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Definicion del problema

En la era de la informacidn, los pacientes realizan frecuen-
temente consultas sobre novedades terapéuticas. Leen ar-
ticulos, escuchan y ven programas de divulgacién —mds o
menos cientifica— en los medios de comunicacién de ma-
sas y, sobre todo en los tdltimos afios, consultan internet.
Cada vez con mis frecuencia no son los médicos quienes
proponen un tratamiento o una prueba diagnéstica a sus
pacientes, sino que son éstos quienes los solicitan. Muy a
menudo las informaciones que consultan estin redactadas o
patrocinadas por la industria farmacéutica. Las técnicas de
marketing empleadas buscan repetir una y otra vez un de-
terminado mensaje. Este mensaje serd tomado por el pabli-
co general como una verdad y se habrd conseguido crear
una falsa necesidad?.

Si hay un terreno abonado para la creacién de falsas necesi-
dades, ése es el de las actividades preventivas: con minimo o
ningun efecto secundario, se pretende que el paciente re-
duzca o elimine el riesgo de presentar una enfermedad. Sia
esto le sumamos la dificultad para que los encuentros entre
médicos y pacientes finalicen sin una prescripcién, tenemos
creado el ambiente idéneo para que se produzcan consultas
como la que da origen a este trabajo.

Situacion clinica

En febrero de 2007, una mujer consulta si debe vacunar a su
hija de 14 afios contra el virus del papiloma humano
(VPH). La vacuna no se encuentra ain comercializada en
Espaiia pero la puede conseguir en Estados Unidos, pagin-
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Pregunta

<En una adolescente de 14 afios, la vacunacién combinada
con la citologia cervical es mejor que la citologia cervical sola
para prevenir el cincer de cérvix?

Respuestay comentarios

® En el momento actual (junio de 2007), no hay pruebas
que demuestren que la vacunacién de esta paciente
reducird su probabilidad de tener cincer de cérvix.

® Lavacunaha demostrado ser eficaz para prevenir la
infecci6n persistente por el virus del pailoma humano
(VPH) y las lesiones premalignas causadas por los
serotipos de VPH incluidos en ella.

® Lavacuna tetravalente previene ademads la aparicién
de verrugas genitales.

@ Deberia esperarse a disponer de pruebas mds numerosas
y mds solidas para recomendar la inclusién de esta vacuna
en los calendarios vacunales.

dola de su propio bolsillo. Su médico, pese a que ha oido
hablar de esa vacuna, desconoce sus indicaciones concretas
y decide citar a la paciente mds adelante para realizar una
revisién clinica con la que responder a su consulta.

Pregunta clinica

¢En una adolescente de 14 afios, la vacunacién combinada
con la citologia cervical es mejor que la citologia cervical
sola para prevenir el cincer de cérvix?

Sintesis de las evidencias

En marzo de 2007, se buscaron revisiones sistemdticas con
el término MeSH «papillomavirus vaccines» en: Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts
of Reviews of Effects, Health Technology Assessment
Database, Clinical Evidence, TRIP Database, UpToDate
y PubMed de MEDLINE. Se buscaron ensayos clinicos
en: PubMed de MEDLINE, EMBASE y Cochrane Con-

trolled Trials Register. Se revisaron las recomendaciones de
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TABLA Revisiones sistematicas y recomendaciones de sociedades

e instituciones que responden a la pregunta clinica

Autor Resultados

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (Argentina)?

Ambas vacunas son altamente eficaces en muijeres jovenes para prevenir las lesiones premalignas

vinculadas a los tipos de virus del papiloma humano (HPV) incluidos en ellas. Ademds, la vacuna
tetravalente disminuyd la incidencia de lesiones vulvares y vaginales y verrugas genitales

Esto podria implicar en el largo plazo una reduccion de la incidencia de cancer por el HPV

No esta establecida la duracion de la proteccion, la mejor estrategia de vacunacion a nivel sanitario,
y el coste-efectividad en comparacién con las diferentes intervenciones preventivas

Schmiedeskamp MR, Kockler DR*

Ambas vacunas son efectivas para la prevencion de la infeccion por VPH y lesiones cervicales

La vacuna tetravalente previene ademas las verrugas genitales
No esta establecida la eficacia en la prevencion del cancer de cérvix, la duracion de la proteccion, la edad
6ptima de vacunacion, la combinacion ideal de serotipos ni la combinacién més eficaz de vacunacion

y cribado

American College of Obstetricians and Gynecologists®

Recomendada para mujeres de 9 a 26 afios

American Academy of Pediatrics (calendario vacunal 2007)8

Vacunar a las nifias de 11y 12 afios

Vacunar a las nifias de 13 a 18 afios, si no lo estan

UpToDate”

Recomendada para mujeres de 9 a 26 afios

Advisory Committee on Immunization Practices'®

Recomendada para las nifias de 11y 12 afios. Se puede comenzar la vacunacion a los 9 afios

Recomendada para las mujeres de 13 a 26 afios si no lo estén o lo estén de forma incompleta

National Advisory Gommittee on Immunization'?

Recomendada para mujeres de 9 a 26 afios

los organismos encargados de la vacunacién de Estados
Unidos (Advisory Committee on Immunization Practices,
ACIP), Reino Unido (Joint Committee on Vaccination
and Immunisation, JCVI), Canadd (National Advisory
Committee on Immunization, NACI) y Espafa (Comi-
si6én Nacional de Salud Publica, CNSP). Se revisé el infor-
me publico europeo de evaluacién de la vacuna realizado
por la European Medicines Agency, EMEAZ. Se consulté
la bibliografia citada en las publicaciones seleccionadas.

Se ha restringido la busqueda a
documentos en inglés o castellano

y, de las revisiones sistemdticas, a TABLA

las realizadas en 2006 y 2007.

nos de la vacuna tetravalente actualmente autorizada. Los
resultados de los 4 ECA210.11 que responden a la pregunta
clinica se resumen en la tabla 2.

Se encontraron 2 recomendaciones de organismos estatales
responsables de vacunaciones: una del ACIP estadouniden-
se (provisional)!? y otra del NACI canadiense!? (tabla 1).
En junio de 2007, se volvié a realizar una bisqueda si-
guiendo la misma metodologia, con el fin de actualizar los
datos encontrados en la revisién anterior.

Ensayos clinicos que responden
a la pregunta clinica

Se localizaron 18 revisiones siste-

. . Ensayo Sujetos Vacuna Tiempo Variables Efectividad
maticas potencialmente relevantes. de seguimiento medidas (IC del 95%)
Se excluyeron 13 (76,47%) por ser FUTURE I114a n=12.167 Tetravalente 3 afios CIN2-3/AIS 17 (1-31)

. 4 (6,11,16,18)
ar.lterlores a 20(')6.' N(')’se exc.h{yo Mujeres CIN2 22 (3-38)
ninguna por la limitacién del idio- 15-26 afios CIN3 21 (< 0-38)
ma. De las 5 revisiones restantes>™’ - 3 continentes AIS 37(<0-84)
. . ,a - o . -
ninguna fue excluida por no res- FUTURE | n=>5.455 (Tsetﬂvilleeqtg) 3 afos CIN 1-3/AIS 20 (8-31)
ponder a la pregunta clinica. Sus Mujeres CIN1 25 (12-36)

Itad 1 bla1 16-24 afios CIN2 13 (< 0-34)
resultados se resumen en la tabla : . 3 continentes CIN3 -9 (< 0_22)
Se encontraron 28 ensayos clini- AIS 83 (<0-100)
cos (ECA) potencialmente rele- VillaLL et al'tb n =552 Tetravalente 3afios (n=311) CIN 1-3¢ 100 (31-100)

) 0 (6,11,16,18)
vantes; 24 (85,71%) se excluyeron Mujeres. 5 afios (n = 241)
porque no respondian a la pre- 16-23 afios

ta clinica, sus resultados eran 2 continentes
gur,l. . > Mao C et al'0.d n=2.409 Monovalente 4 afios CIN 1-3d 83 (62-94)
andlisis intermedios de ECA pu- (16)

: : Mujeres CIN 1¢ 92 (68-99)
bl%cados poster;ogrmente por 'Io.s 1608 afios CIN 2¢ 69 (< 0-93)
mismos autores®” o porque utili- Estados Unidos CIN 3¢ 91 (36-100)

zaban otra vacuna que no estd
aun autorizada. No se excluyé humano.
ninguno por la limitacién del
idioma. No se excluyé un ensayo
de fase IIb de una vacuna mono-
valente!?, pues empleaba una do-

sis idéntica de uno de los antige-
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AIS: adenocarcinoma in situ; CIN: neoplasia intracervical cervical; IC: intervalo de confianza; VPH: virus del papiloma

2 Andlisis por intencion de tratar (todas las mujeres que recibieron al menos una dosis de vacuna o placebo,
independientemente de su estado de infeccion por el VPH o de su citologia en el inicio del ensayo).

b Analisis por intencion de tratar (todas las mujeres que recibieron al menos una dosis de vacuna o placebo, sin datos de
infeccion por los serotipos 6, 11, 16 y 18 en el inicio del ensayo).

¢ Causadas Unicamente por los serotipos incluidos en la vacuna.

d Andlisis por intencion de tratar (todas las mujeres que recibieron al menos una dosis de vacuna o placebo,
independientemente de su estado de infeccion por VPH 16 en el inicio del ensayo). El antigeno y su dosis son los mismos
que los de la vacuna tetravalente de los ensayos anteriores.
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No se encontré ninguna revisién sistemdtica nueva. Se en-
contré una publicacién con los resultados finales de dos
ensayos clinicos!13, de los que en marzo solamente habia
resultados de andlisis intermedios!?. Se encontré que las
recomendaciones del ACIP estadounidense habian dejado
de ser provisionales12 y se habfan hecho definitivasl®.

Tras analizar los documentos seleccionados (fig. 1), pode-

mos concluir:

1. La vacuna ha demostrado ser eficaz para prevenir la in-
feccién persistente por VPH y algunas de las lesiones pre-
malignas causadas por él, concretamente, la neoplasia cer-
vical intraepitelial (CIN) 1y 2.

2. La vacuna tetravalente previene ademds la aparicién de
verrugas genitales.

3. Estos hallazgos hacen pensar que probablemente sea
también capaz de prevenir la aparicién de cancer de cérvix,
pero no se ha observado todavia dicho efecto en ningtin en-
sayo clinico. Es muy probable que esto se deba a que los pa-
cientes han sido seguidos durante menos tiempo que el que
necesita el VPH para producir lesiones malignas!”-18, de

Estudios potencialmente relavantes
identificados en marzo de 2007
y seleccionados para su localizacion
(n=49)

Estudios excluidos por la
limitacion de idioma (Inglés
o castellano) y periodo de
basqueda (ultimo afio)
(n=13)

Estudios localizados para su
valoracion detallada
(n=36)

Estudios excluidos por no
responder a la pregunta
clinilcaapresentar ((Jjatos

> incluidos en estudios
posteriores o utilizar una
vacuna diferente de la
autoriza(ga

v (n=13

Estudios incluidos en la revision
(n=11)

Eséudzigg inclluidoslen julnio Eséudg%%eXﬁluidoslen leJniO
e 2007 al actualizar la e 2007 al actualizar la
revision > revision

(n=2) (n=2)

A/

Estudios incluidos en la revision
(n=11

2 ensayos clinicos de fase Ilb

2 ensayos clinicos de Fase Il

5 revisiones sistematicas

2 recomendaciones de origen
organismos publicos
encargados de vacunacion

Revision clinica de estudios y/o articulos sobre la
vacuna contra el papilomavirus humano.

modo que es razonable suponer que se observard una re-
duccién en la aparicion de cincer de cérvix en algin mo-
mento de los 10 afios que estd previsto que duren los ensa-
yos clinicos de fase III.

4. También queda por establecer si es necesario administrar
dosis de recuerdo periédicamente para mantener la efecti-
vidad de la vacuna.

5. En resumen, en el momento actual (junio de 2007),
no hay pruebas que demuestren que la vacunacién de esta
paciente reducird su probabilidad de tener cdncer de
cérvix.

Implicaciones para la practica clinica

En la aplicacién de las actividades preventivas hay que te-
ner un especial cuidado no sélo con la efectividad, sino
también con la no maleficencia de las novedades terapéuti-
cas??. La pregunta clinica nos plantea administrar un trata-
miento nuevo a una persona sana, en una situaciéon que no
es de emergencia, en una zona de baja prevalencia?® de una
enfermedad para la que, ademis, ya existen medidas pre-
ventivas efectivas?l. En este contexto, la introduccién de
una novedad preventiva deberia basarse en pruebas sélidas.
Fabricar una vacuna es un proceso largo, dificil y costoso.
Asi, el primer ensayo publicado sobre una vacuna para el
papilomavirus bovino data de 198822, Los laboratorios que
las desarrollan esperan obtener una legitima rentabilidad
por sus esfuerzos investigadores. Sin embargo, es preciso
ser cautos con las expectativas que se han generado sobre
esta vacuna, basadas en ECA de duracién insuficiente y en
recomendaciones de grupos de expertos, que en algunos ca-
sos presentan conflicto de intereses con los propios labora-
torios.

Por el momento no deberiamos dejarnos llevar por el entu-
siasmo ante lo que, si se aportan las pruebas suficientes, serd
un importante avance en la prevencién del segundo cincer
femenino mds frecuente en el mundo?3.

Otras consideraciones, ajenas a los objetivos de este articu-
lo, serfan necesarias para valorar las pruebas existentes con
el fin de recomendar la inclusién o no de esta vacuna en los
calendarios vacunales, tanto autonémicos como nacional.
Ademis de la efectividad que puedan demostrar los ECA
en cursol®15 habria que considerar factores como la inci-
dencia y la mortalidad por cdncer de cérvix en nuestro pais
(inferior a la de paises de nuestro entorno)??, la necesidad
de 3 dosis para la primovacunacion, el desconocimiento de
la necesidad de revacunacién y el elevado coste actual de la
vacuna (aproximadamente, 360 euros las 3 dosis). Asimis-
mo, si la vacuna se demostrara realmente efectiva para re-
ducir la prevalencia de cancer de cérvix, el valor predictivo
de la prueba de Papanicolau también disminuiria, de modo
que podria ser necesario cambiar los métodos de deteccién
precoz por otros mds sensibles y mds caros (prueba del
VPH). Todo esto deberfa evaluarse en anilisis de coste-
efectividad y coste-oportunidad antes de efectuar recomen-
daciones poblacionales.
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Conclusiones

Si nos cefiimos estrictamente a las pruebas y no a meros
postulados, la vacuna contra el VPH autorizada no ha de-
mostrado reducir el riesgo de cdncer de cérvix en pacientes
como la que nos ha llevado a la realizacién de esta revisién.
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