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CONTROVERSIAS EN
TORNO A LA UTILIZACION
DE LA VACUNA CONTRA
EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

CONTROVERSY REGARDING THE USE OF
THE VACCINE AGAINST HUMAN PAPILLO-
MAVIRUS

CONTROVERSIAS SOBRE O USO DA VACINA
CONTRA O VIRUS DO PAPILOMA HUMANO

Resumen

La vacuna contra el virus del papiloma humano (HPV)
se presenta como una medida de prevencion primaria del
cancer de cuello de utero (CCU), segunda causa de muer-
te de las mujeres a nivel mundial. Esta vacuna genera una
dicotomia a nivel social que obliga a pensar si verdade-
ramente es necesario administrarla. En este articulo se
desarrollan las posibles causas de esta contrariedad con
la finalidad de colaborar en la toma de decision informa-
da sobre la administracion de la misma. Se revisan las
vacunas disponibles, las recomendaciones para su uso y
las controversias en cuanto a eficacia, seguridad, nimero
de dosis requeridas, eficiencia en la prevencion y partici-
pacion ciudadana.

Las vacunas contra el HPV ofrecen un enfoque prome-
tedor para la prevencion del CCU vy las afecciones aso-
ciadas a estos virus, pero no reemplazan a otras estrate-
gias de prevencion debido a que no protegen contra todos
los tipos de virus de HPV.

Palabras clave: virus del papiloma humano — Vacuna
contra Papillomavirus — Neoplasias del Cuello Uterino.

H G10g 2IquIalaId €01-16:€ (XIX) ‘Bdlland Pnes ap elsinay



G0z 8igqweioid €0 L-16:€ (XIX) ‘Boland pPnfes ep eisiney

[\

BUWSN O¥aBN BaIpUY BIUOS ‘0BUNS SLBN B|21S BLE|N ‘B8 BlR|y BUS|T ‘BB0IIND BB BUBAIIS / * BUNDBA | 8P UQIOBZI|IN B| B OUIO] U SBISIBA0IU0D)

Abstract

The Human Papillomavirus (HPV) vaccine is presented as a primary preventive measure
of cervical cancer (CC), the second cause of women deaths in the world. This vaccine ge-
nerates such social dichotomy that makes us consider whether its administration is really
necessary. The possible causes of this controversy are developed in this article, with the
aim of helping to make an informed decision about its administration. Available vaccines
are reviewed, as well as use recommendations and controversy regarding effectiveness,
security, required doses, prevention efficiency and people’s participation.

HPYV vaccines offer a promising approach to prevent cervical cancer and conditions asso-
ciated with these viruses, but they do not replace other prevention strategies since they do
not protect against all HPV types.

Key words: Human Papillomavirus - Human Papillomavirus Vaccine - Cervical neo-
plasm

Resumo

A vacina contra o virus do papiloma humano (HPV) ¢ apresentada como uma me-
dida de prevencdo primaria do cancer do colo do utero (CCU), a segunda princi-
pal causa de morte entre as mulheres em todo o mundo. Esta vacina gera tal dico-
tomia ao nivel social que obriga a pensar se ¢ realmente necessario administra-la.
Neste artigo discutem-se as possiveis causas desta controvérsia, a fim de ajudar na to-
mada de decisdes informadas sobre a sua administragdo. Consideram-se as vacinas
disponiveis, as recomendagdes para seu uso ¢ a polémica sobre a sua eficacia, segu-
ranga, nimero de doses necessarias, a eficiéncia na prevencdo ¢ a participagdo cidada.
As vacinas contra o HPV oferecem uma abordagem promissoria para a prevengdo do
CCU e das doencas associadas a estes virus, mas ndo substituem outras estratégias de
prevengdo, por ndo protegerem contra todos os tipos de virus do HPV.

Palavras-chave: Virus do papilomavirus humano - Vacina contra o Papillomavirus —
Neoplasias do Colo Uterino.

Introduccion

La incorporacién de la vacuna contra el virus del papiloma humano al calendario oficial
de vacunacion obligatorio argentino en el afio 2011 responde a lineamientos mundiales' y
regionales.? La razon de su inclusion fue reducir significativamente la incidencia del can-
cer de cuello de ttero (CCU) en las proximas décadas mediante un enfoque integral que
comprende el uso de la vacuna contra el HPV (prevencion primaria) y el tamizaje para la
deteccion temprana de lesiones (prevencion secundaria).’

El Ministerio de Salud Argentino, a través del Instituto Nacional del Cancer, en su infor-
me anual del afio 2014 especifico que:*

e Se estiman 3.000 nuevos casos de CCU por afio y se producen 1.800 muertes a causa
de esta enfermedad.

e Existe un alto nivel de desinformacion que abona el terreno para que prevalezca la
inaccion de los sistemas de salud que no dan respuesta al problema del CCU. Prueba de
ello es que, sobre un total de 1.200 mujeres encuestadas en Capital Federal y Gran Buenos
Aires, el 85% no conoce las causas del CCU y el 33% desconoce como se previene.

e E1 CCU es el tumor que refleja con mayor crudeza la desigualdad social en salud de-
bido a que afecta principalmente a mujeres de bajo nivel socioecondmico, que no acceden
a los servicios de tamizaje.

El virus del papiloma humano (HPV por su denominacion en inglés) pertenece a la
familia Papilomaviridae. Es un virus que se transmite de una persona a otra por contacto



genital y a través de transmision vertical, madre-hijo en el momento del parto. La transmi-
sion sexual infecta piel y mucosas causando verrugas o papilomas en la region de los ge-
nitales, del ano o de la boca.’ La infeccion no presenta sintomas clinicos y sera suprimida
por el sistema inmunitario en uno o dos afios. Solo un 10% de las infecciones persistentes
progresan a CCU, un proceso que generalmente se prolonga de 10 a 20 afos.>¢

Existen mas de 100 genotipos diferentes de este virus, pero solo se consideran altamente
oncogénicos o de alto riesgo 15 cepas’?, las que han sido subdivididas en dos grupos me-
diante estudios epidemiolégicos de prevalencia global’:

e HPV de bajo riesgo: HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 61. Estos genotipos se presentan en las
lesiones benignas con minimo riesgo de progresion maligna.

e HPV de alto riesgo: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. Se
presentan en forma de infeccion persistente que pueden conducir al cancer. Estas infec-
ciones causan la mayoria de los canceres de ano, vagina, vulva y pene; y algunos canceres
de la parte posterior de la garganta, base de la lengua y las amigdalas.’ Los genotipos 16 y
18 son la causa del 70% de los CCU y estan asociados con otros tipos de cancer causados
por HPV.!

Los virus del HPV son una causa necesaria pero no suficiente para el desarrollo del
CCU, también denominado cancer de cérvix o cervicouterino.'

CCU: datos epidemiologicos

El CCU es el segundo cancer mas comtn en las mujeres en el mundo' y en nuestro
pais.™ Los datos estadisticos locales establecen que la tasa de incidencia es de 21 por cada
100.000 habitantes'y la prevalencia de infeccion global es del 16,6%. Sobre un total de
1.013 casos se observo una prevalencia de HPV 16 del 59,5% y del HPV 18 del 17,6%."
La informacion oficial sefiala que la mortalidad a causa de CCU ha demostrado una dismi-
nucion sostenida en el periodo 1980-2011 presentando un Porcentaje Estimado de Cambio
Anual (PECA) de -0,2%.'

CCU: factores de riesgo

Los factores de riesgo de esta patologia son la precocidad en las relaciones sexuales, el
numero de parejas, el comportamiento sexual (sexo oral y/o anal), uso de anticonceptivos
y la multiplicidad de embarazos.!

CCU: prevencion

La prevencion del CCU esta centrada en la deteccion de las lesiones pre-neoplésicas
en el epitelio cervical.® Los métodos de diagnostico utilizados con esta finalidad son los
siguientes:

e Prucba de Papanicolaou (PAP): el objetivo de esta técnica de tinciones consiste en
encontrar los cambios en las células del cuello uterino que son precursores del cancer.’
Un estudio realizado en 18 paises europeos concluyd que un programa de prevencion que
realiza PAP reduce la incidencia y mortalidad por CCU hasta en un 80%.'”

e Prueba del HPV: esta prueba detecta el ARN de HPV de alto riesgo. Existen distintos
tipos de prueba. La Prueba de HPV Cobas'®, detecta el ADN de 12 tipos de HPV de alto
riesgo e identifica especificamente el HPV 16 y 18. Un resultado de la Prueba de HPV
Cobas positivo debe ser confirmado mediante una colposcopia.

La asociacion de estos tests, mejora los indices de deteccion al disminuir la posibilidad
de falsos negativos y presentan una buena relacion costo-beneficio.'* 2

e Prueba de orina para la deteccion del HPV: es un ensayo no invasivo, de facil acceso
y aceptable para las mujeres que se presenta como una alternativa al PAP. Su especifici-
dad es del 94%. La sensibilidad para identificar los distintos tipos de HPV que causan la
mayoria de los CCU es de 73%, pero la especificidad aumenta a 98% si se compara con
las muestras cervicales. La precision de esta prueba es superior cuando se realiza con la
primera orina de la mafiana.?! Este analisis se muestra prometedor, pero requiere mayor in-
vestigacion para desarrollar una aplicacion estandarizada; razon por la cual se recomienda
no abandonar el PAP por el momento.?

El screening organizado ha demostrado un importante descenso en la incidencia y mor-
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talidad por CCU, con un impacto mayor al 80%.?*?* El screening oportunista tiene un
impacto menor, aun cuando puede reducir la incidencia de la neoplasia.

Las estrategias para evitar la infeccion por HPV son abstenerse de cualquier contacto
genital con otra persona® y mantener una relacion mutuamente monogama a largo plazo
con una pareja no infectada.

La proteccion brindada por el preservativo es incompleta en el caso particular de la
infeccion producida por el HPV. Si bien, existe bibliografia que promueve el uso correcto
y constante del preservativo para reducir la transmision de HPV entre parejas sexuales?,
se conoce que las partes no cubiertas por el profilactico pueden infectarse por el virus.?®

Ante la realidad de un aumento en la incidencia de cancer como consecuencia del HPV,
disponiendo el conocimiento de la fisiologia y el genotipo de este virus, era necesario
realizar estudios que permitieran establecer medidas de prevencion. Es asi como se llega
a la obtencién de una vacuna, la cual esta disponible para ser administrada a partir del afio
2006. Contrario a lo que podria pensarse, esta vacuna no cuenta con la aceptacion de la
poblacion, generando una dicotomia a nivel social que se puede resumir en “vacunar o
no hacerlo”. Probablemente, este conflicto tenga su raiz en las controversias que se pre-
sentan debido a la informacion parcializada o incompleta existente sobre el tema. Es por
esta causa, que este articulo pretende revisar estos debates con la intencion de invitar al
lector a reflexionar y, a partir de alli, arribar a una toma de decision informada al respecto.
La disposicion en que se presentan estas argumentaciones no implica necesariamente un
orden de importancia otorgada a las mismas.

Desarrollo

Vacunas para el HPV

La vacuna se prepara por técnicas de DNA recombinante, tecnologia concebida en parte
por cientificos del National Cancer Institute de Estados Unidos (NCI), quienes otorga-
ron la licencia de esta técnica a dos compaiiias farmacéuticas, Merck y GlaxoSmithKline
(GSK), para la produccion y distribucion de las vacunas.?®

Mecanismo de accion inmunogénica

Las proteinas componentes de superficie del HPV (capside L1), pueden actuar entre si
para formar particulas semejantes a virus (virus-like particles, VPL). Estas proteinas tie-
nen la propiedad de autoensamblarse espontaneamente en particulas similares a los virus
que recuerdan el virion HPV completo. El virion formado carece de ADN por lo que no
causa infeccion, pero es capaz de disparar una reaccién inmunoldgica y la produccion de
anticuerpos.'*?

Recomendaciones para la administracion de la vacuna contra el HPV?"3!

e Administrar en forma rutinaria a nifias-adolescentes de 11 a 12 afios, pudiendo empe-
zar a suministrarla a partir de los 9 aflos y ampliar el esquema para incluir mujeres hasta
los 26 afios de edad que no han sido vacunadas anteriormente o que no completaron el
esquema.

e Aplicar la vacunacion a jovenes varones entre 11 o 12 afios, ampliando la vacunacion
a hombres de 13 a 21 afios que no han sido vacunados o que no completaron el esquema.
La vacunacion en hombres tendria limitado impacto en la incidencia de CCU, por lo que
no se recomienda la vacunacion en la actualidad.’ *

e Puede administrarse a mujeres lactantes, personas con enfermedades leves con com-
plicaciones (diarrea, infecciones leves de las vias respiratorias superiores o fiebre) y per-
sonas inmunodeprimidas por motivo de una infeccion, enfermedad o medicamentos. Sin
embargo, la respuesta inmunitaria a la vacunacion y la eficacia de la misma pueden ser
menores.**

Es importante enfatizar que la vacuna no cura las infecciones por HPV y no es un trata-
miento para los resultados anormales de pruebas de PAP.** Por lo tanto, las mujeres que



tienen resultados anormales de PAP deben vacunarse contra los HPV de alto riesgo que no
han adquirido hasta el momento.

La vacuna contra el HPV no debe ser administrada a personas con antecedentes de
hipersensibilidad inmediata a cualquiera de los componentes de la formulacion, personas
con enfermedades agudas de intensidad moderada o grave y mujeres embarazadas debido
a que los datos conocidos hasta el momento son muy limitados.* Si se produce el embara-
70 una vez iniciada la serie de vacunacion, se recomienda retrasar el resto de la serie hasta
completar el embarazo.’

Vacunas disponibles

Las vacunas autorizadas para ser administradas a la poblacion a nivel mundial son tres,
bivalente (Cervarix®), tetra y nonavalente (Gardasil® y Gardasil 9®). Un resumen de las
caracteristicas y condiciones de autorizacion se incluyen en la Tabla 1.3% 3847

En EE.UU. existen datos que revelan que la tasa de vacunacion contra el HPV es inferior
a las tasas informadas para vacunas recomendadas para la misma edad (vacuna dTap y
antimeningocodcica)*®® y califican a la misma como inaceptablemente baja.*>*° Una de las
estrategias propuestas a nivel mundial para disminuir el nimero de oportunidades perdi-
das de vacunacion contra el HPV es recomendar la administracion conjunta de todas las
vacunas apropiadas para la edad durante una sola visita.*!

Las siguientes vacunas pueden ser aplicadas en la misma consulta en la que se admi-
nistra la vacuna del HPV: Toxoide tetanica, Toxoide diftérica reducida, Triple bacteriana
acelular (dTpa), Antimeningococica conjugada cuadrivalente (MCV4), Antigripal y He-
patitis B.3

Controversia sobre eficacia

La OMS establece que la manera de medir la eficacia clinica de la vacuna de HPV se
realice teniendo en cuenta su impacto para disminuir el nimero de casos de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC grados 2 o 3) y de carcinoma in situ (CIS) documentado histo-
l6gicamente.'? La descripcion se encuentra disponible en la Tabla 2.!2

En los estudios clinicos realizados para la evaluacion de las vacunas contra el HPV se
considera; el desarrollo de lesiones histologicas NIC 2-3 y CIS, y la duracion del ensayo
de varios ailos para incluir el tiempo necesario entre la infeccion y el desarrollo de la dis-
plasia o las observaciones de seguimiento aproximadamente de 20 a 30 afios.!> >

Los datos y resultados correspondientes a los ensayos clinicos de eficacia de las vacunas
aprobadas se encuentran en la Tabla 3.4 55

Controversia sobre seguridad

En los EE.UU se realiz6 un amplio estudio sobre 12.424 notificaciones de eventos ad-
versos a la vacuna de HPV entre el 1° de junio de 2006 y el 31 de diciembre de 2008 con
una tasa de 53,9 notificaciones por 100.000 dosis administradas. Del total de las notifica-
ciones incluidas, 8.448 (68%) fueron aportadas por el laboratorio fabricante. Se tipificaron
como reacciones graves 772 (6,2%) notificaciones y 11.652 (93,8%) fueron clasificadas
no graves.* Los eventos adversos encontrados en ese estudio se describen en la Tabla 4.4

La conclusion del trabajo arriba mencionado destaca como desproporcionados los re-
sultados obtenidos para dos sintomas; sincope y episodios tromboemboliticos venosos,
comparando con las tasas observadas para otras vacunas. La importancia de estos hallaz-
gos debera ser tenida en cuenta en relacion a los casos reales debido a la limitacion de
subregistro en los sistemas de notificacion espontanea.

Entre los eventos adversos, los casos de sincope, a veces asociados con movimientos
tonico-clonicos y otros con episodios de tipo convulsivo, provocan caidas; las que han
ocasionado lesiones en la cabeza que incluyeron fracturas, lesiones dentales, contusiones,
hemorragias intracraneales y laceraciones.* Para evitar heridas graves por causa de sin-
cope se recomienda asegurar que la persona que recibe la vacuna permanezca sentada o
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acostada durante 15 minutos después de recibir la vacuna.? ¢

El dato mas importante a seguir con atencion es la mortalidad ya que el mismo debe ser
tenido en cuenta para determinar la relacion riesgo-beneficio de la vacunacion contra el
HPV. En los 23 casos de muertes informados, no se observo un patron comun que pudiera
indicar la posibilidad de que la causa de las mismas sea la vacuna. Esto tampoco pudo
ser demostrado en los certificados de defuncion, autopsias y registros médicos disponi-
bles.’” En estos casos, las causas de la muerte consignadas fueron: cetoacidosis diabética,
historial de abuso de drogas, esclerosis lateral amiotréfica juvenil, meningoencefalitis,
influenza B sepsis viral, embolia pulmonar, problemas cardiacos y trastorno convulsivo
idiopatico. Cuatro de las muertes tuvieron causas inexplicables.*

Se realizaron estudios sobre la ocurrencia de eventos adversos tales como; sindrome
de Guillain-Barré, derrame cerebral, tromboembolismo venoso, apendicitis, convulsiones,
sincope y reacciones alérgicas, tras la administracion de 600.000 dosis de vacuna tetra-
valente y se compararon con una poblacion apropiada que reciben vacunas que no sean
contra el HPV. La conclusion a la que arribaron los expertos determiné que la frecuencia
de presentacion de esos eventos adversos era similar en ambos grupos.®

En consonancia con lo expuesto anteriormente, el Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) encargado del control de seguridad de la licencia otorgada a la vacuna
tetravalente y el Institute of Medicine of the National Academies, por separado, estudiaron
las notificaciones presentadas a partir en junio de 2006 hasta marzo de 2014 concluyendo
que no existen patrones de eventos adversos nuevos o inusuales que sugieran una preocu-
pacion sobre la seguridad de la vacuna.>- ¢

Multiples estudios han proporcionado informacion sobre la seguridad de las vacunas
contra el HPV.®! El estudio de los eventos adversos reportados en el periodo comprendido
entre junio de 2006 y marzo de 2014 en los EE.UU incluyeron 25.176 informes, de estos
25.063 (99%) corresponden a la vacuna tetravalente y 23.263 (92,4%) casos fueron clasi-
ficados como no importantes. La presentacion de informes de eventos adversos a Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS) es consistente con los datos de los ensayos
previos a la autorizacion y coherentes con el resumen publicado en 2009 de los primeros
2,5 afios postcomercializacion.>

En la Tabla 5°%%¢ se presenta un listado de los eventos adversos presentados por las
vacunas contra el HPV incluida en servicios de informacion dirigidos a profesionales de
la salud (Medscape) y poblacion en general (CDC y Medline Plus). Si se compara estos
datos con los presentados en la Tabla 4, se puede observar claramente que la advertencia
incluida en estas fuentes de informacion secundaria es incompleta.

Controversia sobre el numero de dosis de la vacuna

Si bien, las aprobaciones establecidas para la vacuna contra el HPV indican la adminis-
tracion de tres dosis; las ultimas directrices establecidas en la Cumbre Mundial del Cancer
en relacion a la prevencion de CCU disponen la reduccion a dos dosis. Esta recomenda-
cion permite facilitar la administracion y reducir los costos relacionados con la misma.®’

La decision se fundamenta en un estudio que concluy6 que las mujeres que recibieron
solo dos dosis de la vacuna contra el HPV bivalente tenian tanta proteccion contra la in-
feccion persistente de los HPV 16 y 18 como las mujeres que habian recibido tres dosis®;
esta proteccion se observé durante cuatro anos de seguimiento.: 7

En concordancia con lo sugerido por la Organizacion Mundial de la Salud, en enero de
2015 se modifico el esquema de vacunacion contra el virus del HPV en nuestro pais (ver
Tabla 6).71

Controversia sobre eficiencia en la prevencion

En la seleccion de una vacuna se debe tener en cuenta la seguridad, el costo, la eficacia,
la inmunogenicidad (titulos de anticuerpos y mantencion de los titulos en el tiempo)™ y la
cobertura de tipos virales, donde cobra relevancia la proteccion cruzada. En el caso par-



ticular de la vacuna contra el HPV, quedan dudas sobre la real eficacia de la vacunacion.
Esto es debido a que seis genotipos de HPV de alto riesgo no podran prevenirse con las
vacunas disponibles en la actualidad y después de la infeccion pierde notablemente su
eficacia.

Un dato importante, a la hora de evaluar la efectividad de una intervencion y la toma
de decisiones en salud, es la relacion riesgo/beneficio. Hasta este momento, los eventos
adversos informados presentan una gravedad importante como resultado de la vacunacion
contra el HPV y los beneficios reales, en cuanto a la incidencia de casos de CCU, son una
incognita ya que se dispone de datos parciales. Esto es asi, debido a que es necesario espe-
rar el normal desarrollo de la enfermedad (10-20 afios) para evaluar los beneficios de la va-
cunacion, por lo tanto los resultados recién podran ser observados en los afios 2030-2040.

Es interesante mencionar que los paises que han descartado la vacunacion masiva con-
sideran que los beneficios posibles en el mejor escenario (95% de vacunacion de todas las
nifias de 12 afios y una eficacia del 100%) a los 52 afios sera una disminucion del CCU
del 10%.7 Por lo tanto, es indispensable mantener e intensificar en el pais los PAP y la
deteccion de infecciones de HPV, Unicas herramientas validas hasta el momento en la
prevencion.

Esto puede comprobarse con el estudio realizado por la National Health and Nutrition
Examination Surveys (NHANES) que examind hisopos cervicovaginales de mujeres de
edades comprendidas entre los 14 y 19 afios demostro que la prevalencia de HPV 6, 11,
16 y 18 disminuy6 de 11,5% a 5,1%, lo que vale decir, una disminucion de 56% desde la
introduccion de la vacuna tetravalente en el afio 2006.7* Si solo el 10% de las infecciones
progresan a cancer, la disminucion de la incidencia ha sido minima.

La asignacion de recursos econémicos para cubrir la cantidad de dosis a administrar a
la poblacion es otro dato a seguir con atencion, ya que no deberia competir con los pre-
supuestos existentes para los programas de prevencion del cancer. Un agravante a tener
en cuenta, con respecto a los costos, es que se desconoce si sera necesario adicionar, una
dosis de refuerzo de la vacuna, después de los 10 afios.”

Controversia sobre la participacion ciudadana

Toda persona tiene derecho a ser informada adecuadamente de las terapias o procedi-
mientos médicos o biologicos que se le pretenden realizar, aceptar o rechazar el tratamien-
to, expresando o no las razones de su decision, y revocar posteriormente su voluntad si asi
lo desea.’® 7" Tal decision pertenece a la orbita de la intimidad de las personas, de sus dere-
chos personalisimos; contradecir su voluntad, es atentar contra su dignidad y el principio
de autonomia del que goza. En el caso particular de las/los adolescentes a quienes va desti-
nado este tratamiento preventivo, por su edad, se debe tener en cuenta su asentimiento.” 7

Para tomar la decision de aceptar o rechazar, asentir o no un procedimiento es necesa-
rio contar con la informacion sanitaria necesaria. Es aqui donde se presenta el problema;
(cudl es la fuente que se consulta?, /cuan fiable es esa fuente?, ;se entrega la informacion
completa o en forma parcializada?, ;se comprende la informacion cabalmente?

En el caso de la consulta a un profesional de la salud, este debe responder informando
los aspectos relevantes que hacen a la terapéutica que se trate en funcion de los datos
cientificos y la medicina basada en la evidencia en un lenguaje sencillo y en un entorno
favorable que favorezca la conversacion. En el caso de que la/el joven rechace el trata-
miento, tiene el derecho a ser informada/o de las consecuencias médicas de su accion.”
Al final de la consulta, la/el adolescente debe entender claramente cual es el propdsito del
tratamiento a aplicarle y cuales son las consecuencias de rechazarlo.

No obstante, los adolescentes pueden buscar las respuestas a sus interrogantes mediante
investigaciones en internet, obteniendo resultados de los mas variados. Existen paginas de
informacion confiable, aunque parcializada, como el CDC.* La informacion y las reco-
mendaciones alli incluidas estan disponibles en espafiol. De igual manera, se pueden con-
sultar paginas de asociaciones de personas afectadas por la vacuna del HPV que incluyen
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relatos de las “victimas” y listados de eventos adversos informados por las jovenes que
conforman dicha asociacion con valores de incidencias altisimos que, si no se interpretan
correctamente, pueden generar un rechazo a la vacunacion.’! Una busqueda realizada en
YouTube sobre relatos de las victimas de la vacuna de HPV permiti6 acceder a 882 resul-
tados® lo que demuestra la necesidad de educar a la poblacion sobre la consulta en sitios
de Internet especializados.

Conclusiones

A modo de conclusion, se puede decir, que las vacunas contra el HPV ofrecen un enfo-
que nuevo y prometedor para la prevencion del CCU vy las afecciones asociadas a estos
virus. No obstante, no reemplazan a otras estrategias de prevenciéon como el PAP, debido
a que no protegen contra todos los tipos de virus de HPV. Razoén por la que deberiamos
preguntarnos qué puede agregar la vacunacién en términos de muertes inevitables, frente
a los programas de deteccion del PAP.

La prevencion del CCU y otras enfermedades relacionadas al HPV constituyen una prio-
ridad de Salud Publica Nacional e Internacional. Una medida a incorporar por los agentes
de salud, como tactica de prevencion a las ya conocidas vacunacion y deteccion precoz
de lesiones, es la educacion sanitaria a temprana edad que permita a los jovenes tomar
precauciones naturalmente evitando situaciones de riesgo innecesarias. Aun asi, el mayor
conocimiento de adolescentes y padres sobre el HPV y la importancia de la vacuna, hasta
el momento, no han demostrado ser suficientes para incrementar las tasas de vacunacion.®

Una estrategia, para mejorar la aceptacion publica de la vacunacion contra el HPV, po-
dria ser la utilizacion de los datos obtenidos mediante la investigacion cientifica. Se podria
entonces crear una campaifia de comunicacion con estrategias multicomponentes, basada
en la evidencia que incluyan intervenciones sobre distintos aspectos (entorno, legislacion,
educacion sanitaria) de manera integrada y sinérgica, que permitan la toma de decision
responsable y fundamentada.®
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Tablas

Tabla 1: Caracteristicas de la vacuna contra el HPV aprobadas.

Vacuna Tetravalente® Bivalente® Nonavalente™
Nombre registrado Gardasil® Cervarix® Gardasil 9®
Laboratorio Merck Lab GSK Lab Merck Lab
productor
Inclusion al Si No No
Calendario Nacional
de Vacunacion
Sustancias Sulfato hidroxifosfato | Hidroxido de Sulfato hidroxifosfato de
adyuvantes de aluminio amorfo aluminio y 3-O- aluminio amorfo

deacyl-4’-
monofosforil lipido
A

Espectro de

Genotipos 6, 11, 16 y

Genotipos 16 y 18

Genotipos 6, 11, 16, 18,

actividad 18 31,33,45,52y58
Aprobacién de la 200644 2009* 2014%

FDA

Indicaciones Prevencion del CCU Prevencion de CCU | Prevencion del CCU,

causados por los HPV
16y 18
Prevencion de lesiones

genitales producidas

causado por los HPV
16y18

vulva, vaginal y anal
causado por los tipos de
HPV 16, 18, 31, 33, 45,
52y58

por los tipos de HPV 6 Prevencion de verrugas
y 11 genitales causadas por
los tipos de HPV 6 y 11
Modificacion de 2008

aprobacion

Ampliacion de la

indicacion

Prevencion de cancer
vulvar y vaginal
causado por HPV 16 y
18%

Modificacion de

aprobacion

2009

Ampliacion de la

Prevencion de

la superficie que recubre el cuello uterino.

Tabla 2: Descripcion de los cambios microscopicos que corresponden al desarrollo de

Respuesta histologica

Interpretacion

Neoplasia intraepitelial grado 3

Adenocarcinoma in situ

Grado muy bajo de regresion

Considerados verdaderos precursores de cancer

Neoplasia intraepitelial grado 2

El 40% de los casos retrogradan

Neoplasia intraepitelial grado 1

No es considerada una lesion precancerosa, no requiere

tratamiento. Se indica solo observacion

Fuente: Referencia bibliografica 12.
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Tabla 3: Cuadro comparativo sobre los ensayos clinicos de eficacia de cada una de las

vacunas contra el HPV.

Vacuna Tetravalente Bivalente Nonavalente
Ensayo FUTURE Iy 1" PATRICIA* Base de datos obtenidas
clinico en estudios previos

realizados a la vacuna

tetravalente®

Caracteristica | Doble ciego, aleatorizado

y controlado con placebo

Fase 111, internacional,
doble ciego, aleatorizado

y controlado

Doble ciego, aleatorizado

y controlado con placebo

31y45

Eficacia de 37% y 54%
en contra de 12 tipos de
virus oncogénicos no

incluidos en la vacuna

Participantes | Mujeres y hombres de 15 | Mujeres de 12 a 26 afios | Mujeres y hombres de 15
a 26 afios a 26 aiios

Condicion Recibieron 3 dosis de Recibieron 3 dosis de Recibieron 3 dosis de
vacuna vacunas vacuna

Criterio de Mujeres que tuvieron 5 o Mujeres que tuvieron 5 o

exclusion mas parejas sexuales en més parejas sexuales en
su vida su vida

Efectividad | 70 % 93%-98% 90%
Solo en mujeres no
infectadas por HPV

En caso de Proteccion baja al 20% Proteccion baja al 30%

infeccion

previa

Otros datos Proteccion al virus HPV

Fuentes: Referencias bibliograficas 43, 53-55.

Tabla 4: Informacion de eventos adversos notificados en EE. UU. (n = 12.424). Perio-

do: 01/06/2006 — 31/12/2008.

Sintomas

Porcentaje (%) | Namero de notificaciones

Dolor de cabeza 21 2.447
Nauseas 16 1.864
Mareos 15 1.748
Voémitos 13 1.515
Fiebre 13 1.515
Fatiga 13 1.515
Sincope 13 1.515

Convulsiones 8.8 68
Sindrome de Guillain-Barré 4 31
Urticaria 3,9 30
Muerte 3 23
Hipersensibilidad 2,5 25
Tromboembolismo pulmonar 1,8 14
Mielitis transversa 1,3 10
Trastornos autoinmune 1,2 10
Trombosis venosa profunda 1,2 9
Anafilaxis 1 8
Pancreatitis 0,8 6

Fuente: Referencia bibliografica 42.




Tabla 5: Informacion sobre eventos adversos para profesionales de la salud y poblacion

en general.
Vacuna Tetravalente Bivalente Nonavalente
Medscape | >10% * >10 %% >10% %
Dolor, eritema y/o Dolor, eritema y/o Dolor, eritema y/o
inflamacion en el sitio de | inflamacién en el sitio de inflamacion en el sitio de
inyeccion inyeccion inyeccion
Fiebre Fatiga Dolor de cabeza
Dolor de cabeza Pirexia
Mialgia
Sintomas gastrointestinales
Artralgia
cDC® Dolor en el brazo o enrojecimiento en el lugar de aplicacion
Mareo
Desmayo
Nauseas
Dolor de cabeza
Medline Desmayo
Plus® Vértigo
Nauseas
Dolor de cabeza
Reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion
Fuentes: Referencias bibliograficas 62-66.

Tabla N°6: Recomendaciones para la administracion de la vacuna contra el HPV (segun

Calendario Nacional Argentino de vacunacion obligatoria).

Caso

Esquema de vacunacion a recibir

Persona que inicia el esquema de
vacunacion antes de los 14 afos

2 dosis con intervalo de seis meses (0-6 meses)

Persona que recibi6 la segunda dosis
antes de los seis meses

3 dosis respetando los intervalos minimos (cuatro
semanas entre la 1° y 2° dosis, 12 semanas entre la 2° y
la 3° dosis)

Persona que inicia el esquema de
vacunacion después de los 14 afios

3 dosis (0-2-6 meses)

Personas de cualquier edad que
viven con VIH y trasplantados

3 dosis (0-2-6 meses)

Fuente: Referencia bibliografica 71.

- G10g 2IquiaIaId €01-16:€ (XIX) ‘B2lland PneS ap lsiney
(e}
W

RIS OYSBN BaIPUY BIUOS ‘0BUNS SUB| B|191S BRI ‘BOSA BIR BUS|T ‘BBOIIND BB\ BUBAIS / ~"BUNOBA B| 8P UOIOBZI[IN B| B OUIO} US SRISISA0IUOD)



