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VACUNAS CONTRA EL VIRUS DEL

l M D PAPILOMA HUMANO Y SU INCLUSION EN
)l UN PROGRAMA NACIONAL DE

El cancer de cuello uterino (CCU) es un
indicador de las inequidades en salud que
persisten en las Américas. Se estima que
anualmente se diagnostican 530.000 nuevos
episodios de cancer cervical en el mundo, de
los cuales mas del 85% ocurren en paises en
desarrollo, con una mortalidad cercana al
50%. Una de las causas de esta enfermedad
es el Virus del Papiloma Humano (VPH). La
vacuna contra el virus papiloma humano VPH
seria una importante oportunidad para
reducir de forma significativa la carga de esta
enfermedad en todo el mundo.

La vacuna del VPH se introdujo en el
mercado por primera vez en 2005 por
laboratorios GlaxoSmithKline. Réapidamente
fue incluida en programas nacionales de
inmunizacién de paises como EEUU, Reino
Unido y Espafa. En septiembre de 2010,
durante la “Cumbre de los Objetivos de
Desarrollo del Milenio” se introdujo esta
vacuna como parte de la Estrategia Mundial
de Salud de la Mujer y los Nifios. Sin
embargo, se generd6 mucha controversia en
la comunidad y en la sociedad cientifica
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internacional debido a las incertidumbres
sobre su eficacia y seguridad a largo plazo.
En Argentina, la vacuna de VPH fue objeto
de una intensa campafia promocional en
2008 y en septiembre del 2011 se introdujo
en el calendario nacional de vacunacién para
uso todas las nifias a los 11 afios de edad.
La campafia de vacunacion propone que un
enfoque integral que complemente el uso de
la vacuna contra el VPH (prevencion
primaria) con el tamizaje para la deteccion
temprana de lesiones (prevencién
secundaria), permitira reducir
significativamente la incidencia del CCU en la
Argentina en las préximas décadas.

Dada la reciente introduccién de la vacuna de
VHP en nuestro pais y la posterior inclusion
de la misma en un Programa Nacional de
vacunacion, se elaboré el presente boletin
con informacion general sobre los VPH, las
vacunas existentes contra estos virus y
cuestiones referidas  al mencionado
Programa.
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LOS VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

,Qué son?

Los VPH, o papilomavirus, son un grupo de
mas de 100 virus relacionados. Se les llama
papilomavirus porque algunos de sus tipos
pueden causar verrugas, o papilomas, las
cuales son tumores  benignos (no
cancerosos). Los papilomavirus que causan
las verrugas comunes que crecen en las
manos y en los pies son diferentes de los que
causan tumores en la garganta o en la zona
genital. Algunos tipos de los virus del
papiloma humano estan relacionados con

¢, Qué sintomas y problemas de salud causan?

La mayoria de las infecciones de VPH
aparecen sin sintomas y desaparecen sin
algun tratamiento en el transcurso de unos
pocos afos. Sin embargo, algunas veces la
infeccion por VPH se mantiene por muchos
afios, causando o no anomalias que se
pueden detectar en las células.

El hombre puede ser portador sin presentar
ningun sintoma ni problema y lo transmite a
su compariera sexual. Casi todas las mujeres
seran infectadas por VPH en algin momento
de su vida, pero el sistema inmunitario de la
mayoria de las mujeres suprimira o eliminara

ciertos tipos de cancer. Se les llama virus del
papiloma humano oncogénicos o]
carcinogénicos de “alto riesgo”.

Entre los mas de 100 tipos de VPH, mas de
30 pueden pasarse de una persona a otra
por medio del contacto sexual. La
transmision puede suceder en la regién de
los genitales, del ano o de la boca. Aunque
los VPH son transmitidos generalmente por
contacto sexual, los médicos no pueden decir
con certeza cuando ocurre la infeccion.

los VPH. Solamente las infecciones por VPH
persistentes (que no desaparecen en muchos
afios) pueden resultar en verrugas genitales,
verrugas en la garganta (papilomatosis
respiratoria recurrente), cancer de cuello de
utero (CCU) y otros menos frecuentes pero
graves como cancer de ano, de vulva, vagina
y pene. Los virus de VPH que causan cancer
no son los mismos que causan las verrugas
genitales. No hay manera de saber qué
personas padecerdn cancer u  otros
problemas de salud.

¢, Qué datos epidemioldgicos se conocen sobre el CCU?

El CCU constituye la segunda causa de
muerte por cancer en las mujeres en todo el
mundo. Su incidencia mundial es de 530.000
casos por afo. Del total de casos
relacionados al VPH, el 94% afecta a
mujeres; de estas mas del 85% vive en
paises no desarrollados. Segun datos
epidemiologicos y viroldgicos se estima que
el VPH causa 100% de los casos de CCU,
90% de los casos de cancer anal. 40% de los
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organos genitales externos (vulva, vagina y
pene) y al menos 12% de los orofaringeos. El
CCU ocurre mas comunmente en mujeres
mayores de 40 afos.

De acuerdo a las estadisticas del ministerio
de salud, en Argentina se diagnostican cada
afo, aproximadamente 40.000 casos nuevos
de CCU y mueren alrededor de 1.800
mujeres a causa de la enfermedad.
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LAS VACUNAS DEL VPH

¢, Como funcionan?

Las vacunas contra el VPH funcionan como
otras vacunas que protegen contra
infecciones virales. Imitan la enfermedad y
crean resistencia contra ella, no se trata de
virus vivos ni muertos, sino que previene la
infeccion.

Los investigadores supusieron que los
componentes de superficie Unicos a los VPH
podrian crear una respuesta de anticuerpos
capaz de proteger al cuerpo contra la
infecciobn y que estos componentes podrian
usarse para formar la base de una vacuna.
Estos componentes de superficie pueden
actuar entre si para formar particulas
semejantes a virus (virus-like particles, VLP)
gue no son infecciosas y que estimulan el

¢, Qué tipos se comercializan?

sistema inmunitario para que produzca
anticuerpos que puedan impedir que los
papilomavirus completos infecten células. Se
cree que protegen principalmente al causar la
produccion de anticuerpos que impiden la
infeccion y, por consecuencia, la formacion
de cambios en las células cervicales (como
se ven en las pruebas de Papanicolaou) que
pueden resultar en cancer. Aunque estas
vacunas pueden ayudar a impedir la
infeccién por VPH, no ayudan a eliminar las
infecciones ya presentes de VPH.

“Las vacunas no impiden otras enfermedades
de transmisién sexual ni tratan la infeccion
por VPH o el cancer de cuello uterino”.

Existen dos tipos de vacunas contra el VPH, una tetravalente (Gardasil® de Merck Sharp &
Dohme) que incluye los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH y una bivalente (Cervavix® de
GlaxoSmithKline) que contiene lo tipos 16 y 18 del VPH.

¢, Como se deben administrar?

. Se deben administrar en una serie de
tres inyecciones intramusculares en un
periodo de seis meses. La segunda y tercera
dosis se deben aplicar dos y seis meses
después de la primera dosis.

¢,Cual es la duracién de la proteccion?

. Las personas que reciben la vacuna que
deben esperan 15 minutos después de su
aplicacion para retirarse.

Los estudios actuales (con datos de seguimiento de cinco afios aproximadamente) indican que la
vacuna es eficaz durante al menos cinco afios, y no hay evidencia de que la inmunidad
disminuya). Esta informacion se actualizard en cuanto se disponga de datos adicionales
relacionados con la duracion de la inmunidad.
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¢ ES necesario dosis de refuerzo?

Se estan realizando estudios para determinar si son necesarias las vacunaciones de refuerzo
(dosis complementarias de una vacuna, generalmente menores que las dosis iniciales, que se
administran para mantener la inmunidad). Mientras tanto no esta recomendada una dosis de

refuerzo una vez completado el esquema primario.

¢ Necesitan hacerse pruebas de Papanicolaou quienes se vacunaron?

Si. Ya que estas vacunas no protegen contra
todos los tipos de VPH que pueden causar
cancer, las pruebas de Papanicolaou como
examenes selectivos de deteccion de CCU
siguen siendo esenciales para detectar los

canceres de cuello uterino y los cambios
precancerosos. Ademas, las pruebas de
Papanicolaou son especialmente importantes
para las mujeres que no han sido vacunadas
0 que ya tienen la infeccion de VPH.

¢, Cual es la eficacia contra el VPH y la respuesta de los anticuerpos?

. Le eficacia se ha estudiado
principalmente en mujeres jévenes (de 16 a
26 afios de edad) que no han estado
expuestas anteriormente a los tipos de VPH
especificos contra los cuales estan dirigidas
las vacunas. Estos estudios clinicos indicaron
una eficacia de la vacuna de cerca del 100%
en la prevencion de precanceres de cuello
uterino, de vulva y de vagina, asi como de
verrugas genitales, afecciones causadas por
los cuatro tipos de virus contra los que
protege la vacuna. En mujeres que ya
estaban infectadas por algun tipo de VPH
contra el que protege la vacuna, no se
previno la enfermedad causada por ese tipo
de VPH en particular, pero si se protegio
contra los otros tipos de VPH para los que se
usa la vacuna.

. También se han realizado estudios de
la capacidad inmundgena en nifias entre los
9 y 15 afos. Mas del 99% de las nifias
vacunadas en estos estudios generaron
anticuerpos después de la vacunacién. Los
valores de concentracion fueron mas altos en
estas nifilas mas jovenes en comparacion con
mujeres de mayor edad en los estudios
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clinicos de eficacia (entre las edades de 16 a
26 afos).

. Aunque es posible que la vacunacion
de los hombres con la vacuna cuadrivalente
pueda ofrecer beneficios de salud directos a
los hombres y beneficios de salud indirectos
a las mujeres, actualmente no existen datos
sobre su eficacia para respaldar el uso de la
vacuna contra el VPH en los hombres. Se
estan realizando estudios de su eficacia en
los hombres y en los préximos afios habra
informacion disponible al respecto.

. No se ha comprobado que alguna de
estas dos vacunas contra los VPH
proporcione proteccion completa contra la
infeccién persistente de otros tipos de VPH,
aunque hay datos iniciales que sugieren que
ambas vacunas podrian  proporcionar
proteccion parcial contra unos cuantos otros
tipos de VPH que pueden causar CCU. En
general, por lo tanto, cerca de 30% de los
casos de CCU no podra prevenirse con estas
vacunas. También, en el caso de Gardasil,
10% de los casos de verrugas genitales no
se evitardn con esta vacuna.
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¢,Cuales son los efectos adversos que pueden provocar?

Los efectos adversos mas frecuentes
observados durante los ensayos clinicos
fueron reacciones locales en el sitio de
inyeccion (82,9%) y fiebre (13%). También se
informaron artritis, artralgia y artropatia
(1,1%).

A través de reportes de farmacovigilancia se
informaron efectos adversos en diferentes
sistemas:

-Cardiovasculares: sincope (15%));
tromboembolismo venoso (trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar, accidente
cerebro-vascular, trombosis venosa
mesentérica, trombosis del seno sagital)*;
-Gastrointestinales: nauseas (6,7%); diarrea
(3,6%); vomitos (2,4%), dolor dental (1,5%);
pancreatitis (0,8%); apendicitis (0,03%)
-Inmunolégicos: reacciones de
hipersensibilidad (urticaria, broncoespamo,

reacciones; anafilacticas/anafilactoides,
angioedema, rash generalizado)*;
enfermedad autoinmune (esclerodermia,

dermatomiositis, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoidea, sindrome de Sjogren,
enfermedad mixta del tejido conectivo)*
-Musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
mialgia*;

-Neuroldgicos: dolor de cabeza (28,2%);
vértigo (4%); sindrome de Guillain-Barré
(4%); mielitis transversa (1,3%); insomnio
(1,2%); encefalomielitis diseminada aguda*;
enfermedad de la motoneurona*;
convulsiones*

-Sistema linfatico: linfadenopatia*

-Otros: malestar (1,4%); tos (2%); fatiga*
(Nota: *frecuencia desconocida)

¢, Cuales son las marcas comerciales existentes en Argentina?

Las vacunas autorizadas para la comercializacién en nuestro pais por la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) son:

-Gardasil® inyectable x 0,5ml del laboratorio Merck Sharp & Dohme. Certificado 53353
-Cervarix® inyectable x 0,5ml del laboratorio GlaxoSmithKline. Certificado 54166

¢, Cuales son las indicaciones para las que se han aprobado en Argentina?

Gardasil® est4 indicada a partir de los 9 afios
de edad para la prevencién de lesiones
genitales precancerosas (cervicales, vulvares
y vaginales) y cancer cervical relacionados
causalmente con ciertos tipos oncogénicos
del VPH. También estd indicada para la
prevencion de verrugas genitales externas
(condiloma acuminata) relacionadas
causalmente con tipos especificos del VPH

Cervarix® se ha aprobado para usarse en
mujeres de 10 a 45 afios de edad para la
prevencion del cancer cervical (carcinoma de
células escamosas y adenocarcinoma)
mediante la proteccion contra las infecciones
agudas y persistentes, ano mallas
citolégicas, incluyendo células escamosas
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atipicas de significancia indeterminada (ASC-
US - sigla en inglés atypical squamous cells
of undetermined significance) y neoplasias
intraepitelial cervical (CIN - sigla en inglés
cervical intraepithelial neoplasia), CIN 1 y
lesiones precancerosas (CIN 2 y CIN 3),
causadas por Papilomavirus Humanos
oncogénicos (HPV) tipo 16 y 18. Se han
realizado estudios de inmunogenicidad en
mujeres entre 10 y 14 afios de edad y 26 a
45 afnos para vincular la eficacia en mujeres
entre 15 y 25 afios a otras poblaciones. A la
fecha, la vacuna no ha sido completamente
evaluada en hombres
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LA CAMPANA DE VACUNACION EN ARGENTINA

[ S
todos_
Por manana

YO YR ME VARCUNE CONTRA EL VPH

ATE VOS TRMBIEN
RACORDATE, SON 3 DOSIS!

ARGENTINA

El Ministerio de Salud de la Nacion ha
incorporado la vacuna VPH dentro del
calendario nacional de inmunizaciones segun
las recomendaciones de Ila CONAIN
(Comision Nacional de Inmunizaciones) de
Argentina.

Las reuniones de la CONAIN se llevaron a
cabo el 15 febrero y 19 de abril del 2011. Las
recomendaciones de la comision fueron las
siguientes:

* La introduccién de la vacuna contra el VPH
al calendario nacional de inmunizaciones de
Argentina es una prioridad

Propdésitos

El propdsito de la introduccion de la vacuna
contra VPH fue la reduccion de la incidencia
y la mortalidad por CCU en las mujeres
residentes en la Argentina.

Esta vacuna se incorpor6 al Calendario
Nacional de Vacunacién, para su uso en
todas las nifias a los 11 afios de edad.

* El propdsito de la introduccion de la vacuna
contra VPH es la disminucién de la incidencia
y mortalidad por CCU en mujeres argentinas
» Fortalecer las coberturas de todas las
vacunas del calendario nacional,
especialmente a las 11 afos

« Enfatizar el abordaje integral para la
prevencion del CCU integrando la vacuna
contra el VPH junto con el tamizaje.
Compromiso y trabajo multidisciplinario.

* Incorporar la vacuna contra VPH que
incluya los genotipos virales 16 y 18.
Argentina adquiri6 a través del Fondo
Rotatorio de la Organizacion Panamericana
de Salud la vacuna bivalente.

La disminucion de la incidencia de CCU sera
abordado de forma integral; por la prevencion
primaria a través de la vacunacion, la
prevencion secundaria a través del tamizaje
poblacional (examen de Papanicolaou- PAP-
test de VPH), que han de ser reforzadas por
el Ministerio de Salud de la Nacion, para
maximizar su impacto.

Objetivos: Lograr coberturas mayores o iguales al 95% con tres dosis en las nifias de 11 afios de

edad residentes en Argentina.

Poblacion objetivo: Nifias de 11 afios de edad residentes en Argentina.

Meta: Vacunar al 100% de la poblacién objetivo.

Acciones

El esquema completo de vacunacién para
VPH comprende la aplicacion de tres dosis
en un esquema 0,1 y 6 meses.

Se incluye a todas las nifias que hayan
cumplido 11 afios de edad nacidas a partir
del 1° de enero del aiio 2000.

Si las niflas se presentan a vacunar
tardiamente con mas de 11 afos, pero
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pertenecen a la cohorte 2000, deben ser
inmunizadas.

La segunda dosis deberan recibirla al mes de
la primera y la tercera, 6 meses después de
la primer dosis.

El intervalo minimo entre 1° y 2° dosis es de
4 semanas (1 mes) y entre la 2° y 3° dosis de
5 meses.
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