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EL INSP ha recibido financiamiento para desarrollar 
ensayos clínicos de vacuna contra VPH: 

Merck y Glaxo 
Donación de Kits de VPH: Digene y Roche 

2003-2010 2005-2010 



El objetivo principal del sistema de salud es mejorar 
la salud de la población. 

Funciones: 

a) Financiar 

b) Otorgar servicios 

 

Intervenciones: 

 a) Cómo 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; 

- Económicas  

- Elementos del contexto en que se realiza. 

 



Los tomadores de decisiones: 

Información sobre: 

- Opciones disponibles y  

- Consecuencias potenciales. 

 

Evaluación de tecnologías para la salud: 

- Necesidades de Salud 

- Determinación de la seguridad y efectividad. 

- Evaluación económica 

- Evaluación social, organizativa y ética 

 



 

Evaluación de tecnologías para la salud: 

- Necesidades de Salud 

- Determinación de la seguridad y efectividad. 

- Evaluación económica 

- Evaluación social, organizativa y ética 

 



 
Los retos de la Salud Pública en México 

El fenómeno de la transición 
 

Demográfica 

Epidemiológica 

Riesgos 

Social 

Envejecimiento 

Diabetes mellitus, Cáncer y 
Enfermedad cardiovascular 

Violencia, Tabaquismo y Obesidad 

Por lo tanto, es necesario: 
Visión poblacional 
Estrategias basadas en evidencia científica 

 

Inequidad como común denominador 
Hacia el acceso universal de los servicios 



Mortalidad de cáncer cervical en México 

Fuente: IARC, Globocan 2008 
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Mortalidad por cáncer cervical, comparado con 
otros tipos de cáncer en mujeres en México 

(todas las edades) 

Mortalidad específica por edad por cáncer 
cervical en comparación con la mortalidad EE 
por otros tipos de cáncer en mujeres de 15-44 
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Las tres inequidades:  
 

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

 
Mayores tasas de mortalidad 
 
  - Área Rural 
  - Menor cobertura de Pap 
  - Multiparidad 
  - Sin Seguridad Social 
  - Analfabetismo 
  - Sur de México 
 

Cáncer cervical, un reflejo de INEQUIDAD 
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Tasas de mortalidad 
 por CACU, 2008 

Por 100,000 mujeres 

102, 544 muertes Durante 

los últimos 25 años 



15 tipos son asociados con cáncer cervical  

Tipos VPH en Cáncer Cervical 
 por Región 
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  Sitio                Mundial__________ 

   Total FA Cánceres          % de todos  

     (n) (%) atribuibles      tipos de cáncer 

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.  

Cánceres atribuibles a infección por 
tipos oncogénicos de VPH 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16404738&query_hl=15&itool=pubmed_docsum


0 20 40 60 80 100 

HPV 16 53.5 

HPV 18 17.2 

HPV 45 6.7 

HPV 31 2.9 

HPV 33 2.6 

HPV 52 2.3 

HPV 58 2.2 

HPV 35 1.4 

HPV 59 1.3 

HPV 56 1.2 

HPV 51 1.0 

HPV 39 0.7 

HPV 68 0.6 

HPV 73 0.5 

HPV 82 0.3 

Bivalent: 70.7 

Trivalent: 77.4 

Tetravalent: 80.3 

Pentavalent: 82.9 

Hexavalent: 85.2 

Heptavalent: 87.4 

Octavalent: 88.8 

Monovalent: 53.5 

Decavalent: 91.3 

Nonavalent: 90.1 

Composición de la vacuna % 

Adaptado de: Munoz et al., IJC 2004 



Niveles de Prevención  

PREVENCIÓN  

PRIMARIA 

PREVENCIÓN  

SECUNDARIA 

PREVENCIÓN  

TERCIARIA 

 

--Posponer edad de inicio  

de vida sexual. 

-Práctica de relaciones 

sexuales monogámicas. 

-Uso consistente de  

- condón. 

Bajo 

Costo 

Imagen visual. 

cervical asistida. 

Desarrollo 

Tecnológico 

- PAP + VPH. 

-Autotoma vaginal. 

- E6 y E7 

PAP. 

-Thin Prep. -Asa diatérmica. 

-Crioterapia. 

-Laserterapia. 

 

-Conización con  
 bisturí en frío. 
-Histerectomía. 
-Quimioterapia. 
-Radioterapia. 

VACUNAS TERAPEUTICAS 
CONTRA NIC 

- Induce regresión. 

VACUNAS 
PROFILÁCTICAS  
CONTRA VPH. 

Exposición a riesgo: 

Infección por VPH.  

20 30 40 50 60 70 
Edad 

Epitelio 

normal. 
Regresión  

espontánea 

40-60% 

Lesiones 

intraepiteliales 

de bajo grado. 

Regresión 

espontánea. 

30-40% 

Evolución 

10-20% 

Lesiones 

intraepiteliales 

de alto grado. 

Cáncer 

 invasor. 

Muerte 

Infección persistente 

por VPH. 

Acciones para 

mejoría en la 

calidad de vida. 
-Clínica del dolor. 

--Apoyo psicosocial familiar. 

HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER CERVICOUTERINO  

Integridad 

del Sistema 

Inmune.  

Pruebas de 

detección 

Programas poblacionales de DOC: 

 
Tratamiento y  

rehabilitación. 

 

-Chlamydia trachomatis 
-Herpes-2 
-Inmunosupresión 
-Multiparidad. 
-Hormonales 
anticonceptivos.  

-Efectividad. 
-Eficiencia. 

-Cobertura ampliada. 
-Satisfacción de la 

usuaria. 

Transformación 

Neoplásica  

No exposición a  

factores de  riesgo. 



 

Evaluación de tecnologías para la salud: 

- Necesidades de Salud 

- Determinación de la seguridad y efectividad. 

- Evaluación económica 

- Evaluación social, organizativa y ética 

 



Meta-análisis de estudios 
seleccionados de vacunas 
profilácticas contra VPH. 

Supuestos: 
 

1. Iniciar el estudio sin 
antecedentes de infección 
cervico-vaginal y sérica por VPH. 

2. Recibir 3 dosis de vacunas. 

3. 22, 376 mujeres 

Lisa Rambout, Laura Hopkins, Brian Hutton, Dean 
Fergusson. Prophylactic vaccination against human 
papillomavirus infection and disease in women: a 
systematic review of randomized controlled trials. CMAJ 
2007;177(5). 
 
 

Efecto de los ensayos de vacunas profilácticas contra 
VPH 

Estudio 

Grado de NIC II o peor 

Cualquier NIC 

Global 

Infección persistente por 
VPH a los 12 meses 

Global 

Global 

Infección persistente por 
VPH a los 6 meses 

Global 

Global 

Lesiones genitales externas 

Razón de momios de Peto y 95% IC 

Favorece vacuna Favorece control 



 

Evaluación de tecnologías para la salud: 

- Necesidades de Salud 

- Determinación de la seguridad y efectividad. 

- Evaluación económica 

- Evaluación social, organizativa y ética 

 



Modelo de Markov para México 

Simula una cohorte fija de mujeres desde los 12 años y seguida hasta los 85 años.  
El modelo adaptado de 
Kulasingam y Myers*.  

Se utilizaron parámetros 
específicos de la población 
de mujeres mexicanas para 
ajustar el modelo a la 
realidad del país.  

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

Incidencia e impacto de estrategias preventivas 

Sin intervención 

Pap 

Vacuna VPH 

Vacuna VPH + Pap 



Reducción de la incidencia de cáncer cervical: 
Estrategias de prevención 

Estrategia         Casos CACU evitados   % 

Pap cada 5 años        2, 333  10.9 

Pap cada 3 años        3, 443  16.1 

Pap cada 5 años cob. Completa       6, 698  31.3 

Pap anual cob. Completa       9, 012  42.1 

Pap cada 5 años + Vacuna     16, 001  74.7 

Pap cada 3 años + Vacuna     16, 354  76.3 

  



Reducción de la Mortalidad por cáncer cervical: 
Estrategias de prevención 

Estrategia      Muertes CACU evitadas   % 

Pap cada 5 años        628   16.9 

Pap cada 3 años        898   24.2 

Pap anual cob. Completa       2,060  55.4 

Pap cada 5 años + Vacuna     2,389  76.4 

Pap cada 3 años + Vacuna     2,921  78.6 

  



El futuro de la prevención de CACU en México: La 
perspectiva de la salud pública 

Dos escenarios 

Prevención primaria del CACU (El Futuro) 

Población en riesgo: Niñas de 12 años (1.1 millones) 

Imposibilidad de vacunar al menos a 35% de mujeres en riesgo. 

Impacto en 2 o tres generaciones de mujeres (20 – 25 años) 

 

Aún vacunadas realizar detección de VPH/Papanicolaou 

 

Prevención secundaria (El desafío actual) 

Incorporar desarrollo tecnológico combinando Pap + VPH 

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

 



Dos escenarios de prevención 

2 674 niñas 
Se necesitan vacunar para evitar un caso 

de CACU dentro de los siguientes 25 
años 

69 457 niñas 
Se necesitan vacunar para evitar una 

muerte por CACU dentro de los 
siguientes 25 años 

249 mujeres 
Se necesitan tamizar con VPH para 

diagnosticar oportunamente una lesión 
precursora de CACU 

4 572 mujeres 
Se necesitan tamizar con VPH para evitar 

eventualmente una muerte 

Niñas  
12 años 

Mujeres 
>= 35 años 
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Un problema de factibilidad 

Vacunación 
Prevención primaria 

Detección de VPH 
Prevención secundaria 

Niñas  
12 años 

Mujeres 
>= 35 años 

A futuro de 25 años Acción inmediata 

Costo para detectar 
oportunamente una lesión 

Costo para evitar Costo para evitar 
eventualmente 

Costo para prevenir 

$4,278,400 

$111,131,200 

$37,350 

$685,800 

un caso 

una muerte 



 

Evaluación de tecnologías para la salud: 

- Necesidades de Salud 

- Determinación de la seguridad y efectividad. 

- Evaluación económica 

- Evaluación social, organizativa y ética 

 



Instituto Nacional de Salud Pública 

¿Polémica, debate o conflicto de interés? 
Adopción de una política de salud en México 

El esquema extendido de vacuna contra  

VPH (0-6-60):  



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

Niños 
0-9 años 

Adolescentes 
10-19 años 

Hombres y mujeres 
20-59 años 

Adultos mayores 
>=60  años 



Esquema de vacunación en México, 2010 

Un esquema de 

vacunación en 

niños menores de 5 

años que previene 

14 

enfermedades 

infecciosas  

Programa de salud del niño, 2010 



Resultados de vacuna tetravalente en 679 mujeres mexicanas: 

Periodo 2004-2008 

Libres de infección antes 
de la vacunación 

18 y 23 años 

Efecto 

Previno el 100% 
• NIC 2/3 

• Adenocarcinoma in situ 

• Condilomatosis 

• Neoplasia vaginal 
intraepitelial 



Estrategias más costo-efectivas de prevención de cáncer 
cervical en México 

Condiciones  de utilización del Pap 
en México 

1. Elevados resultados falsos 
negativos 

2. Mala calidad de obtención de la 
prueba 

3. Ausencia de mecanismos de 
control de calidad 

ESTRATEGIA MAS COSTO EFECTIVA 

Sólo vacunación 

45 dólares las tres dosis 

Futuro 

Pruebas de VPH como detección 
primaria 

Pap de excelencia en VPH + 



Edad e incidencia de infección por VPH oncogénico en mujeres 

La mayor incidencia de VPH oncogénico se presenta en mujeres 
jóvenes 

El riesgo de infección/reinfección permanece de por vida 

Es esencial una protección duradera 
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Incidencia específica por edad de infección por tipos oncogénicos de VPH, 
después de un intervalo promedio de 14 meses* - Ontario (Canadá) 

Sellors JN, et al. CMAJ 2003; 168: 421-425 *Intervalo promedio entre exámenes periódicos anuales de salud 



Legisladoras en México del periodo 2007-2009 
ADOPTARON una política de vacunación contra VPH 

Sin consulta previa a las autoridades de salud 

Asignación presupuestal de 20 millones  de dólares para 
compra de vacunas contra VPH. 

Conformación de un comité inter-institucional para 
adopción de una nueva política de prevención de CC 

Coordinación por el Instituto Nacional de Salud Pública 

Introducción de la prueba de VPH en el ámbito 
poblacional. 

Adopción de un esquema extendido de vacunación 
contra VPH 

 



Investigación, desarrollo e implementación de soluciones 
innovadoras en salud pública. 2007-2010 

Iniciar un esquema de 

vacunación en niñas 9-10 años 

0 – 6 – 60 meses 

Objetivos 
Focalización del grupo de edad (9 – 12 años) 
Incremento de cobertura 
Política de licitación pública para disminución de costos (de 80 a 20 dólares por dosis) 



Antecedentes de vacunación contra VPH en la provincia de 
Quebec en Canadá. Inmunogenicidad al 7 mes con dos dosis. 

Esquema de vacunación 0, 6 y 60 meses. 

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

El esquema ha brindado evidencia de amplia seguridad. 

En niñas entre 9 y 13 años, 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 años. 

La respuesta inmune es excelente en niñas 9-10 años 

Dos dosis de vacunación contra VPH  

Induce 100% de seroconversión contra VPH 16 y 18 

Induce 99 % de seroconversión contra VPH 6 y 11 

Vladimir Gilca et al. Gardasil and Twinrix co-administration:  Preliminary safety data from  A randomized clinical Trial. HPV Conference 
2009, Malmoe Suecia. 



Vacunación contra VPH en la provincia de Québec en Canadá. 
Inmunogenicidad al mes 24 entre 2 vs 3 dosis. 

Tres grupos de comparación para evaluar no inferioridad. 

194 Niñas entre 9-13 años con esquema 0-6 

187 Niñas entre 9-13 años con esquema 0-2-6 

203 Mujeres entre 16 y 26 años con esquema 0-2-6 

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

Análisis de varianza para diferencia de medias geométrica. 

No existió inferioridad de anticuerpos entre el 1 y 3 grupo. 

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

Existió 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.org/   



Los esquemas alternativos de vacunación contra VPH 

La vacuna contra VPH 
Es altamente efectiva 

Provee elevados niveles de inmunogenicidad. 

La industria farmacéutica limita, privilegia, recomienda y 
considera óptimos 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, Canadá en niñas de 9-13 años. 

En México en niñas de 9-12 años 

Esquemas alternativos en evaluación al 0, 1/2, 6: 
0-3-9 meses 

0-6-12 meses 

0-12-24 meses 

Evaluación de la eficacia de 2 dosis en la India   



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

a los 60 meses 

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. 



Justificación para un esquema extendido de vacunación: 
Consideraciones inmunológicas 

Las vacunas VPH son altamente inmunógenas. 

La respuesta inmunológica es especialmente alta en las 
adolescentes de entre 9 y 11 años de edad. 

Títulos de anticuerpos más elevados tras la administración de dos 
dosis de la vacuna que los observados en las adolescentes de 16 a 26 
años después de la administración de tres dosis.  

Tal y como se ha demostrado con la hepatitis B, cuanto 
mayor es el intervalo entre dosis, mayor en el título de 
anticuerpos.  



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

 

 

 

 

 

Esta información, por sí sola, no aporta la suficiente evidencia para 
modificar el actual esquema de 3 dosis. 

La información justifica el desarrollo de pruebas para evaluar 
sistemáticamente esquemas de vacunación de 1 y 2 dosis. 

Evidencia esperada: Menos de 3 dosis de vacuna bivalente 
puede proveer protección contra VPH 

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. 

Tasa anual de infección 
persistente 

Eficacia de la vacuna 
(95% IC) 

1 dosis 4.3 100 (57 - 100)  

2 dosis 4.0 82 (43 - 96) 

3 dosis 3.8 78 (57-86) 



¿Porque vacunar antes del inicio de vida sexual? 

Sólo 63 individuos reportaron 
relaciones monógamas. 
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Fuente: Adaptado de Bearman PS, et al. AJS 2004 

Vinculación de 573 estudiantes de secundaria en una 
relación romántica o sexual, Jefferson High, E.U.A. 



Riesgo acumulado de nueva detección de VPH en un estudio de 
cohorte, Bogotá, Colombia 

Fuente: Adaptado de Muñoz N, et al. JID 2004. 
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Recomendaciones para la vacunación VPH 
Octubre 2007 
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Estado de autorización de vacunas contra el VPH en el mundo 

Fuente: Weekly epidemiological report 10. Abril 2009. No. 15, 2009 84: 117-132 

Ambas 

Bivalente 

Cuadrivalente 

Sin autorización 



Precio de la vacuna conjugada mono-antígeno de hepatitis B 
por año 

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

Objetivo 

Alcanzar la máxima protección justo antes 
de iniciar la actividad sexual 

Justificación 

▪ Retrasar la administración de la 
tercera dosis puede incrementar el 
nivel de anticuerpos. 



Combatir los mitos: Conocer realidades 

Programa universal de vacunación contra VPH 

Ausente en México * Impacto poblacional sólo con coberturas >35 % 

Grupo blanco de ensayos clínicos de eficacia 

Mujeres mayores de 16 años 

Asignación de esquema de vacunación 

Acorde a estudios de inmunogenicidad 

En 5 años dispondremos de información alternativa 

El efecto de 2 dosis de vacuna contra VPH 

El ensayo clínico en la India 

Los resultados de Guanacaste, Costa Rica 



La conformación de una cohorte centinela en México 

2000 Mujeres entre 9 y 10 años (0, 6 y 60) 

1000 Mujeres entre 18 y 24 años (0, 1/2 y 6) 

Asignación de 
intervención 
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Obtención anual de 
biológicos en una fracción 

poblacional 

1000 Mujeres entre 9 y 10 años (0, 1/2, 6) 



Recomendaciones para implementar un programa de 
vacunación contra VPH 

 

 

 

Adoptar una política de vacunación nacional. 

Establecer el grupo blanco de edad, 

Realización de estudios nacionales de costo-beneficio 

Vacunación contra VPH 

Citología cervical 

Innovación tecnológica (Pap + VPH) 

Sistemas de vigilancia epidemiológicos modernos 

Registro de cobertura y efectos adversos 

 

 



Instituto Nacional de Salud Pública - INSP 
Cuernavaca, México 


