativa y ética




Modelo de Markov para México

Simula una cohorte fija de mujeres desde los 12 ainos y seguida hasta los 85 afios.

2 El modelo adaptado de
Kulasingam y Myers*.

o Se utilizaron parametros
especificos de la poblaciéon
de mujeres mexicanas para @
ajustar el modelo a la
realidad del pais.

Kulasingam, S. L., Myers, E. R. Potential health and

economic impact of adding a human papillomavirus
vaccine to screening programs, Journal of the American
Medical Society 2003; 290, 781-798.

TreeAge** Pro Health Care
Module

** TreeAge Software INC




Impacto de una Vacuna contra VPH 16/18. Modelo
de Simulacion en México, 2006.

Incidencia e impacto de estrategias preventivas
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0.0012 4 A&- .
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Reduccion de la incidencia de cancer cervical:

Estrategias de prevencidn

Estrategia Casos CACU evitados %
Pap cada 5 anos 2, 333 10.9
Pap cada 3 anos 3,443 16.1
Pap cada 5 anos cob. Completa 6, 698 31.3
Pap anual cob. Completa 9,012 42.1
Pap cada 5 afios + Vacuna 16, 001 74.7
Pap cada 3 afios + Vacuna 16, 354 76.3




Reduccion de la Mortalidad por cancer cervical:

Estrategias de prevencidn

Estrategia Muertes CACU evitadas %
Pap cada 5 anos 628 16.9

Pap cada 3 anos 898 24.2

Pap anual cob. Completa 2,060 55.4

Pap cada 5 afios + Vacuna 2,389 76.4

Pap cada 3 afios + Vacuna 2,921 78.6




El futuro de la prevencién de CACU en México: La

perspectiva de la salud publica

Dos escenarios

% Prevencion primaria del CACU (El Futuro)

¥ Poblacion en riesgo: Niias de 12 aios (1.1 millones)
¥ Imposibilidad de vacunar al menos a 35% de mujeres en riesgo.

¥ Impacto en 2 o tres generaciones de mujeres (20 — 25 aiios)

x Aun vacunadas realizar deteccion de VPH/Papanicolaou

» Prevencion secundaria (El desafio actual)

¥ Incorporar desarrollo tecnolégico combinando Pap + VPH

¥ Intervenciones costo-efectivas en mujeres mayores de 35 afios (17.5 millones)




Vacunacion

*Efectividad de la vacuna 95%

Ninas Mujeres

12 anos >= 35 afios o

-

. - (]
S ®
g -+
o a
6: Qo
= O»
w B3
Sy
5 <
Q0.Q% 23
Q0T o T

7 Prueba VPH $150 >

Vacuna $1600
2 674 nihas 249 mujeres
Se necesitan vacunar para evitar un caso Se necesitan tamizar con VPH para
de CACU dentro de los siguientes 25 diagnosticar oportunamente una lesion
afnos precursora de CACU
69 457 ninas 4 572 mujeres
Se necesitan vacunar para evitar una Se necesitan tamizar con VPH para evitar
muerte por CACU dentro de los eventualmente una muerte

siguientes 25 afos




Un problema de factibilidad

Vacunacion

Prevencidn primaria

Ninas
12 anos

A futuro de 25 afos

Costo

$4,278,400

Costo para evitar

$111,131,200

un Caso

una muerte

Deteccion de VPH

Prevencion secundaria

Mujeres
>= 35 afios

Accion inmediata

Costo para detectar
oportunamente una lesion

$37,350 §

Costo para evitar
eventualmente

00O
SO

$685,800



Evaluacion de tecnologias para la salud:

Necesidades de Salud
- Determinacion de la seguridad y efectividad.

Evaluacion econdmica

Evaluacion social, organizativa y ética




¢Polémica, debate o conflicto de interés?

Adopcion de una politica de salud en México

% Instituto Nacional de Salud Publica

El esquema extendido de vacuna contra

VPH (0-6-60):




El esquema de Vacunacion en México.
Un modelo ampliado acorde a la edad.

Adolescentes i Hombres y mujeres
10-19 afios Gosierno [ 20-59 aios

CARTILLA  sEmar
NACIONAL  SEDENA

DE SALUD
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Esquema de vacunacion en México, 2010

Programa de salud del niho, 2010

Vacuna

Esquema de Vacunacion

Enfermedad
que previene

Dosis

BCG Tuberculosis (Unica Al nacer
Primera Al nacer
HEPATITIS B Hepatitis B Segunda 2 meses
Tercera 6 meses
T . Primera 2 meses
Difteria, Tos ferina
PENTAVALENTE Té,tanus ’ Sa
' gunda 4 meses
ACELULAR Poliomielitis e
DPAT + YPI + HIE Infecciones por H. Tercera 6 meses
Influenzae b
Cuarta 18 meses
: Primera 2 meses
ROT AVIRUS DF'l?]z’E"? por
@IS Segunda 4 meses
Primera 2 meses
NEUMOCOCCICA Infecciones por
CONJUGADA Neumococo Segunda 4 meses
Otras
Primera i meses
INFLUEMZ A Influenza Seguna 7 meses
Revacunacion Anual hasta los 35 meses
Difteria, Tos ferinay -
DPT Tétanos Refuerzo 4 afios
Sarampion, Rubéola Primera 1 afio
SRP Parotiditi A
2/ PRI Refuerzo 6 afios
SABIN Poliomielitis Adicionales
SR Sarampion y Adicionales
Rubéola

Un esquema de
vacunacion en
ninos menores de 5
afos que previene

14

enfermedades

infecciosas
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Resultados de vacuna tetravalente en 679 mujeres mexicanas:

ORIGINAL ARTIC

Archives of Medical Research 40 (2009) 514—524

Archives
of Medical
Research

LE

Impact of a Quadrivalent HPV6/11/16/18 Vaccine in Mexican Women:
Public Health Implications for the Region

Eduardo Lazeano-Ponce,* Gonzalo Pérez.” Aurclio Cruz-Valdez,* Laura Zamilpa,*

Carlos Aranda-Flores,® Pilar Herndndez-Nevarez,* Jose Luis Viramontes,” Joaguin Salgado-Hernandez.”

Margaret James” Shuang Lu,” Carlos Satiler,” Richard M. Haupt,” and Mauricio Herndndez- Avila™"

*Centra de Imvestigaciin en Salud Poblacioral, bhstitue Navional de Salud Piblica de México, Méxica, D.F., Mexico

"Merck and Co. Inc., West Poing, PA
“Servicio de Oncologia, hstisn Nacional de Perinatologia, México, D F., Mexico
PPD Mexico, S A. de C.V, México, DF., Mexico
“Centra Médico Universitario, Universided Autinoma del Erdo de Morelos, Morelss, México
*Secretaria de Salud, Mévico, DF ., Méxica

Received for publication June 29, 2008; sccepled July 8 XM8 (ARCMED-D-08-00313).

Background and Aims. Recognition of human papillomavirus (HPV) as a necessary
cause of cervical cancer (CC) led 1o new perspectives for its control and the demonstra-
tion of an effective primary prevention strategy through vaccination. We undertook this
study 1o evaluate the safety, efficacy and immunogenicity of a quadrivalent HPVS/11/
16/18 vaceine in Mexican women

Methods. A total of 679 Mexican women between 18 and 23 years old panticipated in two
Phase Il double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trials of a quadrivalent
HPV 6/11/16/18 vaccine, Women were enrolled who tested negative for pregnancy and re-
ported having four or less sexual partners during their lifetime. Vaccine or placebo was
administered at day 1, month 2 and month 6.

Results. Among Mexican women who were maive 1o the respective vaceine Lype at enroll-
ment, the quadrivalent vaceine was highly efficacious, preventing 1009 of HPV6/11/16/18-
related cervical intraepithelial neop! rde 23, adenocarcinoma in situ, condyloma and
vaginal intraepi thelial neoplasia. Stati significance was not reached for every endpoint
due 1o the limited sample size. Vaceination was generally well tolerated and immunogenic.
Discussion. To widely administer the vaccine, collaborative efforts should be coordi nated
among public, private and local community sectors. In light of the scarce knowledge of
many health professionals with respect 1o the primary prevention of CC, it will be neces-
sary 1o educate health providers on the ad ges and specific re dations of HPV
vaccines and secondary prevention. Decision making should be based on scientific
evidence, allowing health professionals to provide an organized social response that
supports the universal right 1o health.  © 2009 IMSS. Published by Elsevier Inc.

Key Words: Quadrivalent vaccine, HPVG/11/1 /18, Cervical cancer, Public health.

Introduction

Cervical cancer (CC) is a public health problem for women
in Latin America (1) where the highest mortality mies have

Adkdress reprint requests tor Dr. Edusndo Lascano-Ponce, Director del
Centro de Investigacion en Sslud Poblacions], Instituto Nacional de Salud
Piiblica, Avenick Universidad 655, Colonia Sta Ma. Ahuscatillin. Cuema
vaca, Morekis 62508, Méxice; Phone: (+52) (777) 3293003; FAX: (+52)
(777) 311114%; Email: elxrcanoi coreninsp.mx

been concentmted in rural areas (2). These areas have less
cervical cancer screening coverage (3), a high frequency of
co-factors like multiparity (4), continued absence of social
security and illiteracy, among other conditions (5). In devel-
oped countries, the decrease in mortality due 10 CC is
attributed to population-hased screening progr (6}, an
experience that has not been reproducible in developing
countries with low quality of screening programs and large
health inequalities (7). Thus, a basic premise regarding

(NE8-4409/(9 3—see fron matter. Copyright © 2009 IMSS. Published by Hsevier Inc.

doi: 10,1016/ arcmed. 2009.07.00%

» Periodo 2004-2008

o Libres de infeccion antes
de la vacunacion

» 18y 23 anos

Efecto

~ Previno el 100
e NIC2/3
e Adenocarcinoma in situ

e Condilomatosis

¢ Neoplasia vaginal
intraepitelial
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Estrategias mas costo-efectivas de prevenciéon de cancer
cervical en México

Condiciones de utilizacion del Pap
en México

Ee— 1. Elevados resultados falsos
of Medical negativos
Research
ks o st R I 351 —_— 2. Mala calidad de obtencidn de la
ORIGINAL ARTICLE prue ba
Cost-Effectiveness Analysis of a Quadrivalent Human Papilloma Virus 3. Ausencia de mecanismos de

Vaccine in Mexico .
control de calidad
Luz Myriam Reynales-Shigematsu,” Eliane R. Rodrigues.” and Eduardo Lazcano-Ponce’

“lawinro Mackona! de Saled Pibicr, Correanaca, Mok, Meuow
Tesdiuar of Mashernanes, Unorsidad Nackonal Assomwws Mesico, Modos, D F. Menoo

Rl s o, 0% o 1 90 RCRD DO ESTRATEGIA MAS COSTO EFECTIVA

V4 LI 4
Backgrownd and Aims, Cervical cancer isone of the maia causesof death in women inlow- o S (o) I O vacuhnacion
wd middle-income courenigs. Despite technological aad scientific advances thit alkow an
carly desectiom of precanceross kesions and curative weatment of cenvacal cancer, Mexico ,
ad other Latin American cowntries have oaly been able 10 obtain & smull decresse in e o 1
sl o bk > 45 dolares las tres dosis
strategies for cervical cancer prevention, such as increasing cytology-based screening
program coverage and implementing HPV-DNA esting and vaccimation, are muportant
questions. The aim of this study 3 1o perform a cost-effectiveness ssalysis of Ge nirodic-
ewof a quadrmales PV 1 1 1618) HPY vaccie it the oblic ek ysemand v Futuro
wate the epideménlogical and ccomomic benefits on prevention of cervical cancer in Mexicn, e
Methads. A Markov model is used w simulate the saturad history of HPV afection in

a cobont of Mexican women 10 evaluate the costeffectiveness of the cervical camcer » Pruebas de VPH como deteccion
primaria

soveenine siritary mesd in Mexion s well a the hesefite of ather nolzanial @rgssiss ach

» Pap de excelencia en VPH +
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Edad e incidencia de infeccion por VPH oncogénico en mujeres

» La mayor incidencia de VPH oncogénico se presenta en mujeres
jovenes

» El riesgo de infeccion/reinfeccion permanece de por vida

Es esencial una proteccion duradera
20 - —

X 25
8
=
o 209
2
(]
T 104
©
©
= 5 =

0 —

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-48
Incidencia especifica por edad de infeccion por tipos oncogénicos de VPH,
después de un intervalo promedio de 14 meses* - Ontario (Canada)
*Intervalo promedio entre examenes periddicos anuales de salud Sellors JN, et al. CMAJ 2003; 168: 421-425
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Legisladoras en México del periodo 2007-2009
ADOPTARON una politica de vacunacion contra VPH

» Sin consulta previa a las autoridades de salud

¥ Asignacion presupuestal de 20 millones de ddlares para
compra de vacunas contra VPH.

» Conformacion de un comité inter-institucional para
adopcion de una nueva politica de prevencion de CC

¥ Coordinacion por el Instituto Nacional de Salud Publica

¥ Introduccion de la prueba de VPH en el ambito
poblacional.

» Adopcion de un esquema extendido de vacunacion
contra VPH




Investigacion, desarrollo e implementacion de soluciones
innovadoras en salud publica. 2007-2010

Amicurs corocus.

Recomendaciones para la defiicion
de la politica de vacunacion
contra el virus del papiloma en México

Comité Asesor Externo para b Definicidn de la Politica de Vacunackin
contra & Vinus dal Papiloma en Méxieo®

1 cineer cervical es an o wm reflo de la enorme
iniquidad social que sobrellevan I mujeres que lo
padecen t Enatectn er\]nspane;cnnahv;d;mﬂdenﬂz

bervada
Srandis rhspandade; en cuanto ol acceso a la atencicn
riuncs, Jo que en gran medida refleja

. enermaes desigualdades ent s ciudadancs En o
que efiere 2 s prevencidny control del cdncer cervieal,
s han idenificado diversas dimensiones d iniquidad,
La primeza de ells ez o acceso desigual 2 los servicios

céncer cervical, y a partir de 2006 se constituyé en L
segunda causa de muerte por tumores malignos en la
mujer, despuds del cancer de mama. A pesar de qua
existe una dela

por cdnger cervical a partir de la década de los no-
wvents, en gran medida atrbuible a la disminucien de
las tasas de natalidad,” persiste en México un elevado
incremento en el nimero de casos por cdncer cervical
en dreas rurales, alo que hay que dar unarespussta de
prevenddny co-\hnlm:minata FPor estz mofive deben
implementarse acciones paraenfrentar esta

de salud enJas mujeres pobres? Adicionalmente, s2
malacalidady esca

enprogramas ¢ prevencidn y contral del céncer cervacal
en dreas rurales * En el memento actual, la prevencién
primaria con vacunacién contra el virus de papiloma
PH) es maccesible debido al elevado costo
¥ fmalmente, existe desigualdad de género,” no zélo
porque s enfarmedad 25 propia de las mujerss, sino
porque enmuchas poblaciones ze privilegia la salud de
Loz hombres en detrimento de la de las muojeres*

&

agends inconclusa y dar wna respuests innovadora
La3 miles de muferes mevicanas que achualments sufren
neoplasia cervical.

Consideraciones generales de las vacunas
contra VFH

Lostipos de VFH 16y 18 30n responsables de alrededor
del 70% de los casos de cancer cervical mwasar® asi

Durante los dltimos 25 afies s2 han

oficialments en México mds de 100 000 mueries por

4 dtaprop de céncar anog; i
menor porcentsje de meoplasias en cusllo y cabeza

| Comith soth tagrad por Eduards LizxanoPonca) |orgs Sakmeron-Cazers/™ Alandro Garci.Carranci 4 Carkos Arands-Rores F Vicanta Maskd-
Marina!| Caaar Maasl Gémse-Alzmiranof 1 Olgs Guorgina Mariine Monatse 7

(1) rstituts Mackoral s Salud Piblics Mérica
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Objetivos

¥ Focalizacion del grupo de edad (9 — 12 aiios)

(Sabes que es este VIRUS?

Papiloma
Humano
(VPH)

:Quiieres hacer la diferencia?
:Eres mujer sanay tienes entre 18-23 aiios de cdad?

:7e gustaria participar en un estudio de
I'Il estigacion de una vacund conma el Virus de
Papiloma Humano?

(777) 102 84 44

(777) 102 84 42

o
Comrn Mok Uansnita e
LM

Vintasos

de la muier

Iniciar un esquema de
vacunacion en ninas 9-10 anos

0-—-6—-60 meses

¥ Incremento de cobertura
¥ Politica de licitacion publica para disminucion de costos (de 80 a 20 ddlares por dosis)
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Antecedentes de vacunacion contra VPH en la provincia de
Quebec en Canada. Inmunogenicidad al 7 mes con dos dosis.

» Esquema de vacunacion 0, 6 y 60 meses.

 Vacuna tetravalente es co-administrada con la vacuna contra
hepatitis A y B en nifias de 9 y 10 anos.

» El esquema ha brindado evidencia de amplia seguridad.

» En ninas entre 9 y 13 anos, los niveles de Ac para VPH-16,18,6,11
no fueron inferiores al esquema de 3 dosis en el grupo entre 16 y
23 anos.

» La respuesta inmune es excelente en niflas 9-10 afos

¥ Dos dosis de vacunacion contra VPH
¥ Induce 100% de seroconversion contra VPH 16y 18

¥ Induce 99 % de seroconversion contra VPH6 vy 11

Vladimir Gilca et al. Gardasil and Twinrix co-administration: Preliminary safety data from A randomized clinical Trial. HPV Conference
2009, Malmoe Suecia.
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Vacunacion contra VPH en la provincia de Québec en Canada.
Inmunogenicidad al mes 24 entre 2 vs 3 dosis.

» Tres grupos de comparacion para evaluar no inferioridad.
¥ 194 Ninas entre 9-13 anos con esquema 0-6
¥ 187 Ninas entre 9-13 anos con esquema 0-2-6
¥ 203 Mujeres entre 16 y 26 anos con esquema 0-2-6

» Merck Competitive Luminex ImmunoAssay (cLIA) para determinar
anticuerpos VPH 16, 18, 11y 6.

¥ Analisis de varianza para diferencia de medias geométrica.
» No existio inferioridad de anticuerpos entre el 1y 3 grupo.

» No existio inferioridad de anticuerpos para 16, 11 y 6 entre el
grupo 1y 2.

» Existio una diferencia significativa mayor para Ac VPH 18 en el
grupo 2.

Dobson S et al. A Two Dose Hpv Vaccine Schedule In Girls: Immunogenicity At 24 Months. http://hpv2010.0rg/
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Los esquemas alternativos de vacunacion contra VPH

» La vacuna contra VPH

¥ Es altamente efectiva
¥ Provee elevados niveles de inmunogenicidad.

» La industria farmacéutica limita, privilegia, recomienda y
considera 6ptimos los esquemas de 0-1/2 y 6 meses.

¥ Esquemas alternativos han sido promovidos independientes al
conflicto de interés
¥ Esquemas de 0-6-60 meses
¥ En Quebec, Canadad en ninas de 9-13 aios.
Y En México en ninas de 9-12 ainos

» Esquemas alternativos en evaluaciéon al 0, 1/2, 6:
¥ 0-3-9 meses
¥ 0-6-12 meses
¥ 0-12-24 meses

o Evaluacion de la eficacia de 2 dosis en la India
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La evidencia:

La respuesta inmune de vacuna contra VPH después de una 4ta dosis

a los 60 meses
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Olsson SE, et al. Induction of immune memory following administration of a prophylactic quadrivalent human papillomavirus (HPV) types 6/11/16/18 L1
virus-like particle (VLP) vaccine.Vaccine. 2007 Jun 21,;25(26):4931-9. Epub 2007 Apr 20.
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Justificacion para un esquema extendido de vacunacion:
Consideraciones inmunolodgicas

» Las vacunas VPH son altamente inmundgenas.

¥ La respuesta inmunologica es especialmente alta en las
adolescentes de entre 9y 11 anos de edad.

¥ Titulos de anticuerpos mas elevados tras la administracion de dos
dosis de la vacuna que los observados en las adolescentes de 16 a 26
afnos después de la administracion de tres dosis.

» Tal y como se ha demostrado con la hepatitis B, cuanto
mayor es el intervalo entre dosis, mayor en el titulo de
anticuerpos.
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Evidencia esperada: Menos de 3 dosis de vacuna bivalente
puede proveer proteccion contra VPH

» Nuevas evidencias sugieren que menos de 3 dosis pueden ofrecer un alto
nivel de proteccion contra la infeccion por VPH 16/18

Tasa anual de infeccion Eficacia de la vacuna
persistente (95% IC)
1 dosis 4.3 100 (57 - 100)
2 dosis 4.0 82 (43 - 96)
3 dosis 3.8 78 (57-86)

» Esta informacion, por si sola, no aporta la suficiente evidencia para
modificar el actual esquema de 3 dosis.

» La informacion justifica el desarrollo de pruebas para evaluar
sistematicamente esquemas de vacunacion de 1y 2 dosis.

Aimee R. Kreimer et al. Efficacy of fewer than 3-doses of a bivalent HPV 16/18 vaccine against incident persistent HPV infection in Guanacaste,
Costa Rica. HPV Conference, Montreal 2010.
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é¢Porque vacunar antes del inicio de vida sexual?

Vinculacion de 573 estudiantes de secundaria en una
relacion romantica o sexual, Jefferson High, E.U.A.

O Hombres
@ Mujeres

\{\Q-—*—-—-m

S6lo 63 individuos reportaron
relaciones mondgamas.

Fuente: Adaptado de Bearman PS, et al. AJS 2004
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Riesgo acumulado de nueva deteccion de VPH en un estudio de
cohorte, Bogota, Colombia
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Recomendaciones para la vacunaciéon VPH

Octubre 2007

EDAD

Australia
Austria
Bélgica
Canada
Dinamarca
Francia
Alemania
Grecia
Italia
luxemburgo
Noruega
Espana
Suecia
Sviza
E.U.A.

Reino Unido
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Estado de autorizacion de vacunas contra el VPH en el mundo

B Cuadrivalente
I Bivalente
B Ambas

Sin autorizacion

Fuente: Weekly epidemiological report 10. Abril 2009. No. 15, 2009 84: 117-132
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Precio de la vacuna conjugada mono-antigeno de hepatitis B
por ano

s16

$14,00

$14

$12

$10

LY
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Precio por dosis
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S0

1995 1996 1997 2001 2006
Ano

Fuente: Fondo Revolvente de la OPS, Feb. 2008
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Justificacion para un esquema extendido de vacunacion:
El objetivo principal

» Objetivo

xAlcanzar |la maxima proteccion justo antes
de iniciar la actividad sexual

yJustificacion

* Retrasar la administracion de la
tercera dosis puede incrementar el
nivel de anticuerpos.
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Combatir los mitos: Conocer realidades

» Programa universal de vacunacién contra VPH

¥ Ausente en México * Impacto poblacional sélo con coberturas >35 %
» Grupo blanco de ensayos clinicos de eficacia

¥ Mujeres mayores de 16 anos
» Asignacion de esquema de vacunacion

¥ Acorde a estudios de inmunogenicidad

» En 5 afos dispondremos de informacion alternativa

x El efecto de 2 dosis de vacuna contra VPH

¥ El ensayo clinico en la India

¥ Los resultados de Guanacaste, Costa Rica
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La conformacion de una cohorte centinela en México

1000 Mujeres entre 18 y 24 aiios (0, 1/2y 6)
1000 Mujeres entre 9y 10 ainos (0, 1/2, 6)
2000 Mujeres entre 9y 10 anos (0, 6 y 60)

Bivalente
Municipios de Asignacion de

alta intervencion
marginacion

9 10 11 12 13

c
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(9}
©
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Tetravalente

Poblacion blanco

Obtencidn anual de
bioldgicos en una fraccion
poblacional
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Recomendaciones para implementar un programa de
vacunacion contra VPH

» Adoptar una politica de vacunacion nacional.

x Establecer el grupo blanco de edad,

» Realizacion de estudios nacionales de costo-beneficio
¥ Vacunacion contra VPH
x Citologia cervical

¥ Innovacion tecnoldgica (Pap + VPH)
» Sistemas de vigilancia epidemioldgicos modernos

¥ Registro de cobertura y efectos adversos

s, 1




Instituto Nacional de Salud Publica - INSP
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