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VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

La enfermedad y su prevencién
Dra. Charlotte Russ
1. Objetivos

El virus Papiloma humano ( VPH) es altamente prevalente en hombres y
mujeres sexualmente activas, es decir ,es una infeccion de transmisién sexual. El
reconocimiento que el VPH es responsable de 500.000 casos de cancer cada aino
, que el cancer cervical es uno de los canceres mundiales mas frecuentes, y que
en general el VPH es una patologia que afecta mayormente a gente joven es lo
que ha motivado a prestar especial atencion a la prevencion secundaria y primaria.

El cancer de cuello de utero (CCU) es el segundo en incidencia entre las mujeres
en Argentina después del Ca de mamas. Se estima que. hay 4956 casos nuevos
de CCU anuales con una Mortalidad del 50%. En el 2012 la Tasa de incidencia de
CCU era de 20.8/100.000 mujeres (Fuente: IARC-Globocan 2012-OMS) y la tasa
de mortalidad (2010-2012) era de 7.0/100.000 mujeres (Fuente: INC-DEIS-
Ministerio de Salud )

El cancer de cuello uterino es un cancer ginecoldgico que permite ser detectado
en sus estadios iniciales gracias al conocimiento de la historia natural de la
enfermedad y sus lesiones precursoras citologicas e histoldgicas que pueden
diagnosticarse a través de métodos de tamizaje como son la citologia exfoliativa
(PAP) y la colposcopia. Gracias al conocimiento del VPH como agente causal del
cancer cervical se puede avanzar en la prevencion del mismo, al neutralizar dicho
agente mediante la incorporacion de vacunas

En los ultimos afos se ha observado en varios paises un aumento del Cancer
orofaringeo del 16 al 70 % y ademas también se ha observado el numero de
canceres no cervicales asociados al VPH que, determinan que la vacuna no
solamente serviria para el Ca cervical sino también para otros tipos de canceres
gue si bien se presentan en una incidencia menor condicionan una importante
morbimortalidad.
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2 .Contenidos:

1) Situacion epidemioldgica en Argentina y en Latinoamérica

En América Latina y el Caribe se estima que mas de 30.000 mujeres
mueren anualmente por esta enfermedad, generando mas afios de vida perdidos
que el cancer de mama, la tuberculosis, el SIDA .

La carga de CCU en Argentina no es homogénea: varia segun el area. Es muy alta en poblaciones con menor
nivel de desarrollo socio-econémico.

En el 2012 se estiman el diagndstico de 4956 nuevos casos por afo. Es la tercera
causa de muerte en mujeres y el 2° cancer femenino entre los 15 a 44 afnos.

En nuestro pais se realiz6 un estudio multicéntrico a fin de conocer los virus
circulantes en tres regiones con distintas tasas de mortalidad por cancer de cuello
uterino (CC). Se incluyeron 1076 mujeres, entre 20 y 64 anos, atendidas en
hospitales provinciales ubicados en:

1) Regién A: en el norte (Misiones, Jujuy, Corrientes y Chaco), con “alta” tasa de
mortalidad (> 14/ 100.000)

2) Region M: en el sur (Ushuaia, Tierra del Fuego), con una “moderada” tasa de
mortalidad (8-10/ 100.000)

3) Region B: en el centro (Buenos Aires), con una “baja” tasa de mortalidad (<3 /
100.000). A todas las mujeres se les realiz6 un examen ginecoldgico durante el
cual se les tomaron muestras de células cérvico- vaginales para el examen de
Papanicolaou y el analisis virolégico. La deteccion vy tipificacion de VPH se realizo
por PCR MY9,11-RFLP o PCR GP5+, 6+ - hibridacion en dot blot.

Dentro de los 514 casos hubo 344 lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado (LSIL), 115 lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y 55
carcinomas de cérvix (CC). Las restantes 562 muestras correspondieron a
controles normales.

La prevalencia general de VPH fue de 88% en casos y 37% en controles. El VPH
16 fue el tipo viral mas frecuente en las 3 regiones, pero con diferencias en su
distribucion. El segundo lugar lo ocup6 el VPH 18, con la excepcion de VPH 53
(Santiago del Estero: 23%), VPH 58 (Chaco: 15%) y VPH 31 (Buenos Aires: 12%).
Estos resultados preliminares muestran que la prevalencia de VPH 16/18 en la
region A (alta tasa de mortalidad) varia entre 38-68% (en casos VPH positivos);
otros tipos virales de alto riesgo oncogénico son también frecuentes. Hay
numerosos trabajos sobre la prevalencia de los distintos tipos de VPH en CC, los
cuales coinciden en dar el 1° y 2° lugar a los VPH16 y VPH18, respectivamente,
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alcanzando juntos alrededor del 70% de la etiologia de la neoplasia. Un
metaanalisis realizado en América Latina y el Caribe que incluyé mas de 5.000
CC, confirmd este hallazgo, siendo los siguientes seis tipos de VPH-AR mas
comunes los VPH 31, 45, 33, 52, 58 y 35, que sumados a los VPH 16 y 18 son
responsables del 86,5% de los CC de la regidén .Esta revision incluyé 12 estudios
de Argentina que sumaron un total de 1.013 CC y 502 HSIL y mostraron las
mayores prevalencias en la regién de VPH 16/18 tanto en HSIL (65,4%) como en
ICC (77,1%).

Es interesante destacar que estos trabajos comprendieron muestras de mujeres
de las diferentes provincias, incluyendo poblacion indigena (quechua y guarani).
Este metaanalisis es el resumen mas amplio, hasta la fecha, de la distribucién de
los tipos de VPH en HSIL y CC procedentes de América Latina y el Caribe y ha
incluido a la mayoria de los paises con las mas altas cargas de cancer cervical en
la region.

La prevalencia del VPH 16 es del 53.2% y del 18 de 13.2%, en total entre los 2 del 66.4%.Si sumamos el
31,que es de 7.5%, el 45, que es de 4.6%, y el 33 que es del 4,3% ,en total todos dan un 82.8%

2) Caracteres del agente y sus aspectos epidemiolégicos

Su etiologia infecciosa y transmision sexual se sospechaba desde 1842, cuando el
médico italiano Rigoni-Stern not6 una mayor incidencia de esta neoplasia en
prostitutas que en monjas. A mediados de 1970, H. zur Hausen y colaboradores
publicaron los primeros datos sugiriendo la asociacion etiologica de las displasias
y carcinomas cervicales con la infeccion por VPH.

Cada afio se detectan en el mundo 300 millones de casos nuevos de mujeres
infectadas con VPH (Infeccion de Transmision Sexual viral mas prevalente) y se
estiman 10 millones con lesiones cervicales de alto grado (HSIL).

La Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer (IARC, Lyon, Francia),
perteneciente a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido en
1995 que ciertos tipos de VPH (denominados de alto riesgo) son carcinogéenicos
en humanos. Esto marcé un hito, sefialando a la infeccion por VPH como
condicion necesaria para la génesis del tumor.

La principal via de transmisidn de esta infeccion es la sexual, a través del contacto
intimo de epitelios, aun sin penetracion. También hay transmision vertical de
mujeres infectadas a los recién nacidos y persistencia de virus en la infancia. Los
modos de transmision viral en nifilos son controvertidos, incluyendo la transmision
perinatal, la auto y heteroinoculacion, el abuso sexual y posiblemente la
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transmision indirecta via fomites. En cuanto a la transmision perinatal, si bien
habitualmente el virus se depura alrededor de las 5 semanas también depende de
la ruptura de membranas y aumenta en el parto vaginal pero la cesarea no lo evita
totalmente. Ademas del parto, se puede trasmitir intrautero ya que teéricamente el
virus se puede adquirir por el semen en el momento de la fertilizacibn o como una
infeccidon ascendente. La deteccion de VPH en los hisopados de los recién nacidos
varia del 4 al 87 %. La concordancia de los tipos de HPV detectados en los recién
nacidos y sus madres es entre el 57 al 69 %, indicando que los nifios pueden
adquirir la infeccion de VPH postnatal de variadas fuentes.

Las mayores tasas de infeccion se encuentran en Africa y en Ameérica. En nuestro
pais se han estudiado en algunos centros y se observa que el 70% de la poblacién
adolescente tiene lesiones de VPH que remiten espontaneamente en su mayoria.

Sobre 1026 adolescentes se encontro un 28.6% con SIL., que si bien son de bajo
grado estas podrian evolucionar hacia HSIL.

El 50-60% de la poblacion adolescente y adulta joven se infecta por VPH en los
primeros 4-5 afnos de relaciones sexuales. En nuestro pais en una investigacion
de la ciudad de Buenos Aires se observo que a los 18 afnos el 63 % de las mujeres
y el 86 % de los varones ya se habian iniciado sexualmente , siendo la edad
promedio de 15.7 ainos para mujeres y 14.9 afos para hombres.

La infeccion por VPH esta ampliamente difundida en la poblacién general, en
especial los jovenes al inicio de su actividad sexual. EI 70% de las pacientes
adquieren una infeccién por VPH en el transcurso de su vida y el 70% se cura
espontaneamente

Los factores de riesgo para infectarse por VPH son:

* Edad precoz al inicio de las relaciones sexuales,
* Elevado numero de parejas,
* Otras ITS(Infecciones de trasmision sexual)

Ademas del tipo de VPH infectante, para la persistencia viral y el desarrollo de
lesiones intraepiteliales y carcinoma cervical un rol central lo ocupa la respuesta
inmune; esto ha sido demostrado en los pacientes inmunocomprometidos que
desarrollan lesiones mas floridas y presentan mayor riesgo de desarrollar lesiones
mas severas. Otros cofactores que pueden influir en el curso de la infeccion son:

¢ El habito de fumar
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* Ladieta

* El uso de anticonceptivos por periodos prolongados (mas de 5 afios
ininterrumpidos) y

* Otras infecciones asociadas.

En adolescentes también influyen factores psicolégicos como son las crisis de
crecimiento, el cambio de parejas y el sentimiento de invulnerabilidad y factores
biolégicos ya que durante la maduracion cervical el cuello sufre una metaplasia y
hay una alta actividad mitotica en el cuello uterino y ese epitelio es el blanco
preferido del VPH.

El 25% de los adolescentes y adultos jovenes infectados van a desarrollar lesiones
cervicales de bajo grado y mas del 70% se resolveran espontaneamente después
de 3 anos del diagnostico. Esto puede no suceder en huésped comprometido 6 en
VIH.

En cuanto al agente etiologico, es un virus ADN de doble cadena circular, de
pequefio diametro (55nm) y de bajo peso molecular que pertenece a la familia
Papovaviridae y es capaz de integrarse al ADN de la célula que infecta. El ADN
del VPH posee 3 regiones de genes:

* Temprana, entre los cuales esta el E2,que comienza la integracion viral con
el ADN y E6 yE7,que son verdaderas oncoproteinas del VPH que interfieren
con el ciclo de la célula y resulta una proliferacion incontrolable uniéndose e
inactivando los productos del gen supresor tumoral p53 , la proteina
retinoblastoma y los genes de la regién

* Tardia entre ellos L1 y L2 que componen la capside viral y tienen
propiedades antigénicas y

* LCR (region larga de control) que posee genes para la replicacion y
transcripcion viral. y se han ido denominando en forma numérica.

Hay mas de 100 genotipos distintos de papilomavirus que se han detectado por
técnicas de PCR y que se denominan en forma numérica.

Los tipos 6 y 11 estan presentes en el 90 % de las verrugas genitales. Los tipos 16
y 18 en casi el 70% de los carcinomas de cuello uterino.

Los de bajo riesgo oncogénico son: 6,11, 40,42,44,61

Los de alto riesgo oncogénico son: 16,18,30,31,33,35,39,45,51,53,56,58,66.
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En las verrugas de piel son frecuentes el tipo 1y 2.

El VPH tiene alta afinidad por la piel, mucosas y semimucosas. y altera el genoma
de la célula huésped. ElI VPH requiere el acceso a un epitelio basal indiferenciado
para iniciar un ciclo de infeccién productivo. Se supone que el VPH accede a las
capas basales del epitelio a través de finas capas epiteliales como las que se
encuentran en las zonas de transformacion del tracto anogenital, la orofaringe y la
via aérea superior o a través de microabrasiones en el epitelio que se producen en
el acto sexual. En las primeras etapas de la infeccion, el VPH permanece en
estado episomal en la célula produciendo lesiones de bajo grado, que se
mantienen asi cuando el tipo involucrado es un VPH de bajo riesgo oncogénico.(
LSIL). Cuando es de alto riesgo, luego de permanecer en estado episomal, el virus
entra al nucleo de la célula huésped, pasando a integrarse con el genoma celular,
dando lugar a lesiones intraepiteliales de alto grado e inclusive al Carcinoma
invasor, ya que altera el genoma de la célula huésped. La replicacion viral
depende de la continua divisién celular .

La inoculacion por el pasaje a través del canal de parto parece ligada a la
papilomatosis laringea.

La incubaciéon dura de 6 semanas a 8 meses, pero hay casos documentados de
uno o mas afnos, produciéndose primero una infeccion latente con VPH en las
células basales. Si la infeccion progresa , se producen en la region afectada focos
de alteracion del crecimiento celular, con marcado aumento de la replicacion viral.
Luego de producida la inoculacion, comenzara la respuesta inmune del huésped,
factor clave para determinar el grado de lesion ademas de la carga viral inicial.

Los efectores primarios de la respuesta inmune del VPH son las células de
Langerhans, keratocitos y linfocitos intraepiteliales del cuello uterino CD4 y CDS8.
Las proteinas de la capside del VPH ,llamadas L1 y L2 estimularian la inmunidad
humoral produciendo anticuerpos neutralizantes efectivos para la prevencion
primaria.

Por ultimo, fundamentalmente en las lesiones anogenitales, se requiere un tiempo
de evolucién para el desarrollo de lesiones de alto grado. Puede tener mucho
tiempo de persistencia del virus Cuando la lesidén persiste mas alla de 6 meses la
tercera parte presentaban regresion espontanea pero cuando la lesidon persiste
mas alla de un ano la tasa de regresion espontanea es del 11%..En el cuello
uterino la infeccion por VPH de bajo riesgo es de baja duracién , alrededor de 8
meses, y cuando es de alto riesgo es de 12 a 18 meses, pero puede permanecer
afnos. Y durante ese tiempo hay riesgo de desarrollar un carcinoma cervical.
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La mayoria de las infecciones por VPH, aun las producidas por los tipos de alto
riesgo (con o sin anomalias citologicas), son fransitorias; es decir que se
mantienen por un tiempo acotado, son autolimitadas y no dejan secuelas
oncopatogénicas. Se sabe que el 70% de estas infecciones son controladas por
el huésped en un periodo de 1 afio y que aproximadamente el 90% de ellas
pueden ser limitadas en 2 afos.

Sin embargo en una proporcién minoritaria, aunque numeéricamente impactante
por la alta circulacion viral, los VPH pueden generar una infeccion persistente.
Estas infecciones son mas frecuentes en las mujeres mayores de 30 afios; por
esta razén este grupo etario constituye el principal blanco de los programas de
prevencion del cancer cervical. Entre los VPH de alto riesgo, no todos muestran la
misma capacidad de persistir, estando en primer lugar el HPV 16. Se ha
demostrado que /a infeccion por VPH de alto riesgo que persiste por varios afios,
representa el principal factor para el desarrollo de lesiones preneoplasicas severas
y progresion maligna. Se estima que el tiempo entre la infeccion inicial por VPH y
el desarrollo del cancer de cérvix es de décadas.

Aunque las infecciones por VPH son generalmente asintomaticas, pueden
inducir cambios morfologicos en el epitelio del cérvix, los cuales son clasificados
como: neoplasia intraepitelial cervical (CIN) grados 1, 2, 6 3 sobre la base del
grado creciente de las anomalias observadas en el epitelio. Se estima que mas
del 60% de los CIN 1, aun aquellos infectados con VPH de alto riesgo, regresan
espontaneamente en un promedio de 9-12 meses; alrededor del 30% persisten y
cerca del 12% progresan a CIN 2/ 3 y carcinoma.

Uno de los principales problemas en el manejo médico de las CIN 1 es la
incapacidad de conocer sobre la base de criterios morfolégicos, cual sera su
evolucion, es decir en cual de estos tres grupos mencionados (regresion,
persistencia o progresion) se ubicara una determinada paciente. Por lo tanto es
de sumo interés la busqueda de nuevos marcadores bioldégicos que permitan
identificar lesiones en riesgo de progresion, detectando tempranamente cambios
asociados a los procesos transformantes

En los ultimos tiempos, en la medida que se trabaja en la prevencion del Cancer
de cuello se empieza a prestar atenciéon hacia otros canceres que si bien son
menos frecuentes, como el cancer anal, y los canceres de la cavidad oral en
ambos sexos, se encuentran en ascenso Yy especialmente en pacientes
homosexuales varones. Los factores de riesgo para el VPH anal entre hombres
que tienen sexo con hombres y en heterosexuales tienen relacién con el numero
de parejas sexuales, la edad y el uso de preservativos. El VPH 16 es el mas
frecuente entre Los varones VIH (+) que tienen sexo con hombres y esta
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fuertemente asociado a la deteccidn de lesiones anales de alto grado y representa
un marcador potencialmente util como marcador de riesgo de cancer anal.

3) Agente inmunizante

El VPH produce una baja respuesta de anticuerpos ante la infeccion natural
porque los sitios de infeccion son de baja presentacion de antigenos. En cambio la
vacuna induce la sintesis de altos titulos de Ac neutralizantes capaces de evitar la
infeccidn inicial con VPH

El desarrollo de vacunas para prevenir la infeccion por VPH tuvo dificultades.
No se pudieron aprovechar los sistemas convencionales de vacunas a virus
atenuado o a virus muerto debido a que los VPH muestran una ineficiente
propagacion en cultivos celulares, contienen oncogenes en su genoma y carecen
de un modelo animal que permita estudiar la infeccion (son virus estrictamente
especificos de especie). Esto fue subsanado con el desarrollo de las vacunas a
subunidades. Dentro de éstas, el sistema mas avanzado es el de las particulas
semejantes a virus (del inglés, Virus Like Particles, VLPs). Esta estrategia de
ingenieria genética se basa en el clonado del o los genes que codifican las
proteinas de la capside viral (L1, L2) en un vector de expresion que cultivado en
un sistema adecuado produce dichas proteinas virales. Cuando la concentracion
de las proteinas en el medio de cultivo es suficientemente alta, éstas muestran la
capacidad de auto-ensamblarse produciendo VLPs, cuya morfologia estructural es
casi idéntica a la de un virus nativo, pero sin genoma (capside vacia). Las VLPs
presentan la conformacién “natural” de los epitopes estructurales del virus
requerida para la induccién de anticuerpos neutralizantes.

En estudios preclinicos con animales usando VLPs especie especifica se
comprobd que:

- La vacunacion induce proteccion hacia la infeccion y la enfermedad.

- La eficacia se asocio al desarrollo de anticuerpos neutralizantes

- La transferencia pasiva de suero resultd en transferencia de la proteccion

La vacuna cuadrivalente tiene incorporados los tipos 6 y 11,16 y 18 en 20-40-40-
20 mcg y la produccién de VLP's es en Saccharomyces cerevisiae. El adyuvante
es 225 mcg de sulfato de hydroxifosfato amorfo de aluminio. La vacuna bivalente

tiene incorporados los tipos 16 y 18 expresado en el sistema baculovirus y el
adyuvante es AS04 500 mcg de hidroxido de aluminio mas 50 mcg de
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Monofosforilo 3 deacilado 4' lipido En diciembre 2014 la FDA aprobd la vacuna
nonavalente .Esta vacuna tiene incorporados los tipos 6, 11,16,18, 31, 33, 45, 52,
and 58.

4) Indicaciones

La eficacia de la vacuna cuadrivalente fue evaluada en 4 estudios clinicos de
Fase Il y lll, aleatorizados (FUTURE), doble ciego, controlados con placebo que
incluyeron un total de 20.541 mujeres de 16 a 26 afos de edad que fueron
reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccién por HPV. La
eficacia contra CIN 1,2 y 3 y AIS relacionadas al VPH 6,11,16 y 18 a los 2 afios
fue del 96%. La eficacia contra VIN 2/3 y VAIN 2/3 fue del 100% vy la eficacia
contra las verrugas genitales relacionadas a 6,11,16 y 18 fue del 99.0%.

También se estudid a mujeres de 24 a 45 afios donde se demostrd la eficacia
frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres cervicales
relacionados con VPH 6,11,16 y 18 del 88,7% en mujeres sin infeccidn previa.

La eficacia de la vacuna cuadrivalente contra CIN1-2 3 y AIS causado por 10 tipos
de VPH no incluidos en la vacuna( VPH 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59) fue
evaluada luego de un seguimiento de 3,7 afnos. La eficacia estadisticamente
significativa contra la enfermedad fue demostrada contra los tipos de VPH
filogenéticamente relacionados al VPH 16 (primariamente VPH 31) mientras que
no se observo una importancia estadistica para los tipos de VPH filogenéticamente
relacionados al VPH 18(incluyendo el VPH 45). Es decir que para estos 10
genotipos la importancia solamente fue alcanzada por el VPH 31(eficacia 55,6%)

La eficacia de la vacuna bivalente se evalu6 en estudios de fase II-lll en mujeres
de 15 a 25 afos, en adolescentes de 10 a 14 afos ,y mujeres adultas ( 26 a 55
anos) .En el estudio PATRICIA hasta el 2011 la eficacia para CIN 3 y AIS asociado
a 16-18 fue del 100% y para CIN 3 asociado a cualquier genotipo fue del 93,2%.
También se ha evaluado la eficacia de la vacuna bivalente contra la infeccion anal
en mujeres, que fue del 62% en un estudio efectuado en Costa Rica - La eficacia
contra CIN 2 asociado al VPH 45 que fue del 100%.y la eficacia de la vacuna
contra 12 genotipos contra CIN 2 (31.33.35.39,45,51,52,56,58,59,66,68 ) para
todos combinados fue del 54%.La eficacia para prevenir VIN/Vain grado 1 fue del
80%, y VIN/Vain grado 2 fue del 71,6%

La eficacia de la vacuna nonavalente se evaluo6 en 5 estudios en mujeres de 16 a
26 afnos para prevenir VPH 31-33-45-52 y 58 relacionado a infeccidn persistente,
Cancer cervical, vulvar y vaginal utlizando la vacuna cuadrivalente como
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comparador. Uno de los estudios incluyé 14.204 mujeres y la eficacia fue de
96.7%

En cuanto a la inmunogenicidad no se ha identificado el nivel minimo de
anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas del VPH.

La inmunogenicidad y seguridad de la Vacuna Bivalente ha sido demostrada en
mujeres entre 9 y 55 afos

La inmunogenicidad y seguridad de la Vacuna cuadrivalente ha sido demostrada
en chicos de 9 a 15 afos de edad, mujeres de 9 a 26 afos, mujeres de 24 a 45
anos.

La inmunogenicidad de la vacuna nonavalente no es inferior a la vacuna
cuadrivalente para los tipos 6-11-16 y 18 y los titulos para el resto de los serotipos
tienen su pico maximo a los 7 meses,

Hasta el ano 2018 la duracion de la proteccidon de la vacuna cuadrivalente ha sido
demostrada por lo menos durante mas de 10 afios en mujeres de 9-26 afios y en
hombres de 9-15 afios con 3 dosis

la vacuna bivalente también seria de una duracion de 8,9 afos en mujeres de
15-25 afios con 3 dosis

En cuanto a la vacuna nonavalente todavia no hay datos terminados pero hasta
los 6 afos persisten los titulos todavia (2018)

Las indicaciones de la vacuna cuadrivalente en nuestro pais en 2013 a partir de
los 9 afnos son:

* Prevencién de lesiones precancerosas neoplasia intraepitelial cervical CIN
1/2/3, intravulvar VIN 2/3,intravaginal ValN2/3

* Prevencion de Ca cervical relacionados causalmente con los tipos 6, 11, 16 y
18 del Virus del Papiloma Humano (VPH).

* Prevencion de verrugas genitales externas (condiloma acuminado)
relacionadas causalmente con los tipos 6, 11,16,18 del Virus del Papiloma
Humano (HPV).

En nifas, nifios, mujeres y hombres de 9 a 26 afos para la prevencion de las
siguientes enfermedades por los virus de papiloma incluidos en la vacuna
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* Ca anal causada por los tipos 16, 18 de VPH.
* Neoplasia intraepitelial anal grados 1,2y 3

Las indicaciones de la vacuna bivalente en nuestro pais en 2016 (02/06/16.
Disp.N° 5.941).

A partir de los 9 afos son:

* Prevencién de infeccion persistente

* Prevencion de lesiones ano-genitales premalignas (cervical, vulvar, vaginal y
anal)

* Prevencién de lesiones precancerosas cervicales CIN 1/2/3

* Prevencidn de Ca cervical, vulvar, vaginal y anal (Ca de células escamosos y
Adenocarcinomas) relacionados causalmente con los tipos 16 y 18 del Virus
del Papiloma Humano.

La vacuna nonavalente no ha sido aprobada en nuestro pais hasta agosto 2017

5) Esquema. Via y dosis.

El esquema de vacunacion consiste en 3 dosis separadas de 0,5 ml administradas
de acuerdo al siguiente esquema: 0, 2, 6 meses, en la vacuna cuadrivalente y O-
1-6 meses en la vacuna bivalente y 0-2-6 meses en la vacuna nonavalente

Si es necesario un esquema de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser
administrada al menos 1 mes después de la primera dosis y la tercera dosis debe
ser administrada al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las 3 dosis
deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afo.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo. La vacuna debe
administrarse mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es la region
deltoidea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del
muslo.

Se debe administrar la misma marca de vacuna siempre que sea posible ya que
no hay estudios que demuestren que es efectiva la intercambiabilidad entre las
dos vacunas disponibles.

A medida que aumenta la severidad de los hallazgos del Papanicolau (Pap)
disminuyen los beneficios de la vacunacion .En esas mujeres igual se recomienda
la vacunacion ya que pueden ofrecer una proteccion extra contra los genotipos
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que no tienen. No obstante se les debe explicar que la vacuna no tienen ningun
efecto terapéutico contra las lesiones que presentan .

Igualmente las mujeres que presentan verrugas genitales , generalmente por los
tipos 6 y 11 se verian beneficiadas por la vacuna que las protegeria contra los
tipos 16 y 18 si es que todavia no los han adquirido. También en este caso se les
debe explicar que la vacuna no tiene ningun efecto terapéutico contra las verrugas
ya existentes .

No se recomiendan los test de estudios previos para deteccién de VPH para la
decisién de vacunar o no.

Los individuos con la respuesta inmune alterada, ya sea debido al uso de una
terapia inmunosupresora potente, un defecto genético, infeccion por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (HIV) u a otras causas, podrian tener una menor
respuesta inmune, pero en el caso de los pacientes VIH positivos se recomienda
aplicar las vacunas ya que es esperable que el beneficio de la proteccion es mayor
que la menor respuesta inmune.

Ya hay estudios disponibles donde se comprueba que esta vacuna se puede
administrar con otras sin disminuir la respuesta protectora de las vacunas. Esto ya
se comprobd con la cuadrivalente conjugada de Meningococo, la Triple acelular,
vacunas combinadas con difteria, tetanos pertussis y polio, y es de esperar que los
proximos estudios demuestren que la respuesta inmune es buena con cualquier
vacuna que se aplique en forma concomitante.

Esquema de 2 dosis

EMA (the European Medicine Agency ) aprob6 en diciembre 2013 la indicacion de
la utilizacién de 2 dosis (0-6 meses) de la vacuna bivalente en mujeres de 9 a 14
anos.

En febrero 2014 EMA comunicé su opinién positiva para utilizar la vacuna
cuadrivalente también en 2 dosis.

En marzo 2014 el SAGE ( WHO'’s Strategic Advisory Group of Experts) le pidié a
un grupo de expertos que evaluaran los trabajos que se realizaron con 2 dosis en
vez de 3.

Las conclusiones fueron que hay numerosos trabajos que comparan 2 versus 3
dosis y los niveles de inmunogenicidad no son inferiores . Lo que todavia no hay
es trabajos a largo plazo que demuestren la duracion de la inmunogenicidad y
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también es probable que la inmunidad cruzada sea menor .Ya hay varios paises
que adoptaron esquemas de 2 dosis en sus calendarios en las nifias de 9 a 14
afnos. En la posicion de WHO de octubre 2014 el cambio mas importante fue la
disminucién del numero de dosis de 3 a 2 con un intervalo no menor de 6 meses y
la recomendacion de un intervalo no mayor de 12-15 meses

En Argentina por resolucion Resolucidn 265/2015, Resolucion N° 563/2011.
Modificacion. Del

22-4-15 se resolvid

« Simplificar el esquema de vacunacion contra VPH a un esquema de dos dosis
con intervalo de 6 meses entre la primera y segunda dosis (0-6 meses).

* Sila segunda dosis fue administrada antes de los 6 meses, debera aplicarse
una tercera dosis respetando los intervalos minimos (4 semanas entre 12 y 22
dosis, 12 semanas entre 22 y 32 dosis).

* Este esquema se indicara si se inicia antes de los 14 afos, en caso de iniciar
un esquema atrasado en nifias mayores de 14 afios deberan recibir tres dosis
(0-2-6 meses).

e Continuar con el esquema de tres dosis en personas de cualquier edad que
vivan con VIH y trasplantados (0-2-6 meses).

* Continuar los esfuerzos para completar los esquemas de vacunacion.

Vacunacion contra VPH en hombres

A nivel mundial estda en debate la administracion de la vacuna a varones,
atendiendo razones de costo-beneficio y coberturas sub-optimas en nifias, aun
con indicaciéon por calendario. Los beneficios indirectos en la vacunacion en
hombres seria por inmunidad de rebafio la disminucion del Ca de cuello y los
beneficios directos seria la disminucién de canceres asociados al VPH en
hombres como Ca de pene, anal y orofaringeo. También hay datos que indican
que seria costo-efectiva introducir la vacuna a hombres cuando la cobertura en
mujeres es menor del 50 % pero la posibilidad de proteger a varones de diferentes
canceres que estan en aumento excede al analisis de los estudios de costo-
beneficio.

No obstante, es importante destacar que paises como: EEUU, Australia,
Austria, Canada, Nueva Zelanda, recomiendan la vacunacion a varones pre-
adolescentes.
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La edad ideal para aplicar la vacuna es entre los 11 y 12 anos, por las
mismas razones mencionadas para las nifias. Estas son: elevada respuesta de
anticuerpos neutralizantes y maxima eficacia, antes del inicio de actividad sexual.

Se ha evaluado la eficacia protectora en hombres contra las verrugas genitales y
hasta el 2010 es de 89,4 % en hombres de 16 a 26 afios con una duracion hasta
ese afno de 2,3 afos. También se estudid la eficacia para la prevencion de
Neoplasia anal intraepitelial (AIN) y prevencion de Ca anal en un estudio fase Il
doble ciego de 4065 hombres con un subgrupo de 602 homosexuales al que se
randomizo y a un grupo se le dio vacuna y a otro placebo con una eficacia de 78%
para el AIN y Ca anal. Este estudio ya tiene hasta el 2016 un seguimiento de 8
anos

En Argentina, dentro del programa de vacunacion en huéspedes
especiales, en el afio 2014 el Ministerio de Salud de la Nacién dispuso: incorporar
la vacuna Tetravalente en esquema de 0 — 2 — 6 meses para hombres o mujeres
con las siguientes condiciones:

1) Pacientes que viven con el VIH
2) Trasplantados de érganos sélidos y/o hematopoyéticos

A partir del 1° de enero del 2017 se incorpora la vacunacion de VPH a varones
nacidos a partir del 2006 en 2 dosis con el objetivo de

a) Disminuir la incidencia y mortalidad por CCU mediante efecto indirecto
(proteccion de rebarfio)

b) Disminuir la carga de enfermedad asociada al VPH en varones, sus
complicaciones y mortalidad mediante el efecto directo de la vacunacion

c) Contribuir con la equidad de género, siendo ambos responsables de la
transmision del VPH por lo deberian asumir la carga de reducir el riesgo de
las enfermedades relacionadas asi como tener el mismo acceso a los
beneficios directos de la vacunacion.

Ante las ultimas modificaciones, con respecto a la vacuna contra el Papiloma
humano, El programa de inmunizaciones del Ministerio de salud del Gobierno
de la ciudad de Buenos Aires envié a los vacunatorios un flujograma para
facilitar la tarea diaria.
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Ninas nacidas a partir del 2000 que
INICIAN esquema de vacuna VPH

~ Menores 14 anos y
11 anos -~ )
de 14 anos ER

Aplicar vacuna Aplicar vacuna Aplicar vacuna
cuadrivalente cuadrivalente cuadrivalente
Gardasil ® Gardasil ® Gardasil ®

Esquema de Esquema de Esquema de
DOS dosis DOS dosis TRES dosis

0-2 y 6 meses
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Nifias nacidas a partir del afio 2000 que YA
INICIARON su esquema antes de los 14 ainos

Si Si recibieron DOS
recibieron dosis de

UNA dosis
de

Cervarix®

Si recibieron DOS
dosis de

Cervarix ® Gardasil ®

Revisar el intervalo entre la primera y

Revisar el intervalo entre la primeray
segunda dosis

Si NO esta
disponible la

vacuna Cervarix

®

Aplicar dos dosis
de Vacuna
cuadrivalente
Gardasil ®, con
un intervalo
minimo de 6
meses entre las
dos dosis de

Gardasil ®

Si el
intervalo
entre la

primeray

segunda es

MENOR a 6
meses

Si NO esta
disponible la
vacuna Cervarix
®. Aplicar UNA
dosis de
Gardasil ®
respetando los
intervalos
minimos ( 12
semanas entre
23 y 32 dosis)

Si el intervalo
entre las
primeray
segunda es
MENOR a 6
meses

Si el intervalo
entre primera y
segunda es
IGUAL o MAYOR
a seis meses

Aplicar UNA
dosis de
Gardasil ®
respetando los
intervalos
minimos (12
semanas entre
23y 32 dosis

Esquema
completo

NO se aplica
otra dosis

segunda dosis

Si intervalo
entre primera
y segunda es

IGUAL o

MAYOR a 6

meses

Esquema
completo

NO se aplican
otras dosis
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Ninas nacidas a partir del ano 2000 que YA
INICIARON su esquema después de los 14 anos

(ESQUEMA COMPLETO = TRES DOSIS)

Si recibieron
UNA dosis de
Cervarix ®

Si NO esta disponible la
vacuna Cervarix ®.
Aplicar DOS dosis de
Gardasil® respetando
los intervalos minimos
( 4 semanas entre 12 y
22, 12 semanas entre 22
y 32 dosis)

Esquema COMPLETO
de TRES dosis

Si recibieron
UNA dosis de
Gardasil ®

Aplicar DOS dosis de
Gardasil® respetando
los intervalos minimos

( 4 semanas entre 12 y 22
12 semanas entre 22 y 32
dosis)

Esquema COMPLETO
de TRES dosis

Si recibieron
DOS dosis de
Cervarix®

Si NO esta disponible la
vacuna Cervarix ®.
Aplicar UNA dosis de
Gardasil ® respetando
los intervalos minimos
(12 semanas entre 22 y
32 dosis)

Esquema COMPLETO
de TRES dosis

La vacuna contra VPH en situaciones especiales:

Si recibieron
DOS dosis de
Gardasil®

Aplicar UNA dosis de
Vacuna Gardasil ®

respetando los
intervalos minimos.

minimos ( 12 semanas
entre 22 y 32 dosis

Esquema COMPLETO
de TRES dosis

Embarazo: Debe evitarse la vacunacién contra VPH durante la gestacion. Sin
embargo, no se observaron efectos adversos asociados a la vacuna en la madre o
hijos luego de recibir la vacuna inadvertidamente durante el embarazo.

No se requiere realizar test de embarazo antes de la vacunacion. Si una mujer se
le diagnostica embarazo luego del inicio del esquema, no se requiere tomar
ninguna conducta pero se difiere la aplicacion de las dosis restantes hasta

después del parto.

Lactancia: Puede administrarse en este periodo.
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Inmunocompromiso: Hay escasos datos disponibles, los cuales demuestran, que
la vacuna contra VPH es segura e inmunogénica en pacientes
inmunocomprometidos.

En un estudio publicado en el 2016 se comprobo la seguridad de la vacuna en
pacientes con enfermedad autoinmune

* Transplantados: Los varones y mujeres entre 11 y 26 aios que vivan con
VIH y quienes hayan sido trasplantados (6rganos solidos o células
hematopoyéticas), deberan recibir la vacuna cuadrivalente contra VPH con
esquema convencional de 0-2-6 meses

* VIH Los varones y mujeres entre 11 y 26 afios que vivan con VIH deberan
recibir la vacuna cuadrivalente contra VPH con esquema convencional de
0-2-6 meses. La Sociedad Clinica Europea del Sida, asimismo, siguio a la
Asociacion Britanica del VIH en la recomendacion de que todos los HSH
(hombres que tienen sexo con hombres) con el VIH hasta los 40 afios
deberian vacunarse contra el VPH. . Respecto al numero de inoculaciones
necesario, se indicdo que, no existen pruebas que avalen ningun régimen
que emplee menos de tres dosis en personas con el VIH,

Ninos que han sido abusados o Violacion en esos casos se recomienda la
vacunacion a partir de los 9 afos

Varones homosexuales y transgénero Se recomienda la vacuna de VPH
6) Efectos adversos

En cuanto a los efectos adversos fueron en su mayoria minimos y limitados al
sitio de inoculacion.

En 5 ensayos clinicos (4 controlados con placebo), se les administro a los sujetos
Vacuna cuadrivalente o placebo el dia de reclutamiento y aproximadamente 2y 6
meses después. Muy pocos sujetos (0,2%) abandonaron el estudio debido a
reacciones adversas..

Hay estudios recientes que evaluaron la seguridad de la vacuna cuadrivalente
desde el 2006 hasta el 2015 y confirman los estudios anteriores con datos que
apoyan sobre la seguridad de la vacuna
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En la vacuna bivalente también se evaluaron los efectos adversos y fueron muy
pocos los que tuvieron efectos serios (4%) comparado con placebo de (3,5%)

En junio 2009 la FDA aprobé que se coloque en el prospecto de la vacuna
cuadrivalente (Gardasil) una advertencia sobre la posibilidad de sincope posterior
a la vacunacion. Por esa razon sugiere que la persona vacunada permanezca
sentada o acostada por lo menos 15 minutos después de ser vacunada para
prevenir desmayos y consecuencias de posibles caidas. Actualmente esta
recomendacién es para todos los adolescentes.

En la vacuna nonavalente Se evaluo el perfil de seguridad global de la vacuna
nonavalente a través de 7 estudios en fase Ill efectuados en hombres y mujeres
(no embarazadas al ingreso) entre 9 y 26 anos de edad. Los resultados indicaron
que los EA mas frecuentes (25%) que experimentaron los receptores de la vacuna
9vHPV fueron EA en el sitio de inyeccion (dolor, edema, eritema) y EA sistémicos
relacionados con la vacuna (cefalea, pirexia). Los EA en el sitio de inyeccion
fueron mas frecuentes con la vacuna 9vHPV que con la gqHPV; la mayoria fue de
intensidad leve a moderada. Las suspensiones y EA serios relacionados con la
vacuna fueron infrecuentes (0,1% y <0,1% respectivamente).

En funcién de estos resultados, los investigadores concluyeron que la vacuna
9vHPV fue en general bien tolerada en sujetos entre 9 y 26 afios de edad con un
perfil de EA similar al de la vacuna qHPV; los EA en el sitio de inyeccion fueron
mas frecuentes con la vacuna 9vHPV. Su cobertura adicional y el perfil de
seguridad avalan una vacunacion amplia con 9vHPV.

7) Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después
de recibir una dosis de vacuna no deben recibir mas dosis de vacuna.

La administracion de vacuna debe posponerse en individuos que padezcan una
enfermedad aguda grave que curse con fiebre. Sin embargo, la presencia de una
infeccidn leve como una infeccion respiratoria leve del tracto respiratorio superior o
de fiebre de pocos grados no es una contraindicacion para la inmunizacion.

Esta vacuna debe ser administrada con precaucion en individuos con
trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacién porque puede aparecer
hemorragia después de una administracion intramuscular en estos individuos.
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No se han realizado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas,
por lo cual no se recomienda su administracion en ese grupo.

No existe ningun dato sobre el uso concomitante de inmunosupresores potentes
con la vacuna. Las personas que recibieron tratamiento con agentes
inmunosupresores (dosis sistémicas de corticosteroides, antimetabolitos, agentes
alquilantes, agentes citotoxicos) pueden no responder en forma Optima a la
inmunizacion activa .

8) Uso de la vacuna en situacion de brote y manejo de contactos

No hay experiencia todavia en contactos ni tampoco brotes. En la ultima
actualizacion de junio 2015 de la AAP se comenta que en el caso de abuso sexual
se recomienda la vacuna a partir de los 9 afos.

9) Impacto de la vacuna a nivel mundial

Durante todos estos afios en que se incorporaron las vacunas contra el VPH ya
hay algunos datos que nos permiten conocer el impacto de las mismas.

* En Estados Unidos la prevalencia de la infeccion por las cepas del VPH
que cubre la vacuna disminuyo en el tiempo de 7,9 a 5,5%, principalmente
por el grupo de entre 18 y 26 afnos. En ese grupo, la prevalencia del VPH
de alto riesgo, especialmente, cayd significativamente de 13,1% en el
periodo 2009-2010 a 5% en el periodo 2013-2014. En las joévenes sin
vacunar, la prevalencia del VPH disminuyd significativamente de 19,5 a
9,7%. Por lo tanto ya se esta observando beneficios de la inmunidad de
rebafo desde la introduccion de la vacuna.

* En Australia la buena cobertura de la vacuna cuadrivalente determiné la

reduccion de la prevalencia del virus 6,11,16 y 18 en mujeres y nifias
menores de 25 afos en un 86% en las que recibieron 3 dosis y 76% en las
que recibieron 2 dosis.
Ademas también se observo un 78% menor de prevalencia de los mismos
genotipos en varones jovenes que se beneficiaron de la proteccién de
rebafo. Las mujeres menores de 20 afos con lesiones de CIN 2
disminuyeron de 10.9/1000 a 5.0/1000 en un periodo de 10 afos y entre 20
y 24 afnos de 21.5/1000 a 13.5/1000. Tambié disminuyeron las verrugas
genitales

* El seguimiento poblacional en Finlandia de los registros del cancer de dos
cohortes de ensayos de vacunacién y cohortes de control de no vacunados
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ha demostrado wuna eficacia protectora sostenida contra CINS3,
independientemente del tipo de VPH, 10 afios después de la vacunacion,
pero la eficacia contra el cancer invasivo se ha mantenido en discusion.

* Otros paises donde se obtuvo una buena cobertura con 4V 6 2V reportan
un descenso de las infecciones por VPH relacionadas a la vacuna. Por Ej
Escocia reporté6 una disminucion de 29,8% a 13.6% con muy buenas

coberturas
* También se ha encontrado evidencia de que la vacuna contra el VPH ha
prevenido realmente casos de papilomatosis respiratoria recurrente.

A continuacién en un cuadro comparativo de las tres vacunas que existen para

VPH.
Vacuna Vacuna Bivalente Vacuna cuadrivalente Vacuna nonavalente
(GSK) (Merck) (Merck)
Tipos 16-18** 6-11-16-18 ** 6-11-16-18-31-33-45-52-
incorporados 58*
Dosis en mcg | 20-20 20-40-40-20 30-40-60-40-20-20-20-20-

20

Tecnologia
para producir
VLP

Células de insecto:
vector Baculovirus

Levadura:Saccharomyces
cerevisciae

Levadura:Saccharomyces
cerevisciae

Adyuvante

500 mcg -50 mcg
AS04D (compuesto

por hidréxido de
aluminio y 3-O-
desacil-4'-
monofosforil lipido
A)

225 mcg de sulfato de
hydroxifosfato amorfo de
aluminio

500 mcg de sulfato de
hydroxifosfato amorfo de
aluminio

Prevenir infeccion
persistente

VPH 16 y18

98,2 % para 6 my
96,9% para 12 m

Prevencion de
cancer cervical,
vulvar, vaginal,

anal Por VPH 16-

Prevenir infeccion

persistente
VPH 6,(88%)11(93,4%),

98,7% para 6 meses VPH
16 y 100% VPH 18 para
12m 16y 18 100%

100% para 12 m VPH 16
y 18

Prevencion de cancer

Prevenir infeccion

persistente
VPH 6-11-16-18 y

96.2% VPH 31-33-45-52-
58 para 6m

96.1% Para 12m

Prevencion de cancer
cervical, vulvar, vaginal,
anal Por VPH 16-18-31-
33-45-52-58
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Indicaciones
y eficacia

18

Prevenir CIN por

VPH 16 y18
(Eficacia 96,7%).

Prevenir CIN 1
98,1%

Prevenir CIN 2
98.9%

Prevenir CIN 3 o
AIS
(Adenocarcinoma in
situ) por 16 'y
18(eficacia 100%)

Prevenir VIN/VAIN
grado 1 (Ca vulvar
y Vaginal) por 16 y
18 80%

Prevenir VIN/VAIN
grado 2 por 16y 18
71.6%

cervical, vulvar, vaginal,
anal Por VPH 16-18

Prevenir CIN 1 por VPH
6,11,16 y 18 (eficacia
95,9%)

Prevenir CIN 2, 3 6 AIS
por 6,11 16 y 18 (eficacia
96,0%)

Prevenir VIN grado
1,2,3, (Ca vulvar) por 16 y
18 (Eficacia 100%)

Prevenir ValN-, grado
1,2-3 (Ca Vaginal), por 16
y 18(Eficacia 100%)

Prevenir Condilomas
por VPH 6,11,16 y 18
(Eficacia 99%)

Prevenir Ca anal
causada por los tipos 16-
18 de VPH

Prevenir Neoplasia

Prevenir CIN 1 por VPH

6-11-16-18* y 31-33-45-
52-58 (eficacia 98.6%)

Prevenir CIN 2, 3 6 AIS
por VPH 6-11-16-18* vy
31-33-45-52-58 (eficacia
96.3%)

Prevenir VIN grado 2,3,
(Ca vulvar) por VPH 16-
18 'y  31-33-45-52-58
(Eficacia 96.7%)

Prevenir ValN-, grado 2-
3 (Ca Vaginal), por VPH
16-18* y 31-33-45-52-58
(Eficacia 96,7%)

Prevenir Condilomas
por VPH 6,11
Prevenir Neoplasia

intraepitelial anal grados
1,2y3
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Prevenir infeccion
prevalente anal

intraepitelial anal grados
1,2 y 3( eficacia 77.5%)

83.6%
Edad A partir de los 9 | A partir de los 9 afos Mujeres de 9-26 afios
afios
Varones de 9-15 afios
Duracion de | Proteccion de mas | Proteccion de mas de 5 | Hasta el momento(2018)

la inmunidad

de 10 afios para la
proteccion de
CIN2/3 o AIS (en
mujeres de 15-25
afios con 3 dosis)

afios para la proteccion
de CIN2/3 o AIS. Ya hay
trabajos que demuestran
proteccion de 10 afios en
mujeres de 9 a 26 afos
con 3 dosis

hay datos de proteccion
hasta 6 afios pero sigue
en evaluacion

Tolerancia Efectos leves a | Efectos leves a | Efectos leves a
moderados en sitios | moderados en sitios de | moderados en sitios de
de inyeccion inyeccién inyeccién

Dosis 0-1-6 meses 0.2-6 meses 6 0-2-6 meses
0-6 meses en | 0-6 meses en menores | 0-6 meses en menores

menores de 14
anos

de 14 afos

de 14 afos

Aprobaciones

05/2007 aprobada
en TGA("

09/2007aprueba
EMA

04/2008  aprueba
ANMAT

16/10/2009,aprueba

FDA
12/2013 EMA
aprueba 2 dosis en
mujeres de 9-14
afos

06/2006 aprueba FDA™"

06/2006 ACIP(®) propone

la incorporacion al
calendario obligatorio a
los 11-12 afios en
mujeres

09/2006 aprueba EMA®

09/2006

aprueba
ANMAT(®)

12/2014 aprueba FDA

03/2015
Recomendaciones de
AcCIP®

06/2015 aprueba EMA®

' Administracién Nacional de Alimentos y Medicamentos (EEUU)

2 Agencia Europea del Medicamento (Europa)
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® Comité de Infecciones de la Academia de Pediatria (EEUU)
* Administracion de Productos Terapéuticos (Australia)
*Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (Argentina)

*Los datos de la vacuna nonavalente infieren la no inferioridad con respecto a la
cuadrivalente en los tipos 6-11-16-18 en la eficacia y la inmunogenicidad

**Un muy alto nivel de proteccion cruzada para CIN2/3 causado por HPV 31y 45
fue informado para la vacuna bivalente, con niveles menores para otros tipos
oncogénicos como 33,51 y 56. Con estos datos, las vacunas podrian prevenir la
infeccion por HPV 16 y 18 y otros tipos de alto riesgo, evitando al menos el 85%
de los casos de cancer de cérvix.

Hay diferencias en la magnitud de la respuesta inmune entre las 2 vacunas a
favor de la vacuna 2V que tiene titulos mas altos que la 4V. Podria interpretarse
como determinantes de la duracion de la proteccion. Sin embargo, dado que no
hay un correlato inmunoldgico definido de proteccion, no se puede precisar con
exactitud cual podria ser la traduccién clinica de estos niveles mas altos o mas
duraderos de anticuerpos de la vacuna 2V versus la 4V.

Actualmente éstas son las recomendaciones de la Academia de pediatria

Recomendaciones de la Asociacion Americana de Pediatria para la
aplicacion de estas dos vacunas (1 de Marzo 2012):

* Nifas entre los 11 y los 12 afios deben ser inmunizadas de rutina con 3
dosis de VPH4 o VPH2, administradas intramuscularmente a los 0, 1 a 2
meses, Yy 6 meses. Las vacunas se pueden administrar a partir de los 9
afnos, a discrecion del médico tratante.*

* Nifas y mujeres entre los 13 y los 26 afios de edad que no han sido
inmunizadas previamente o que no han completado el esquema completo
de vacunacién deberian completar las dosis.

* Nifos entre los 11 y 12 afios deberian inmunizarse de rutina con 3 dosis de
VPH4, administradas intramuscularmente a los 0, 1 a 2, y 6 meses. La
vacuna se puede administrar a partir de los 9 afos, a discrecion del médico
tratante. *

* Todos los nifios y hombres entre los 13 y 21 afios de edad, que hayan no
hayan sido inmunizados previamente o que no han completado el esquema
completo de vacunacién deberian recibir la vacuna VPH4.
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* Hombres entre los 22 y los 26 afios de edad que no han sido inmunizados
previamente o que no han completado las dosis pueden recibir la vacuna
VPH4. Modelos de costo-beneficio justifican recomendaciones mas fuertes
en este grupo etario.

* Se deben realizar esfuerzos especiales para inmunizar a hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres, hasta la edad de 26 afios que no
han sido inmunizados previamente o que no han completado las dosis.

* Actividad sexual previa no es una contraindicacion para la inmunizacion
contra VPH o para completar el esquema de dosis. Pacientes infectados
con 1 serotipo de VPH todavia podrian obtener beneficio de proteccién
contra alguno de los otros serotipos presentes en la vacuna. Pruebas para
identificar exposicion previa al VPH no son recomendables. La vacuna se
puede administrar cuando una mujer presenta un examen de Papanicolaou
anormal o equivocado. No se conoce ningun efecto terapéutico (como si
profilactico) benéfico de la aplicacion de la vacuna.

* Personas infectadas con VIH de ambos sexos, desde los 9 hasta los 26
afnos de edad, que no han sido inmunizados previamente o que no han
completado el esquema completo de vacunacion deben recibir o completar
sus esquemas con VPH4.

En junio 2015 la AAP recomienda cualquiera de las 3 vacunas disponibles sin
ninguna preferencia por alguna de ellas a todas las mujeres entre los 13 y 26 afos
gue no han sido inmunizadas.

En nuestro pais el 10 de Mayo de 2011 por Resolucion N° 563/2011 del
Ministerio de Salud . se incorporé ,con caracter gratuito y obligatorio, la
inmunizacion con la vacuna VPH a todas las nifias de once afios de edad, y se
integré al Calendario Nacional de Inmunizaciones .

En el afio 2014 se hizo la transicion a Vacuna Cuadrivalente y en este momento

se utiliza la Vacuna cuadrivalente ( julio 2017 )-
* Actualmente se utilizan 2 dosis hasta los 14 afos en nuestro pais y hasta los 15
en USA.
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Conclusiones

La vacuna compromete aspectos éticos, culturales sociales y religiosos. La
aceptacidon de la vacuna requiere educacion en todos los niveles. teniendo en
cuenta que el 70% de los adultos no conocen el VPH.

Hay varios aspectos de la implementacién de la vacunacidon que son importantes
de destacar.:

- Los que reciben la vacuna deben tener claro que el hecho de tener la
vacuna no los exime de cumplir con las medidas de proteccién de las
ITS(Infecciones de Trasmisién sexual) y el uso de barreras adecuadas.

- Actualmente la pregunta es si solo se debe prevenir el Ca de cuello o
también otros canceres asociados al VPH.

- Si también se debe hacer tamizaje de otras localizaciones en poblaciones
especiales, como por ej el ano en los homosexuales varones.

- También si solo se debe vacunar a las adolescentes o extender la
poblacién a mayor edad y los 2 sexos como se hace en algunos paises.

- Hay estudios que continuan evaluando la duracion de la proteccion y eso
definira si hace falta dosis booster.

- Los esquemas de 2 dosis son mas convenientes pero habra que definir su
proteccion a largo plazo.

El futuro es promisorio, pero aun no se dispone de una vacuna capaz de prevenir
las infecciones causadas por todos los tipos de VPH, Por esta razén, debe
ponerse el énfasis en las campanas de informacidén sobre esta infeccion, incluirla
en los programas de prevencion de infecciones de transmision sexual y en
especial organizar un tamizaje poblacional para la deteccion precoz del lesiones
preneoplasicas del tracto anogenital (en particular en el cuello uterino) los que
deberan mantenerse por muchos afios aun después de iniciada la vacunacion.

Actualmente hay buena experiencia con la utilizacion del test de VPH que
posibilita la deteccion del ADN del VPH de alto riesgo en las células del cuello
uterino. . Este hallazgo implicaria la posibilidad de controlar el desarrollo de las
lesiones, incluso antes de que se produzcan.
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