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Introduccion

En el afio 2006 fue aprobada en los Estados Unidos de América la primera vacuna
profilactica contra el Virus del Papiloma Humano. Poco tiempo después fue
aprobada en Europa una segunda vacuna con el mismo fin, y con el transcurrir de
algunos meses ambas vacunas lograron la aprobacion de la entidad regulatoria
nacional en la Republica Argentina. En el afio 2009 la Federacion Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO) realizé el Consenso sobre
Vacuna contra HPV, el cual destaco los siguientes aspectos principalmente:

e La prevencion del cancer de cuello de utero (CCU) debe ser una prioridad
en Salud Publica.



e EXxisten pocos registros oficiales respecto a datos nacionales en la
Republica Argentina de incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino.

e Los paises desarrollados, que cuentan con programas de screening
organizados, han mostrado un importante descenso en la incidencia y
mortalidad por cancer cervico-uterino.

e Esrecomendable la inclusion de las vacunas contra HPV en el Calendario
Nacional de Inmunizaciones, siempre y cuando sea programaticamente
factible, la financiacion sustentable esté asegurada y se considere la
relacion costo-efectividad de la estrategia.

e La mayoria de las sociedades participantes propuso un rango etario de
indicacién entre los 9 y hasta los 12 afios. Hubo una propuesta de
extenderlo hasta los 26 afios, sin inicio de las relaciones sexuales.

e En el ambito individual, se podrian indicar las vacunas hasta los 55 afos
de edad, quedando a criterio del médico la evaluacion individual del
riesgo/beneficio y el correcto asesoramiento a la paciente respecto a la
utilidad de la vacuna en cada caso particular.

e Todavia no hay evidencias claras para incluir a los hombres en la indicacién
de la vacunacion en Salud Publica.

e Las vacunas estarian contraindicadas en embarazadas, alergia demostrada
a algun componente de la vacuna, diagndstico de cancer de cuello uterino,
mujeres mayores de 55 afios, aquellas mujeres que no pertenezcan al
grupo de riesgo epidemioldgico y lactancia.

Dado el gran volumen de informacién y conocimiento logrado tras la incorporacion
de las vacunas de HPV en los Programas Masivos de Inmunizacion y la
experiencia lograda en nuestro pais tras la inclusion de la Vacuna en el Calendario
Nacional de Inmunizaciones en el afio 2011, FASGO ha considerado necesaria la
actualizacion del Consenso realizado previamente y a continuacion se presentan
los contenidos de la primera actualizacion del Consenso FASGO sobre Vacunas
contra el Virus del Papiloma Humano.



Cuestionario

1. ¢Cual es la Incidencia y Mortalidad de la Patologia vinculada
al HPV en nuestro pais?

La mayor carga de enfermedad neoplasica vinculada a HPV en el mundo y
especificamente en nuestro pais se encuentra vinculada al Cancer de
Cuello Uterino (CCU), cuyas tasas de incidencia y mortalidad han
permanecido estables en las ultimas tres décadas. De acuerdo a la base de
datos GLOBOCAN 2012 se reportan en Argentina 4956 casos nuevos de
CCU anualmente y 1800 muertes relacionadas al mismo. La tasa de
incidencia de CCU (2012) es de 20,8/100.000 mujeres y la tasa de
mortalidad en el periodo 2010-2012 reportada por el Ministerio de Salud de
la Nacién es de 7/100.000 mujeres.

Existen una gran variabilidad en la incidencia y mortalidad por regiones, por
ejemplo, en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires la mortalidad es de
2,7/100.000, cuando en la Provincia de Formosa es de 15/100.000.

La infeccion persistente por tipos de HPV de alto riesgo oncogénico
(especialmente los tipos 16 y 18) se asocia con diferentes tipos de cancer,
como ser anal (95% relacionados con HPV), perineal, perianal, peneano
(60% relacionados con HPV) y orofaringeo (hasta 75% relacionados con
HPV).

La tasa de incidencia ajustada por edad en Argentina segun los registros de
Bahia Blanca, Concordia, Mendoza y Tierra del Fuego de estos otros
canceres HPV relacionados, se calcula un 1,2 a 1,4/100.000 personas/afio
para cancer de pene, 0,2 a 0,8/100.000 para el de ano (mas frecuente en
varones), mayor a 2/100.000 para cancer de vulva, y entre 0,2 y
1,4/100.000 para cancer orofaringeo.

En cuanto a verrugas genitales no existe informacion clara a nivel nacional.
La incidencia anual global estimada en ambos sexos oscila entre 160 y 289
cada 100.000 habitantes, con una media de 194,5/100.000.



2. ¢Cudles han sido los resultados de la aplicacion de la
Vacuna contra HPV dentro del Programa Nacional de
Vacunacion desde el afio 2011?

La incorporacion al calendario de la vacunacion contra HPV en nifias de 11
afos tiene como objetivo la reduccion de la incidencia y mortalidad del
CCU. El impacto esperado esta proporcionalmente relacionado a la
cobertura de vacunacion lograda en la poblacion objetivo. El esquema de
tres dosis de vacuna contra HPV ha logrado a nivel nacional una cobertura
entre los afios 2011 a 2014 con la 1° dosis que oscila entre el 88,6 al
83,3%, con la 2° dosis del 72 al 67% y con la 3° dosis del 53 al 58%.

En 2015 se aprobd la implementacion de un esquema simplificado de 2
dosis con el objetivo mejorar la adherencia y la cobertura reportada por el
Ministerio de Salud de la Nacion para 2015/2016 fue de 1° dosis: 84% y 50
a 56% de la 2° dosis.

En el afio 2016 se decidio la incorporacion de la vacunacion en varones a
los 11 afios como estrategia para reducir la circulacion viral, disminuir
indirectamente la incidencia y mortalidad por CCU (Proteccion de Rebafio),
disminuir la carga de enfermedad en varones y con el concepto de equidad
de género. Los resultados de esta nueva estrategia, puesta en practica en
el aflo 2017, deberan ser observados en el tiempo.

3. ¢Considera usted laindicacién actual de vacunacidén en
Salud Publica suficiente? ¢Modificaria el rango etario de
indicacion?

La indicacion de la Vacuna contra HPV en el Calendario Nacional de
Inmunizaciones en el afio 2017 tiene como poblacion objetivo mujeres y
varones de 11 afios de edad, incluyendo las mujeres nacidas a partir del
afio 2000 y varones nacidos a partir del afio 2006.

Adicionalmente se incluyen varones y mujeres de 11 a 26 afios que vivan



con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y quienes hayan sido
transplantados (6rganos sélidos o células hematopoyéticas) con esquema
de tres dosis (0, 2 y 6 meses).

Con el objetivo de anticipar la reduccion de la morbimortalidad relacionada
al cancer, algunos paises desarrollados como Australia y el Reino Unido
han considerado un grupo primario (12-13 afios) y un grupo de vacunaciéon
de “catch-up” en un periodo determinado, representado por mujeres de
hasta 26 y 18 afios respectivamente. Esto podria constituir una estrategia
valiosa siempre y cuando la inclusion de esta poblacion secundaria no
resulte en un desvio de fondos que deberian ser destinados a estrategias
de tamizaje y educacion sanitaria ni a la vacunacion de grupo primario de
vacunacion.

La evaluacion de la costo-efectividad de ampliar el rango etario de la
indicacién primaria de la vacuna o la inclusion de un grupo secundario
(“catch-up”) sera el punto critico para definir una nueva estrategia.

. Lallegada de generaciones de mujeres vacunadas al
tamizaje cervico-vaginal, ¢deberd modificar de forma alguna
la modalidad del mismo?

El objetivo de eliminar el CCU requiere de una estrategia eficiente mediante
la vacunacién masiva de los grupos considerados primarios asociada a la
educacion sanitaria y tamizaje.

Con la llegada de generaciones vacunadas al tamizaje serdn necesarias
ciertas consideraciones en cuanto a las politicas de prevencion secundaria.
En primer término, la reduccion de los principales HPV de Alto Riesgo
implicados en el CCU conducira a una menor prevalencia de citologias de
alto grado en favor de una mayor proporcion de cambios citolégicos leves,
con lo cual el valor predictivo de la citologia se reducira. La introduccion de
una prueba de tamizaje primario con mayor sensibilidad como el test de
HPV seguido de la citologia y/o biomarcadores como triage deberan ser
consideradas. En nuestro pais la estrategia de tamizaje con test de HPV ya



esta siendo implementada con éxito en mujeres de 30 afios de edad en
adelante en varias provincias.

En segundo término, posibles modificaciones en la edad de inicio del
tamizaje, dada la reduccion de infecciones por HR-HPV ante la cobertura
masiva de la vacunacion son mencionadas en la literatura en el contexto de
la poblacion vacunada.

Finalmente, los estudios de costo-efectividad definirdn como éptima aquella
estrategia de tamizaje que logre un alto impacto en la reduccién de la
morbimortalidad del CCU en relacién con los costos de sistema sanitario de
cada region.



5. ¢Qué vacunas contra HPV existen hoy y que caracteristicas
tienen?, ¢cudles estan disponibles en la Republica
Argentina?

En la actualidad existen 3 vacunas contra HPV disefiadas mediante técnica
de ADN recombinante, las cudles difieren entre si en los tipos virales
incluidos, la carga antigénica y el adyuvante incorporado.

e Lavacuna bivalente incluye particulas simil virus de los tipos de HPV 16
y 18. El sistema adyuvante utilizado es el ASOA4.

e Lavacuna tetravalente incluye particulas simil virus de los tipos de HPV
6,11,16,18. El adyuvante est& constituido por sales de aluminio.

e Lavacuna nonavalente incluye particulas simil virus de los tipos de HPV
6,11,16,18,31,33,45,52,58 utilizando como adyuvante sales de aluminio.

La vacuna bivalente y tetravalente proporcionan proteccion cruzada contra
tipos virales no incluidos en las vacunas en diferente magnitud. La primera
ha demostrado que confiere proteccion contra HPV 31,33y 45y la
segunda contra HPV 31.

En la Republica Argentina se encuentran disponibles desde el afio 2007 y
2008 las vacunas bivalente y tetravalente, respectivamente. La vacuna
nonavalente no cuenta aun con aprobacion en el pais.

6. ¢ Cudles son las indicaciones aprobadas de las distintas
vacunas y sus esquemas de aplicacion?

La vacuna bivalente se encuentra aprobada en Argentina para su aplicacion
a personas de 9 afos de edad en adelante para la prevencion de lesiones
ano-genitales premalignas (cervical, vulvar, vaginal y anal) y cancer
cervical, vulvar, vaginal y anal (carcinoma de células escamosas y
adenocarcinoma). La aprobacion para su utilizacidon en hombres y mujeres
para la prevencién del cancer anal ha sido otorgada por EMEA (European
Medicines Evaluation Agency) en 2016.

El esquema de aplicacion aprobado para la vacuna bivalente es de 2 dosis



IM deltoides (0-6 meses) para hombres y mujeres de hasta 14 afios de
edad. En caso de que la segunda dosis sea administrada antes del quinto
mes luego de la primera dosis, la tercera dosis debe ser aplicada. En
mayores de 14 afios deben recibir 3 dosis IM deltoides (0-1-6 meses). La
segunda dosis puede ser aplicada entre 1 y 2.5 meses luego de la primera
dosis y la tercera entre los 5 y 12 meses de la primera dosis.

La vacuna tetravalente tiene en la Republica Argentina aprobacion para su
aplicacion en mujeres a partir de los 9 afios de edad para la prevencién de
verrugas ano-genitales y lesiones precancerosas y canceres de cuello de
Utero, vulva, vagina y ano. En hombres de 9 a 26 afios para la prevencion
de cancer anal relacionado con HPV 16 y 18, y neoplasia intraepitelial anal
grados 1,2y 3.

El esquema de aplicacién aprobado para la vacuna tetravalente es de 2
dosis IM deltoides (0-6 meses) para hombres y mujeres de hasta 14 afios
de edad. En caso de que la segunda dosis sea administrada antes del sexto
mes luego de la primera dosis, la tercera dosis debe ser aplicada. En
mayores de 14 afios deben recibir 3 dosis IM deltoides (0-2-6 meses). La
segunda dosis debe ser administrada al menos 1 mes luego de la primera
dosis y la tercera al menos 3 meses luego de la segunda.

La vacuna nonavalente no cuenta aun con aprobacion en nuestro pais. La
indicacién aprobada internacionalmente es para la prevencion:

e en mujeres de 9 a 26 afos de lesiones premalignas de cuello
uterino, vulva, vagina y ano vinculados con los tipos de HPV
incluidos en la vacuna (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58), cancer de
cuello uterino, vulva, vagina y ano vinculados con los tipos de HPV
incluidos en la vacuna, y verrugas genitales producidas por los tipos
de HPV 6y 11.

e envarones de 9 a 26 afos de edad de verrugas genitales
producidas por los tipos de HPV 6 y 11, y las lesiones premalignas y
cancer de ano producidas por los tipos de HPV incluidos en la
vacuna.



El esquema de aplicacion aprobado para la vacuna nonavalente es de 2
dosis IM deltoides (0-6 meses) para hombres y mujeres de hasta 14 afios
de edad. En caso de que la segunda dosis sea administrada antes del
qguinto mes luego de la primera dosis, la tercera dosis debe ser aplicada. En
mayores de 14 afios deben recibir 3 dosis IM deltoides (0, 2 y 6 meses). La
segunda dosis debe ser administrada al menos 1 mes luego de la primera
dosis y la tercera al menos 3 meses luego de la segunda.

7. En laindicacion individual de inmunizacion, ¢considera que
hay lugar a la vacunacion de personas fuera del rango etario
determinado por el Programa Nacional de Inmunizaciones? ¢a
guienes, cuando y porque la indicaria?

La vacunacion en mujeres que han presentado lesion intraepitelial
escamosa, que se hayan autolimitado o hubiesen recibido tratamiento
es una poblacion a considerar. Los datos de eficacia en poblacion con
tratamientos previos provienen del andlisis retrospectivo de la poblacion
FUTURE /1l reportando una eficacia para CIN2+ de 64,9%. En la poblacién
del estudio PATRICIA en mujeres seropositivas (infecciones previas y
seroconversion), DNA negativas la eficacia reportada para CIN 2+ del 88%.
Un estudio no randomizado reportd un riesgo de recurrencia de 2,5% vs
8,5% para las vacunadas y no vacunadas, respectivamente. Hasta ahora no
contamos con estudios prospectivos randomizados, doble ciego para
valorar la eficacia de la vacunacioén en esta instancia. Sin embargo, la
vulnerabilidad inmunoldgica que posibilita el desarrollo de lesién
intraepitelial de alto grado, la evidencia de nuevas infecciones post-
tratamiento y su persistencia en relacion a la edad, el riesgo de CCU hasta
por 20 afios, y los potenciales riesgos obstétricos de sucesivas escisiones
asociados a la evidencia de eficacia contra tipos vacunales y proteccion
cruzada, posiciona a la vacunacion como una valiosa herramienta de
prevencion de la recurrencia de lesiones intraepiteliales asociada a nuevas
infecciones.



Con el mismo criterio, puede considerarse la vacunacion de mujeres
adultas, sin antecedentes documentados de LIE, de acuerdo a la
valoracion del perfil de riesgo individual dado el variable riesgo
reportado de infeccion y reinfeccion contra el mismo o diferente tipo
viral en este grupo etario. Los datos de eficacia y de puente inmunologico
en mujeres entre 26 a 45 afios con la vacuna tetravalente y en mujeres de
26-55 afios para la vacuna bivalente constituyen evidencia cientifica que
avala su aplicacién en estas mujeres.

8. ¢ Qué evidencias de seguridad existen para avalar el uso de las
vacunas contra HPV?

El perfil de seguridad de las vacunas HPV disponibles es elevado. La
evidencia surge de los estudios clinicos en Fase Il y Ill, estudios clinicos
posteriores su aprobacion y la farmaco-vigilancia post-comercializacion
para evaluar la posible asociacion existente entre las vacunas y los efectos
adversos (EA) reportados. En los estudios Fase lll, los eventos adversos
locales mas frecuentes fueron dolor, tumefaccién y eritema en sitio de
inyeccién. En las reacciones sistémicas, la fiebre, al igual que con otras
vacunas, fue el mas frecuente. Otros eventos menores fueron cefaleas,
mareos, mialgia, artralgia y sintomas gastrointestinales. Ninguno de los
eventos adversos fue considerado serio. Entre los casos de efectos
adversos reportados post-comercializacion, el sincope (comudn a otras
vacunas) puede ser neutralizado con la administracion en situacion sentada
y seguida de reposo por 15 minutos post-vacunacion. Entre los eventos
adversos reportados post-comercializacion, tales como enfermedades
autoinmunes, Sindrome de Guillian Barré y paralisis facial no han superado
la incidencia poblacional esperable para los mismos, y no se ha demostrado
de modo alguno causalidad vinculada con la administracion de la vacuna.
Los casos reportados desde el afio 2013 de Sindrome Regional de Dolor
Complejo (CRPS), Taquicardia Postural Ortostatica (POTS), fueron
evaluados mediante la revision de estudios clinicos pre y post-licencia, y
comité de evaluacion de Riesgo en Farmaco-vigilancia considerando que
los mismos no se encuentran vinculados causalmente a la composicion
antigénica/adyuvante de cada vacuna. El Comité Global Consultor sobre
Inmunizaciones (GACVS) de la OMS concluye en 2016 que la evidencia



disponible no sugiere una asociacion causal entre las vacunas HPV y los
eventos adversos serios reportados, considerando a las vacunas seguras y
eficaces en su uso.

9. ¢, Cudles son las contraindicaciones de uso de vacunas contra
HPV?

Las vacunas contra HPV estan contraindicadas en pacientes con historial
de hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna.

El antecedente de anafilaxia al latex es una contraindicacion de la vacuna
bivalente en jeringa precargada ya que la misma puede contener latex de
caucho natural. La vacuna bivalente no se encuentra indicada en mujeres
en lactancia debido a la ausencia de evidencia cientifica en cuanto a
seguridad. Las vacunas tetravalente y nonavalente se producen en
Saccharomyces cerevisiae (tipo de levadura) y estan contraindicadas para
personas con antecedentes de hipersensibilidad inmediata a levadura.

Las vacunas contra HPV no deben ser administradas en embarazadas dada
la limitada evidencia cientifica, si bien el seguimiento de mujeres vacunadas
durante la gestacion no ha evidenciado efectos teratogénicos ni resultados
obstétricos adversos.

Ante patologia o condiciébn médica que afecte moderada o severamente el
estado general es conveniente postergar a vacunacion hasta la resolucién
del cuadro clinico.

La trombocitopenia también deberia ser considerada una eventual
contraindicacién para la aplicacion de una vacuna intramuscular.

10. ¢Cuales considera usted son las principales barreras para que
las personas accedan a lainmunizacion contra el HPV?

Habiendo transcurrido 6 afios desde la incorporacion de la vacuna en el
calendario de inmunizaciones, los expertos consideraron que si bien existen
ciertos prejuicios en relacion a la seguridad y eficacia de la vacuna, sigue
presente como obstaculo la falta de adherencia de las adolescentes al



esquema de mdltiples dosis indicado en el calendario de vacunacion.

La desinformacion en algunos profesionales de la salud constituye una
barrera al no tener clara la indicacion o incluso desaconsejarla por
desconocer la evidencia de eficacia y seguridad actual.

El accionar de grupos sociales antivacunas y la difusién de informacion si
respaldo cientifico en los medios de difusion masiva, representa un
importante obstaculo para acceder a las vacunas

Adicionalmente la ausencia de percepcion y/o concientizacion del riesgo de
enfermedad en relacién al largo plazo en su desarrollo representa otra
barrera a mencionar.

Por otra parte, el aspecto econémico en la vacunacion fuera del contexto
gratuito del calendario de inmunizaciones, representa una limitacion de
considerable importancia.

11. ;Cudl considera que deberia ser el rol de las Sociedades
Cientificas vinculadas con patologias relacionadas con el HPV en
la prevencién de las mismas?

El rol de las sociedades cientificas en relacion a la patologia vinculada con
el HPV deberia considerar acciones que involucren a los profesionales y a
la comunidad. En relacion a los profesionales, las actividades docentes que
constituyen la educacién médica continua representan un pilar elemental
para lograr los més altos estandares en cuanto a la capacitacion médica y
consecuente actividad asistencial de excelencia.

En la actualidad, el derecho al acceso a la informacién cientifica actualizada
por parte de la comunidad es indiscutible. En relacion a este aspecto, las
sociedades cientificas deberian focalizar el esfuerzo en actividades de
difusion del conocimiento médico y prevencion de las enfermedades
relacionadas al HPV tales como: charlas, talleres, actividades articuladas
con los medios de comunicacién y vinculadas a los niveles medios de
educacion con el objetivo de proveer informacion actualizada, apropiada y
adecuada para su 6ptima comprension y/o interpretacion.
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