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Abreviaturas

Afos de Vida Ajustados por Calidad.
Afos de Vida Ajustados por Discapacidad.
Afos de Vida Saludables

Anos De Vida Potencialmente Perdidos Por Muerte Prematura
Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en
Salud

Andlisis de sensibilidad deterministico

Andlisis de sensibilidad probabilistico

Beneficio Monetario Neto

Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos
Departamento Nacional de Planeacién

Virus del dengue

Serotipo 1 del virus del dengue

Serotipo 2 del virus del dengue

Serotipo 3 del virus del dengue

Serotipo 4 del virus del dengue

Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

indice de Precios al Consumidor

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Organizacion Panamericana de la Salud

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Razon incremental de costo-efectividad

Revisiones Sisteméticas de la Literatura.

Sistema General de Seguridad Social en Salud

Sistema Nacional de Vigilancia de Salud Publica

Umbral de costo-efectividad
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Glosario

Historia natural de la enfermedad: describe el curso de sucesos biol6gicos que ocurren
desde antes de iniciada una enfermedad, hasta su desenlace, sin intervenciones médicas
0 quirdrgicas.

Incidencia: nimero de casos nuevos de personas con un hallazgo o enfermedad en una
poblacién determinada, en un momento dado.

NICE: forma parte del NHS (“National Health Service” de Inglaterra). Su funcién es proveer
a médicos, pacientes y al publico en general de la mejor evidencia disponible,
fundamentalmente en forma de guias clinicas.

Prevalencia: la proporcion de personas con un hallazgo o enfermedad en una poblacion
determinada, en un momento dado.

Revision sistematica de la literatura (RS): revision en la que la evidencia sobre un tema
ha sido sistematicamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios
predeterminados. Puede incluir o no el metaanalisis.
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Resumen ejecutivo

¢,Cudl es la carga de la enfermedad del VPH

y los efectos epidemiol6gicos y econémicos
Pregunta de investigacion (incluyendo las secuelas a largo plazo) de la
introduccién de la vacuna contra el VPH en
hombres en los diferentes grupos etarios?

Tipo de evaluacién econdmica Costo-utilidad

. . Hombres entre los 9 y 45 afios dividido por
Poblacién objetivo :
grupos etarios.

Una y dos dosis de inmunizacion con cada
Tecnologias de evaluacién intervencién: Nonavalente Gardasil 9 ® y
Tetravalente Gardasil ®.

Tercer pagador: Sistema General de
Seguridad Social en Salud de Colombia.

Toda a vida

59% anual.

Modelo dindmico de transmision.

En desarrollo, no aplica para esta entrega

En desarrollo, no aplica para esta entrega

En desarrollo, no aplica para esta entrega

En desarrollo, no aplica para esta entrega

En desarrollo, no aplica para esta entrega

Conclusiones, discusion y recomendaciones En desarrollo, no aplica para esta entrega
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1. Introduccién

El virus del Papiloma Humano (VPH) perteneciente a la familia Papillomaviridae, incluye
mas de 300 tipos de papilomavirus que pueden afectar tanto a humanos como animales
(1). Este virus puede ser capaz de evadir el sistema inmune del hospedador y causar
persistencia de la infeccion, infeccion por VPH y tipos oncogénicos, infeccion con multiples
tipos de VPH e inmunosupresion desencadenando cancer (1), especialmente aquellos
asociados con los tipos oncogénicos 16 y 18 que son los que méas causan cancer cervical
(1,2). No obstante, el VPH no se limita nicamente al cancer cervical y se relaciona también
al cancer de pene, anal, vaginal, vulvar, oral y a verrugas genitales (3-5). El VPH se
considera como la infeccién viral mas comun en el tracto reproductivo y la infeccion de
transmisién sexual mas frecuente (6).

El VPH es un virus ADN de doble cadena para el cual se han identificado mas de 200
serotipos diferentes, dentro de los cuales 14 se consideran de alto riesgo ya que, por su
caracteristica de afectar la piel y membranas mucosas en los seres humanos, tienen la
capacidad de desarrollar cancer de diferentes tipos. Ademas, como se considera la
infeccién de transmision sexual mas comun en el mundo, la mayoria de personas
sexualmente activas pueden contraer el virus en algiin momento de su vida, sin embargo,
la mayoria de infecciones por VPH son transitorias y se resuelven sin sintomas evidentes
(7,8).

Las vias de transmisién del VPH incluyen el contacto sexual, la via sanguinea y la
transmision perinatal, entre otros. Se estima que cerca del 80% de las mujeres se infectaran
por al menos un tipo de VPH en algin momento de sus vidas (1). En el 2022 se reportaron
aproximadamente 640.000 canceres atribuibles al VPH, con 311.000 muertes asociadas al
cancer de cuello uterino; el 90% de estas muertes ocurrieron en paises en desarrollo,
resultado relacionado con los altos niveles de pobreza de estos paises (6). Ademas, la
infeccidn por VPH esta relacionada con alrededor de 124,000 casos anuales de otros tipos
de cancer, como anal, orofaringeo, vaginal y vulvar (9).

Historia natural de la infeccion por VPH

Las personas expuestas pueden adquirir la infeccién por el VPH mediante contacto directo
de piel a piel o mucosa a mucosa (digital-genital, oral-anal, genital-oral, genital-anal, genital-
genital) sin proteccidon con personas con infeccion activa. La infeccion puede ocurrir de
manera vertical (madre-recién nacido) a través del canal vaginal en el 80% de los casos
(10,11).

Luego la infeccion inicial por el VPH, tanto hombres como mujeres pueden experimentar
una serie de estados en el curso de la enfermedad, influenciados por factores
inmunoldgicos y conductuales (ver Figura 1):

Resolucion espontanea: Corresponde al escenario mas comun (80% de los casos),
especialmente en jovenes adultos. Ocurre cuando la infeccion es eliminada por el sistema
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inmunolégico, suele ocurrir en un periodo de 1 a 2 afios. Esta eliminacion depende en gran
medida de una respuesta inmune celular efectiva. No obstante, factores como el
tabaquismo, el uso prolongado de anticonceptivos hormonales y condiciones
inmunosupresoras, como el VIH, pueden interferir con este proceso, prolongando la
infeccion (10-12).

Infeccion latente: Durante esta fase, el VPH permanece en las células epiteliales, pero no
se detecta mediante pruebas de rutina debido a su baja carga viral. Este estado puede durar
afos sin presentar sintomas ni riesgos inmediatos. Sin embargo, la infeccién latente puede
reactivarse bajo ciertas condiciones, como la inmunosupresion o cambios hormonales
asociados con la menopausia, lo que puede explicar picos secundarios de prevalencia en
mujeres mayores (10-12).

Infeccion persistente: En este estado los pacientes pueden progresar a lesiones
precancerosas y cancer. Ocurre cuando el virus se replica en las células epiteliales, lo que
puede provocar cambios citoldgicos visibles, aunque muchas veces es asintoméatica. En
esta etapa, el virus puede transmitirse facilmente, principalmente a través del contacto
sexual. En hombres, puede manifestarse como verrugas genitales, mientras que, en
mujeres, suele ser detectada mediante pruebas de citologia o HPV-DNA en el cuello uterino
(10-12). Una infeccion persistente puede progresar a lesiones precancerosas o cancer
invasivo, como se describe a continuacion:

¢ Infeccion persistente con progresion a lesiones precancerosas: en mujeres, la
presencia y persistencia de infeccién por genotipos de VPH de alto riesgo, como el
VPH 16 y 18, esta estrechamente asociada con el desarrollo de Lesion Intraepitelial
de Bajo Grado (LIBG) o Células Escamosas Atipica detectadas en la citologia
cervicovaginal y confirmadas bajo biopsia cervical, estas lesiones requieren
vigilancia mediante pruebas de tamizaje regulares (10-12).

e Infeccion persistente con progresion a cancer invasivo: corresponde a un
estrecho grupo de pacientes que progresan de LIBG a lesiones intraepiteliales de
alto grado (LIAG) y cancer cervical invasivo, esta progresion puede ser detectada
durante el seguimiento regular de mujeres con LIBG y tratadas de forma oportuna
antes de la progresién a cancer invasivo. Aunque menos frecuente, los genotipos
16 y 18 de VPH pueden asociarse también con cénceres anogenitales y
orofaringeos en hombres y mujeres, que dado que no son objeto de estrategias de
tamizaje y vigilancia especial regularmente son diagnosticados en etapas
avanzadas (10-12).
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Figura 1. Historia natural de la infeccion por VPH*
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Fuente: elaboracion propia.

En resumen, la historia natural de la infeccion por VPH, asi como mencionado
anteriormente, se adquiere principalmente a través de contacto sexual, siendo los
adolescentes y jovenes adultos los mas vulnerables. Existe evidencia suficiente derivada
de estudios epidemiolégicos y de ciencias basicas que demuestran que por lo menos para
el cancer de cuello uterino el 100% de los casos se desencadena tras la infeccion por este
virus y también existe evidencia de su relacion causal con otros tipos de cancer que afectan
a mujeres y a hombres (13).

En el desarrollo del cancer de cuello uterino hay cuatro etapas principales: infeccion del
epitelio metaplasico en la zona de transformacion cervical, persistencia viral, progresion del
epitelio infectado de manera persistente hacia el precancer cervical, e invasion a través de
la membrana basal del epitelio.

En alrededor del 60% de los casos, se desarrolla una respuesta inmunitaria detectable con
anticuerpos especificos contra el tipo de VPH (15), aunque esta respuesta no siempre
proporciona inmunidad contra la reinfeccion. La presencia de anticuerpos no garantiza la
prevencion de una nueva deteccion del virus, y esta proteccién podria disminuir con el
tiempo (16). En casos donde el VPH persiste, existe un riesgo mayor de progresion a
lesiones precancerosas de alto grado y, potencialmente, a cancer de cuello uterino si no se
trata. Este riesgo es especialmente alto en infecciones persistentes con serotipos de alto
riesgo oncogénico.

En las primeras etapas de la infeccion, muchas mujeres pueden desarrollar lesiones de bajo
grado (LSIL o CIN1), que suelen ser transitorias y tienden a resolverse espontaneamente
en 1-2 afios sin intervencion. En un porcentaje menor de infecciones, la persistencia del
VPH puede llevar a lesiones de alto grado (HSIL o CIN2/3) en un periodo de
aproximadamente 1-3 afios después de la infeccion inicial. Estas lesiones indican un mayor
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riesgo de progresiéon hacia el cancer si no se tratan. En casos donde las lesiones de alto
grado no se resuelven o se tratan a tiempo, puede haber una progresion hacia cancer
invasivo de cuello uterino, un proceso que puede tardar entre 10 y 20 afios desde la
infeccidn inicial. Este curso de progresion no es lineal y puede estar influenciado por
factores como el estado inmunolégico, la coinfeccibn con otros patégenos y el tipo
especifico de VPH involucrado (13).

En cuanto a la historia natural de la infeccion por VPH en hombres, la progresién a
enfermedades graves es menos comun que en mujeres, pero también significativa debido
a los riesgos de transmision y las complicaciones en ciertos grupos de riesgo. Se estima
que una proporcion considerable de hombres sexualmente activos tienen VPH, aunque la
prevalencia puede variar. En estudios de prevalencia, alrededor del 10-20% de los hombres
presentan infeccién por serotipos de VPH de alto riesgo oncogénico, es decir, que tienen
un alto potencial de generar lesiones oncolégicas en el futuro (17). Aunque muchos
hombres pueden ser portadores asintomaticos, el VPH puede causar verrugas genitales y,
en algunos casos, progresar a neoplasias intraepiteliales o canceres (principalmente en el
pene y el ano). La persistencia del VPH es un factor de riesgo crucial para el desarrollo de
lesiones precancerosas. A diferencia del cuello uterino en mujeres, el pene y el ano en
hombres tienen un menor riesgo de transformacién maligna, aunque sigue siendo
significativo. La progresion a lesiones de alto grado, como la neoplasia intraepitelial, ocurre
principalmente en hombres con factores de riesgo especificos, como los VIH positivos o
aguellos que tienen sexo con hombres (HSH), quienes presentan una prevalencia mas alta
de infecciones persistentes y de multiples tipos de VPH (18). En estos grupos, la infeccion
persistente puede progresar a cancer anal o de pene.

La infeccion por VPH en hombres representa una alta carga de morbilidad ya que tiene la
capacidad de desarrollar diferentes patologias como verrugas genitales, neoplasias
intraepiteliales y canceres anogenitales y orofaringeos. La mayoria de hombres
sexualmente activos puede contraer al menos una infeccién por VPH a lo largo de su vida
(19). Sin embargo, aunque las infecciones pueden ser transitorias una proporcion de las
estas pueden persistir y causar complicaciones o enfermedades graves como las
anteriormente mencionadas.

Infeccion persistente por VPH y desarrollodeNIC 1,2y 3

La infeccion persistente por el VPH puede causar cancer a través de diferentes
mecanismos. El virus infecta las células epiteliales basales y escamosas interfiriendo con
la forma en la que las células se replican, lo cual que se intensifica durante su diferenciacion
y maduracion, causando la transformacion de las células y causando manifestaciones
clinicas de la infecciébn como lesiones exofiticas. La persistencia de la infeccién ocurre
cuando el sistema inmunitario no logra controlar y eliminar la infeccion por VPH. Factores
como la inmunodeficiencia celular favorecen la proliferacion de la infeccion, dificultan la
erradicacion espontanea y generan resistencia al tratamiento, aumentando el riesgo de
recidivas de las lesiones y el desarrollo de neoplasias en caso de infeccion por cepas
altamente oncogénicas (27).
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El periodo de incubacion del VPH puede variar de 2 a 3 meses, sin embargo esta puede
permanecer por 5 a 10 afios hasta convertirse en lesiones precancerosas, esto depende de
diversos factores como el genotipo, la localizacion de la infeccion y el estado inmunol6gico
de la persona (27). Dentro de las manifestaciones clinicas pueden presentarse lesiones
cutdneas como verrugas vulgares, planas, periungueales, filiformes y genitales. Ademas,
puede provocar cambios displasicos en los diferentes tejidos (28) como el cuello uterino,
el ano, orofaringe, pene, vagina y vulva, esta displasia se conoce como neoplasia
intraepitelial (27), si estas lesiones son persistentes pueden causar lesiones precancerosas
(displasia moderada y de alto grado) si no son tratadas.

En el caso de las infecciones cervicales, las lesiones precursoras se clasifican como
neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN), donde cada uno de sus grados implican la
extensién del epitelio en el que la neoplasia esta presente, tercio inferior (CIN1), dos tercios
(CIN2) o en todo el espesor del epitelio (CIN3) (29).

Desarrollo de diferentes tipos de cancer por la infeccién de VPH

El ciclo infeccioso del VPH ha evolucionado de tal manera que le permite establecer un
reservorio persistente de infeccion al mismo tiempo que evade el sistema inmunoldgico y
desprende células que contienen particulas virales, para este proceso, el virus persiste en
las células basales en division y produce particulas virales en las capas mas externas del
epitelio que se diferencian terminalmente, las células que se desprenden de la superficie
del epitelio contienen una alta carga viral, facilitando la transmision.

A nivel molecular, la integracion del ADN viral en el genoma del huésped lo cual conduce a
la expresién de las oncoproteinas E6 y E7, caracteristicas de todos los alfa-papilomavirus
gue inactivan los supresores tumorales p53 y Rb lo cual desregula la proliferacion celular
descontrolada especialmente en las capas inferiores de los epitelios (30), acumulando
mutaciones y generando células malignas. Factores como la carga viral elevada,
coinfeccion con otras enfermedades de transmision sexual y estado inmunoldgico del
huésped potencian este proceso (31).

Para todos los tipos de cancer causados por el VPH, la expresion génica viral puede
desregularse por mutacion o metilacién de elementos reguladores, alteracion de proteinas
reguladoras E1 y E2 por integracion o por infeccion de células como las células de reserva
cervical que no soportan el ciclo infeccioso completo (32,33).

De manera especifica, tejidos como el cuello uterino y el ano poseen zonas de
transformacion donde se encuentran los epitelios estratificados y columnares en los que
ingresa el virus a través de microfisuras o células de reserva cervical donde probablemente
se origine el cancer. Asimismo la orofaringe cuenta con un epitelio estratificado intercalado
con epitelio reticulado en las llamadas criptas amigdalinas que son invaginaciones que
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aumentan la capa superficial, la yuxtaposicion de los dos epitelios podria facilitar la entrada
del virus sin causar lesiones en el tejido (34).

Ya que no es posible predecir cuales de las lesiones precursoras se van a convertir en
algun tipo de cancer, todas las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado reciben
tratamiento, sin embargo, se sabe que una minoria de estas se transformaran en un cancer
invasivo (35,36).

Intervenciones contra VPH y su costo-efectividad

Para contrarrestar el impacto negativo del VPH, se han desarrollado vacunas que pueden
prevenir hasta el 90% de los canceres asociados (1). La primera vacuna fue aprobada en
2006 contra el VPH de primera generacion; 4vHPV (9). Para el 2018 la OMS propuso que
el 90% de las nifias entre los 9 y 14 afios de edad recibieran la vacuna contra el VPH (20),
este grupo etario también fue priorizado por la Academia Estadounidense de Pediatria
(AAP) (21). En estudios realizados en China se ha demostrado que combinar deteccion del
VPH cada cinco afios con vacunacion es una estrategia costo-efectiva (20).

A nivel internacional se encuentran multiples esfuerzos por abordar la costo-efectividad y la
costo-utilidad de las vacunas de VPH. Aunque estas se encuentran resumidas en varias
revisiones sistematicas, la calidad de la mayoria de estas no alcanza altos estandares (de
acuerdo con la metodologia y a la alta variabilidad en los abordajes, desenlaces, vacunas
y métodos). No obstante, la gran mayoria de estudios en las distintas revisiones encuentran
la vacunacion contra el VPH como una medida costo-efectiva o con costo-utilidad (22).

En Colombia, se estima que en 2023 se diagnosticaron 4.742 mujeres con cancer de cuello
uterino y cerca del 4,5% tenian una infeccion cervical por VPH-16/18. La vacuna contra el
VPH, recombinante tetravalente (para tipos de VPH 6,11,16 y 18) fue introducida en el pais
en el 2012 y se incluy6 en el Plan Ampliado de Inmunizacion (PAI) colombiano por medio
de la ley 1626 del 30 de abril de 2013 (23). En el 2012 la cobertura de vacunacion superé
el 98% de primera dosis y el 97% en la segunda en nifias entre 9 y 17 afio. A pesar de lo
anterior, en el 2014 se present6 un incidente relacionado con efectos secundarios por la
vacunacion en el municipio el Carmen de Bolivar, lo que llevé a una disminucion drastica
en las tasas de vacunacion, alcanzando solo un 20% de cobertura en 2023 (24).

Con el objetivo de aumentar la confianza y la tasa de vacunacion contra el VPH en el mundo
se han desarrollado alternativas para aumentar la cobertura. Estudios han encontrado que
los programas de vacunacion deben ser disefiados considerando factores como la edad y
la integracion con los servicios sanitarios existentes (6). Se ha evidenciado que las
campafas centradas en nifias entre los 10 y los 12 afios dentro del entorno escolar son
efectivas para aumentar las tasas de vacunacion (6). Ademas, se han implementado
estrategias como recordatorios sistematicos y apoyo educativo para mejorar la aceptacion
y adherencia a la vacunacion (6).

Por otro lado, se han llevado a cabo evaluaciones econdmicas del uso de vacunacion para
el VPH en el pais. En estas, se ha identificado un beneficio econdmico para el control del
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cancer de cuello uterino (25), y como una alternativa muy costo-efectiva contra el este tipo
de cancer vy las verrugas genitales (26). No obstante, los modelos construidos se limitan en
su gran mayoria al cancer de cérvix, enfocandose en este sentido en el sexo femenino y
dejando de lado desenlaces importantes en otros contextos.

Este estudio tiene como objetivo estimar la carga de enfermedad asociada a infeccion por
VPH debido a los diferentes genotipos circulantes y modelar tanto el impacto
epidemiolégico como econdmico (incluyendo las secuelas a largo plazo) de la vacunacion
contra el VPH en hombres en Colombia con fines de formulacién de politica publica. Al
comprender mejor estos aspectos, se espera contribuir al desarrollo de estrategias mas
efectivas para reducir la incidencia del VPH y sus consecuencias asociadas, promoviendo
asi una mejor salud publica y mas equitativa.

2. Objetivo y alcance

Para el desarrollo del presente, se seguiran los lineamientos del Manual para la elaboracion
de evaluaciones econdémicas en salud y Manual metodol6gico para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud
del IETS vigentes (37).

2.1. Objetivo

Estimar la carga de la enfermedad del virus del papiloma humano ocasionada por los
diferentes serotipos circulantes y modelar el efecto epidemioldgico y econémico (incluyendo
las secuelas a largo plazo) de la introduccion de la vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH) en hombres en Colombia, con fines de politica publica.

2.2. Alcance

El alcance de este estudio es estimar la carga de la enfermedad del VPH y modelar el efecto
epidemiolégico y econémico (incluyendo las secuelas a largo plazo) de la vacunacion contra
el VPH en Colombia en hombres. Para ello, se seguiran los lineamientos del Manual para
la elaboracion de evaluaciones econOomica en salud y Manual metodolégico para la
elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de
tecnologias en salud del IETS vigentes.

Para el desarrollo de la investigacion se realizaran las siguientes actividades
especificas:

1. Estimar la carga de enfermedad de acuerdo con los genotipos de Virus de
Papiloma Humano (VPH) circulantes en la poblacion de Colombia.

2. Estimar el porcentaje de casos con enfermedad severa causados por los
genotipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) cubiertos por las dos vacunas
(cuadrivalente y nonavalente).
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3. Estimar la raz6n muerte/caso y la proporcion de muertes atribuibles por los
genotipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) cubiertos por las dos vacunas
(cuadrivalente y nonavalente).

4. Estimar la prevalencia de los posibles efectos adversos de las dos vacunas
(cuadrivalente y nonavalente) en Colombia, a partir de datos secundarios y de
la literatura nacional e internacional.

5. Estimar los costos directos atribuibles a la infeccion por los genotipos de Virus
de Papiloma Humano (VPH) cubiertos por las dos vacunas (cuadrivalente y
nonavalente).

6. Estimar los costos de los efectos adversos de las dos vacunas (cuadrivalente y
nonavalente), desde la perspectiva del tercer asegurador o tercer pagador.

7. Estimar los costos directos de la introduccion de las dos vacunas (cuadrivalente
y nonavalente) en Colombia, bajo diferentes estrategias de vacunacion.

8. Estimar las razones costo efectividad y costo utilidad, a que hubiere lugar, para
los escenarios de introduccién de las dos vacunas (cuadrivalente y nonavalente)
concertados entre el Minsalud y el IETS.

2.3. Pregunta de investigacion

En la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion del presente estudio elaborada en
la estructura PICOT (P: Poblacién; I: Intervencion; C: Comparadores; O: Desenlaces, del
inglés Outcome, T: tiempo). Los componentes de la pregunta PICOT se encuentran
detallados en la siguiente seccion.

Tabla 1. Pregunta de investigacion

¢, Cuél es la carga de la enfermedad del VPH y los efectos epidemiolégicos y

Pregunta economicos (incluyendo las secuelas alargo plazo) de laintroducciéon de lavacuna
contra el VPH en hombres en los diferentes grupos etarios?

Hombres entre los 9 y 45 afios dividido por grupos etarios 2 asi:

Infancia y preadolescencia (9 - 14 afios)
Poblacion e Adolescencia (15 - 17 afios)

Juventud (18 - 26 afios)

Adultez (27- 45 afios)

Una y dos dosis de inmunizacidn con cada intervencion: Nonavalente Gardasil 9 ® y
Tetravalente Gardasil ®.

Comparador No vacunar

Efectividad Seguridad

e Reduccién en la incidencia de VPH.
e Duracion de la inmunidad.
e Reduccion en la transmision de la
Desenlaces enfermedad asociada con VPH.
e Reduccién de las muertes por VPH.
e Reduccién en personas con secuelas por
eventos asociados con VPH.

Intervencion

e Desarrollo de
eventos adversos
post vacunacion

e Desarrollo de
eventos adversos
graves

Medidas de valoracién

13
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Se mediran los desenlaces clinicos siguientes:

Mujeres

- Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) I, 11, 1l
Hombres -Cancer cervical
-Cancer anal -Neoplasia Vulvar Intraepitelial (VIN) I, 11, Il
-Cancer de pene -Cancer de vulva
-Cancer de orofaringe -Neoplasia Vaginal Intraepitelial (ValN) I, 11, Il
-Céancer de cavidad oral -Cancer de vagina
-Céncer de laringe -Cancer anal
-Verrugas genitales -Cancer de orofaringe

-Cancer de cavidad oral
-Cancer de laringe
-Verrugas genitales

Se sintetizaran los resultados anteriores en las siguientes medidas:
¢ Afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
¢ Afios de Vida Saludables (AVISAS) perdidos o Afos de Vida ajustados
por discapacidad (AVAD)
e Afios De Vida Potencialmente Perdidos Por Muerte Prematura (AVPP)
e Costos de la enfermedad, intervencién y secuelas.

Tiempo Seguimiento a toda la vida

aLos grupos etarios se ajustaran segun la evidencia de los estudios clinicos.

Fuente: elaboracion propia

2.4. Problemade decision y marco de analisis

La infeccion por VPH alcanza niveles de prevalencia de hasta el 30% en mujeres y 93% en
hombres en algunos paises y grupos de edad (3,38). Adicionalmente, su relacién con el
desarrollo de algunos canceres representa hasta 640.000 casos atribuibles a la infeccion
por VPH (1). Por otro lado, en Estados Unidos se han estimado costos directos anuales
relacionados a la infeccién por VPH de mil millones de dolares para cancer, USD$ 0.3 miles
de millones para verrugas genitales, y USD$ 0.2 miles de millones para papilomatosis
respiratoria recurrente (en ddlares de 2010) (22).

2.5. Descripcion de la poblacion objetivo

Como poblacién objetivo se define la poblacién candidata de recibir las vacunas de VPH en
Colombia de acuerdo con el registro INVIMA vigente, indicada en hombres para los grupos
poblacionales de 9 a 14, 15 a 17, 18 a 26 y 27 a 45 afos. La Tabla 2Tabla 2 presenta la
distribucion por edad y sexo de este grupo poblacional.

Tabla 2. Poblacién objetivo y grupos poblacionales

9al4 2,433,385
15a17 1,220,779
18 a 26 3,864,897
27 a 45 7,413,746
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Fuente: elaboracion propia con proyecciones del Censo Nacional de Poblacién y Vivienda 2018 para el afio
2024, DANE.

3. Insumosy métodos

En esta seccion se presentan los supuestos, pardmetros, fuentes de informacion y métodos
establecidos para el desarrollo de la carga de la enfermedad y la evaluacién econdmica.
Los elementos que se exponen a continuacion seran compartidos, discutidos y validados
con los expertos teméticos del grupo desarrollador del proyecto.

3.1. Métodos de modelacion

En esta seccién se presenta los métodos de modelacion referido a una Unica estructura
para el desarrollo de la carga de la enfermedad y la evaluacién econémica de la vacuna
contra el VPH. Los supuestos, pardmetros, fuentes de informacion y métodos descritos a
continuacion se refieren al modelo analitico que permite el calculo de los costos, transmision
de la enfermedad y curso natural de esta; comparando la intervencion y alternativas de la
evaluacion. Los insumos que se exponen a continuacion seran compartidos, discutidos y
validados con los expertos teméaticos del grupo desarrollador del proyecto.

3.1.1. Revision de literatura de modelacién

Para llevar a cabo la definicion de un modelo analitico que permita el calculo de los costos,
transmisién de la enfermedad y curso natural de esta, comparando la intervencién y
alternativas de la evaluacion, se llevé a cabo una revision de la literatura de carga de
enfermedad y evaluaciones economicas enfocada en la modelacion y resultados de
evaluacion econdémica que permitid el analisis y sintesis de la evidencia.

Las busquedas fueron llevadas a cabo en los buscadores Pubmed, LILACS, EMBASE y
Cochrane, haciendo uso de términos controlados y libres relacionados a la poblacion,
intervencion y tipo de estudio. El Anexo 1.1 presenta los protocolos de busqueda realizados
en cada buscador y el flujpgrama PRISMA con la seleccion.

En total se identificaron 262 referencias para ser revisadas a partir del titulo y resumen,
guedando excluidas 224 de estas por no ser evaluaciones econdmicas completas, analizar
alternativas diferentes a las de interés o estar dirigidas a una poblacion diferente al objetivo.
Posteriormente, de los 38 articulos potenciales para la sintesis de literatura, se descartaron
9 por no tener acceso al texto completo o incluir alternativas no contempladas en el presente
estudio.

Asi, se cont6 con 29 articulos potenciales para ser incluidos en la sintesis, ya sea por sus
resultados en términos de evaluacién econdmica completa o por proveer de elementos
Gtiles para la modelacion de la transmision.

Carga de enfermedad
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En términos de carga de enfermedad se encontré un articulo relevante que hace uso de los
AVAD como medida de desenlace y se podria clasificar como un estudio de carga de
enfermedad. El estudio en cuestién fue realizado para Colombia e incluye un modelo
basado en cadenas de Markov que desagrega por compartimentos de susceptibilidad,
infeccion y recuperacion, separado en tres capas: una capa demogréfica, una capa para la
transmision y progreso de la enfermedad y una tercera capa para la inmunidad e
intervenciones simuladas. El modelo presenta una perspectiva del sistema de salud con un
horizonte temporal de 30 afios y el escenario de vacunacion en el género masculino. Como
limitacién, no incluye explicitamente la modelacion del comportamiento sexual de la
poblacion. Dentro de los resultados presenta una costo-efectividad de 6,3 millones de pesos
por cada AVAD evitado (39).

Costo-efectividad y costo-utilidad

En términos de la evaluacion econémica, el abordaje de estas varia en términos de la
poblacién incluida, perspectivas de andlisis, tecnologias incluidas, alternativas de
evaluacion, desenlaces, tipos de enfermedades incluidas y costos. De las 29 potenciales
evaluaciones econdmicas identificadas, 6 se enfocan en poblaciones femeninas cuyos
resultados no serian de utilidad para el fin del presente estudio (40-45) y en ese mismo
sentido, uno de estos se enfoca en hombres que tienen sexo con otros hombres (46). En
cuanto a la edad de la poblacién que se incluye, las edades de inicio que se incluyen varian
desde los 8 hasta los 14 afios con la mayoria de los articulos (16 articulos) iniciando a los
12 afos. En el resto de los articulos en que se identific esta edad se encuentra uno con
una edad de 8 afios (47); dos a partir de los 9 afios (48,49); y, dos contemplan todas las
edades (39,50).

Respecto a la perspectiva empleada en las evaluaciones econémicas, la gran mayoria (23
articulos) emplean una perspectiva de sistema de salud, mientras dos emplean
perspectivas de tercer pagador (51,52), otros dos perspectivas sociales (53,54), y uno
perspectiva de salud publica (45). Sin embargo, los costos incluidos en cada uno de los
articulos se limitan en su mayoria a los costos directos con solo dos articulos incluyendo
costos indirectos en el analisis (43,55).

Aungue se encuentra cierto grado de variabilidad en el horizonte temporal definido en las
evaluaciones econdémicas, la mayoria presenta horizontes temporales de toda la vida, largo
plazo y horizontes de 100 afos (40,42,45,46,48,50-53,56—62,62—64). Otros horizontes
temporales utilizados corresponden a horizontes menores a los mencionados pero
relativamente largos, encontrando articulos con horizontes de 52, 62, 70 y 80 afios
(41,43,44,55,65). Solo tres articulos presentan horizontes temporales inferiores a los
mencionados con 2 articulos presentando horizontes de 30 afios (39,54) y un Unico articulo
limitando el horizonte temporal a 10 afios (66).

En los desenlaces incluidos, todos los articulos incluyen el cancer cervical como parte del
analisis. En los articulos mas recientes, se adicionan desenlaces diferentes al cancer
cervical que incluyen el cancer cervical, anal, vaginal, vulvar, orofaringeo y peneal, ademas
de verrugas genitales y papilomatosis respiratoria recurrente (RRP). Como medidas de los
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desenlaces en salud, 20 de los articulos incluyen los AVAC como medida principal de
desenlace, de los cuales 13 se limitan a utilizar anicamente los AVAC (42,46,47,50,56—
61,63,65,66) y siete incluyen adicionalmente afios de vida ganados, casos evitados,
reduccién en tasas de incidencia y muertes evitadas (41,48,49,51,52,54,64).

Finalmente, en términos de resultados de los estudios se encuentra que de 29 articulos
seleccionados 9 son excluidos en el andlisis de la costo-efectividad por estar enfocados a
mujeres o0 no incluir medidas de costo-efectividad (40-46,56,67). De los 20 articulos
restantes, se encuentran 8 articulos que identifican la intervencién como costo-efectiva en
paises como Estados Unidos (48,63) con una Razén de Incremental de Costo-Efectividad
(RICE) de hasta USD$ 25.700 (ddlares del 2008) pero sefialando que depende de la
cobertura de vacunacion en nifias (es costo-efectiva si la cobertura en nifias es menor al
80%).

Por otro lado, en el Reino Unido se encuentran dos de los articulos costo-efectivos con
RICE entre los £ 2.006 (libras del 2023) hasta £ 11.412 (libras del 2006), pero no es costo-
efectivo el uso de dos dosis excediendo el umbral de £ 20.000 en libras del 2023 (64,65).
Por su parte, en Japdn se encuentra un estudio con resultados costo-efectivos para la
vacunacion de hombres que ubica sus resultados en ¥ 4.732.320 por debajo del umbral de
¥ 5.000.000 (en yenes de 2021) equivalentes a una RICE de USD$ 35.987 (60).

En Bélgica, se encuentra el resultado de un estudio desagregado por regiones del pais
siendo costo-efectivo en todas las regiones incluidas con valores entre € 4.179 y € 8.062
en euros del 2017 con un umbral de € 33.000 (52). Otro estudio realizado en Paises Bajos,
presenta resultados de costo-efectividad entre encuentra una RICE de € 7,310 pero puede
tomar valores desde los € 4,539 hasta los € 64,756 (en euros del 2018) dependiendo del
escenario con un umbral definido en € 20,000 por AVAC (51). Por ultimo, en Australia se
encuentra un estudio que presenta una RICE de la vacuna en nifios de € 16.441 (euros de
2014) pero que depende del costo de la vacuna.

En los 12 articulos restantes, se encuentran cinco que mencionan la costo-efectividad de la
intervencion, pero no presentan un umbral para tomar la decision al respecto
(39,47,50,58,61); tres articulos sugieren costo-efectividad de la intervencion pero en una
baja probabilidad (de acuerdo con los analisis de sensibilidad) o dependiendo del nivel de
precios (54,57,68). Por ultimo, cuatro articulos obtienen como resultado que la intervencion
resulta ser no costo-efectiva comparado con la sola inclusién de vacunacion de nifias
(53,55,64,66).

La sintesis de evidencia de evaluaciones econdmicas sugiere una modelacion mediante
modelos de transmisién dinamica. Como parametros clave se identifican el precio de las
vacunas, el uso de una o dos dosis y el grado de cobertura de la vacunacion en mujeres.
Adicionalmente, se considera relevante el andlisis probabilistico de sensibilidad de acuerdo
con estudios que encuentran una baja probabilidad de costo-efectividad.
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3.1.2. Estructura del modelo

Como métodos de estimacidon de resultados y modelacién, se identifican frecuentemente
modelos de progresién estatica, transmision dindmica, desenlaces proporcionales estaticos
y microsimulacioén (69). En algunos de estos casos, los modelos a utilizar para representar
el comportamiento de la enfermedad corresponden a cadenas de Markov o &rboles de
decision (25,26).

Para la estimacion de los resultados en salud y costos esperados de las alternativas de
evaluacion, se desarrollara un modelo dindmico con componentes demograficos vy
epidemiolégicos, como el modelo reportado en el estudio de Elbasha et al., 2007(62)* y
adaptado para reflejar los serotipos incluidos en las vacunas evaluadas. El modelo
demografico incluira las caracteristicas demograficas de la poblacion que se simula y
describira como las personas entran, envejecen y salen de diversos estados de salud. La
poblacién se divide en grupos de edad. Cada grupo de edad esta formado por clisteres
segun actividad sexual (baja, media o alta).

Las personas ingresan a la poblacién a un ritmo especifico por género y actividad sexual.
Luego, las personas se mueven entre grupos de edad sucesivos a una tasa anual especifica
por edad y género. Las personas salen del modelo al morir con una tasa de mortalidad por
afio especifica en funcién de la edad y género. Las pacientes con eventos de salud (cancer),
tienen una tasa de mortalidad adicional que depende de la edad y el estadio. Los pacientes
con NIC, ValN, VIN o verrugas genitales no enfrentan un riesgo adicional de muerte.

El modelo epidemiolégico simula la transmision del VPH y la aparicion de lesiones
precancerosas, cancer y verrugas genitales externas en esta poblacion estructurada por
edades. La adquisicion de la infeccién y la progresion de las personas desde la infecciéon
hasta la enfermedad sigue una estructura de historia natural similar a la supuesta en
modelos anteriores para el VPH.

Todas las estimaciones se realizaron en el lenguaje de programacion Python.

Modelacion de la transmision

Esta modelacién es una aproximacion del comportamiento de la propagacién del virus VPH
en una poblacién, tomando dos aspectos tales como el demografico, la transmision del VPH
y las incidencias de diversos tipos de cancer que se pueden atribuir a la presencia del virus.
Este modelo se basa principalmente en el aporte de Elbasha (2007), Sado (2019) y Cheung
(2023) (50,64,70). Se establecen algunas variables fundamentales, las cuales se podran
desagregar para un mejor nivel de detalle cuando se empiecen a considerar otros aspectos
del modelo. Se propone por ahora una capa demografica, agrupando la poblacién de
Colombia por grupos de edades, y a partir de ahi se modelara para cada grupo la
transmision del virus. Algunos de los parametros se van a describir en este documento, asi

1 Este modelo sera ajustado y validado a partir de una revision de literatura de evaluaciones econémicas y
discusién con expertos clinicos.
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como la fuente de donde se estan obteniendo. Con respecto a parametros poblacionales,
se plantean los siguientes:

Tabla 3. Capa demografica

Grupo de Comentario Valor (en miles)
edad

No inciden en contagios, pero es la cohorte de reemplazo de la

0 - 8 afios . o - . 6300
cantidad de personas que finalizan el ciclo de vida
9 14 afios Esta cohorte recibe la vacuna, ;c\t/l\lg?_' sexualmente y puede propagar 7200
15 - 17 afos Cohorte que es activa sexualmente, y recibe la vacuna 1500
18-26 afios Cohorte activa sexualmente, se pl_Jeden reproducir y generan nuevos 7500
individuos.

26-45 afios Cohorte activa sexualmente. Se pueden reproducir. 11700
>45 afios Menor actividad, aunque pueden transmitir la enfermedad. 10500

De estos grupos, las edades entre 9 a 45 afios son quienes generan la mayoria de las
infecciones de VPH, y desarrollan las patologias de cancer en sus primeras etapas. Solo el
grupo etario de 9 a 14 afios y el de 15 a 17 afios seran considerados para aplicar las
jornadas de vacunacién. El paso de un grupo etario a otro se esquematiza de la siguiente

manera.:
Figura 2. Esquema por grupos etarios.
Nacimientos
0 -8 afios » 9-—14 afios —+ 15-17 afios » 18 — 26 afios ~ 26— 45 afios [ » >45 afios
v v v v
Defunciones Defunciones Defunciones Defunciones Defunciones Defunciones

Fuente: Elaboracion propia

Como puede apreciarse, el paso entre un grupo al otro viene determinado por la fraccion
de individuos hombres y mujeres que habrian superado la tasa de defuncién para cada
edad. Solo tres grupos etarios contribuyen a los nuevos nacimientos, los cuales se agregan
al primer grupo de edad, mientras que las personas de 45 0 mas afos van experimentando
una tasa anual de defuncién que elimina poblaciéon del modelo. Cada uno de estos grupos
etarios contribuye a la difusiéon del VPH, con unas caracteristicas diferentes que se
consideran en el modelo dinamico.

Modelo dinamico
Para explicar la propagacion del VPH en la poblacion se recurre a un modelo dinamico, el

cual se aplicara para cada uno de los grupos etarios, puesto que cada grupo tiene sus
propios habitos de conducta sexual y sus cantidades de poblacién. También se van a
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describir unos pardmetros que inciden en la tasa de cambio de las variables principales. Se
consideran dos cohortes de poblacion: una de hombres y otra de mujeres, donde el contagio
del virus se da por contacto cruzado. A lo largo del tiempo de simulacién se establecera
entonces cudl sera la dinamica del contagio. Las siguientes serian las variables asociadas
al mismo:
e Mujeres susceptibles (MS)
Hombres susceptibles (HS)
Mujeres infectadas (MI)
Hombres infectados (HI)
Mujeres infectadas que lograron resistencia a la infeccién por recuperacion de la
infeccion (MR)
e Hombres infectados que lograron resistencia a la infeccion por recuperacion de la
infeccién o por vacunacién (MR)

El diagrama de compartimiento que muestra el flujo entre los diversos tipos de paciente es
el de la Figura 3. Ahi se separan las poblaciones de hombres y mujeres, ya que los
contagios ocurren por contacto sexual cruzado, donde cada sexo tiene parametros de
hébitos diferentes, asi como sus desenlaces. La Figura 3 muestra la dinamica del contagio,
donde se aprecia que inician ambas poblaciones susceptibles, las cuales vienen de un
grupo etario anterior. A medida que pasa el tiempo, esta poblacién pasara a otro grupo
etario, mientras tanto ocurren los contagios y recuperaciones de la infeccion.

Estas personas infectadas pueden volverse resistentes a la infeccién luego de un tiempo,
o volver a ser susceptibles cuando finalice su ventana inmunoldgica. Sin embargo, una
fraccion de ellas puede tener un desenlace diferente, desarrollando algun tipo de cancer de
tipo cervical, vaginal, anal, de pene, de vulva, orofaringeo, cavidad oral, cancer de laringe
0 verrugas genitales, y eventualmente ocurrird una probabilidad de deceso asociado al
cancer desarrollado. También se puede llegar a ser parte de la poblacion resistente
mediante la vacunacion, la cual se aplica a hombres de los grupos etarios de 9 a 14 afios y
de 15 a 17. La tasa de vacunacion en los otros grupos etarios es de cero.

Figura 3. Diagrama de comportamiento del VPH

Periodo inmune fem

Incorporacién por edad mujeres Contagios fem | mujeres Recup fem mujeres Salida por edad
>
susceptibles * infectadas resistentes
Contacto sexual Desenlace
Desenlace
Incorporacién por edad . v Salida por edad
Hombres Contagios masc | hombres Recup masc hombres
> — gl .
susceptibles infectados resistentes

*

Periodo inmune masc
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Fuente: Elaboracion propia

Durante la simulacién de esta dinamica, la poblacion de cada grupo etario permanece
constante durante toda la simulaciéon (52 semanas), a menos que ocurran decesos, y se
compone delasumaS+1+R+C.

Pardmetros para considerar para la infeccion:

e parejas_prom: promedio de parejas sexuales de un individuo durante su vida. Se
establece en inicialmente en (10/75 afios)

e probabilidad de transmision (beta): susceptibles/N (total individuos). Va
disminuyendo, porque van quedando menos individuos susceptibles.

Pardmetros para recuperacion

e gamma: coeficiente de recuperacion. Seis meses dura el tiempo de recuperacion de
la infeccidon. Durante ese tiempo, se puede transmitir el virus. Seria entonces 1/180.

Parametros para la incidencia de cancer

e pcc: probabilidad de desarrollar cancer cervical. Tomando como base el articulo de
Pichon et al (2015), se asume unatasa de 31 por 100.000 personas. Para el modelo,
seria 0.00031

e tm: tasa de mortalidad una vez se tiene cancer cervical. Tomado de Castro et al
(2006). Se toma el valor de 0.48

Las expresiones para el cambio en las variables son las siguientes:

dS_ g
Pl B'p—TI'y—-TIt
ds =-['vy*+V
ac Y
a -t K

Donde

B es la probabilidad de infectarse. Se calcula como Susceptibles/Total

p son las parejas promedio de la persona

y es la tasa de recuperacion de una persona infectada

7 es la tasa de incidencia de cancer cervical, para un paciente infectado

u corresponde a la tasa de mortalidad de una paciente que desarrolle cancer cervical.

La variable V corresponde a vacunacion, y se va a asumir que ocurre durante un periodo
de vacunaciéon de 52 semanas. Entre los supuestos, se considerara una cantidad fija de
personas a vacunar por semana.
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Con respecto a la poblacibn masculina, existen algunas diferencias en los
comportamientos, sin embargo, el modelo sigue siendo de tipo SIR, teniendo en cuenta
que, dados sus habitos sexuales, dependen de cierta cantidad de contactos con mujeres
portadoras de VPH para desarrollar infeccion, y de ahi la sigan propagando. En esta etapa
del modelo no se estan considerando decesos, aunque si habra incidencias en cancer de
pene, anal, verrugas genitales y orofaringeo. La Figura 4 y 5 muestra en detalle la dinAmica
del contagio en poblacion de mujeres y hombres, indicando las ecuaciones que se
aplicarian.

Figura 4. la dindmica de la poblacién de mujeres

Mujeres
infectadas

susceptibles*fact*fhet*(MI/N)
Infectados*tr

* » Infectados » Recuperados

Susceptibles

susceptibles*fact*(1-
fhet)*(HI/N)

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5. la dinamica de la poblacién de hombres

Hombres
infectados

susceptibles*fact*fhet*(MI/N)
Infectados™r

e |
. Infectados:
]

Recuperados

Susceptibles

susceptibles*fact™(1-
fhet)*(HI/N)

Fuente: Elaboracion propia

Outputs esperados del modelo

Dadas las anteriores variables, se van a establecer dos escenarios: uno sin vacunacion, y
otro con vacunacion. La siguiente tabla muestra los valores de los parametros y las
condiciones iniciales:
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Tabla 4. valores de los parametros y condiciones iniciales

S (en t=0) 99986 99986

| (en t=0) 14 14

R (en t=0) 0 0

C (en t=0) 0 0

o] 10/75 10/75

\ 1/180 1/180

T 0.00031 0.00031
1l 0.48 0.48

\Y 0 1200 si 9 <t < 18 en cada afio
F_act_m 0.8 0.8
P_heterosexual 0.89 0.89

F act h 0.85 0.85

Fuente: Elaboracion propia.

Para solucionar el sistema de ecuaciones diferenciales, se procede a integrar aplicando la
férmula de Euler. Asi, para la poblacién de infectados se aplica de la siguiente forma:

I(t+At) =1(t) + AU @) L p* = 1)y —I(t)'T)
S(t+A) =S@) +At((O) B p* =V (b))
R(t+At) =R(t) + At (V(t) + (1 — &)*y"I(t))

C(t+ At) = C(t) + At*(e"1(t))

Se hizo una simulacién determinista con una duraciéon de 52 semanas (un afio) y una
poblacién de 3.600.000 mujeres y 3.600.000 hombres, con unas 28 personas infectadas. El
paso del tiempo es de 0.2 semanas. Como resultados de simulacién. Se obtuvieron estas
figuras. Las primeras corresponden al escenario sin vacunacion. Como se puede apreciar,
la cantidad de mujeres infectadas en este grupo etario de 9 a 14 afios entre que estan en
contacto con el virus puede crecer en un periodo de un afio, y unos 700 casos de infeccion

tienen el potencial de desarrollar cancer de algun tipo.
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Figura 6. Mujeres infectadas, susceptibles y resistentes, a partir de un grupo de 3600000 personas sin
vacunacion.

1eg Mujeres en el tiempo - | cohorte sin vacunacion
T T

351 — infectados
—— susceptibles
—— resistentes
3.0 1 \
25

2.0

Pacientes

1.5

0.0

0 10 20 30 40 50
t (semanas)

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 7. Incidencia de cancer cervical en mujeres durante ese periodo.
700

600

500 ~

Pacientes

300 ~

200 ~

100 ~

0 10 20 30 40 50
t (semanas)

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto a los hombres, la muestra el comportamiento de los mismos indicadores de
infeccion en hombres, sin tener en cuenta la aparicién de casos de cancer de algun tipo.
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Figura 8. Comportamiento de poblaciones de infectados, susceptibles y resistentes en hombres de 9 a
14 afos.

Hombres en el tiempo - | cohorte sin campaiia de vacunacion
le6

—— infectados
—— susceptibles
—— resistentes

3.5 7

3.0 A

2.5

2.0 7

Pacientes

1.5

1.0 4

0.5 1

0.0 4

t (semanas)

Fuente: Elaboracion propia.

Las Figura 9 y Figura 10 corresponden a la evolucién de poblaciones de ambos géneros
por el mismo grupo de edad, asi como la incidencia de casos de cancer cervical cuando se
lleva a cabo una jornada de vacunacion estacional en las semanas 9 a 18 en ese periodo
del afio. Se muestran ademas las lineas guia que muestran el inicio y el final de la
temporada de vacunacion, y su efecto en el comportamiento de algunas variables. Durante
la simulacion, las mujeres que se vacunan dejan de ser susceptibles y pasan a ser
resistentes, sin desarrollar la enfermedad. Se espera que, durante ese periodo, unas 600
mil mujeres pasen a inmunizarse contra el virus. Por otra parte, la incidencia de casos de
cancer generado por el VPH aumenta, aunque no registra tantos casos.
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Figura 9. Evolucién de la poblacién de mujeres segun su tipo, durante la simulacion.
166 Individuos en el tiempo - | cohorte con vacunacion
T

T T
I — 1
354 |nfecta(:!05 :
—— susceptibles H
—— resistentes d
3.0 : .
! ! \
1 1
2.5 : : ™~
1 1
| |
(%]
U 2.0 t t
e 1 1
@ [} [}
‘0 | 1
& 15 ! !
1 1
1 1
1.0 { {
1 1
1 /-
1 1
0.5 I I
1 1 -
! ! ——
0.0 - r
1 1
0 10 20 30 40 50

t (semanas)

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 10. Incidencia de cancer cervical cuando hay jornada de vacunacion.
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Fuente: Elaboracion propia.

En la Figura 11 se muestra una comparacion de los escenarios sin vacunacién y con
vacunacion, con respecto a la ocurrencia de casos de cancer cervical para ese grupo de
3.600.000 personas. Las figuras se replicaran para cada desenlace evaluado del modelo.

Figura 11. Ocurrencia de casos de cancer cervical, en escenarios con y sin vacunacion.
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Fuente: Elaboracion propia.

3.1.3. Supuestos del modelo

El screening de cancer no se modeld explicitamente la deteccion del cancer de cuello
uterino. En cambio, asumimos que la deteccion actual del cancer de cuello uterino en
Colombia. se reflejaba en las tasas observadas de cancer de cuello uterino que aplicamos
en nuestro modelo.

Es dificil predecir la trayectoria futura del comportamiento sexual, y por esto, se realizo la
suposicion de que el comportamiento actual persiste a lo largo del tiempo, la cual es un
supuesto importante de la modelacion de la infeccion por VPH.

La transicion desde la adquisicion del VPH hasta los resultados de salud asociados al VPH
no se modeld explicitamente. Se realiz6 un supuesto que el impacto de la vacunacion en
los resultados de salud se calcul6é bajo el supuesto de que la reduccion porcentual en los
resultados de salud atribuibles a un tipo de VPH dado en un afio dado para una cohorte de
edad dada era igual a la reduccién porcentual en la exposicion acumulada durante la vida
a ese tipo de VPH (debido a la vacunacion contra ese tipo de VPH) en el afio dado para la
cohorte de edad dada.

(En construccion)

3.1.4. Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal para este estudio es la expectativa de vida. Dado que el horizonte
temporal es mayor a un afio en el caso base se emple6 una tasa de descuento comun tanto
a los costos como a los desenlaces en salud, equivalente al 5% anual (71). Adicionalmente,
se llevaran a cabo analisis de sensibilidad con tasas de descuento de 0%, 3,5%, 7%y 12%.
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3.1.5. Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacién econdmica es el tercer pagador, es decir, la del Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) de Colombia, teniendo en cuenta la
recomendacién del Manual para la elaboracion de evaluaciones econémicas en salud del
IETS (71). Se consideraran unicamente los costos directos médicos asociados al uso de
las tecnologias objeto de la evaluacion y los beneficios en salud percibidos directamente
por los pacientes.

3.2. Cargade laenfermedad

3.2.1. Busquedas en laliteratura

Con el objetivo de determinar las métricas de frecuencia de infeccion por VPH tanto en
hombres como en poblacion general, junto con las cifras de cancer de cérvix y otros
asociados a la infeccion por VPH, se realizaron cuatro busquedas en las bases de datos
MEDLINE y EMBASE, cuya tamizacion se llevé a cabo mediante la herramienta Rayyan
por dos evaluadores. Las cuatro busquedas se realizaron en torno a:

Frecuencia de infeccion por VPH en hombres

Frecuencia de infeccion por VPH en hombres y mujeres

Frecuencia de cancer de cérvix

Frecuencia de otros tipos de cancer asociados a la infeccion por VPH (vulva, vaginal,
ano, pene, orofaringe)

rwbdpE

Adicionalmente se realiz6 una busqueda de informacién en referentes oficiales a nivel
nacional e internacional como la Cuenta de Alto Costo y GLOBOCAN vy junto con la
busqueda en bases de datos y tras la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion, se
incluyeron un total de 26 documentos y reportes oficiales que publicaron evidencia
relacionada con la frecuencia de las condiciones asociadas a la infeccion por VPH, cada
una de las estrategias de busqueda junto con los diagramas de tamizacion PRISMA se
encuentran en la seccion de anexos del presente documento (Anexos 1.4.1 y 1.4.2
respectivamente).

Con la informacién identificada en las diferentes busquedas y fuentes se construyé la

caracterizacion general del VPH y los desenlaces asociados a este, la cual se describe mas
adelante.

3.2.2. Busquedas en bases administrativas

Se realizaron consultas en bases administrativas, estas busquedas fueron dirigidas a la
identificacion de servicios sanitarios y reporte de individuos en las bases de Sistema
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Integrado de Informacién de la Proteccién Social (SISPRO) con los siguientes cadigos
diagnésticos CIE-10 relacionados con los desenlaces evaluados:

e Verrugas Genitales: A63.0 - Verrugas anogenitales (infeccién por virus del papiloma
humano en area, genital),

e Cancer Cervical: C53 - Neoplasia maligna del cuello uterino, C53.0 - Neoplasia
maligna de la parte exocervical, C53.1 - Neoplasia maligna de la parte endocervical,
C53.8 - Neoplasia maligna del cuello uterino con lesién invasiva sobrepasando una,
region, C53.9 - Neoplasia maligna del cuello uterino, no especificada.

e Cancer Anal: C21 - Neoplasia maligna del ano y del canal anal, C21.0 - Neoplasia
maligna del ano, C21.1 - Neoplasia maligna del canal anal, C21.2 - Neoplasia
maligna de la region cloacal, C21.8 - Neoplasia maligna del ano, lesién invasiva
sobrepasando una regién, C21.9 - Neoplasia maligna del ano, no especificada.

e Cancer de Vulva: C51 - Neoplasia maligna de la vulva, C51.0 - Neoplasia maligha
del labio mayor, C51.1 - Neoplasia maligna del labio menor, C51.2 - Neoplasia
maligna del clitoris, C51.8 - Neoplasia maligna de la vulva con lesién invasiva
sobrepasando una regién, C51.9 - Neoplasia maligna de la vulva, no especificada.

e Cancer de Vagina: C52 - Neoplasia maligna de la vagina.

e Cancer de Pene: C60 - Neoplasia maligna del pene, C60.0 - Neoplasia maligna del
prepucio, C60.1 - Neoplasia maligna del glande, C60.2 - Neoplasia maligna del
cuerpo del pene, C60.8 - Neoplasia maligna del pene con lesion invasiva
sobrepasando una regién, C60.9 - Neoplasia maligna del pene, no especificada.

e Cancer de Orofaringe: C10 - Neoplasia maligna de la orofaringe, C10.0 - Neoplasia
maligna de la pared anterior de la orofaringe, C10.1 - Neoplasia maligna de la pared
lateral de la orofaringe, C10.2 - Neoplasia maligna de la pared posterior de la
orofaringe, C10.3 - Neoplasia maligna de la amigdala, C10.4 - Neoplasia maligna
del paladar blando, C10.8 - Neoplasia maligna de la orofaringe, con lesién invasiva
en mas de una regién, C10.9 - Neoplasia maligna de la orofaringe, no especificada.

e Cancer de Cavidad Oral: C06 - Neoplasia maligna de otras partes y las no
especificadas de la boca, C06.0 - Neoplasia maligna del vestibulo de la boca, C06.1
- Neoplasia maligna de la mucosa bucal, C06.2 - Neoplasia maligna de la base de
la boca, C06.8 - Neoplasia maligna de la boca en sitios superpuestos. C06.9 -
Neoplasia maligna de la boca, no especificada.

Se resumieron los datos para el periodo 2015-2023 y primer semestre de 2024. Estos fueron
reportados como numero de individuos que utilizaban algun tipo de servicio sanitario
reportado en SISPRO y que tuviesen asociado al menos uno de los diagnésticos
anteriormente descritos.

3.2.3. Estimacion de carga de la enfermedad en Afios de Vida Saludables Perdidos

La prevalencia, incidencia, mortalidad y otros indicadores epidemioldgicos de la ocurrencia
de VPH en Colombia se extraerdn a partir de los datos reportados por SISPRO, junto con
la informacion de cancer reportada a la Cuenta de Alto Costo y GLOBOCAN. Por su parte,
los datos de poblacién y mortalidad general se obtendran a partir de la informacion del
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) para los afios de analisis
considerados.
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Para estimar la carga de la enfermedad por VPH en Colombia se requiere conocer los
principales desenlaces relacionados con VPH y a partir de cada uno de estos definir la
mortalidad especifica, la edad promedio de inicio de la enfermedad, la duracién promedio
de la enfermedad, la proporcién de la poblacion con la enfermedad que recibe tratamiento,
la estructura de la poblacion en la cual ocurre la enfermedad, la expectativa de vida de la
poblacion y la edad promedio de muerte de la poblacion (para obtener las dos Ultimas se
requiere la mortalidad general en la poblacion), todos los datos anteriores desagregados
por sexo y grupo etarios de interés. A continuacion, se detallan las variables requeridas
como insumo para la estimacion de los AVISAS perdidos.

¢ Mortalidad general: Es el patron conformado por el conjunto de tasas de mortalidad
por todas las causas, especificas para cada rango de edad y sexo. Cada una de
estas tasas corresponde a la razon entre el nimero total de muertes anuales y el
tamafio promedio de la poblacion durante el periodo estudiado.

e Mortalidad especifica por eventos asociados con VPH: Es el patron conformado
por el conjunto de tasas de mortalidad por eventos asociados al VPH, desagregadas
por rangos de edad y sexo. Cada una de estas tasas corresponde a la razon entre
el numero de muertes atribuibles a una enfermedad o proceso mérbido especifico y
el tamafo promedio de la poblacién durante el periodo estudiado.

e Expectativa de vida al nacer: Tiempo promedio que se espera que vivan las
personas que nacen hoy si las tasas de mortalidad actuales se mantienen vigentes.
Generalmente se obtiene como resultado de la elaboracién de una tabla de vida que
resume el patron de mortalidad general.

e Edad promedio de muerte: Es un concepto semejante al de expectativa de vida,
pero no siempre se calcula al momento de nacer. Es posible por ejemplo calcular la
edad promedio de muerte para aquellas personas del sexo masculino que fallecen
entre los 35y los 40 afios. Se utiliza para estimar la funcién de pérdida que describe
el nimero de afos de vida perdidos por muerte prematura.

¢ Morbilidad por causas (incidencia y prevalencia): Es el patron conformado por
el conjunto de tasas de incidencia (o alternativamente proporciones de incidencia) y
proporciones de prevalencia por eventos asociados al VPH, desagregadas por
rangos de edad y sexo.

e Edad promedio de inicio de los eventos asociados al VPH: Estimada de forma
desagregada por sexo y grupo etario. Se utiliza para estimar el nimero de afios
vividos con discapacidad por los eventos asociados al VPH.

e Duracion promedio de los eventos asociados al VPH: Duracion estimada del
periodo de expresion, desde el inicio del proceso clinico hasta la curacion, muerte
por causa de la enfermedad, o muerte por otras causas.

e Peso relativo de la discapacidad inducida por los eventos asociados al VPH:
Es una valoracion relativa del deterioro en el nivel de salud derivado de la
enfermedad. Se califica mediante un coeficiente entre 0 y 1 donde O representa
ausencia de discapacidad (estado de salud plena) y 1 significa discapacidad total
(un deterioro tan severo en el estado de salud que es equivalente a la muerte).

e Proporcion de individuos que reciben tratamiento: Se asume que el peso de la
discapacidad puede ser diferencial favoreciendo a aquellos individuos que reciben
un tratamiento adecuado y oportuno para los eventos asociados al VPH. Por tanto,
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para valorar colectivamente la pérdida del estado de salud de una poblacion es
preciso tener una estimacion de esta proporcion.

e Afos de vida potencialmente perdidos (AVPP): Suma del nimero de afios
perdidos por muerte prematura por eventos asociados al VPH, es decir, por toda
muerte que ocurre antes de la expectativa promedio de vida.

e Afos vividos con discapacidad (AVD): Suma del nimero de afos perdidos a
causa de los desenlaces no fatales por dengue, ponderados de acuerdo con el peso
relativo de la discapacidad.

e Afos de Vida Saludables (AVISAS): Medida sumaria del estado de salud de una
poblacién que integra el tiempo de vida saludable perdido por los desenlaces fatales
y no fatales por los eventos asociados al VPH. Se calcula como la suma de los AVPP
y los AVD.

3.3. Andlisis de costo-efectividad y de costo-utilidad

(En construccién)

3.3.1. Descripcién de las tecnologias de evaluacion

La primera vacuna para la prevencién de enfermedades relacionadas con el VPH se
autorizé en el afo 2007 en Colombia. Actualmente, se han autorizado tres vacunas
profilacticas contra el VPH, como se muestra en Tabla 5. Segun el monitoreo realizado por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social del abastecimiento de medicamentos en
Colombia, en el mes de julio 2024 se reporté una novedad técnica de la vacuna bivalente
de nombre comercial Cervarix, el cambio del estado del registro sanitario INVIMA a pérdida
de fuerza ejecutoria. En el seguimiento realizado por el INVIMA de los productos en riesgo
de desabastecimiento, las vacunas de VPH no se encuentran dentro de los listados de
abastecimiento y desabastecimiento emitidos por el INVIMA durante el afio 2024, las
vacunas contra el VPH no han sido declarados medicamentos vitales no disponibles en el
pais. Este medicamento esta incluido en el anexo 4 “Medicamentos para programas
especiales en salud publica” de la resolucién 2366 del 2023, el cual incluye todas las
concentraciones y formas farmacéuticas consideradas necesarias por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social segun lineamientos del programa ampliado de inmunizacion (PAl).

Todas las vacunas se preparan, utilizando ADN recombinante y tecnologia de cultivo
celular, a partir de la proteina estructural L1 purificada, que se autoensambla para formar
capas vacias especificas del tipo de VPH, denominadas particulas similares al virus (VLP).
Las vacunas contra el VPH no contienen productos bioldgicos vivos ni ADN viral y, por lo
tanto, no son infecciosas. Las vacunas contra el VPH utilizan diferentes sistemas de
expresion, contienen adyuvantes y no contienen antibiéticos ni agentes conservantes.
Todas las vacunas contra el VPH contienen VLP contra los tipos de VPH de alto riesgo 16
y 18; la vacuna nonavalente también contiene VLP contra los tipos de VPH de alto riesgo
31, 33, 45, 52 y 58; y las vacunas tetravalentes y nonavalentes contienen VLP para proteger
contra las verrugas anogenitales relacionadas causalmente con los tipos 6 y 11 del VPH
(72,73).
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Tabla 5. Descripcién de registros sanitarios autorizados en Colombia

Vacuna Tipos alos que Nombre | Registro sanitario Estado del Titular del registro
ofrece proteccion |comercial INVIMA registro
Nonavalente 6,11,16,18, 31, 33, 45,52 Gardasil 9 2017M-0017725 Vigente Merck Sharp & Dohme LLC
y 58.
Tetravalente 6,11,16 y 18. Gardasil 2020M-0006714-R1 Vigente Merck Sharp & Dohme LLC
Bivalente 16,18 Cervarix 2020M-0007488-R1 Pérdida de fuerza  GlaxoSmithKlane Biologicals S.A

ejecutoria

Fuente: elaboracion propia con base a consulta INVIMA

Las vacunas frente al VPH gque cuentan con registro sanitario INVIMA vigente en Colombia
son las nonavalente, tetravalente conocidas por su nombre comercial como Gardasil 9®,
Gardasil ® respectivamente, en el jError! No se encuentra el origen de la referencia. se
describe la informacién correspondiente a los registros sanitarios vigentes autorizados en
el pais. De las cuales se consideran la intervenciones a evaluar la vacuna nonavalente y
tetravalente, como se relaciona en la Tabla 6 (73).

Tabla 6. Alternativas de evaluaciéon

Vacuna Tipos a los que; Nombre Registro Expediente [Titular del registro
|ofrece proteccion | comercial sanitario i
Nonavalente 6,11,16,18, 31, 33, Gardasil 9 INVIMA  2017M- 20093269 Merck Sharp & Dohme LLC
45,52y 58. 0017725
Tetravalente 6,11,16y 18. Gardasil INVIMA  2020M- 19972109  Merck Sharp & Dohme LLC
0006714-R1

Fuente: elaboracién propia con base a consulta INVIMA

Gardasil 9® es una vacuna recombinante nonavalente adyuvada no infecciosa que contiene
proteina L1 del VPH Tipo 6, Tipo 11, Tipo 16, Tipo 18, Tipo 31, Tipo 33, Tipo 45, Tipo 52,y
Tipo 58. En Colombia, segun INVIMA Gardasil 9® esté indicada en nifias y mujeres de 9
afios en adelante para la prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal, y anal causado por
el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58; lesiones precancerosas o displasicas causadas por
el VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58; verrugas genitales causado por el VPH tipos
6 y 11; e infecciones persistentes causadas por el VPH. Esté indicada en nifios y hombres
de 9 afios de edad en adelante para la prevencién de lesiones genitales externas e
infecciones persistentes y enfermedades causadas por los tipos de VPH incluidos en la
vacuna; cancer anal causado por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58, verrugas genitales
causado por el VPH tipos 6 y 11 y las lesiones precancerosas o displasicas causadas por
el VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58 (74,75).

Gardasil® es una vacuna recombinante tetravalente que contiene proteina L1 del VPH Tipo
6, Tipo 11, Tipo 16 y Tipo 18. En Colombia, segun INVIMA Gardasil® estéa indicada en nifias
y mujeres de 9 a 45 afos para la prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal y anal
causado por VPH tipos 16 y 18, lesiones precancerosas o displasicas causadas por VPH
tipos 6, 11, 16 y 18, verrugas genitales causadas por VPH tipos 6 y 11, e infeccion causada
por los tipos de VPH que son el objetivo de la vacuna. Esta indicada en nifios y hombres de
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9 a 26 afios para la prevencion de lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes
enfermedades causadas por los tipos de VPH incluidos en la vacuna; cancer anal causado
por VPH tipo 16 y 18, verrugas genitales causados por VPH de los tipos 6 y 11 y las
siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por el VPH de los tipos 6, 11, 16
y 18 (76,77).

De acuerdo con la clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification
system), el cédigo ATC para Gardasil 9® es J07BMO03, donde:

J: Antiinfecciosos de uso sistémico

JO7: Vacunas

JO7B: Vacunas virales

JO7BM: Vacunas contra el virus del papiloma

JO7BMO3: Virus del papiloma humano (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)(78).

Gardasil 9® es una vacuna nonavalente recombinante adyuvada no infecciosa. Esta
preparada a partir de particulas similares al virus (VLPs) altamente purificadas de la
proteina L1 de la capside mayor de los mismos cuatro tipos de VPH (6, 11, 16 y 18) de la
vacuna VPH(q (vacuna tetravalente) y a partir de 5 tipos adicionales de VPH (31, 33, 45, 52,
58). Las VLPs no pueden infectar células, reproducirse ni causar enfermedad. Se cree que
la eficacia de las vacunas de VLP L1 estd mediada por el desarrollo de una respuesta
inmune humoral, aunque se desconoce el mecanismo exacto de proteccion(75,79).

El codigo ATC para Gardasil® es J07BMO01, donde:

J: Antiinfecciosos de uso sistémico

JO7: Vacunas

JO7B: Vacunas virales

JO7BM: Vacunas contra el virus del papiloma

JO7BMO1: Virus del papiloma humano (tipos 6, 11, 16, 18)(78).

Gardasil® es una vacuna tetravalente recombinante adyuvada no infecciosa preparada a
partir de particulas similares al virus (VLPs) altamente purificadas de la proteina L1 de la
capside mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las VLPs no contienen ADN viral, no
pueden infectar células, reproducirse ni causar enfermedad. El VPH sélo infecta a los seres
humanos, pero los estudios en animales con analogos del virus del papiloma sugieren que
la eficacia de las vacunas de VLPs L1 esta mediada por el desarrollo de una respuesta
inmune humoral, aunque se desconoce el mecanismo exacto de proteccién(80,81).

En el afio 2023, en Colombia se inici6 la vacunacion contra VPH con una sola dosis de la
vacuna tetravalente para nifios y nifias sanas, a partir de los 9 afios, el pais tomo la decision
de vacunacién con dosis Unica siguiendo las recomendaciones emitidas por la OMS y OPS
donde se evidencia a través de una revision sistemédtica la inmunogenicidad, eficacia y
efectividad donde una dosis Unica de lavacuna es suficiente para generar una
respuesta inmunitaria similar a la de esquemas de multidosis, el estudio recomienda que
los programas de vacunacion puedan utilizar una sola dosis. Asi, a partir de las
recomendaciones del Technical Advisory Group de OPS, el comité técnico de vacunacion
en Colombia definieron que la indicaciéon de esquema de vacunacion completo contra el
VPH comprende la aplicaciéon de una Unica dosis, en personas sanas y 2 dosis con intervalo
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de 6 meses en personas inmunosuprimidas (82,83). Sin embargo, a nivel individual un
esquema de dos dosis separadas por lo menos seis meses con vacuna tetravalente o con
nonavalente es aceptado. En pacientes con factores de riesgo de VPH, personas
inmunosuprimidas se recomienda siempre minimo dos dosis con intervalos de 6 meses
para la administracion (72,82—-84).

Esquema de dosis vacuna nonavalente

La vacuna Gardasil 9® se debe administrar mediante inyeccion intramuscular. El lugar
preferido es la regidén deltoidea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral
superior del muslo, no debe ser inyectada por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

Segun la ficha técnica para la vacuna nonavalente el esquema de dosis es el siguiente:
Personas de 9 a 14 afios de edad en el momento de la primera inyeccion:

Gardasil 9® se puede administrar siguiendo una pauta de dos dosis (0, 6 — 12 meses).

La segunda dosis se debe administrar entre los 5y 13 meses después de la administracion
de la primera dosis. Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de 5 meses
después de la primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis (75,79).

Gardasil 9® se puede administrar siguiendo una pauta de tres dosis (0, 2, 6 meses). La
segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las
tres dosis se deben administrar dentro del periodo de 1 afo (75,79).

Personas de 15 afios de edad en adelante en el momento de la primera inyeccion:
Gardasil 9® se debe administrar siguiendo una pauta de tres dosis (0, 2, 6 meses). La
segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las
tres dosis se deben administrar dentro del periodo de 1 afio (75,79).

Esquema de dosis vacuna tetravalente

La vacuna Gardasil® se debe administrar mediante inyeccién intramuscular. El lugar
preferido es la regién deltoidea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral
superior del muslo. Gardasil no debe ser inyectada por via intravascular.

Segun la ficha técnica para la vacuna tetravalente el esquema de dosis es el siguiente:

Personas de 9 a 13 afios de edad:

Gardasil® puede administrarse siguiendo una pauta de dos dosis (0,5 ml a los 0, 6 meses).
Si la segunda dosis de vacuna se administra antes de los 6 meses después de la primera
dosis, se debe administrar una tercera dosis. Como alternativa, Gardasil puede ser
administrado siguiendo una pauta de tres dosis (0,5 ml a los 0, 2, 6 meses). La segunda
dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis
se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las 3 dosis se
deben administrar dentro del periodo de 1 afio (80,81) .

Personas de 14 afnos de edad en adelante:
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Gardasil® se debe administrar segun una pauta de 3 dosis (0,5 ml alos 0, 2, 6 meses). La
segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las
3 dosis se deben administrar dentro del periodo de 1 afio (80,81).

El perfil de seguridad para la vacuna nonavalente en los 7 ensayos clinicos, se administro
Gardasil 9® a individuos el dia del reclutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después,
un total de 15.776 individuos recibieron Gardasil 9® (10.495 individuos de 16 a 26 afios y
5.281 adolescentes de 9 a 15 afios en el momento del reclutamiento) (75).

Al igual que, para la vacuna tetravalente Gardasil®, en 7 ensayos clinicos, se administré a
los individuos Gardasil® o placebo el dia del reclutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses
después; 10.088 recibieron Gardasil (6.995 mujeres de 9 a 45 afios de edad y 3.093
hombres de 9 a 26 afos de edad en el momento del reclutamiento) y 7.995 recibieron
placebo (5.692 mujeres y 2.303 hombres) (77).

En la Tabla 7 se relaciona las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos,
también incluye las notificadas postcomercializacion con sus respectivas frecuencias.

Tabla 7. Reacciones adversas segun fichas técnicas

Cefalea
Muy frecuentes (=1/10) e  En el lugar de inyeccion: dolor, hinchazén,
eritema

Mareo

Nauseas

Pirexia

Fatiga

En el lugar de inyeccién: hematoma, prurito

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Gardasil 9 . ;
Linfoadenopatia

Sincope acompafiado algunas veces de
movimientos ténico-clénico

Vomitos

Artralgia, mialgia

Astenia, escalofrios, malestar

Celulitis en el lugar de inyeccién
Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100)

No conocida

(Postcomercializacion) . Reacciones anafilacticas

Cefalea
Muy frecuentes (21/10) e  En el lugar de inyeccion: eritema, dolor,
hinchazén

Gardasil 3
Nauseas

Dolor en la extremidad
Pirexia
En el lugar de inyeccion: hematoma, prurito

Frecuentes (=1/100 a <1/10)
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Celulitis en el lugar de inyeccién
Pdrpura trombocitopénica idiopatica
Linfoadenopatia

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides
Encefalomielitis aguda diseminada
Mareo

Sindrome de Guillain-Barré

Sincope acomparfiado algunas veces de
movimientos ténico-clénico

Vémitos

Artralgia, mialgia

Astenia, escalofrios, fatiga, malestar

No conocida
(Postcomercializacion)

Fuente: elaboracion propia con base a consulta de fichas técnicas (75,77)

Al realizar la consulta en la base del Programa de Vigilancia Internacional de Medicamentos
de la OMS a través de VigiAccess para la vacuna VPH, la busqueda mostré un resultado
140.410 de efectos secundarios potenciales notificados, siendo los de mayor reporte los
siguientes:

1. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion (24%; 77.213
RAMs). RAMs representativas: dolor en el sitio de inyeccién (15.663), pirexia
(12.894), y fatiga (9.794).

2. Trastornos del sistema nervioso (18%; 58.461 RAMSs). RAMs representativas:
cefalea (20.859), mareo (16.513), y sincope (13.018).

3. Trastornos gastrointestinales (8%; 24.415 RAMs). RAMs representativas: nausea
(13.399), vémito (7.506), y dolor abdominal (4.160).

4. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (7%;22.918 RAMs). RAMs
representativas: dolor en extremidades (6.070), artralgia (5.213), y mialgia (5.107).

5. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (7%; 21.826 RAMs). RAMs
representativas: rash(5.494), urticaria (4.259), y prurito (3.605).

6. En cuanto a las reacciones anafilacticas se encuentran en trastornos del sistema
inmune (1%; 3.223 RAMs). RAMs representativas: hipersensibilidad (1.176),
reaccion anafilacticas (540), y trastornos autoinmunes (489)(85).

3.4. Revision sistematica de la literatura de efectividad y seguridad
3.4.1. Métodos de la busqueda

Se realizé una revision sistemética de la literatura para identificar las publicaciones que
reportaran resultados enfocados a responder la pregunta de investigacion de efectividad y
seguridad de la vacuna de VPH. Esta fue realizada teniendo en cuenta los lineamientos del
instructivo para revision de literatura de evaluaciones econémicas en salud del Instituto de
Evaluacion tecnologica en Salud IETS (37).
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Busqueda de la literatura: se realiz6 una busqueda sistematica enfocada en ensayos
clinicos y revisiones sistematicas de la literatura (RSL) en las bases de datos bibliograficas
(MEDLINE, EMBASE) haciendo uso de términos MeSH, Emtree, incluyendo términos
explotados y términos de texto libre (considerandos variantes de ortografia, sinénimos,
acrénimos y truncamiento) con etiquetas de campo (titulo y resumen) y operadores
booleanos (OR, AND). Las estrategias de busquedas empleadas y los resultados obtenidos
en cada base de datos consultada se encuentran registrados en el Anexo 1.

3.4.1.1. Fuentes de informacion, estrategias de busqueday criterios de inclusion

Criterios elegibilidad
Criterios de inclusién

Tipo de estudios: ensayos clinicos

Poblacidén: Nifios, nifias y adolescentes de 9 a 45 afios
Intervencidn: Vacunacion contra la infeccion por VPH
Desenlaces:

- Prevencion de la infeccion

- Reduccion de la transmision

- Prevencion de la enfermedad sintoméatica

- Reduccién de la gravedad de la enfermedad

- Prevenciéon de complicaciones graves

- Reduccién de la mortalidad

- Duracion de la inmunidad

- Impacto en la calidad de vida

- Eventos adversos

5. Horizonte temporal: 10 afios

6. Idioma: inglés y espafiol

HwnNPE

Criterios de exclusion

Se excluyeron los resimenes de congresos, comunicaciones breves, cartas al editor,
protocolos de ensayos clinicos. Estudios publicados exclusivamente en formato de
resumen no fueron elegibles debido a que la informacion reportada era insuficiente para
evaluar su calidad metodoldgica. Adicionalmente, es posible que los resultados de los
estudios, ademas de estar incompletos, pudiesen cambiar significativamente entre la
publicacion preliminar y la definitiva.

3.4.1.2. Tamizacion, seleccion y extraccion de la informacién

A partir de la busqueda descrita anteriormente, se incluyeron las referencias obtenidas para
ser sometidas a tamizacion, seleccion y posterior extraccion de la informacion relevante,
segun se describe posteriormente.
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Seleccién de los estudios: en la seleccidén se optd por ensayos clinicos dado el caracter
de la pregunta de investigacion y el propésito de la revision. En primer lugar, se realizo
tamizacion a titulo y resumen a partir de los resultados de la busqueda en las bases
electronicas frente a los criterios de elegibilidad predefinidos, por parte de dos revisores de
forma independiente mediante la herramienta Rayyan®, los resultados en los que hubo
desacuerdo se revisaron a texto completo.

Luego de ello se realiz6 la tamizacidbn secundaria evaluando a texto completo los
preseleccionados y se seleccionaron aquellos documentos con relevancia de la informacion
frente al objetivo, cumplimiento de los criterios de seleccidén y dan respuesta a la pregunta
de investigacion.

Evaluacién de la calidad metodolégica: los ensayos clinicos seran evaluados con la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo ROB 2.

Extraccion de datos: Se realizé (Avance) la extraccion de la informacién de manera textual
por parte de dos revisores teniendo presente la pregunta de investigacion orientadora
(poblacion objetivo e intervencion). Estad fue elaborada en Excel y la constituye las
siguientes variables:

- Titulo

- Autores

- Afio de publicacion

- Poblacion

- Tipo de estudio

- Objetivo

- Intervencién

- Comparador

- Tiempo de seguimiento

- Desenlaces medidos

- Estimador(es) de asociacion reportados
- Conclusiones de los autores

3.4.2. Resultados de la blusqueda, tamizacion y seleccidn

La basqueda de literatura en bases de datos permitio identificar 532 referencias, después
de eliminar duplicados, 218 documentos fueron tamizados por titulo y resumen de manera
independiente por dos revisores (DCH, GS), quedando seleccionados 46 documentos para
revisién en texto completo. De los 46 documentos, revisados de manera independiente por
dos revisores (DCH, GS), cumplieron con los criterios de inclusion y contienen informacion
gue responde a la pregunta de investigacion que orienta esta revision. En total, 19 estudios
fueron excluidos por diversos motivos. Los resultados de esta etapa se registraron en el
Anexo 2; los estudios que fueron excluidos junto con las razones para su exclusion se
presentan en el Anexo 3.
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3.4.2.1. Sintesis de la evidencia

(En construccién)

3.4.2.2. Estimacion y transformacion de probabilidades
3.4.3. Desenlaces y valoracion

Los desenlaces evaluados en el presente estudio fueron: infeccién por VPH en la poblacion,
en hombres: cancer anal, cancer de pene, cancer de orofaringe, cancer de cavidad oral,
cancer de laringe, verrugas genitales; en mujeres, NIC |, Il, Ill, cAncer cervical, VIN 1, II, III,
cancer de vulva, ValN 1, 11, lll, cancer de vagina, cancer anal, cancer de orofaringe, cancer
de cavidad oral, cancer de laringe, verrugas genitales. Todos estos desenlaces se
sintetizaran en resultados en AVAC.

De acuerdo con las recomendaciones del Manual para la elaboracién de evaluaciones
econdmicas en salud, se propone como desenlace principal los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC), que corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud
ponderado segun la calidad de vida asociada

Es importante aclarar que el uso de los AVAC como desenlace principal estara sujeto a los
resultados de la seccidon y los hallazgos que se tengan de la revision de literatura en
términos de los AVAC, diferenciados por la condicion del paciente, linea de tratamiento y
eventos adversos asociados a cada tratamiento.

Finalmente, como se menciond anteriormente, a partir de la estimacion de la carga de la
enfermedad se espera estimar los Afios de Vida Saludables (AVISAS) perdidos, que se
componen a su vez por los Ailos De Vida Potencialmente Perdidos Por Muerte Prematura
(AVPP) y Afos de Vida ajustados por discapacidad (AVD), que podrian ser usados en la
evaluacion econdmica.

3.4.3.1. Revision de literatura de los desenlaces en salud

(En construccion)

3.4.3.2. Calculo y transformacién de los desenlaces en salud

De acuerdo con las recomendaciones del Manual para la elaboracion de evaluaciones
economicas en salud, se propone como desenlace principal los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC), que corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud
ponderado segun la calidad de vida asociada.

Es importante aclarar que el uso de los AVAC como desenlace principal estara sujeto a los
resultados de la seccién y los hallazgos que se tengan de la revision de literatura en
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términos de los AVAC, diferenciados por la condicion del paciente, linea de tratamiento y
eventos adversos asociados a cada tratamiento.

La calidad de vida es una medida sintética que permite estimar percepciones en pérdidas
de salud en la poblaciéon por mortalidad prematura y por utilidades asociadas a una
enfermedad, en este caso, los desenlaces asociados al VPH.

Tabla 8. Ponderaciones de utilidad

Anadlisis de
sensibilidad
probabilistico Fuente

Valor Valor L .
\ . . Distribucion
inferior superior

Andlisis de sensibilidad
Valor del caso base deterministico

(en construccién)

3.4.4. ldentificacién, medicion y valoraciéon de los costos

3.4.4.1. Costos de los recursos asociados a las tecnologias de evaluacion
3.4.4.2. Costos de los recursos asociados alos eventos en salud

3.4.5. Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

3.4.5.1. Plan de analisis

A continuacion, se describe el plan de andlisis econémico ejecutado en el presente estudio
de costo-utilidad de vacunacion contra el VPH, se detallan los métodos empleados en cada
etapa del andlisis. En primer lugar, se desarrollaron varias revisiones de literatura publicada
y de base de datos como estrategia de recoleccion de datos, especificamente, para
efectividad y seguridad se utilizaron las fuentes de informacién como ensayos clinicos; para
las frecuencias de las condiciones de salud asociadas al VPH se utilizaron los registros de
salud de la CAC y GLOBOCAN, adicionalmente, se incluyeron estudios epidemiolégicos
gue brindaron datos sobre la incidencia del VPH en hombres y costos médicos de los
desenlaces. Se realizaron procesamientos y calculos para el manejo de los datos de
manera que se garantizara la calidad del mismo mediante procesos de validacion,
estandarizacién y manejo de valores faltantes.

En la fase de analisis, se desarroll6 un modelo dindmico, para comparar los costos y
resultados en salud de la vacunacién en hombres frente a la no intervencion. Se establecio
el horizonte temporal del andlisis como seguimiento para toda la vida. Finalmente, los
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resultados se reportaron en términos de AVISAS perdidos para la carga de enfermedad,
AVAC ganados con la intervencion, incluyendo medidas de costo-utilidad como el RICE,
costo incremental por AVAC ganado, andlisis de sensibilidad para evaluar la robustez de
las conclusiones y el cumplimiento con las guias de reporte econdémico, como las
recomendaciones del Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS 2022) (86,87).

3.4.5.2. Declaracién de laregla de decision

El principal resultado de la evaluacion econdémica es la diferencia en términos de beneficios
en salud y costos en la comparacion entre dos 0 mas tecnologias en salud. En una relacién
de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva tecnologia en comparacion
con la actual no genera ahorros en términos de costos y ganancias en beneficios en salud,
se calcula la Razén Incremental de Costo-efectividad (RICE) y se compara con un umbral
de costo-efectividad (UCE). En este escenario, una nueva intervencién se considera costo-
efectiva si los beneficios en salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios
en salud perdidos como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, en otras
palabras, si la RICE < A (88).

En el caso colombiano vy, siguiendo la prescripcion del IETS en su manual de evaluaciones
econdmicas (37), dicho umbral corresponde a COP 25.898.710 corrientes, equivalente al
86% de un PIB per capita de 2023.

3.4.5.3. Analisis de sensibilidad

Ademas de los resultados del caso base, para explorar los efectos de la incertidumbre en
los parametros sobre los resultados del analisis, se realizaran analisis de sensibilidad
deterministicos univariados (ASD) y probabilisticos (ASP).

En el primer caso, se evaluara la sensibilidad de los resultados ante las variaciones de los
parametros dentro de un rango de variacion de los parametros reportados en las secciones
anteriores, estos definidos segun el comportamiento de los parametros y la evidencia
disponible. Se realizaran gréficos de tornado para ilustrar la amplitud del impacto en los
resultados debido a cambios en cada parametro para las principales variables o Keydrivers
del andlisis.

Y en el segundo caso, se realizara un andlisis para reflejar las posibles variaciones
aleatorias en los parametros segun las distribuciones usadas sugeridas en las fuentes de
evidencia de cada input, esto con el fin de evaluar la incertidumbre de los parametros sobre
su valor real. Se estimara el efecto de estas variaciones en los resultados mediante mas de
1000 simulaciones de Monte Carlo y los resultados de cada simulacion se presentaran en
términos del grafico de dispersion del plano de costo-utilidad y la curva de aceptabilidad.
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4. Resultados

4.1. Cargade laenfermedad

4.1.1. Descripcion epidemioldgica

Incidencia y/o prevalencia, Distribucion de genotipo y Morbimortalidad

A continuacién se describen la Incidencia y/o prevalencia, la distribucién de genotipos y la
morbimortalidad del VPH y los desenlaces asociados al mismo (cancer cervical, vaginal,
vulvar, anal, de cabezay cuello, de pene y verrugas genitales).

Frecuencia de VPH en hombres

Una revision sistematica publicada por Bruni en 2023 (89) report6 cifras de prevalencia de
infeccion por VPH en hombres mayores de 15 afios. Inicialmente reportan la prevalencia
global agrupada de infeccién genital de VPH en hombres de 31% (IC95% 27 a 35) para
todos los serotipos de VPH, 21% (1C95% 18 a 24) para VPH de alto riesgo, es decir el
conjunto se aquellos serotipos que tienen la capacidad de causar alteraciones en las
mucosas y un potencial desarrollo de cancer dependiendo el sitio anatdmico (89), siendo el
serotipo VPH16 el mas dominante con 5% (IC95% 4 a 7), seguido por el VPH6 con una
prevalencia de 4% (IC95% 3 a 5) (ver Tabla 9). Adicionalmente, la evidencia reporta una
prevalencia para Latinoamérica y el Caribe de 30% (IC95% 21 a 40) de cualquier tipo de
VPH, 22% (IC95% 16 a 29) para VPH de alto riesgo, 7% (IC95% 4 a 10) de VPH16 y 4%
(IC95% 3 a 5) para VPHG6 y para Suramérica 34% (IC95% 19 a 50) de cualquier tipo de
VPH, 31% (IC95% 21 a 43) para VPH de alto riesgo, 11% (IC95% 5 a 20) de VPH16y 7%
(IC95% 6 a 9) para VPH6 (89).

Tabla 9. Prevalencia de la infeccidon por VPH en hombres (todos los grupos etarios)

Prevalencia de infeccion por VPH en hombres

Serotipos VPH _
Global Latinoaméricay el caribe

VPH alto riesgo (serotipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 21% (IC95% 18 a 24) 22% (IC95% 16 a 29) 31% (IC95% 21 a 43)
51, 52, 56, 58, y 59)

VPH 16 5% (IC95% 4 a 7) 7% (1C95% 4 a 10) 11% (IC95% 5 a 20)
VPH 6 4% (IC95% 3 a 5) 4% (IC95% 3 a 5) 7% (1C95% 6 a 9)

0, 0, 0,
Cualquier serotipo VPH 31%(1C95% de 27%.a35 30, (19504 21 a 40) 34% (IC95% 19 a 50)

%)
Fuente: elaboracion propia con base en Bruni 2023 (89)
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En cuanto al reporte por edad, la revision sistematica de Bruni 2023(89) encontré que la
mayor prevalencia de infeccién por VPH se da en hombres de 25 a 29 afios para cualquier
tipo de VPH con 35% (IC95% 30 a 41), VPH de alto riesgo con prevalencia de 24% (IC95%
19 a 29) y 6% para VPH16 (1C95% 5 a 9), seguido del grupo de edad de 15 a 19 afios con
28% (IC95 % 24 a 32), VPH de alto riesgo con prevalencia de 20% (1C95% 17 a 23) y 3%
para VPH16 (IC95% 2 a 4). Vale la pena resaltar que las curvas presentadas por edad para
el VPH16 y el VPH de alto riesgo para Europa y Norte América presentan un ascenso entre
los 15 a los 20 afios y se mantienen estables para los grupos mayores de edad, mientras
gue en Latinoamérica y el caribe tiende a descender después de llegar al punto maximo
(89).

Tabla 10. Prevalencia de la infeccion por VPH en hombres por grupos etarios

Serotipos | 15a19 20 a 24 25a29 30 a 34 35a 39 40 a 44 45a 50 M(";“e"’Srgs
VPH afios afos afnos afnos afos afnos afos afios
VPH alto
riesgo
gsee’ggpgi 20% 24%
33' 35’ 39' (IC95% 17 N.A. (IC95% 19 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
45 51 52, a 23) a 29)
56, 58, y
59)
3% 6%
VPH 16 (1C95% 2 N.A. (IC95% 5 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
a4) ao)
Cualquier  28% (1C95 35% (IC95
serotipo % 24 a N.A. % 30 a N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
VPH 32) 41),
Fuente: elaboracion propia con base en Bruni 2023 (89)
Figura 12. Prevalencia especifica por edad de la infeccidn genital por VPH en hombres
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Fuente: tomado de Bruni 2023 (89).

La estimacion de la prevalencia de la infeccion por VPH en hombres fluctia teniendo en
cuenta la regién y poblacion de estudio, por ejemplo, en América Latina, se estima que la
prevalencia de infeccion en hombres se encuentra entre un 40% y 50% (90) y mas
especificamente en Colombia se ha reportado una prevalencia de infecciéon por al menos
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un serotipo de VPH de aproximadamente el 45% en hombres de 18 a 45 afos (91),
adicionalmente, si se tiene en cuenta el serotipo de VPH para el calculo de la prevalencia,
los serotipos 16 y 18 (los cuales son de alto riesgo oncogénico), representan entre el 25%
y el 30% de las infecciones en hombres aumentando el riesgo de padecer canceres
asociados a la infeccidn por este virus (92), siendo el responsable de aproximadamente
90% de los casos de cancer de ano, 63% en cancer de pene y 70% de canceres
orofaringeos en hombres a nivel mundial (19), mas especificamente en Colombia donde en
los ultimos afios han aumentado los casos de cancer de ano asociado a VPH con una tasa
de incidencia de 0,35 casos por cada 100.000 hombres y de cancer de pene con una tasa
de incidencia de 0,5 casos por cada 100.000 hombres (93).

Por otro lado, teniendo en cuenta la infeccién de VPH de acuerdo a los serotipos del virus,
se ha reportado que el serotipo 6 es el mas frecuente para infecciones no oncogénicas en
hombres, pero que esta asociado al desarrollo de verrugas genitales con aproximadamente
60% de los casos (94), seguido de los serotipos oncogénicos 16 y 18 con una tasa de
prevalencia combinada del 25% en infecciones anogenitales (90).

Frecuencia VPH en poblacion general

En cuanto a la poblacion general, incluyendo a hombres y mujeres, una revisién sistematica
publicada por Colpani 2020 (95) que reporto datos de prevalencia de infeccion por VPH en
Brasil, estimd una prevalencia agrupada de infeccién por VPH en grupos de bajo riesgo
(categorizados como los individuos sanos asintomaticos que estuviesen inscritos en un
programa de deteccion de céancer, asistieron a clinicas de atencion primaria y no
presentaron ninguna lesion clinica) de 24,11% (IC95% 21,50 a 26,93) y de alto riesgo en
38,01% (1C95% 25,90 a 51,82) (95). Asimismo, para la infeccion por VPH en el area cervical
de 25,42% (1C95% 22,71 a 28,32) para VPH de bajo riesgo y para VPH de alto riesgo de
17,65% (IC95% 14,80 a 20,92), la prevalencia de infeccion por VPH en el pene fue de
36,21% (1C95% 23,40 a 51,33), en el ano 25,68% (1C95% 14,64 a 41,04) y en la cavidad
oral 11,89% (IC95% 6,26 a 21,43) (95).

Tabla 11. Prevalencia de VPH por grupos de interés

Poblacién General (Brasil) 24,11 (IC 95% 21,50-26,93) 38,01 (IC 95% 25,90-51,82)
Infeccion por VPH en el area cervical (Brasil) 25,42 (IC 95% 22,71-28,32) 17,65 (IC 95% 14,80-20,92)

Infeccién por VPH en el pene (Brasil) 36,21 (IC 95% 23,40-51,33)
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Infeccion por VPH en el ano (Brasil) 25,68 (IC 95% 14,64-41,04)

Infeccion por VPH en la cavidad oral (Brasil) 11,89 (IC 95% 6,26-21,43)

Fuente: elaboracion propia con base en Colpani 2020 (95).

Frecuencia de cancer de cérvix
Cancer de Cuello Uterino a Nivel Global

Segun los reportes de GLOBOCAN (92) a nivel mundial en 2022, se diagnosticaron
aproximadamente 660.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino y alrededor de
350.000 muertes por esta enfermedad, siendo de esta manera el cuarto cancer mas
frecuente en mujeres. Teniendo en cuenta la zona geogréfica, las tasas mas altas de
incidencia y mortalidad se observaron en Africa subsahariana, América Central y el sudeste
de Asia, sin embargo, América Latina es una de las regiones con una carga significativa de
cancer cervical (92).

Cancer de Cuello Uterino en Colombia en 2023

Adicionalmente, de acuerdo a lo reportado en el informe de la Cuenta de Alto Costo (CAC)
en 2023(93), el cancer de cuello uterino invasivo en Colombia presenta una prevalencia
estandarizada de 83,34 casos por cada 100.000 mujeres en el pais. La regién Caribe mostré
la mayor prevalencia (105,56 casos por 100.000 mujeres), mientras que la region Oriental
tuvo la mas baja (61,46 casos por 100.000 mujeres). En cuanto al reporte de casos, 30.464
mujeres tenian la enfermedad al momento del reporte, de las cuales 3.168 fueron casos
nuevos y 2.144 de cancer de cérvix invasivo. Para los entes territoriales, el Amazonas,
Atlantico y Guaviare tuvieron las cifras més elevadas, alcanzando los 434,28, 148,85 y
118,04 casos por 100.000 mujeres, respectivamente (93). A nivel de las regiones, el Caribe
reporté la mayor incidencia estandarizada con 12,71 casos por cada 100.000 mujeres, a
diferencia de la region Oriental, que report6 la menor incidencia (6,03 por cada 100.000
mujeres). Esta misma tendencia se reflejo en las cifras de mortalidad, donde el reporte
inform6 1.475 muertes en el pais con una tasa estandarizada de 5,46 muertes por 100.000
mujeres; la region Caribe al ser la regién con mayor prevalencia, tuvo la mayor mortalidad
(8,27 por 100.000 mujeres), mientras que la regién Oriental registré la menor (4,12 por
100.000 mujeres) (93).

Segun lo reportado, desde el afio 2019 la prevalencia de cancer de cérvix ha tenido una
tendencia ascendente con un aumento de 7,6% para el afio 2022, a diferencia de la
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mortalidad que ha tenido una disminucién del 5,42%(93).
Es importante mencionar que la mediana de edad al diagnostico fue de 46 afos y la mayoria
de los casos se concentraron en el régimen contributivo (56,53%) a comparacion del

régimen subsidiado (41%) (93).

Tabla 12. Cifras de prevalencia y mortalidad segun las entidades territoriales en Colombia

Entidad Territorial Prevalencia estandarizada Mortalidad estandarizada
por 100.000 mujeres por 100.000 mujeres

Amazonas 434,28 23,08
Vaupés - 20,51
Caqueta - 12,66
Atlantico 148,85 11,23

Guaviare 118,04 -

Sucre - 10,54
Magdalena - 10,09
Cesar - 9,35
Bolivar 98,23 9,22
Meta = 8,97
La Guajira - 8,44
Narifio 61,46 8,15
Cérdoba - 7,68
Putumayo s 7,39
Boyacéa - 6,67
Tolima - 6,52
Antioquia 90,89 6,32
Norte de Santander - 6,11
Huila 82,75 5,95
Choco 38,52 5,84
Valle del Cauca 78,84 5,63
Caldas - 5,52
Quindio - 5,32
Bogota, D.C. 82 4,44
Cundinamarca - 2,87
Santander 45,14 2,87
Arauca - 3,19
Risaralda 83,09 -

Cauca 81,23 -

Casanare - -

Guainia 30,63 -

Fuente: Elaboracion propia a partir de Situacion del cancer en la poblacion adulta atendida en el SGSSS de Colombia
2023(93).

De manera complementaria, segun la CAC, el 67,68% de los casos de cancer de cuello
uterino fueron clasificados como invasivos y el 32,32% como in situ (93), en este caso, vale
la pena resaltar la diferencia entre la extension del cancer de tipo invasivo e in situ, este
altimo es una forma temprana de cancer en la cual las células anormales se encuentran
Unicamente en la capa superficial del cuello uterino, sin haber invadido las capas mas
profundas ni los tejidos circundantes. En esta etapa, si se detecta a tiempo, el cancer es no
invasivo y se considera en un nivel tratable, lo que reduce significativamente el riesgo de
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diseminacion (96).

A diferencia del anterior, el cancer de cuello uterino invasivo se caracteriza por la
diseminacion de las células cancerosas mas alla de la superficie del cuello uterino, como el
estroma, e incluso propagadndose a otras areas cercanas en etapas avanzadas de la
enfermedad. Este tipo de cancer presenta un mayor riesgo de diseminacion, por lo que
usualmente requiere tratamientos mas complejos, que pueden incluir cirugia, radioterapia
0 quimioterapia (96).

Tabla 13. Medidas de frecuencia del cancer de cérvix en el marco del aseguramiento, Colombia 2023

Medida
Medida crudaz (nUmero estandarizada?.®
Extension Medida de eventos por cada (ndmero de eventos IC 95%*
100.000 mujeres) por cada 100.000
PCNR 2.144 8,11 8,04 7,70 - 8,39
Invasivo Prevalencia 22.400 84,68 83,34 82,25 - 84,44
Mortalidad® 1.475 5,58 5,46 5,18 - 5,74
PCNR 1.024 3,87 3,85 3,62 - 4,10
In situ
Prevalencia 8.064 30,48 30,4 29,74 - 31,07

L Incluye todos los casos de cancer de cuello uterino reportados a la CAC.

2 Informados por 100.000 mujeres.

3 Corresponde a la poblacién proyectada por el DANE para el afio 2022, actualizacién post COVID-19.
41C 95% para las medidas estandarizadas.

PCNR: proporcion de casos nuevos reportados, IC: intervalo de confianza.

Tomado de: Situacién del cancer en la poblacién adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2023

A continuacion se presentan los resultados de las tendencias de las medidas de frecuencia
del cancer de cuello uterino en Colombia durante los afios 2015 a 2023 (Figura 13), en la
misma, se puede observar el aumento progresivo de la prevalencia, lo cual indica que mas
mujeres conviven con esta enfermedad, mientras que las tasas de nuevos casos y
mortalidad se han mantenido estables, lo anterior podria indicar una mejora en los procesos
de prevencion, deteccion y tratamiento, lo cual facilita que mas personas sobrevivan con
este tipo de cancer a pesar que se sigan diagnosticando casos cada afio (93).
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Figura 13. Tendencia de las medidas de frecuencia del cancer de cuello uterino en el marco del
aseguramiento, Colombia 2015-2023.
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Incluye los casos de cancer de cuello uterino invasivo que fueron reportados a la CAC. Las medidas presentadas
corresponden a valores crudos, reportados por 100.000 mujeres. Mortalidad: corresponde al nimero de casos fallecidos por
todas las causas reportados a la CAC. PCNR: proporcion de casos nuevos reportados.

Tomado de: Situacion del cancer en la poblacién adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2023(93)

Tabla 14. Incidencia del cancer de cérvix invasivo segun el régimen de afiliaciéon, Colombia 2023.
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PCNR
Régimen de CNR! (casos PCNR cruda? estandarizadas
afiliacion al nuevos Denominador? (casos por cada rsee par cnia IC 95%4
100.000 mujeres ( p
SGSS reportados) .afiliadas) 100.000 mujeres
EVIIEGES))

Contributivo 1.084 13.801.319 7,85 7,28 6,85 -7,72
Subsidiado 993 9.994.830 9,94 10,56 9,91 -11,24
Excepcion 42 993.678 4,23 4,08 2,87 - 5,63
Especial 0 22.221 0,00 NA NA
No afiliado 25 SD SD SD SD

*Tomado de “Cuenta de Alto Costo. Situacion del cancer en la poblacion adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2023”.

1 Incluye todos los casos nuevos de cancer de cuello uterino invasivo reportados a la CAC.

2 Corresponde a la poblacion de la BDUA con corte al 30 de junio de 2022.

3 La PCNR es informada por 100.000 mujeres afiliadas.

4 1C 95% para las medidas estandarizadas.

En la poblacién no afiliada, no se cuenta con la informacién para establecer el denominador, por lo cual solamente se presenta
el nimero de CNR.

CNR: casos nuevos reportados; PCNR: proporcién de casos nuevos reportados; IC: intervalo de confianza; NA: no aplica;
SD: sin dato.

48

Cra. 45 # 108a - 50 Oficina 401, Bogota ® Linea IETS: 318 3355525 e contactoiets@iets.org.co ® www.iets.org.co




IET
Sa l-Ud Instituto de Evaluacién

Tecnolégica en Salud

Tabla 15. Mortalidad general estandarizada del cancer de cérvix invasivo segun el régimen de
afiliacion, Colombia 2023

Régimen de : :
afiliacion al Muertes? Denominador? Mortalidad Mortah_dad IC 95%4
cruda3 estandarizada3?
SGSS

Contributivo 519 13.801.319 3,76 3,48 3,19 - 3,80
Subsidiado 811 9.994.830 8,11 8,49 7,91 -9,10
Excepcion 12 993.678 1,21 0,86 0,44 - 1,58
Especial 1 22.221 4,50 2,81 0,07 - 48,51
No afiliado 3 SD SD SD SD
Entidades
liquidadas 129 SD SD SD SD

*Tomado de “Cuenta de Alto Costo. Situacion del cancer en la poblacion adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2023”.
1 Incluye las muertes por todas las causas en la poblacién con cancer de cuello uterino invasivo, reportadas a la CAC.

2 Corresponde a la poblacién de la BDUA con corte al 30 de junio de 2022.

3 La mortalidad es informada por 100.000 mujeres afiliadas.

4 1C 95% para las medidas estandarizadas.

En las entidades liquidadas y en la poblacion no afiliada, no se cuenta con la informacién para establecer el denominador, por lo cual
solamente se presenta

el nimero de fallecidos notificados.

IC: intervalo de confianza; SD: sin dato.

Tabla 16. Prevalencia estandarizada del cancer de cérvix invasivo segun el régimen de afiliacion,
Colombia 2023

el B Prevalencia Prevalencia
afiliacion al Denominador? crudad estandarizada’® IC 95%4
SGSS

Contributivo 10.305 13.801.319 74,67 69,33 68,00 - 70,69
Subsidiado 9.858 9.994.830 98,63 103,99 101,94 - 106,07
Excepcion 457 993.678 45,99 36,92 33,40 - 40,73
Especial 36 22.221 162,01 146,33 73,40 - 257,15
No afiliado 58 SD SD SD SD
Entidades
liquidadas 1.686 SD SD SD SD

*Tomado de “Cuenta de Alto Costo. Situacion del cancer en la poblacién adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2023”.

1 Incluye todos los casos de cancer de cuello uterino invasivo reportados a la CAC.

2 Corresponde a la poblacién de la BDUA con corte al 30 de junio de 2022.

3 La prevalencia es informada por 100.000 mujeres afiliadas.

4 1C 95% para las medidas estandarizadas.

En las entidades liquidadas y en la poblacién no afiliada, no se cuenta con la informacion para establecer el denominador, por lo cual solamente
se presenta

el numero de casos notificados.

IC: intervalo de confianza; SD: sin dato.

Cancer de cérvix — datos del Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN)

Adicionalmente, se extrajeron las cifras de interés de la base de datos GLOBOCAN, la cual
proporciona estimaciones de frecuencia del cancer alrededor de diferentes paises y
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regiones del mundo. Esta base de datos fue creada por la Agencia Internacional para la
Investigacién del Cancer (IARC), que hace parte de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y se encarga de compilar y clasificar las estadisticas sobre el cancer de manera
actualizada para cada pais, de esta manera puede proporcionar informacién a nivel global,
nacional y regional, pero para que esto sea posible utiliza como fuentes de informacion los
registros de cancer nacionales de cada pais, fuentes internacionales de salud publica y a
través de convenios y colaboraciones con diversas organizaciones como los gobiernos de
cada pais, universidades y centros de investigacion(97).

Con el fin de obtener cifras actualizadas del cancer de cuello uterino segun los reportes de
esta base de datos, se realiz6 una basqueda por tipo de cancer, filtrando datos de registros
a nivel mundial y de Latinoamérica y el caribe, los indicadores que se tuvieron en cuenta
fueron incidencia, prevalencia, mortalidad y se buscaron los datos correspondientes a nivel
mundial, Latinoamérica, el Caribe y Colombia.

Tabla 17. Comparacion de frecuencia de cancer de cérvix segln ubicacion geografica

Global (2022)(97) Az '-aE'g"?"; el Cane Colombia (2023)(93)

660.000 casos nuevos; tasa de 63.171 casos nuevos; 9,5% de 3.168 casos nuevos; tasa de

ez Enei 14,1/100.000 mujeres. los casos globales 8,04/100.000 mujeres
i 0,

P[evalenc:la ® No disponible Ly casos oz s e 83,34/100,000 mujeres

afnos) prevalencia global)

Mortalidad 350.000 muertes; tasa de 33.514 muertes; 9,6% de las 1.475 muertes; tasa de
7,1/100.000 mujeres muertes globales 5,46/100.000 mujeres

Region mas Africa Subsahariana y Sudeste s . Regién  Caribe  (prevalencia

afectada de Asia CERIBEMETEE oy Carlies 105,56/100.000)

Region menos Europa Occidental y América del Paises con mayor cobertura Region Oriental (prevalencia
afectada Norte médica (p.ej. Chile) 61,46/100.000).

Fuente: elaboracion propia con base en (97) y (93)

Frecuencia de otros tipos de cancer asociados a VPH
Céancer de vulva

El cancer de vulva (CV) representa entre el 3% y el 5% de todos los canceres ginecoldgicos
a nivel mundial, lo cual lo ubica en el cuarto lugar entre las malignidades ginecoldgicas,
después del cancer de utero, ovario y cuello uterino (98). Mas del 90% de los casos de CV
son del tipo carcinoma de células escamosas y la mayoria se originan en lesiones
intraepiteliales que preceden al desarrollo del cancer invasivo. Una Neoplasia Vulvar
Intraepitelial (VIN, por sus iniciales en inglés) es una lesion precancerosa en la vulva que
afecta las capas superficiales del epitelio vulvar, pero sin invadir los tejidos subyacentes.
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Es importante resaltar que no todas las VIN progresan a cancer. La clasificacion de VIN I,
II'y Il describe el grado de displasia en las células de la vulva, en la cual la VIN | indica
displasia leve de bajo riesgo, la VIN Il una displasia moderada, y la VIN Il una displasia
grave o carcinoma in situ con alto riesgo de progresién a cancer (99).

Teniendo en cuenta las medidas de frecuencia reportadas por GLOBOCAN 2022, el cancer
de vulva tuvo una tasa de incidencia a nivel mundial de 1,2 por cada 100.000 mujeres para
el afio 2022 y de 1,5 por cada 100.000 mujeres en Colombia, observandose una tasa
similar. La mortalidad por esta neoplasia es de 0,47 por cada 100.000 mujeres en el mundo
y en Colombia es de 0,43 por cada 100.00 mujeres (datos afios 2022) (100).

La lesién vulvar puede desarrollarse de dos formas diferentes: de forma asociada a VPH,
especialmente con las cepas 16 y 18, o por vias independientes a esta infecciéon. La
incidencia de ambos tipos de CV incrementa con la edad, observandose un pico en la
séptima y octava década de la vida (101). EI CV asociado a VPH es mas comun en mujeres
jovenes y se origina de VIN clasicas, clasificada como lesiones basaloides o verrugosas.
Estos canceres presentan sobreexpresion de pl6INK4a y suelen ser positivos para VPH,
especialmente para VPH-16 (102). Los factores de riesgo incluyen antecedentes de
verrugas genitales y otras enfermedades de transmision sexual, bajo nivel socioecondmico,
tabaquismo e inmunodeficiencia. La deteccion de ADN viral (VPH) en este tipo de lesiones
varia ampliamente entre los reportes. Segln una revision sistemética de la literatura
publicada en 2023, la prevalencia de VPH en el CV (metanalisis de 91 estudios) fue del
39,1% (IC 95%: 35,3-42,9) y en la VIN (60 estudios) fue del 76,1% (IC 95%: 70,7-81,1). El
genotipo de VPH mas predominante en el CV fue el VPH16 (78,1%; IC 95%: 73,5-82,3),
seguido por el VPH33 (7,5%; IC 95%: 4,9-10,7). De manera similar, el VPH-16 (80,8%; IC
95%: 75,9-85,2) y el VPH-33 (6,3%; IC 95%: 3,9-9,2) también fueron los dos genotipos de
VPH mas predominantes en la VIN. La distribucién de genotipos especificos de VPH en el
cancer de vulva entre regiones geogréficas fue diferente, con una variacién del VPH-16
entre regiones, mostrando una alta prevalencia en Oceania (89,0%; IC 95%: 67,6-99,5) y
una baja prevalencia en América del Sur (54,3%; IC 95%: 30,2-77,4)(103).

El segundo tipo de desarrollo de CV es independiente del VPH y ocurre con mas frecuencia
en pacientes de mayor edad (de 55 a 85 afios). El factor de riesgo es el liquen escleroso,
pero los mecanismos de la progresion carcinogénica no han sido identificados (104). El
sintoma mas comun y duradero del CV es el prurito. El procedimiento diagndstico preferido
para confirmar el diagndstico es una bhiopsia por puncién o incision. La cirugia en
combinacion con radioterapia es el tratamiento estandar de este cancer (105).

Cancer de vagina

El cancer de vagina representa entre el 1% y el 2% de todos los canceres ginecoldgicos,
con aproximadamente 17,908 casos nuevos diagnosticados anualmente en todo el mundo
(100). Este tipo de cancer afecta principalmente a mujeres mayores de 60 afios, y su
incidencia ha sido estable o ligeramente decreciente en las Ultimas décadas. El tipo
histolégico mas comun es el carcinoma de células escamosas, que constituye alrededor del
80-85% de los casos, seguido por adenocarcinomas (15%) mientras que linfomas,
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sarcomas y melanomas son extremadamente raros (106). Los sarcomas vaginales tienden
a ocurrir en nifas (por ejemplo, rabdomiosarcoma) y son raros en adultos (107). La
neoplasia intraepitelial vaginal (ValN) es una lesién precursora del cancer de vagina que
afecta las capas superficiales del epitelio vaginal. Se caracteriza por la presencia de células
anormales en el epitelio que no han invadido los tejidos subyacentes. La ValN se clasifica
en tres grados segun la profundidad y gravedad de las alteraciones celulares, VaIN |, Il'y
[l (108).

La relacion del carcinoma de células escamosas vaginal con el VPH sugiere dos posibles
vias de desarrollo: una dependiente de la infeccion persistente con VPH de alto riesgo y
otra independiente de este virus. Aunque el VPH esta vinculado a muchos casos, no todos
los carcinomas escamosos vaginales estan asociados a la infeccion por VPH (109), lo que
apoya la existencia de estas dos vias distintas en la patogénesis del cancer vaginal. En un
metanalisis se encontré una tasa de prevalencia agrupada de VPH en el carcinoma
escamoso vaginal (VaSCC, n =593) y en la neoplasia intraepitelial vaginal (ValN, n = 1,374)
del 66.7% (IC 95% = 54.7-77.8) y 85.2% (IC 95% = 78.2-91.0), respectivamente (110). La
presencia de VPH en las lesiones es un factor pronostico positivo para este tipo de cancer
(111).

El prondstico para los pacientes con carcinoma vaginal depende de varios factores,
incluyendo la edad del paciente, la histologia y el estadio del tumor. Las lesiones
metastasicas en la vagina provenientes de otras neoplasias primarias son comunes. La
supervivencia esté relacionada con el estadio de la enfermedad. Las tasas de supervivencia
relativa a 5 afios son aproximadamente del 95% para el estadio 0, 75% para el estadio I,
60% para el estadio Il, 35% para el estadio lll, 20% para el estadio 1Va, y 0% para aquellos
con estadio IVb (106). Un analisis multivariable de factores prondsticos realizado en la base
de datos de la Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) reveld que la
edad mayor de 60 afios fue el Unico factor prondstico significativo.

Cancer anal

El cancer anal representa alrededor del 2% de las neoplasias malignas del tracto
gastrointestinal, pero su incidencia esta aumentando en varias regiones, especialmente en
regiones como Estados Unidos, Europa Occidental, Australia y Sudamérica (112). El
analisis de la base de datos del programa Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) indic6 que en Estados Unidos en el periodo 2000-2015, el cancer anal aumentaba
2,7% anualmente en incidencia (113). La tasa de incidencia varia, con cifras entre 0,7 y 1,7
por cada 100.000 personas. Las mujeres presentan tasas de incidencia mas altas que los
hombres, y los factores que impulsan este aumento incluyen el envejecimiento y un
aumento en las infecciones por VPH. Un estudio de base poblacional examiné la tendencia
en la incidencia de ASCC durante un periodo de 15 afios en los Estados Unidos y encontrd
gue aproximadamente dos tercios de todos los casos recién diagnosticados de ASCC
ocurrieron en mujeres. El cancer anal es poco comun en mujeres menores de 40 afios, y
su incidencia en mujeres aumenta con la edad. ElI Milion Women Study, un estudio
prospectivo de base poblacional, identificO como factores de riesgo para el cancer anal los
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antecedentes de neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 (CIN3), el tabaquismo y el uso
previo de anticonceptivos orales (114).

El carcinoma de células escamosas (SCC) del ano (SCCA) es la variante mas comun. Otros
carcinomas de ano menos frecuentes son el glandular (adenocarcinoma) y neoplasmas
neuroendocrinos, que representan entre el 5-19% de los casos (115). El margen anal esta
recubierto de epidermis y es una piel pigmentada que se extiende desde la abertura anal
hasta un radio de 5 cm hacia los lados. El cAncer mas all4 de este punto se clasifica como
cancer de piel, también conocido como cancer perianal. El SCC del canal anal se desarrolla
principalmente en la zona de transformacion entre el epitelio escamoso y el epitelio
columnar. La membrana basal alrededor y dentro del tumor SCC carece de una capa
mioepitelial, similar a lo que se observa en neoplasias de anexos cutaneos y glandulas
salivales. En mas del 90% de los casos, hay una diferenciacion escamosa clara con
gueratinizacién y puentes intracelulares. Las pruebas inmunohistoquimicas, como la tincion
de CK5, CK6 y p63, ayudan a confirmar el diagnéstico de SCC y a distinguirlo de otros tipos
como el adenocarcinoma y el carcinoma neuroendocrino. Ademas, variantes del SCC,
como los canceres basaloide, transicional y esferoidal, ahora se incluyen bajo la
clasificacion de SCC (116).

El carcinoma de células escamosas (SCC) del ano (SCCA) es la variante mas comun. Otros
carcinomas de ano menos frecuentes son el glandular (adenocarcinoma) y neoplasmas
neuroendocrinos, que representan entre el 5-19% de los casos (115). El margen anal esta
recubierto de epidermis y es una piel pigmentada que se extiende desde la abertura anal
hasta un radio de 5 cm hacia los lados. El cAncer mas alla de este punto se clasifica como
cancer de piel, también conocido como cancer perianal. El SCC del canal anal se desarrolla
principalmente en la zona de transformacion entre el epitelio escamoso y el epitelio
columnar. La membrana basal alrededor y dentro del tumor SCC carece de una capa
mioepitelial, similar a lo que se observa en neoplasias de anexos cutaneos y glandulas
salivales. En mas del 90% de los casos, hay una diferenciacion escamosa clara con
gueratinizacién y puentes intracelulares. Las pruebas inmunohistoquimicas, como la tincion
de CK5, CK6 y p63, ayudan a confirmar el diagnéstico de SCC y a distinguirlo de otros tipos
como el adenocarcinoma y el carcinoma neuroendocrino. Ademas, variantes del SCC,
como los canceres basaloide, transicional y esferoidal, ahora se incluyen bajo la
clasificacion de SCC (116).

La infeccién por VPH, en particular el tipo 16, es el principal factor de riesgo del SCCA,
estando presente en el 80-85% de los casos de SCCA. Otros factores de riesgo incluyen la
inmunosupresion (como en personas con VIH), comportamiento sexual de alto riesgo
(numero de parejas y practicas sexuales anales), y antecedentes de trasplante de érganos
sélidos o enfermedades autoinmunes. El riesgo de SCCA en pacientes con VIH es 19 veces
mayor que en la poblacion general.

Dependiendo del estadio en el momento del diagndstico, las opciones de tratamiento
incluyen reseccion quirdrgica, quimiorradiacion combinada o radiacion sola. Segun la base
de datos SEER del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos, las tasas de
supervivencia a 5 afios para pacientes con enfermedad localizada y regional son del 79.7%
y 58.1%, respectivamente (117). Para los pacientes con enfermedad a distancia, la tasa de
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supervivencia relativa es solo del 32.0%. Otros fuentes de informacion basadas en estudios
retrospectivos sugieren que los pacientes con ASCC localmente avanzado (cT3/4 y/o N+)
tienen tasas de control locorregional que van del 50 al 70%, y una supervivencia libre de
enfermedad o supervivencia libre de recurrencia que va del 48 al 60% después de la
guimioradioterapia primaria (118).

Cancer de pene

La incidencia de cancer de pene a nivel mundial es de 0,95 por cada 100.000 hombres, lo
que lo clasifica como una enfermedad de baja frecuencia, sin embargo, Latinoamérica
presenta cifras mas altas con una incidencia de 1,6 por cada 100.000 hombres y en
Colombia se encuentra en la posicion 19 de los tipos mas frecuentes con una mortalidad
baja de 0,6 por 100.000 habitantes, los datos anteriormente presentados corresponden al
afio 2022(100).

La progresion de las lesiones premalignas a cancer de pene implica varias etapas y
factores. Se utilizan términos como eritroplasia de Queyrat, enfermedad de Bowen y
carcinoma in situ del pene para referirse a las lesiones precursoras, pero actualmente se
prefiere el término estandarizado de neoplasia intraepitelial de pene (PelN). La PelN se
clasifica en dos subtipos: diferenciado, tipicamente asociado con liquen escleroso, y no
diferenciado, relacionado con infecciones por VPH, especialmente el tipo 16. La
transformacion maligna puede ocurrir en hasta un 35% de los casos de PelN, con
variabilidad en el tiempo de progresion y el riesgo dependiendo de factores patolégicos y
ambientales (119). Un estudio realizado en los Paises Bajos encontr6 que el 67% de las
lesiones de pene eran PelN 3 (displasia severa), de las cuales el 7% progreso a un fenotipo
maligno; el 22% de las lesiones eran PelN 2 (displasia moderada), con una progresion del
8%, y el 11% eran PelN 1 (displasia leve), con una progresion a malignidad del 2% (120).

Aproximadamente el 40% de los casos se detecta como cancer localizado y tiene una
supervivencia a 5 afios del 90% (121). Su etiopatogenia esta frecuentemente asociada a
la infeccion por VPH-16 y VPH-18, aunque también pueden influir factores como la fimosis,
higiene deficiente, tabaquismo e inmunosupresiéon. Segun un metanalisis publicado en 2019
en el que se tuvieron en cuenta 52 estudios, la prevalencia de VPH en lesiones de pene es
de 50,8% (IC 95%: 44,8-56,7). El tipo de VPH predominante en cancer de pene es el
serotipo VPH-16 (68,3%; IC 95%: 58,9—-77,1), seguido de VPH-6 (8,1%; IC 95%: 4,0-13,7)
y VPH-18 (6,9%; IC 95%: 2,9-12,4). La prevalencia agrupada de presencia de ADN de VPH
en la PeIlN fue del 79,8% (IC 95%: 69,3-88,6), observandose también una alta
heterogeneidad entre las cifras reportadas en los estudios individuales (122).

El diagnéstico de cancer de pene se realiza principalmente mediante la evaluacion clinica
de la lesién primaria y la confirmacion histolégica a través de una biopsia. Las lesiones
tipicas suelen presentarse en la superficie mucosa del glande o el prepucio, y se
recomienda el uso de una biopsia incisional o una biopsia por puncién para lesiones mas
grandes o en el glande. Las técnicas de imagen, como la ecografia y la resonancia
magneética, son esenciales para evaluar la extension de la invasion local y para planificar el
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tratamiento quirargico. No existen actualmente programas instaurados de tamizaje para
deteccién de cancer de pene (119).

Cancer orofaringeo

El carcinoma de células escamosas orofaringeo asociado al virus del papiloma humano
(HPV-OPSCC) comprende aproximadamente el 25% de todos los canceres de cabeza y
cuello (carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, HNSCC). Aunque en las
ultimas décadas la incidencia general de los canceres de cabeza y cuello ha disminuido, el
cancer orofaringeo (especialmente en amigdalas y base de la lengua) ha aumentado,
principalmente debido a las infecciones por VPH (123). Estudios en Canada y Estados
Unidos han mostrado un incremento en los casos de cancer orofaringeo positivo para VPH,
pasando del 47% en 2000 al 74% en 2012 en Canada y hasta el 90% de los casos recientes
en Estados Unidos (124,125). La tasa de incidencia de OPSCC es de 1,7 y 8,0 por 100.000
personas-afio en mujeres y hombres, respectivamente (datos de CDC para 2015) (126).
Este tipo de cancer se presenta de manera mas frecuente afecta a personas mas joévenes
y saludables, con alta posicién socioecondémica y antecedentes de bajo o nulo consumo de
tabaco, en contraste con el perfil tradicional de pacientes de mayor edad y con antecedentes
de tabaquismo y consumo de alcohol. La carga mundial de HPV-OPSCC se prevé que
superara la carga del cancer de cuello uterino en un futuro cercano, especialmente dado
que la tasa de incidencia de HPV-OPSCC continlla aumentando en pacientes mayores de
65 afios (127).

Este tipo de céncer se presenta de manera mas frecuente en hombres, y junto con el
aumento de infecciones por VPH ha aumentado el nUmero de casos tanto a nivel mundial
como en Latinoamérica, en Colombia para el afio 2022, GLOBOCAN reporto una incidencia
de 0,91 por 100.000 personas (1,4 por 100.000 para hombres y 0,44 por 100.000 para
mujeres), asimismo la mortalidad presenta una frecuencia de 0,25 por 100.000 personas
para ambos sexos.

El 70% de los casos de OPSCC est4 asociado a VPH. El VPH-16 es reconocido como el
agente carcinogénico principal, encontrandose en 82% de los casos. En contraste, los tipos
de VPH 31, 33, 45, 52 y 58, en conjunto, estan vinculados a aproximadamente el 10% de
todos los OPSCC que son positivos para el virus. El HPV-OPSCC es un subtipo clinico
distinto de los HNSCC y se asocia con mejores resultados de tratamiento y una mayor tasa
de supervivencia que el cancer orofaringeo no relacionado con VPH. La 82 edicién del
Manual de Estadificacién del Cancer de Comité Conjunto Americano del Cancer introdujo
un sistema de estadificacion especifico para el HPV-OPSCC pl16-positivo, diferenciandolo
de otros tipos de OPSCC. Este cambio permite una mejor prediccion del prondstico en
funcion de las caracteristicas clinicas y patoldgicas (128). Se estima que el 64% de los
pacientes en Estados Unidos se presentan con enfermedad en estadio I, que tiene una tasa
de supervivencia general a 4 afios del 87%. La distribucion porcentual de los estadios I, IlI
y IV esde 21%, 13% y 2,4%, respectivamente. La supervivencia general a 4 afios disminuye
progresivamente para los pacientes con de VPH-OPSCC en estadio Il (77%), estadio Il
(63%) y estadio IV (21%) (129).
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Tabla 18. Incidencia de diferentes tipos de cancer (relacionados con la infeccion por VPH) en Colombia*, datos Globocan 2022.

NUumero

Numero

Ve e watnesr Nﬂ?eem (mﬁﬁgilal) JSZZZ act?ir?jlgacc)m‘" il (mﬁﬁdRilal) 013322 .elclzzrirflsjIga?jo3 il (mﬁi?ilal) C-I[’-SZZZ acsri:?tsllga?:io3
casos casos casos
Anal Ca. 532 0.78 1.0 0.10 382 1.0 15 0.13 150 0.49 0.59 0.06
Cervix Ca. 4570 13.7 17.4 1.4 4570 13.7 17.4 1.4 N.A. N.A. N.A. N.A.
Cavidad oral, labios 890 1.3 1.7 0.14 494 13 1.9 0.14 396 1.3 1.6 0.15
Orofaringeo Ca. 569 0.88 11 0.09 149 0.41 0.57 0.04 420 1.4 1.7 0.15
Pene Ca. 513 1.6 2.0 0.16 N.A. N.A. N.A. N.A. 513 1.6 2.0 0.16
Vagina Ca. 183 0.51 0.70 0.06 183 0.51 0.70 0.06 N.A. N.A. N.A. N.A.
Vulva Ca. 394 1.1 15 0.11 394 11 15 0.11 N.A. N.A. N.A. N.A.

*Elaboracion propia en base a los datos de Globocan.

1 ASR: iniciales de “Age-standardized rate (World) per 100.000” en inglés, en espariol “Tasa estandarizada por edad (mundial) por 100.000”".

2Tasa cruda (en inglés crude rate): tasa de casos por cada 100.000 individuos.

3Riesgo acumulativo (en inglés cumulative risk): en espariol, es el “riesgo acumulado” de (desarrollar o morir de) cancer antes de los 75 afios, asumiendo la ausencia de causas
competitivas de muerte, expresado como porcentaje.
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Tabla 19. Prevalencia de diferentes tipos de cancer (relacionados con la infeccion por VPH) en Colombia*, datos Globocan 2022.

afio
Ano Ca. 393
Cervix Ca. 3452
Cavidad oral, labios Ca. 647
Orofaringeo Ca. 412
Pene Ca. 380
Vagina Ca. 132
Vulva Ca. 298
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Tabla 20. Mortalidad de diferentes tipos de cancer (relacionados con la infeccion por VPH) en Colombia*, datos Globocan 2022

Numero

NUumero Numero

de ASR.1 Tasa Riesgo de ASR_l Tasa Riesgo de ASR_l Tasa Riesgo
e —-— (mundial) cruda® acumulado® S —— (mundial) cruda? acumulado® - (mundial) cruda? acumulado®
Anal Ca. 117 0.16 0.23 0.02 82 0.21 0.31 0.02 35 0.11 0.14 0.01
Cervix Ca. 2435 6.9 9.3 0.74 2435 6.9 9.3 0.74 NA NA NA NA
Cavidad oral, labios 413 0.57 0.80 0.06 232 0.57 0.88 0.05 181 0.57 0.72 0.06
Orofaringeo Ca. 207 0.29 0.40 0.03 56 0.14 0.21 0.01 151 0.48 0.60 0.05
Pene Ca. 154 0.50 0.61 0.05 NA NA NA NA 154 0.50 0.61 0.05
Vagina Ca. 57 0.14 0.22 0.01 57 0.14 0.22 0.01 NA NA NA NA
Vulva Ca. 114 0.27 0.43 0.02 114 0.27 0.43 0.02 NA NA NA NA

*Elaboracion propia en base a los datos de Globocan.

1 ASR: iniciales de “Age-standardized rate (World) per 100.000” en inglés, en espariol “Tasa estandarizada por edad (mundial) por 100.000”".

2Tasa cruda (en inglés crude rate): tasa de casos por cada 100.000 individuos.

SRiesgo acumulativo (en inglés cumulative risk): en espariol, es el “riesgo acumulado” de (desarrollar o morir de) cancer antes de los 75 afios, asumiendo la ausencia de causas
competitivas de muerte, expresado como porcentaje.
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Busqueda de registros administrativos

Para la identificacién del nUmero de casos registrados por cada una de las condiciones de
salud de interés con diagnostico en Colombia se realizaron busquedas en algunas fuentes
de administracion de servicios en salud SISPRO.

La consulta en el RIPS se llevé a cabo para establecer una tendencia de las condiciones
de salud de interés en los Ultimos afios en el pais y su evolucién de acuerdo con los registros
por codigo CIE-10 correspondientes. En la Tabla 21, se relaciona el nUmero de casos
registrados de canceres relacionados con la infeccion por VPH entre los afios 2015 y 2024.

Tabla 21. Busqueda de casos SISPRO

Céancer anal 4.286 3.749 4.773 5.881 8.584 7.284 8.157 8.479 8.862 4.205 64.260
Cancer cérvix 19.108 14.865 20.225 23.536 40.275 26.623 29.763 26.217 29.472 14.229 244.313
Céancer cavidad oral 4.222 3.823 4.722 5.005 7.510 5.079 5.196 4.864 5.065 2.367 47.853

Cancer orofaringeo 1.324 1.086 1.492 1.917 3.463 2.974 2.740 2.653 2.900 1.422 21.971

Céncer pene 4.119 3.790 4.529 5.925 8.469 6.312 6.677 5.690 6.356 2.799 54.666
Cancer vagina 401 396 506 610 886 833 906 831 918 426 6.713
Cancer vulva 1.821 1.655 2.216 2.584 4.146 3.242 3.713 3.391 3.824 2.024 28.616

Fuente: elaboracién a partir de SISPRO. Total de casos afio 2015-2024
Nota: Fecha de corte 26/11/24 de la base de datos SISPRO a través de consulta del cubo.

Los casos de cancer orofaringeo de 2015 a 2024 de acuerdo a la clasificacion CIE10, es
importante resaltar que la mayoria de los casos corresponden al codigo C108 de lesiones
de sitios contiguos de la orofaringe y el tumor que se encontr6 de manera mas frecuente es
el tumor maligno de la pared lateral de la orofaringe, adicionalmente con el transcurso de
los afios se observa un aumento de los casos con pocos descensos en algunos afios.

En cuanto al cancer de cavidad oral, el tumor maligno mas frecuente corresponde al de
mejilla, siendo coherente con los casos de cancer orofaringeo reportados anteriormente,
adicionalmente se observa el afio 2019 como aquel con mas casos reportados para este
tipo de cancer.

Las lesiones en sitios contiguos a cada sitio anatémico de interés son los diagnosticos que
se presentan de manera mas frecuente sin tener en cuenta los tumores malignos, que para
este caso el tumor del cuerpo del pene es el que se presenta de manera mas frecuente al
especificar el lugar anatémico del tumor, ademas al igual que en el caso anterior, es
importante resaltar que el afio 2019 fue aquel con mas casos reportados.
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4.1.2. Andlisis dela carga de enfermedad en Afios de Vida Saludables Perdidos

(En construccién)

4.1.3. Anos de Vida Vividos con Discapacidad (AVD)

(En construccién)

4.1.4. Anos de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP)

(En construccién)

4.1.5. Anos de Vida Saludables Perdidos (AVISAS)

(En construccién)

4.2. Analisis de costo-efectividad y de costo-utilidad

(En construccién)

4.2.1. Caso base

(En construccion)

4.2.2. Andlisis de sensibilidad

Ademas de los resultados del caso base, para explorar los efectos de la incertidumbre en
los pardmetros sobre los resultados del analisis, se realizaran andlisis de sensibilidad
deterministicos univariados (ASD) y probabilisticos (ASP).

En el primer caso, se evaluara la sensibilidad de los resultados ante las variaciones de los
parametros dentro de un rango de variacion de los parametros reportados en las secciones
anteriores, estos definidos segun el comportamiento de los parametros y la evidencia
disponible. Se realizaran gréficos de tornado para ilustrar la amplitud del impacto en los
resultados debido a cambios en cada parametro para las principales variables o Keydrivers
del analisis.

Y en el segundo caso, se realizara un andlisis para reflejar las posibles variaciones
aleatorias en los parametros segun las distribuciones usadas sugeridas en las fuentes de
evidencia de cada input, esto con el fin de evaluar la incertidumbre de los parametros sobre
su valor real. Se estimara el efecto de estas variaciones en los resultados mediante mas de
1000 simulaciones de Monte Carlo y los resultados de cada simulacion se presentaran en
términos del grafico de dispersion del plano de costo-utilidad y la curva de aceptabilidad.
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4.2.3. Analisis de escenarios

(En construccion)

5. Conclusiones, discusion y recomendaciones

(En construccion)
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7. Anexos

Anexo 1. Busquedas de literatura

Anexo 1.1. Busquedas de literatura de evaluaciones econémicas

Estrategia de busqueda especifica en Medline

Base de

datos

Plataforma | PubMed

Fechade | 5511012024

bisqueda

Limites Tipo de estudio: Evaluaciones econémicas

Estrategias de busqueda en plataforma Resultados
("Human Papillomavirus Viruses" [MeSH Terms] OR "Human papillomavirus 6"
[MeSH Terms] OR "Human papillomavirus 11" [MeSH Terms] OR "Human
papillomavirus 16" [MeSH Terms] OR "Human papillomavirus 18" [MeSH Terms] OR
"Human papillomavirus 31" [MeSH Terms]) AND ("Papillomavirus Vaccines" [MeSH
Terms] OR "HPV Vaccines" OR "vaccine" [Title/Abstract] OR "Immunization
Programs" [MeSH Terms]) AND ("Cost-Effectiveness Analysis" [MeSH Terms] OR
"Cost-Benefit Analysis” [MeSH Terms] OR "Cost-Utility" [Title/Abstract] OR
"Economic Evaluation")

Medline

85

#1

Estrategia de busqueda especifica en LILACS

Base de

LILACS

datos

Plataforma | BVS

Fechade | 551012024

busqueda

Limites Tipo de estudio: Evaluaciones econémicas
Estrategias de busqueda en plataforma Resultados
(human papillomavirus vaccine) AND ((economic evaluation) OR ( economic

#1 evaluation) OR ( economic evaluation) AND db:("LILACS") AND 16

(instance:"lilacsplus")) AND (instance:"lilacsplus")

Estrategia de busqueda especifica en EMBASE

Base de

EMBASE

datos

Plataforma | ELSEVIER

Fechade 1 51012024

busqueda

Limites Tipo de estudio: Evaluaciones econémicas

N° Estrategias de busqueda en plataforma Resultados
Human Papillomavirus :all AND Human Papillomavirus vaccine :all AND (cost

#1 effectiveness analysis /exp OR cost benefit analysis /exp OR cost utility analysis /exp 165

OR economic evaluation /exp)

Estrategia de busqueda especifica en Cochrane
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SEEREE Cochrane
datos

Plataforma | OVID

rechade 1 5511012024
busqueda
S
Estrategias de busqueda en plataforma Resultados

#1 'Intervention "Human Papillomavirus Vaccine" 5

PRISMA de revisiéon de evaluaciones econémicas

Referencias identificadas Referencias identificadas

mediante la busqueda en mediante la busqueda tras
bases de datos fuentes
(n=271) (n=0)

Referencias después de
> remover los duplicados <

(n=262)
Y
Referencias para revision Referencias excluidas por
por titulo y resumen > titulo y resumen
(n=262) (n=224)
Y
Articulos en texto completo Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad > excluidos
(n=38) (n=29)

r
Estudios incluidos enla
sintesis y analisis
(n=29)
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Anexo 1.2. Estrategias de busqueda revision de eficaciay seguridad

Estrategia de busqueda especifica en Medline

CEEREE Medline
datos

PubMed

Fechade 41072024
busqueda

Tipo de estudio: Revisiones sistematicas
#1 Search: men Sort by: Most Recent 648368
#2 Search: boys Sort by: Most Recent 753396
#3 Search: male adolescent Sort by: Most Recent 2370178
#4 #1 OR #2 OR #3 2974487
#5 Search: HPV Vaccination Sort by: Most Recent 16627
#6 Search: human papillomavirus vaccine Sort by: Most Recent 16448
#7 Search: human papillomavirus immunization Sort by: Most Recent 15703
#8 #5 OR #6 OR #7 23155
#9 #4 AND #8 8194
#10 Filters: from 2014 - 2024 Sort by: Most Recent 5321

Search: (((men) OR (boys)) OR (male adolescent)) AND (((HPV Vaccination) OR
#11 (human papillomavirus vaccine)) OR (human papillomavirus 172

immunization)) Filters: Systematic Review, from 2014 - 2024 Sort by: Most Recent

Estrategia de busqueda especifica en Embase

Base de Embase
datos

Plataforma

Fechade | /160004
busqueda

Limites AU o . o
Tipo de estudio: Revisiones sistematicas
N°
#1 'male’ 12807693
#2 'boy’ 118104
#3 ‘adolescent' AND 'male’ 1510659
#4 #1 OR #2 OR #3 12826342
#5 'hpv vaccination' 9708
#6 'human papilloma virus vaccine' 19542
#7 human AND papilloma AND virus AND immunization 5631
#8 #5 OR #6 OR #7 22649
#9 #4 AND #8 6077
#9 AND (2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py
#10 OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py) AND 'systematic 142
review'/de
AN
) : : L1 34
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Estrategia de busqueda: efectividad y seguridad de vacunas tetravalente y nonavalente
contra VPH en hombres

Base de datos EMBASE / MEDLINE

FEChELEE 22-10-2024
busqueda

Limites Ensayos clinicos

#1 hpv:ab,ti 75,305
#2 (human NEARY/5 papillomavirus*):ab,ti 55,493
#3 (human NEAR/5 papilloma):ab,ti 11,362
#4 hrhpv:ab ti 5,056
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 89,827
#6 vaccine*:ti 175,349
#7 vaccination:ti 93,295
#8 #6 OR #7 260,532
#9 'men’:ab,ti 907,490
#10 'man":ab,ti 445,126
#11 'male”:ab,ti 1,781,830
#12 'males’:ab,ti 745,241
#13 boys:ab,ti 143,582
#14 masculine:ab,ti 5,760
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 3,635,316
#16 #5 AND #8 AND #15 2,728
#17 #5 AND #8 AND #15 AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 2,711
#18 #5 AND #8 AND #15 AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) AND 11

([controlled clinical trial[/lim OR [randomized controlled trial}/lim)

Base de datos EMBASE / MEDLINE
Plataforma

busqueda

Limites Revisiones sistematicas

#1 hpv:ab,ti 75,305
#2 (human NEAR/5 papillomavirus*):ab,ti 55,493
#3 (human NEAR/5 papilloma):ab,ti 11,362
#4 hrhpv:ab ti 5,056
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 89,827
#6 vaccine*:ti 175,349
#7 vaccination:ti 93,295
#8 #6 OR #7 260,532
#9 'men':ab,ti 907,490
#10 'man":ab,ti 445,126
#11 'male’:ab,ti 1,781,830
#12 'males":ab,ti 745,241
#13 boys:ab,ti 143,582
#14 masculine:ab,ti 5,760
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 3,635,316
#16 #5 AND #8 AND #15 2,728
#17 #5 AND #8 AND #15 AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 2,711
#5 AND #8 AND #15 AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) AND ([cochrane review]/lim
#18 OR 107

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota » Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co » www.iets.org.co

1 |
(] \ N
Peld W
pelm B
bell &
Y /7 4
INN




Plam ]S . .2
g27in:  Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza

Anexo 1.3.1. Diagrama PRISMA

Identificacion de estudios via base de datos electrénicas

Registros identificados en bases

S de datos (n = 532)

‘S Estudios removidos antes de la
3 e Medline (via PubMed) (n=172) ., Trevisién

is e  Embase (via Elsevier) (n=142) Estudios duplicados (n = 314)
5 e  Medline Embase (via Elsevier)

S (n =218)

r—

v

Numero de estudios tamizados >

(n=218)
v

Informes buscados para su

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n=172)

R Informes no recuperados en

© recuperacion (n = 46) texto completo (n = 1)
8 .
E v
]
|_
Informes evaluados para )
determinar la elegibilidad 5 Informes excluidos:
(n = 45) Temporalidad (n=9)
- Disefio (n=2)

No intervencién (n=3)
Desenlaces (n=2)

No poblacién (n=1)

Tipo de publicacion (n=1)

Estudios incluidos en la revision
(n=27)
AVANCE

c
0
)
=
o
=
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Anexo 1.3. Busquedas de literatura de la valoraciéon de los desenlaces

Anexo 1.4.1. Estrategias de busqueda revision de condiciones de salud asociadas a

VPH

Estrategia de busqueda: frecuencia (prevalencia, incidencia, mortalidad) de infeccién por VPH en

Caracteristica

hombres

Reporte

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

EMBASE / MEDLINE

Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 17-10-2024
Rango de fecha de busqueda 2019-2024
Restricciones de lenguaje Ninguno

Otros limites

Estudios Controlados Aleatorizados, Guias de préctica clinica, Metaandlisis,
Revisiones Sistematicas y revisiones de tema que den respuesta a la

pregunta PICO planteada

Estrategia de busqueda

#22. #8 AND #13 AND #20 AND [2019-2024]/py 119
#21. #8 AND #13 AND #20 366

#20. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 422,485
#19. masculine:ti 791

#18. boys:ti 12,154

#17. males:ti 23,432

#16. male:ti 157,712

#15. man:ti 98,774

#14. men:ti 132,899

#13. #9 OR #10 OR #11 OR #12 53,466

#12. hrhpv:ti 348

#11. (human NEAR/5 papilloma):ti 3,484

#10. (human NEAR/5 papillomavirus*):ti 28,062

#9. hpv:ti 25,734

#8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 762,090
#7. (death NEARY/5 rate*):ti 2,545

#6. mortalit*:ti 231,702

#5. epidemiology:ti 95,850

#4. incidence*:ti 172,076

#3. morbidit*:ti 51,102

#2. incidence*:ti 172,076

#1. prevalence*:ti 245,634

Referencias identificadas

119 referencias
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Estrategia de busqueda: frecuencia (prevalencia, incidencia, mortalidad) de infeccién por VPH en
hombres y mujeres

Caracteristica Reporte

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos EMBASE / MEDLINE
Plataforma Elsevier

Fecha de bisqueda 17-10-2024

Rango de fecha de busqueda | 2019-2024

Restricciones de lenguaje Ninguno

Estudios Controlados Aleatorizados, Guias de préctica clinica, Metaandlisis,
Otros limites Revisiones Sistematicas y revisiones de tema que den respuesta a la
pregunta PICO planteada

No. Query Results Results
#24. #8 AND #13 AND #22 AND [2019-2024]/py 169
#23. #8 AND #13 AND #22 411
#22. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 3,985,046
#21

#21. metanalysis:ab,ti 1,593
#20. (meta NEAR/3 analysis):ab,ti 345,094
#19. 'meta-analysis':ab,ti 343,064
#18. informs:ab,ti 12,167
#17. inform:ab,ti 230,210
#16. reports:ab;ti 851,510
#15. reports:ab;ti 851,510

. . #14. report:ab,ti 2,770,996

SR e #13. #9 OR #10 OR #11 OR #12 53,466
#12. hrhpv:ti 348
#11. (human NEAR/5 papilloma):ti 3,484
#10. (human NEAR/5 papillomavirus*):ti 28,062
#9. hpv:ti 25,734
#8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 762,090
#7. (death NEARY/5 rate*):ti 2,545
#6. mortalit*:ti 231,702
#5. epidemiology:ti 95,850
#4. incidence*:ti 172,076
#3. morbidit*:ti 51,102
#2. incidence*:ti 172,076
#1. prevalence*:ti 245,634
Referencias identificadas 169 referencias
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Caracteristica

Tipo de busqueda

Estrategia de busqueda: frecuencia (prevalencia, incidencia, mortalidad) de cancer de cérvix

Reporte

Nueva

Base de datos

EMBASE / MEDLINE

Plataforma Elsevier
Fecha de bisqueda 17-10-2024
Rango de fecha de busqueda 2021-2024
Restricciones de lenguaje Ninguno

Otros limites

Estudios Controlados Aleatorizados, Guias de practica clinica, Metaanalisis,
Revisiones Sistematicas y revisiones de tema que den respuesta a la
pregunta PICO planteada

Estrategia de bisqueda

#34. #31 AND #32 AND [2021-2024]/py 287
#33. #31 AND #32 1,347
#32. #10 AND #18 2,369

#31. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR 8,207,232
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30

#30. (burden NEAR/5 disease*):ab,ti 94,565
#29. prevalence:ab;ti 1,228,400

#28. epidemiology:ab,ti 255,858

#27. overview*ti 65,180

#26. metanalysis:ab,ti 1,593

#25. (meta NEAR/3 analysis):ab,ti 345,135
#24. 'meta-analysis':ab,ti 343,104

#23. informs:ab,ti 12,168

#22. inform:ab;ti 230,247

#21. review*:abti 3,833,254

#20. reports:ab;ti 851,566

#19. report:abti 2,771,137

#18. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 70,641
#17. (cervical NEAR/5 neoplasia):ti 5,144
#16. (cervical NEAR/5 carcinoma):ti 8,801
#15. (cervical NEAR/5 adenocarcinoma):ti 1,023
#14. (neoplasm* NEAR/5 cervix):ti 190
#13. (neoplasm* NEARY/5 cervical):ti 279
#12. (cervical NEAR/5 cancer®):ti 50,285
#11. (cervix NEAR/5 cancer*):ti 5,877

#10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 838,342
#9

#9. (burden NEARY/5 disease*):ti 13,233
#8. overview*:ti 65,180

#7. (death NEARY/5 rate*):ti 2,545
#6. mortalit*:ti 231,739

#5. epidemiology:ti 95,857

#4. incidence*:ti 172,104

#3. morbidit*:ti 51,107

#2. incidence*:ti 172,104

#1. prevalence*:ti 245,695

Referencias identificadas

287 referencias
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Estrategia de busqueda: frecuencia (prevalencia, incidencia, mortalidad) de otros canceres
relacionados con infeccion por VPH (cancer anal, cancer de vulva, cancer de pene, cancer orofaringe,

Caracteristica

cancer de cavidad oral

Reporte

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

EMBASE / MEDLINE

Plataforma Elsevier
Fecha de bisqueda 28-10-2024
Rango de fecha de busqueda 2019-2024
Restricciones de lenguaje Ninguno

Otros limites

Estudios Controlados Aleatorizados, Guias de practica clinica, Metaanalisis,
Revisiones Sistematicas y revisiones de tema que den respuesta a la
pregunta PICO planteada

Estrategia de busqueda

No. Query Results Results
#39. #21 AND #26 AND #37 AND [2019-2024]/py 571
#38. #21 AND #26 AND #37 1,253

#37. #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 1,729,164
#34 OR #35 OR #36

#36. 'review'"ti 917,071

#35. (burden NEAR/5 disease*):ti 13,252
#34. overview*:ti 65,253

#33. (death NEAR/5 rate*):ti 2,546

#32. mortalit*:ti 232,050

#31. epidemiology:ti 95,921

#30. incidence*:ti 172,280

#29. morbidit*:ti 51,153

#28. incidence*ti 172,280

#27. prevalence*:ti 245,970

#26. #22 OR #23 OR #24 OR #25 89,896
#25. hrhpv:ab,ti 5,061

#24. (human NEAR/5 papilloma):abti 11,369
#23. (human NEAR/5 papillomavirus*):ab,ti 55,540
#22. hpv:ab,ti 75,367

#21. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 63,198
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

#20. (oral NEAR/5 cancer*):ab,ti 37,347
#19. (mouth NEAR/5 cancer*):ab,ti 1,539
#18. (oral NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 1,093
#17. (mouth NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 130
#16. (oropharyngeal NEAR/5 cancer*):ab,ti 8,367
#15. (oropharnyx NEAR/5 cancer*):ab,ti 2
#14. (oropharynx NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 63
#13. (oropharyngeal NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 99
#12. (penile NEAR/5 cancer*):ab,ti 4,425
#11. (penis NEAR/5 cancer*):ab,ti 792
#10. (penis NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 83
#9. (penile NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 137
#8. (cancer* NEAR/5 vulvar):ab,ti 4,410

#7. (cancer* NEAR/5 vulva):ab,ti 1,101

#6. (vulva NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 167
#5. (vulvar NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 256
#4. (anus NEAR/5 cancer*):ab,ti 563

#3. (anal NEAR/5 cancer*):ab,ti 7,508

#2. (anal NEAR/5 neoplasm*):ab,ti 192

#1. (anus NEAR/5 neoplasm*):abti a7

Referencias identificadas

571 referencias

Cra. 45 # 108a - 50 Oficina 401, Bogota ® Linea IETS: 318 3355525 e contactoiets@iets.org.co ® www.iets.org.co

=
SaLUd Instituto de Evaluacién
—

Tecnolégica en Salud




AN

“7\1/7‘ HTLOH
IETS

Sa l-Ud Instituto de Evaluacién

Tecnolégica en Salud

Anexo 1.4.2 Diagrama PRISMA

Busqueda- Prevalencia de VPH en hombres y poblaciéon general

Identificacion de estudios via base de datos o registros

Estudios removidos antes de la
Registros identificados en bases > revision
de datos electrénicas (n = 288) Estudios duplicados (n = 5)

Identificacion

v

Numero de estudios tamizados >

(n = 283)
v

Informes .'buscados para su Informes no recuperados en
recuperacion (n = 67) texto completo (n = 3)

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n=221)

v

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad (n=64) ——»
(n=64) Informes excluidos:
1 e Tipo de estudio (n=35)
e Noincluye la poblacién
e (Nn=27)

Tamizaje

Estudios incluidos en la revisién
(n=2)

Inclusiéon
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Busqueda- Frecuencia de Cancer de cérvix

Identificacion de estudios via base de datos o registros

Estudios removidos antes de la
Registros identificados en bases » revision
de datos (n = 287) Estudios duplicados (n = 4)

Identificacion

v

Numero de estudios tamizados >

(n = 283)
¢

Informes _ buscados para su Informes no recuperados en
recuperacion (n = 30) texto completo (n = 4)

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n = 253)

v

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad (n=26) ——»
(n = 26) Informes excluidos:
1 e Tipo de estudio (n=15)
e Noincluye la poblacién
(n=9)

Tamizaje

Estudios incluidos en la revision
(n=2)

Inclusiéon

Cra. 45 # 108a - 50 Oficina 401, Bogota ® Linea IETS: 318 3355525 e contactoiets@iets.org.co ® www.iets.org.co




IET
Sa l-u d Instituto de Evaluacién

Tecnolégica en Salud

Busqueda — Frecuencia de otros tipos de cancer asociados a la infeccion por VPH

Identificacion de estudios via base de datos o registros

Registros identificados en bases
de datos (n = 345)

e  Medline (viaPubMed) (n=172) — >
. Medline Embase (via Elsevier)

(n =142)
e  Cochrane RSL (via CL) (n = 31)

Identificacion

Estudios removidos antes de la
revision
Estudios duplicados (n = 64)

v

Numero de estudios tamizados L,

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n =492)

(n = 281)
!

Informes buscados para su

Informes no recuperados en

(n=34)

@ recuperacion (n = 38) texto completo (n = 4)

1N .

: v

a

|_
Informes evaluados para Informes excluidos:
determinar la elegibilidad ——p e Noincluye modelo de

decision (n = 9)

No incluye las
intervenciones (n = 3)
No incluye la poblacién
(n=1)

No es una evaluacion
econ6mica (n = 8)

Estudios incluidos en la revision
(n=13)

Inclusiéon
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Anexo 1.4. Busquedas de literatura para el calculo de las probabilidades

Anexo 2. Calculo y transformacién de las probabilidades y los desenlaces en salud

Principio

activo

Proteina L1
del VPH Tipo
6, Proteina L1
del VPH Tipo
11, Proteina
L1 del VPH
Tipo 16,
Proteina L1
del VPH Tipo
18, Proteina
L1 del VPH
Tipo 31,
Proteina L1
del VPH Tipo
33, Proteina
L1 del VPH
Tipo 45,
Proteina L1
del VPH Tipo
52, Proteina
L1 del VPH
Tipo 58

Informacion de los registros sanitarios vigentes autorizados en Colombia

Registro
sanitario

INVIMA
2017M-
0017725

Estado

Expediente Nombr_e del
comercial

registro

20093269 Gardasil 9  Vigente

Forma

farmacéutica

Suspension
inyectable

Presentacion
comercial

Caja por 1
jeringa
prellenada
con 0,5 ml de
suspension
mas inserto
Caja por 10
jeringas
prellenadas
con 0,5 ml c/u
de
suspension
mas inserto
Caja por 1 vial
con 0,5 ml de
suspension
mas inserto
Caja x 10
viales con 0,5
ml clu de
suspension
mas inserto

Titular
del
registro
sanitario

Indicacion

Es una vacuna
indicada en nifias y
mujeres de 9 a 45
afios de edad para la
prevencion de cancer
cervical, vulvar,
vaginal, y anal;
lesiones
precancerosas o
displasicas; verrugas
genitales; e
infecciones
persistentes causadas
por el virus papiloma
humano (VPH).

Esta indicado para
prevenir las siguientes
enfermedades:

- cancer cervical,
vulvar, vaginal, y anal
causado por el VPH
tipos 16, 18, 31, 33,

45,52y 58

- verrugas genitales

(Condiloma Merck
acuminata) causado Sharp &
por el VPH tipos 6 y Dohme
11 LLC

Y las infecciones
persistentes y las
siguientes lesiones
precancerosas o
displasicas causadas
por el VPH tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52,
y 58:

- neoplasia
intraepitelial cervical
(NIC) grado 2/3 'y
adenocarcinoma
cervical in situ (AIS)

- neoplasia
intraepitelial cervical
(NIC) grado 1

- neoplasia
intraepitelial vulvar
(NIV) grado 2 y grado
3

- neoplasia
intraepitelial vaginal
(NIVA) grado 2 'y
grado 3
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o . Estado . Jiaiar

Principio Registro . Nombre Forma Presentacion o del
. o Expediente . del o . Indicacion .
activo sanitario comercial registro farmacéutica comercial registro
sanitario

- VIN grado 1y NIVA
grado 1
- neoplasia
intraepitelial anal (NIA)
grado 1,2,y 3

Esta indicada en nifios
y hombres de 9 a 26
afios de edad para la
prevencion de
lesiones genitales
externas e infecciones
persistentes y las
siguientes
enfermedades
causadas por los tipos
de VPH incluidos en la
vacuna:

- cancer anal causado
por el VPH tipos 16,
18, 31, 33, 45,52y 58
- verrugas genitales
(Condiloma
acuminata) causado
por el VPH tipos 6 y
11

y las siguientes
lesiones
precancerosas o
displasicas causadas
por el VPH tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52,
y 58:

- neoplasia
intraepitelial anal (NIA)
grado 1,2,y 3
Gardasil es una
vacuna indicada en
prellenada niﬁas~ y mujeres de 9 a
con 0,5 ml de 45 anos_Para la )
suspension. prevencién de cancer
Jeringa  de cervical, vulvar,
vidrio tipo 1, vaginaly anal,

tapén del lesiones

émbolo  en precancerosas o
bromobutilo + displasicas, verrugas
aguja de 259 genitales, e infeccién

e Caja por 1
jeringa

. x5/8 causada por los tipos
cFi’rcl)t‘\a/ISﬁl T.Ll e Caja por 10 e virus de papiloma
€ 'ho IEngas humano (VPH) que

. q

6, Proteina L1 prellenadas son el objetivo de la
del VPH Tipo INVIMA con 0,5 ml de o — Merck
11, Proteina 2020M- . . Suspension suspension. . Sharp &
L1 del VPH 0006714- 0972109 Gardasil  Vigente o oiple Jeringa de .. o oo Dohme
Tipo 16, R1 vidrio tipo |, ‘  pa LLC
Proteina L1 tapén del Prevenir las siguientes
del VPH Tipo émbolo en enfermedades:

bromobutilo + -cancer de cuello
aguja de 25 g uterino, vulvar, vaginal
x 5/8 y anal causado por

e Cajaporlvial VPH tipos 16y 18.
con 0,5 ml de -verrugas genitales
suspension.  (Condiloma
Vial de vidrio 50, minata) causadas

18

tipo | con .

tapén B por VPH tipos 6y 11.
clorobutilo 'y ) i
sello de Ademas de prevenir

aluminio las siguientes lesiones

e Caja por 10 Precancerosaso
viales con 0,5 displasicas causadas
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e . Estado . it
Principio Registro . Nombre Forma Presentacion Ny del
. o Expediente ) del o . Indicacion :
activo sanitario comercial registro farmacéutica comercial registro
sanitario
mil de por VPH tipos 6, 11,
suspension. 16y 18:
Vial de vidrio .neop|asia
tipo 1 con jntraepitelial cervical
tapon  de  (nic) grado 2/3y
clorobutilo Y agenocarcinoma
sello_ . de cervical in situ (AIS)
aluminio .
-neoplasia
intraepitelial cervical
(NIC) grado 1
-neoplasia
intraepitelial vulvar
(NIV) grado 2 y grado
3
-neoplasia
intraepitelial vaginal
(NIVA) grado 2 'y
grado 3
-VIN grado 1y NIVA
grado 1
-neoplasia
intraepitelial anal (NIA)
grados 1,2y 3.

Esté indicada en nifios
y hombres de 9 a 26
afios para la
prevencion de
lesiones genitales
externas e infecciones
y las siguientes
enfermedades
causadas por los tipos
de virus de papiloma
humano (VPH)
incluidos en la vacuna:
-cancer anal causado
por VPH tipo 16 y 18
-verrugas genitales
(Condiloma
acuminata) causados
por VPH de los tipos 6
y11.

Y las siguientes
lesiones
precancerosas o
displasicas causadas
por el VPH de los
tipos 6, 11, 16 y 18:
-neoplasia
intraepitelial anal (NIA)
grados 1,2y 3

Fuente: elaboracion propia a partir de sistemas tramite en linea-consultas publicas INVIMA.

Anexo 2.1. Detalle de las probabilidades
Anexo 2.2. Detalle de los desenlaces en salud
Anexo 3. Costos

Anexo 3.1. Detalle de los costos de las tecnologias de evaluacion
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Anexo 3.2. Detalle de los costos de los eventos en salud
Anexo 4. Consultas alos expertos clinicos

Anexo 4.1. Informe de los procesos de participacion
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