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El virus del papiloma humano (HPV) es un virus acido desoxirribonucleico (ADN) de
doble cadena, y tiene un gran tropismo por las células epiteliales de piel y mucosas. Su
mecanismo de infeccidn es principalmente por transmision sexual, causando diferentes lesiones,
desde verrugas vulvares y genitales, hasta cancer de cuello de Gtero, ano, genitales externos,
papilomatosis respiratoria recurrente, entre otras.

En la actualidad existen tres vacunas recombinantes contra HPV. En Uruguay, se recomienda la
administracion de la vacuna comercial Gardasil que se caracteriza por poseer en su formulacion
una proteina recombinante (L1) de la capside viral de 4 serotipos diferentes de HPV (6, 11, 16,
18) y sulfato de magnesio como adyuvante. Estos antigenos han sido seleccionados ya que son
los que promueven el mayor porcentaje de casos de verrugas genitales o cancer. Si bien la
vacuna ha demostrado generar proteccion contra los antigenos utilizados en la formulacion, no
conocemos evidencia de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la proteccion
de esta frente al cancer de cuello uterino debido al tiempo que transcurre entre la lesion pre
maligna y el cancer, y la reciente incorporacion de la vacuna en la sociedad.

Se considera que el HPV es frecuente tanto en varones como en mujeres y que la transmision se
produce en todos los tipos de practicas sexuales, el varon actla como reservorio por lo que su
vacunacion tiene efectos beneficiosos bajando la infeccion en la poblacién y por tanto la
transmisibilidad del mismo. Médicos en distintas partes del mundo aconsejan vacunar tanto a
mujeres como varones con el fin de prevenir la infeccion. Es de administracion intramuscular
(i/m) recomendandose 3 dosis: 0, 2 y 6 meses respectivamente.

En este trabajo haremos una descripcion detallada de los componentes de su formulacion asi
como también analizaremos los beneficios y desventajas de la vacunacion en varones; siendo

éste un tema de gran importancia tanto a nivel social como de salud publica.

Palabras clave: HPV, vacunas, adyuvantes, varones, ventajas, desventajas

Se realizo una buasqueda bibliografica, identificando los componentes de su
formulacion. También se analizo los beneficios como las desventajas de la vacunacion contra el
HPV en varones comprendidos entre 9 y 26 afios. Se trabajo en un estudio del tipo

observacional descriptivo. No se necesit6 aprobacion por el Comité de Etica de Investigacion.



La funcion principal del sistema inmune (SI) es proteger al organismo de la agresion de
agentes extrafios de cualquier indole, como virus, bacterias 0 moléculas no reconocidas como
propias ( que no integren su estructura bioldgica) asi como también mantener la homeostasis del
mismo. El Sl es extraordinariamente complejo y esta integrado por diferentes 6rganos, tejidos,
celulas y moléculas que tienen relaciones interdependientes muy estrechas para poder responder
adecuadamente a los agentes extrafios. De manera comprensible y esquematica se puede
clasificar histdricamente en dos grandes partes: la inmunidad innata (con la que nacemos,) y la

adaptativa (que se adquiere a lo largo de la vida y la adaptacién al medio) (1).

Filogenéticamente este tipo de inmunidad es considerado el mas antiguo dentro de la
escala evolutiva, por lo que esta presente en el organismo de forma natural y antes del
nacimiento, constituyendo la primera linea de defensa contra la infeccion. Hasta no hace mucho
se pensaba que el sistema inmune innato tenia una funcién no especifica e independiente del
sistema inmunitario adquirido. Hoy se sabe que la respuesta inmune innata reconoce y responde
especificamente a los distintos tipos y clases de patdégenos. EI mecanismo primario de union
entre la inmunidad innata y la adquirida, es la capacidad que presenta el sistema inmune innato
de reconocer patrones moleculares especificos de patdgenos (PAMPs, del inglés Pathogen-
associated molecular patterns). El reconocimiento lo realizan a través de receptores especificos
de reconocimientos (PRR). Algunos de sus componentes son las barreras epiteliales, las células
fagociticas (neutréfilos y macrofagos), células natural killer (NK), células dendriticas (CD) y

proteinas plasmaticas como el sistema de complemento y citoquinas.

Es la inmunidad que se desarrolla con la exposicion a diversos antigenos en el
transcurso de la vida. El sistema inmunitario construye una defensa antigena especifica, es decir
las células efectoras reconocen a través de receptores especificos estructuras unicas y diferentes
del patégeno. En el primer contacto con el antigeno se genera una respuesta efectora y de
memoria, haciendo que ante una nueva exposicion a este se desencadene una respuesta mas

rapida y de mayor avidez.



A nivel general, los mecanismos efectores de la inmunidad adquirida o adaptativa se
pueden dividir en respuesta celular (la que es liderada por linfocitos) y respuesta humoral
(mediada por anticuerpos)

Para proteger al individuo con eficacia frente a un determinado patdgeno como también
frente a antigenos propios, el SI desencadena diferentes acciones. Es necesario que el sistema,
reconozca por ejemplo procesos de colonizacion e infeccidn, para lo cual las células han
desarrollado receptores capaces de reconocer y diferenciar motivos propios y de patdgenos.
Como ejemplo los PAMPs son reconocidos por receptores tipo Toll o TLR (TLR, del inglés
Toll-like receptor). Los TLR localizados en la superficie celular o a nivel intracelular detectan
diferentes motivos de patégenos promoviendo una respuesta inmune apropiada contra este.
Como ejemplo de TLR contra infecciones bacterianas localizados en las células presentadoras
de antigeno (CPA) tenemos el TLR-4, que sefiala la presencia de lipopolisacarido bacteriano
(LPS) y el TLR-5, que responde frente la presencia de flagelina (estructura proteica que
compone el flagelo bacteriano). Luego de activadas las CPA, migran a los ganglios linfaticos de
drenaje local para estimular células T y B antigeno especificas. Las células T promueven la
diferenciacion de las células B no sélo en células plasmaticas, sino también en las células B de
memoria.

Las células de la inmunidad innata a través de los TLR reconocen los PAMPs patdgeno
y promueven la secrecion de diferentes “citocinas proinflamatorias” como la interleucina-1p
(IL-1B), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), capaces de iniciar y
reclutar células del sistema inmune desde el torrente sanguineo al tejido afectado (quimiotaxis).
El sistema inmune trabaja para contener la infeccion y de ser posible eliminarla, por completo.
Pone en marcha funciones efectoras inmunitarias, como el sistema de proteinas sanguineas del

complemento, los anticuerpos y las capacidades destructivas de los linfocitos y de otras células.

El virus del papiloma humano se asocia sin ninguna duda a carcinoma de cérvix y
también a otros procesos malignos del aparato genital masculino y femenino. Es un virus
pequefio con doble cadena de ADN que pertenece a la familia Papovaviridae. EI genoma es muy
complejo, y se distinguen dos regiones distintas de lectura abiertas (open reading frames),
regiones de expresion temprana y regiones de expresion tardia. Entre estas Ultimas, las méas

importantes son las secuencias que codifican las proteinas E6 y E7, ya que se ha comprobado



que son proteinas oncogénicas que controlan la proliferacion y transformacion y se expresan en
la mayoria de los procesos malignos asociados al HPV. Ademés posee la proteina L1 que
constituye el 80% de la cépside viral. Las vacunas profilacticas contra el HPV son sintetizadas a
partir de una proteina recombinante L1 ensamblada en particulas similares al virus (VLP del
inglés Virus Like Particles), las cuales son altamente inmunogénicas generando anticuerpos
especificos y en algunos casos pueden presentar reaccion cruzada entre tipos de HPV
filogenéticamente préximos. La estructura de la proteina L1 del HPV es importante porque
confiere estabilidad a la capside mediante el establecimiento de interacciones lo que asegura la
integridad viral y antigénica porque contiene los epitopes que inducen la respuesta inmune

protectora (2).

Sabiendo que dentro de la filogenia de los HPV se encuentran tres familias: alfa, beta y
gama papiloma virus, la alfa es capaz de infectar a seres humanos, ya que han evolucionado
adquiriendo evasién de la inmunidad pudiendo infectar incluso a inmunocompetentes. El
entorno celular y el sitio de la infeccidn son determinantes importantes de la expresion génica
viral y la actividad del virus. Es probable que tales diferencias de tropismo reflejen diferencias
en la funcién del gen viral, los patrones de la expresién génica y la regulacion epitelial en
diferentes sitios del cuerpo. Es evidente que la patogenicidad viral depende de multiples
factores, incluyendo el genotipo del virus, la naturaleza de la célula infectada (tropismo) y el

estado de inmunidad del huésped.

El tropismo se controla principalmente a nivel de la expresién génica viral y no
importando el lugar en el que accede el virus a la célula, los elementos reguladores son de vital
importancia en la determinacién de la gama de tejidos de diferentes tipos de HPV. Diferencias
en la infectividad es un factor contribuyente, y se ha sugerido que esto puede correlacionarse
con diferencias en la distribucion de carga de viriones entre las superficies cutaneas y mucosas.
Se ha informado que varios factores tales como el tipo de hormonas sexuales, células locales

expuestas al virus y citoquinas inflamatorias controlan la expresién génica viral.

El pensamiento actual sugiere que el desarrollo de la enfermedad asociada a virus del
papiloma requiere la infeccion no sélo de una célula basal epitelial, sino mas especificamente
una célula madre de un tejido epitelial cutaneo o mucoso del sitio. Ejemplo de esto son el
serotipo HPV6 que muestra una marcada predileccion por los sitios genitales, en comparacion
con el HPV11, que es el tipo mas prominente en los sitios orales. EI ejemplo final se centra en

HPV6 y 11, que comparten 85% de identidad de secuencia y pertenecen a misma especie HPV.



Tienen una distribucion epitelial mas limitada desarrollan lesiones preferentemente en ano

genital o sitios orales (3).

El tejido epitelial se compone de tres componentes, epidermis, dermis y tejido
subepidérmico (tejido subcutaneo en los sitios de la piel). La epidermis se compone de multiples
capas de queratinocitos, y es el componente objetivo que los virus del papiloma. Ademas sitios
especializados que contienen apéndices, tales como las glandulas salivales de la cavidad oral y
las criptas amigdalinas de la orofaringe. Para el papiloma virus, estas estructuras "especialistas"
representan sitios especialmente vulnerables, ya que carecen de la funcién de barrera altamente
estructurada asociada generalmente con el epitelio. Un nivel adicional de complejidad reside en
las regiones de la zona de transicién, donde epitelio estratificado plano linda con el epitelio
cilindrico simple, y en general se acepta que las neoplasias asociadas al HPV de alto riesgo se

desarrollan principalmente en estos sitios.

Los tipos de HPV de alto riesgo estan asociados con la gran mayoria de los canceres de
cuello uterino (> 99%), la mayoria de los cuales surgen en la zona de transformacion cervical,
asi como los mas de 90% de los canceres que se presentan en la zona de transicion anal.
Ciertamente, el modelo actual sugiere que la neoplasia cervical se desarrolla principalmente en
la union escamocolumnar porque estas células no pueden regular adecuadamente la expresién
génica viral, lo que lleva a una no productiva o abortiva infeccién en lugar de una infeccion
productiva. En esta situacion, la expresion génica desregulada viral facilita la acumulacion de
errores genéticos en la célula infectada que ya no es compatible con una infeccion productiva

(como se describe anteriormente), lo que lleva eventualmente al desarrollo de cancer.

Existen mas de 100 serotipos de HPV, de éstos, 30 se asocian con un mayor riesgo de
padecer cancer, el resto se consideran inofensivos. Se adquiere a través del contacto sexual con
una pareja infectada. Las cepas de HPV que pueden producir cancer se clasifican en bajo o alto
riesgo. Los de bajo riesgo (HPV-BR ejemplo 6 y 11) pueden causar verrugas genitales, que
pueden o no producir sintomas y papilomatosis respiratoria recurrente, en cambio los de alto
riesgo (HPV-AR, 16 y 18 los mas frecuentes) pueden conducir a céncer de cuello uterino

(CCU), vulva, vagina, pene, ano y orofaringea en mujeres y varones.

La vacuna del HPV se realizé con el fin de disminuir la incidencia de cancer de cuello

uterino ya que la infeccion por el HPV corresponde a la mas comin de las infecciones virales



transmitidas sexualmente, con una prevalencia mundial estimada del 20 al 40% en la poblacion
de mujeres sexualmente activas mayores de 20 afios. Los serotipos oncogénicos son
responsables de mas del 80% del total de casos de céncer cervical, el cual corresponde a la
segunda causa de muerte por cancer en la mujer a nivel mundial. Aproximadamente 79 millones
de personas estan infectadas actualmente con el HPV en los Estados Unidos (EE. UU.). Cerca
de 14 millones de personas se infectan cada afio. EI HPV es tan comun que la mayoria de los

adultos que tienen relaciones sexuales lo contraen en alglin momento de sus vidas.

La carga clinica y econémica asociada con cancer de cuello uterino ha disminuido
notablemente en los ultimos afios, y es probable que disminuya ain mas en las préximas
décadas debido a la introduccion de las vacunas bivalente y tetravalente contra el HPV. Datos
epidemioldgicos del Reino Unido ha sugerido que la incidencia estandarizada por edad de
cancer vulvar y vaginal y cancer de pene se ha mantenido relativamente sin cambios desde la
década de 1960, pero la incidencia de cancer anal se ha incrementado sustancialmente, tanto en
hombres y mujeres en el mismo periodo de tiempo. Anualmente en los Estados Unidos cerca de
12,000 mujeres reciben un diagnostico de cancer de cuello uterino y aproximadamente 4,000
mueren por causa de esta enfermedad. Ademas los serotipos 6 y 11 son responsables del 90 %
de los casos de verrugas genitales, que ocupan a su vez del 9 al 10% de las consultas clinicas de
salud sexual.

Casi el 1% de los hombres y mujeres que tienen relaciones sexuales en los Estados
Unidos tienen verrugas genitales en algin momento de sus vidas. Por otra parte, se estima que
aproximadamente el 30% de todo los canceres relacionados con el HPV en Europa ocurren en
hombres, lo que corresponde a aproximadamente 17.000 casos por afio, de los cuales mas de
15.000 son atribuibles al HPV 16. Adicionalmente, una serie de estudios europeos han
demostrado que la incidencia de cancer de la esfera orofaringea relacionados con el HPV ha
venido en aumento en las Ultimas décadas. Al igual que la incidencia de nuevos casos de
verrugas genitales que ha aumentado sustancialmente en las Gltimas décadas, de manera que en
Europa se estima que 287.000 a 326.000 casos por afio de verrugas genitales relacionadas con el
HPV 6-11 se presentan en varones. En Australia en un estudio realizado en 2011 en mas de
4.000 varones de 16 a 26 afios, la eficacia de la vacuna tetravalente contra el HPV 6, 11, 16 y 18
relacionada con lesiones genitales externas fue 92,4% entre los heterosexuales hombres y 79%

entre los hombres que tenian relaciones sexuales con hombres .



Son preparados de antigenos inmunizantes activos capaces de estimular al Sl,
produciendo una respuesta que resulta protectora frente al encuentro posterior con el patégeno

contra el que se desea inmunizar (4).

El SI reconoce los antigenos de la vacuna como extrafios, los fagocita y procesa para
luego generar mecanismos efectores, preparando al organismo para ejercer defensa frente a una
posterior exposicion del mismo antigeno. En la préxima exposicion el Sl neutraliza al agente
infeccioso o reconoce y degradan las células que hayan sido infectadas, previo a que el agente

se pueda reproducir en gran ndmero.

Los preparados antigénicos de la vacuna pueden estar compuestos de microorganismos
enteros inactivados o atenuados, 0 subunidades de los mismos (ejemplo proteinas
recombinantes), ésto las hace idoneas para ser aplicadas en pacientes inmunodeprimidos y
embarazadas. Hay que tener en cuenta que vacunas con patdgenos atenuados, bacterias o virus
inactivados son a menudo inmunogénicas sin adicion de adyuvantes; en contra posicion de las
que son en base a proteinas recombinantes que si requieren adicion de adyuvantes para inducir

una respuesta inmune protectora.

Los adyuvantes son moléculas, compuestos o complejos macromoleculares que su
adicién en las vacunas mejora, mantiene y dirige la inmunogenicidad de los antigenos,
modulando efectivamente la respuesta inmune, reduciendo la cantidad del antigeno o el nimero
de dosis vacunales requeridas y mejorando la eficacia de las mismas. En este sentido, la
formulacion de las dos vacunas contra el HPV se formulan con adyuvantes para aumentar su

inmunogenicidad (5, 6).

Las vacunas comerciales contra el HPV actualmente en el mercado son Gardasil® que
contiene como adyuvante sales de aluminio (Alimina) y Cervarix® que posee en su formulacion
un sistema adyuvante mas complejo denominado AS04 (del inglés Adjuvant System 04), que
consiste en alimina y monofosforil lipido A (MPL). MPL es una forma destoxificada de LPS
agonista de TLR4 (7).
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Aungue se usa hace muchas décadas en la formulacion de las vacunas en humanos, los
mecanismos moleculares implicados en la activacion inducida por alimina en la inmunidad
innata fueron recientemente descritos. Ademas de su capacidad para inducir varias citoquinas
pro inflamatoria entre ellas la interleucina 1 beta (IL-1pB), se sabe que la alimina genera un
efecto de depdsito mejorando la disponibilidad del antigeno. Esta persistencia del antigeno en el
sitio de inoculacion favorece por méas tiempo las respuestas efectoras del SI como la fagocitosis
de antigenos por las CPA asi como su presentacién y posterior activaciéon de células T y B
generando anticuerpos por periodos prolongados de tiempo. Por otro lado, al ser una suspension
particulada favorece la fagocitosis por las células del Sl en relacion a los antigenos solubles (6,
8,9).

El adyuvante MPL o monofosforil lipido A preparado a partir de LPS de Salmonella
minnesota, se diferencia del LPS original por carecer de la porcién del lipido A. Esta molécula
activa las CPA a través de su unién a los TLR 4, lo que promueve la activacién de una cascada
de citocinas inmunorreguladoras, entre ellas IL-12, IL-1, IFNa (interferén alfa) y GM-CSF
(factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos, del inglés Granulocyte
Macrophage Colony-Stimulating Factor). La interaccién de las CPA aumenta la fagocitosis y la
expresion de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad o MHC (MHC, del

inglés. major histocompatibility complex) (9).

Las vacunas contra el HPV disponibles actualmente, Cervarix® y Gardasil® son
formuladas con una proteina viral similar a la encontrada en la capside del virus, sin embargo
éstas vacunas no contiene el ADN, ni genes virales especificos requeridos para ser infecciosas u
oncogeénicas. Las vacunas de VLP se basan en el concepto de formar una estructura semejante a

la capa exterior del virus, y de esta forma generar inmunidad (2).

Es un compuesto formulado con alimina y MPL que mejora la respuesta de linfocitos T
y B. Post vacunacion estimula el sistema inmune a través de los siguientes pasos secuenciales:
induccién de quimiocinas y citoquinas pro inflamatorias, posteriormente ésta secrecion permite
el reclutamiento y la activacion de las CPA tales como células dendriticas (CD) y monocitos,

entre otras.
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El conocimiento de los adyuvantes y sus mecanismos de accion es importante ya que es
fundamental para generar inmunidad protectora contra diversos patdgenos causantes de
enfermedades y cumplir con el objetivo de la vacunacion.

La vacunacion contra el HPV representa un hito en la historia tanto de la vacunacion
como de la prevencion del cancer. La inmunizacion de las adolescentes tiene el potencial de
disminuir draméaticamente el cancer cervical, la incidencia y mortalidad, tanto en el mundo
industrializado como en el mundo en vias de desarrollo. Donde los programas de cribado para la
deteccién precoz de las lesiones pre-cancerosas son a menudo imposibles de establecer. Sin
embargo, incluso en el mundo occidental, hay amplios sectores de la poblacion femenina, donde

la deteccidn periddica para el cancer cervical no se realiza regularmente (10).

Recientes reportes utilizando estudios clinicos controlados mostraron que las vacunas
resultan bien toleradas, y son de adecuada seguridad. Los efectos adversos mas comunes que
éstas producen a nivel local son dolor transitorio de intensidad moderada y eritema e
inflamacion en el lugar de la inyeccion. Los sintomas sistémicos son fiebre, fatiga, dolor
muscular y cefalea. Hay que tener en cuenta que ninguno de estos dos tipos de sintomas
aumenta con las siguientes dosis. No son recomendadas en las embarazadas ya que el perfil de
seguridad sigue en estudio post comercializacion fase IV por la presencia de posibles efectos
secundarios. Los tres tipos de vacunas tienen elevada inmunogenicidad y seroconversién casi
perfecta. Al estabilizarse los titulos de anticuerpos luego de 18 meses aproximadamente llegan a

un nivel superior al obtenido en comparacion con la infeccién natural (7).

La vacuna bivalente contra el HPV (Cervarix®) previene dos serotipos de HPV 16 y18,
los cuales causan el 70% de los cénceres cervicales. La vacuna cuadrivalente del HPV
(Gardasil®): previene cuatro serotipos de HPV 6, 11, 16 y 18, también ha mostrado que protege
contra los canceres de ano, vagina y vulva. Hasta el presente, solo hay reportes que autorizan a
la vacuna cuadrivalente para su administracion en hombres. La vacuna nonavalente (Gardasil
9®) ayuda a prevenir la infeccion de los 4 tipos del HPV de la vacuna anteriormente
mencionada de Gardasil mas 5 nuevos serotipos del virus considerados de alto riesgo 31, 33, 45,
52y 58 (7, 11) (tabla 1).
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Las vacunas se administran en una serie de 3 dosis y se recomiendan como parte de la
rutina en mujeres y varones de 11 y 12 afios de edad. La serie de vacunacion puede comenzar a
administrarse a partir de los 9 afios. También se recomienda la vacunacion a las mujeres entre
13 a 26 afios y a los varones de 13 a 21 afios que no hayan completado la serie de vacunacion.
Los hombres entre 22 y 26 afios también pueden recibir la vacuna y se recomienda la
vacunacién contra el HPV a cualquier hombre gue tenga relaciones con hombres y personas con
sistema inmunitario debilitado hasta los 26 afios de edad, si no completaron el sistema de

vacunacién cuando eran mas jovenes(12).

La eficacia y duracion de la proteccién, mediante la respuesta inmune generada por la
formulacion en base a adyuvantes induce memoria inmunitaria efectiva, responsable de la
proteccion a largo plazo por aumento de anticuerpos especificos del tipo de vacuna. Al
producirse la exposicion al antigeno, la serie de vacunas genera memoria de células B para un
efecto duradero, ademas puede causar proteccion cruzada frente a otros serotipos. En cambio la
infeccion natural no protege en su totalidad ante una posible re infeccion como si lo hacen los
anticuerpos que son inducidos por la vacunacidn, ya que estos adquieren mayores titulos. Por lo
tanto tiene buena eficacia en mujeres adultas pese a que esta sea menor comparada con la

poblacion més joven (7).

El estudio principal sobre la eficacia de la vacuna bivalente se realiz6 en mujeres
jévenes de 15 a 25 afios, que no habian sido previamente expuestas a un tipo de HPV para el
cual existe proteccion. Los ensayos clinicos demostraron una eficacia del 93% de la vacuna en
la prevencion de los pre-canceres cervicales causados por el HPV 16 y 18. En la mayoria de los
estudios de la vacuna bivalente contra el HPV, méas del 99% de las mujeres presentaron una
respuesta de los anticuerpos 16 y 18 del HPV al mes de completar las 3 dosis.

Los estudios de eficacia principales de la vacuna cuadrivalente se llevaron a cabo en
mujeres y hombres jovenes. En mujeres ya infectadas con un tipo de HPV para el cual la vacuna
ofrece proteccion, las vacunas no previenen la enfermedad de ese HPV pero protege contra los
demés. Se realizaron estudios de inmunogenicidad de ambas vacunas en mujeres de 9 a 15 afios
de edad. Mas del 99% de las vacunadas en estos estudios generaron anticuerpos después de
haber recibido la vacuna. Entre las personas que no han sido previamente expuestas a un tipo de

HPV para el que existe proteccion, los estudios clinicos indicaron casi un 100% de eficacia en la
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prevencion de los pre-canceres de cuello uterino, cervicales, vulvares y las verrugas genitales en

las mujeres vacunadas (7).

En estudios clinicos aleatorizados de Fase Il y 111 de tipo doble ciego, realizados en una
poblacion representativa de mujeres jovenes de edad media 20 afios se evaluo la eficacia de
ambas vacunas autorizadas en Uruguay por la FDA. Se vio que Gardasil® demostr6 una fuerte
proteccion contra las verrugas genitales y neoplasia vaginal 6 vulvar asociadas con los subtipos
presentes en la vacuna. También protegié a mujeres adultas de la infeccion y CIN (traduccion
del inglés lesidn intraepitelial escamosa) causada por los subtipos de las vacunas. A hombres los
protegid de la infeccion, verrugas genitales y de la neoplasia intraepitelial anal por parte de los
HPV en las vacunas. En el caso de Cervarix® protegi6é de manera especifica infecciones anales
en mujeres pero no a hombres. Por otro lado no se pudo evaluar la prevencion de cancer de
cuello uterino u otros canceres ano genitales, ya que el tamafio del ensayo y la duracién seria
inmanejable, debido a que el cancer es un resultado de la infeccion persistente por un HPV
oncogénico, y por lo general lleva méas de una década para desarrollar la infeccion incidente.
Las mujeres sometidas a seguimiento activo en los ensayos clinicos fueron monitorizadas de
cerca para el desarrollo de lesiones pre malignas de alto grado, las que deben ser removidas
antes de que progresen a cancer. En conjunto, el ensayo clinico aporté excelentes resultados
para apoyar el alto potencial de las vacunas, la realizacion de intervenciones de salud publica y
justificar su generalizada aplicacion para evitar las infecciones por HPV ano genital y su

neoplasia asociada (13).

Se destaca una reduccion beneficiosa de cancer en los hombres si los varones son
vacunados al unisono con las nifias contra el HPV; mediante la inclusion de varones de 12 afios
en los programas de vacunacion contra el virus ademas de las nifias. La transmision reducida
a partir de la vacunacion de las nifias fue asumida como hecho para disminuir el riesgo de
cancer asociado HPV en hombres, pero no afecta el exceso de riesgo de céncer de HPV
asociados entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

Las autoridades de salud deben vacunar tantas nifias como sea posible, la idea es el
100% de ellas, sin embargo, podria no ser realista para muchos paises, donde la absorcion de las
nifias preadolescentes es bastante mas baja de lo mencionado. La inclusion de los varones

preadolescentes en los programas de vacunacion contra el HPV se justifica una vez que los
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costos incrementales de la vacunacion se ajustan a la voluntad de la sociedad a pagar en
comparacion con los efectos de salud adicionales, y los no deseados de las patologias neoplésica
mencionadas a mediano y largo plazo.

El predominio de céncer anal en la enfermedad por HPV relacionado con la alta
cobertura de vacunacion de las nifias hace hincapié en la necesidad de una mejor comprension
de la epidemiologia de la infeccion por HPV en HSH en paises que tienen alta tasa de
vacunacion en nifias. Siendo esto un item de investigacion y preocupacion social.

Las investigaciones futuras deberian delinear las formas de promover la prevencion de
las enfermedades inducidas por HPV en las poblaciones que son dificiles de alcanzar,
incluyendo pero no limitado a los hombres que tienen sexo con hombres. Al vacunar a los
varones las nifias se beneficiaran indirectamente y asi de forma inversa.

Cabe la pena mencionar que el beneficio adicional de vacunar a los varones cuando la
captacién de la vacuna entre las nifias es alta se debe a la prevencion de carcinomas anales, lo
que destaca la importancia de los esfuerzos de prevencion del HPV en HSH. En cualquiera de
los casos, la proteccién de las mujeres ya no debe ser el Gnico objetivo de salud publica de

cualquier programa de vacunacion contra HPV.

Se han emitido en casi todos los paises de Europa occidental, como a nivel nacional
programas de vacunacién contra el HPV financiados por fondos publicos. La mayoria de estos
son paises desarrollados, pero teniendo en cuenta que la carga mundial del CCU es elevada en
paises en vias de desarrollo atn existe una gran necesidad de introducir la vacuna contra el HPV
en mas paises, como parte de una estrategia nacional de salud publica que incluye un enfoque

integral para la prevencion y el control del cancer de cuello uterino.

En 2013, una baja del precio de la vacuna contra el HPV (USD 4, 50) fue negociado por
la Alianza Mundial para Vacunas e Inmunizacion (de sus siglas en inglés GAVI- the Global
Alliance for Vaccines and Inmunuzations), abriendo la puerta para millones de nifias en los
paises mas pobres del mundo. El apoyo de GAVI permitio un puente entre paises ricos y pobres,
once paises africanos, principalmente subsaharianos fueron aprobados en 2013 para introducir la
vacunacion contra el HPV con el apoyo de GAVI: Ghana, Kenya, Laos, Madagascar, Malawi,
Mozambique, Niger, Sierra Leona, Tanzania y Zimbabue, con Ruanda siendo el primer pais en

desplegar vacunas contra el HPV a nivel nacional en 2014 (10).
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Las vacunas contra el HPV también demostraron un 90% de eficacia en la prevencion
de verrugas genitales y un 75% en la prevencion de pre-canceres anales en varones. En un
estudio con varones de edad promedio de 20.5 afios, realizado durante 3 afios, se vio la eficacia
terapéutica de la vacuna Gardasil®. Este estudio llevd a la inclusién de esta vacuna en el
esquema de vacunacion en adolescentes varones de Estados Unidos, Canadd y Australia,
pudiendo ser este el comienzo de la vacunacion de la poblacién masculina, ddndoles un papel no

menos importante como reservorio y trasmisor de HPV.(11).

En resumen, las vacunas contra el HPV ofrecen un enfoque nuevo y prometedor para la
prevencion de las afecciones asociadas a este virus. No obstante, no remplazan otras estrategias
de prevencion como la deteccion del cancer de cuello uterino de manera habitual mediante la
prueba de colpocitologia oncoldgica debido a que las vacunas no protegen contra todos los tipos
del HPV. EI consenso entre los pocos estudios que se han realizado es que los programas de
vacunacion pueden reducir ain mas la incidencia de las enfermedades relacionadas con el HPV

tanto en hombres como en mujeres, por eso la importancia de aplicarlas en ambos sexos (7).

El objetivo de esta revision bibliografica serd& ampliar conocimientos sobre la
vacunacion contra el HPV analizando las ventajas y desventajas de vacunar a varones entre 9 a
26 afios de edad.

En Uruguay no existen estudios que recomienden la vacunacion de varones sin embargo
a nivel mundial, un creciente numero de paises ha comenzado a permitir la vacunacion contra el
HPV en los hombres de 9 a 26 afios de edad. Debido a que la naturaleza del HPV es altamente
transmisible a través de la actividad sexual, la alta cobertura de vacunacién entre los varones
preadolescentes puede proporcionar un alto nivel de beneficio indirecto para mujeres y hombres
que tienen sexo con hombres, reduciendo efectivamente la carga de enfermedad relacionada con

el HPV en ambos sexos. Datos de Australia y los EE.UU. apoyan este hallazgo.

Al analizar la evaluacion de la introduccion de la vacuna contra el HPV en varios paises

en particular se vio que en Noruega no era beneficioso econdmicamente. Uno de los mas

16



influyentes pardmetros en este tipo de analisis es el precio de la vacuna. En Noruega, el precio
en el mercado es de USD150 por dosis; sin embargo, la licitacion negociada puede ser a la
mitad del precio. Esto parece atractivo y puede justificar un cambio en la corriente politica de
solo vacunar mujeres y comenzar a vacunar varones. Es concebible que en el futuro las
negociaciones pueden continuar presionando el precio de la vacuna hacia la baja. A la luz de la
disminucién de precios de las vacunas y la creciente evidencia de impacto de la misma en la
reduccion de varias condiciones relacionadas con el HPV en varones y mujeres, en varones
resulta aun mas atractiva debido al aumento de la prevalencia e incidencia de infecciones
reportadas de HPV-16 y 18 atribuibles a los canceres orofaringeos en éstos, y no en mujeres.
Como ambos géneros son responsables de la transmision del HPV, uno puede argumentar por
razones de equidad que ambos deben obtener la vacunacion y compartir la reduccién del riesgo

de HPV asi como tener el mismo acceso a los beneficios directos de la vacuna (14).

En 2009, los Estados Unidos aprobaron la vacuna tetravalente contra el HPV para los
hombres entre 9 a 26 afios de edad, pero se carece de datos sobre la aceptacion de la vacuna. En
un estudio basado en interrogar a padres e hijos varones sobre el HPV y la vacunacion se
obtuvieron éstos resultados: la mayoria de los padres e hijos desconocian que los varones
pueden infectarse por HPV, tampoco sabian que la vacuna contra el virus puede prevenir cancer,
y que puede ser administrada a los varones, sin embargo los padres con hijos no vacunados
estarian moderadamente dispuestos a vacunarlos. La aceptabilidad de la vacuna es moderada

entre los padres y los hijos (15-17).

Las estimaciones de prevalencia de infeccion entre varones asintomaticos fueron de
20% hasta 73%. La infeccion es generalmente menos comun entre los varones adolescentes y
jévenes en comparacion con los adultos. A menudo la infeccion se produce poco después de la
iniciacion sexual o la introduccion de nuevas parejas sexuales, encontrandose altos niveles de
concordancia entre éstas Ultimas. La FDA ha aprobado la vacuna contra el HPV para prevenir
las verrugas genitales y el cancer anal en varones. Ademés de estos beneficios para la salud
individual, también es considerable el beneficio para la salud pudblica y los beneficios
econdmicos. Solo el 2% de los varones estaban vacunados de los cuéles menos del 1% habian
recibido las tres dosis. La razén principal en los vacunados fue la recomendacion por parte del
médico. De los padres que no vacunaron a sus hijos el 80% desconocian que la vacuna podia
darse a los varones. Al igual que los padres, los hijos perciben una baja probabilidad de

infectarse, pero indicaron que aceptan moderadamente la vacunacion. También indicaron una
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potencial vergiienza de vacunarse. Se reportaron niveles bastante altos de arrepentimiento si no
se vacunan y posteriormente desarrollan la enfermedad. Los factores que determinan la
aceptabilidad son varios, si se vacuna con la intencién de prevenir el céncer, si es una
recomendacion médica, si se brinda informacion y si los padres e hijos tienen familiares mujeres
vacunadas, aumentan la voluntad de vacunarse. La aceptacion de la vacuna contra el HPV fue
gradual en los varones respecto a la que se esperaba ya que la vacuna ha estado en uso en las
adolescentes desde el 2006, tiene un buen perfil de seguridad, y tiene efectos secundarios

minimos (18).

Como se menciond anteriormente el cancer cervical invasivo es el tipo mas comdn de
cancer en mujeres en todo el mundo, con una tasa de incidencia estimada de unos 500.000 casos
al afio y una tasa de mortalidad de aproximadamente el 50%. Las mujeres que viven en América
del Sur presentan una alta prevalencia de cancer cervical invasivo, con tasas que van desde 19
por 100.000 en Uruguay a 55 por 100.000 en Bolivia. La mortalidad por este cancer en América
Latina es al menos cuatro veces mayor que en los Estados Unidos. Uruguay tiene una de las
tasas mas bajas de cancer invasor en la region, sin embargo, estas tasas son muy superiores a las

gue se encuentran en los Estados Unidos (aproximadamente 4 por 100.000) (19).

En Uruguay el Cancer de Cuello Uterino ocupa el 3° lugar como enfermedad neoplasica
mas frecuente en mujeres. Se producen alrededor de 350 nuevos casos cada afio y con ellos 140
fallecimientos. Estas muertes se consideran evitables y son un indicador de que en el sistema de
salud no se han instrumentado todas las estrategias tendientes a erradicar esta enfermedad. Las
mujeres mas afectadas corresponden principalmente a las mayores de 40 a 65 afios. Hay
iniciativa por parte del Ministerio de Salud Publica (MSP) establecida por una ordenanza, que
se adjunta como anexo junto con la informacion que éste brinda y el consentimiento informado

que se debe firmar al recibir la vacuna (ver anexol).

En la actualidad, a través del Plan Nacional de prevencidn integral de la lucha contra el
cancer de cuello uterino (PNPICCU) (ver anexo 2), en conjunto con Nora Berois, et al. se
realizo un estudio transversal de cribado con colpocitologia oncoldgica y serologia de virus de
HPV en la poblacién femenina de Uruguay en 2011(20) Los resultados de este trabajo
incluyeron una muestra de mujeres de Montevideo (52.7%) y del interior del pais (47.2%),
viéndose que la presencia de serotipos de alto riesgo pasaba de un 16.5 % en citologias
normales a un 93,3 % en lesiones de alto grado del epitelio escamoso. También se encontraban

distribuidos de forma desigual dependiendo de la franja etaria, ya que la incidencia de los

13



mismos fue disminuyendo con el aumento de la edad; 26,6 % en mujeres de 30-34 afios a un
12,7 % en el grupo de 45-49 afios de edad. Se encontrd un pico de prevalencia entre los 50-54
afios, siendo de un 20.9 %. Repunte que podria explicarse por nuevos contactos sexuales o por
el envejecimiento del sistema inmune que permite la expresion de infecciones latentes
indetectables hasta entonces. El serotipo mas encontrado fue el 16, con un 5.6 % en la poblacién
general, que llega a ser el 23.3 % de las muestras positivas para HPV. Sigue en frecuencia el
serotipo 31 que presentd una prevalencia global de un 2.9% y un 12% en las muestras positivas.
El serotipo 18 tiene una prevalencia de 0.7%. La infeccién por HPV 16 ¢ 18 representa un 6,3%
de prevalencia a nivel poblacional. Los autores infirieron que al menos un 32,9 % de las

citologias anémalas son potencialmente prevenibles por vacunas contra el HPV.

Segun Luis Rodriguez Gutiérrez et al. en su articulo frecuencia y localizacién del virus
del papiloma humano en el area genital de la pareja masculina de mujeres con infeccion por
papiloma virus del afio 2014(21) se encontrd, a través de biopsias de piel de pene y escroto de
34 hombres cuyas parejas mujeres estan infectadas por HPV, ADN viral en todos ellos, ademas
de compartir los HPV-AR. En cuanto a la poblacion masculina portadora de HPV existen
escasos datos sobre su prevalencia e historia natural de la infeccion. Su incidencia media
acumulada a lo largo de la vida se encuentra influenciada por las précticas sexuales, siendo para
heterosexuales entre 18 y 44 afios entre el 56 y el 65%, con un 26 a 50% para los HPV-AR. Los
homosexuales y bisexuales tienen prevalencias mas altas, los mas prevalentes son 16, 31, 51,
84. La duracién media de la infeccion es de 4 a 5 meses, no habiendo diferencias temporales
para los de AR o BR. La piel del pene, al no poseer zonas de conflicto epitelial (transicion de
tipos celulares) como en el cuello uterino, es menos receptiva a la infeccion. La infeccion
maultiple y la localizacién en surco balano/prepucial son variables ligadas positivamente a la

persistencia.

En cuanto a HSH el 74.8% eran HPV positivos, de los cuales un 56.2% tenian tipos de
alto riesgo. En el 65.3% se detect6 una multiple infeccién con hasta 10 tipos de HPV diferentes
en la misma muestra. EI mas prevalente de alto riesgo fue el HPV 16 y de bajo riesgo el HPV
42. Se vio que la prevalencia de HPV anal no disminuye con la edad, sino que sigue siendo alta
durante toda la vida en contraposicion a lo que pasa con las mujeres que va aumentando
paulatinamente con la edad. EI nimero de parejas sexuales en el curso de la vida y tener sexo
anal receptivo se asocian significativamente con la infeccion anal por HPV, lo que confirma el
papel de la conducta sexual en el riesgo de infeccidn. De estos datos, se desprende la necesidad
de crear conciencia méas significativa haciéndose énfasis en las dos asociaciones encontradas

entre la infeccion viral anal y el posterior cancer anal, y la historia de verrugas ano-genitales con
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la infeccion por los HPV de bajo riesgo. La prevalencia de HPV aumenta a medida que
desciende la edad de la primera relacion sexual homosexual. Los HSH sexualmente activos

tienen una mayor tasa de infeccién por HPV (22, 23).

Con respecto a la vacunacion en varones, ha sido demostrado que la vacuna es capaz de
prevenir lesiones genitales externas (en particular, las verrugas genitales) con mas de 90% de
eficacia. El impacto y relevancia de la vacunacion masculina es extremadamente alta en los
varones homosexuales. La eficacia frente a lesiones intraepiteliales anales fue del 92% luego de
la asignacion de la vacuna y por tanto la oferta de la inmunizacion contra el HPV para hombres
homosexuales es una prioridad. Sin embargo, dada la dificultad en la identificacion de la
orientacion sexual en la adolescencia(24), parece que sélo a través de un enfoque universal, es
decir, vacunando tanto varones como mujeres sera posible conferir proteccién sustancial a una
categoria de tan alto riesgo.

Respecto al varén adolescente y la vacunacion universal las evaluaciones econdmicas
realizadas hace algunos afios sugirieron que, en comparacion con la inmunizacién de mujeres
adolescente, la vacunacion de varones seria econémicamente poco atractiva, sin embargo los
costos de vacunacion han disminuido drasticamente, por lo que la vacuna contra el HPV es una
herramienta mas de amplia aplicacion. Actualmente, con ésta reduccién de costos y la creciente
evidencia de enfermedades relacionadas con el HPV en los hombres, la probabilidad de impacto
en las lesiones pre-cancerosas Y la actual aplicacion de una alternativa diagnostica precoz en los
hombres (PAP anal) hace una aceptacion potencialmente mas facil de un programa de

inmunizacién neutral (25).

En un estudio de Europa, se realizd el andlisis de los beneficios clinicos de la
vacunacion contra el HPV, de mujeres y varones de 12 afios de edad con una cobertura del 70%.
La vacunacion solo para mujeres Ilevo a la reduccion de un 84% en la incidencia de HPV 16/18
en éstas y una reduccion de 61% en los hombres. La vacunacion de mujeres y varones condujo a
una reduccion del 90% y 86% en la incidencia del HPV 16/18 respectivamente. La vacunacion
de ambos condujo a una reduccion en los carcinomas relacionados con el HPV de un 40% y
65%, respectivamente, y una reduccién en la incidencia de HPV 6/11 relacionada con verrugas
genitales de 58% para las mujeres y 71% para los varones frente a la vacunacién sélo para
mujeres. Por lo tanto en Europa, la vacunacion de mujeres y varones de 12 afios de edad contra
el HPV 6, 11, 16 y 18 serian asociados con beneficios clinicos adicionales en términos de

reduccion de la incidencia de las verrugas genitales relacionadas con el HPV y carcinomas en
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comparacion con la vacunacion sélo para mujeres. Los beneficios incrementales de la adicion de
la vacunacién de varones son altamente dependientes de la cobertura en mujeres. Ademas de los
beneficios clinicos, se anticipan importantes beneficios econémicos y justifican la inclusion de

varones en los programas de vacunacion (12).

Actualmente en Canada, la vacuna del HPV es aprobada y recomendada para ambos
sexos. Sin embargo, la vacunacién en varones no esta financiada con fondos publicos, salvo en

Isla del Principe Eduardo y Alberta lo que implica una limitacién importante.

La prevencion de cancer anal en la poblacion de varones y mujeres se afiadio al Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion que recomienda el uso rutinario de la vacuna HPV en
los varones de 11 a 12 afios de edad, asi como la vacunacion en los varones adolescentes y

adultos de 13 afios a 21 afios.

En los ensayos clinicos la vacunacion tetravalente de HPV es segura y de 90% a 100%

eficaz, frente a la infeccion persistente por HPV en poblacién de varones.

La disminucion de la incidencia observada en los hombres fue posiblemente por la
reduccion de la exposicion a la infeccion por el HPV ya que las mujeres jovenes habian sido
vacunadas, lo cual implicaria inmunidad de rebafio. Esta se produce cuando al vacunar a una

parte de la poblacidn se protege a los individuos no vacunados de forma indirecta.

Estudios econémicos con respecto a la vacunacion van desde la evaluacion de la carga
economica de la enfermedad a un examen de los efectos en salud publica de la vacunacién. En
Estados Unidos se aproximaron los costos médicos de la vacunacion y se evalu6 con esto los
efectos de salud publica y el valor de la vacunacion de los varones portadores de HPV, se
encontré que las tasas de incidencia y prevalencia entre la poblacion tendria mas disminuciones
con la adicién de la vacunacién en varones. En Canada al considerar la inclusion de varones en

los programas de vacunacion, se prevé que sea rentable o costo efectiva.

Finalmente refiriéndonos a las poblaciones especiales siendo este concepto el que

abarca a HSH y mujeres inmunocomprometidas, se cree que tienen un mayor riesgo de padecer
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verrugas genitales y canceres asociados al virus, por lo cual podrian tener un mayor beneficio de
vacunacion contra HPV si se administrase antes de que comience la primera actividad sexual.
Los hombres que tienen sexo con hombres no podrian beneficiarse si no tienen acceso a la
vacuna y se exponen a los varones no vacunados, un motivo mas para vacunar a toda la
poblacion independientemente de su sexo y de sus deseos sexuales y proteger a estos como
posible poblacion de mayor riesgo(14, 26). La vacunacion se ha recomendado en los EE.UU.,
Canadd, Austria y Australia. Los modelos para evaluar su aplicacion se obtienen de la carga de
la enfermedad en los hombres, incluidos en los modelos dependiendo de la cobertura existente,

costo de la vacuna, ente otros aspectos considerados de relevancia.

Si bien existe cribado para cancer anal, las afecciones por HPV tienden a ocurrir en
edades mas jovenes. Teniendo en cuenta la morbimortalidad asociada al tratamiento y el
deterioro que implica en su calidad de vida, todos los hombres, independientemente de su
orientacion y deseo sexual tienen asociada una alta carga de enfermedad por HPV ademas de
que la misma esta aumentando, pero podria reducirse si los varones fuesen inmunizados. Esto
daria lugar a la verdadera inmunidad de grupo con un rapido descenso de la carga de HPV en la
poblacién.(22).
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Segun los datos extraidos de esta revision, se observo una alta incidencia y prevalencia
de HPV tanto en hombres como en mujeres a nivel mundial. Se asocia que los canceres por
HPV-AR ocurren predominantemente en las zonas de transicion cervical y anal, asi como en las
criptas de la orofaringe, que se cree que son sitios en donde la expresion del gen viral esta mal
controlada. Es alarmante el desconocimiento que existe a nivel poblacional de las consecuencias
que causan el virus de papiloma humano tanto los de HPV-AR, HPV-BR y sobre como prevenir
la enfermedad; siendo ambos aspectos pasibles de abordaje mediante campafias de vacunacion,
uso de preservativo en cada relacién sexual y screening mediante la realizacién de

colpocitologia oncoldgica.

Segun estudios realizados en Europa se vio que la vacunacion sélo para nifias llevaron a
la reduccion de un 84% en la incidencia de HPV 16/18 en las mujeres y una reduccion de 61%
en los hombres. Sin embargo la vacunacién conjuntamente de nifias y varones condujo a una
reduccion del 90% en la incidencia del HPV 16/18 en las mujeres y la reduccién de 86% en los
hombres lo cual es de gran significancia. La vacunacion de las nifias y los varones condujo a
una reduccion de la incidencia de HPV 6/11 relacionada con verrugas genitales de 58% para las

mujeres y 71% para los hombres frente a la vacunacién s6lo para chicas.

La eficacia frente a lesiones intraepiteliales anales se calculd del 92% después de la
asignacion de la vacuna y por tanto la oferta de la inmunizacién contra el HPV para hombres
homosexuales y bisexuales es una prioridad. Sin embargo, dada la dificultad en la identificacion
de la orientacién sexual en la adolescencia parece que sélo a través de un enfoque universal la

vacunacion contra el HPV en varones sera posible, protegiendo ésta categoria de alto riesgo(24).

Si bien la mayoria de los estudios y campafias de vacunacion se realizan en paises
desarrollados, esto es extrapolable a Uruguay ya que la epidemiologia es similar. Por lo tanto
seria aplicable una campafia de vacunacion a varones y mujeres en paises mas pobres o en vias
de desarrollo, ejemplo de esto es el apoyo de GAVI que permite un puente entre paises ricos y

pobres, por lo que las vacunas contra el HPV estaran disponibles.

A través de datos extrapolados a Uruguay los hombres que tienen solo sexo con
hombres no obtienen proteccion si no se vacunan y se exponen a varones que pueden estar
infectados, siendo un factor de riesgo para adquirir HPV, por lo que es beneficioso vacunar a la

poblacion de forma general y proteger a estos como poblacién de mayor riesgo.
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La alta frecuencia de HPV en el hombre, y su asociacion con CCU y con otros canceres,
sugiere prevenir esta infeccion primero en varones que en mujeres. Esto permitiria disminuir la
tasa de mortalidad por CCU, que es la segunda neoplasia mas prevalente en mujeres a nivel
mundial y la tercera causa de muerte por cancer en Uruguay.

Como ambos géneros son responsables de la transmision del HPV, uno puede
argumentar por razones de equidad que ambos géneros deben obtener la vacunacién y a
compartir la carga en la reduccion del riesgo de HPV, y tener el mismo acceso directo a los

beneficios de la vacuna.

Se estan acumulando pruebas que el CCU no es el Unico potencial objetivo de la
inmunizacioén contra el HPV. Por lo tanto, las autoridades de salud publica se enfrentan con el

desafio de invertir en un objetivo més grande para los programas de vacunacién.

De esta revisién bibliografica podemos concluir que es recomendable y beneficioso
vacunar a los varones contra el HPV dado los mltiples beneficios antes mencionados, y que la
Unica desventaja que se puede encontrar seria econdmica. Caracteristica que revierte si
pensamos en el ahorro de costos a largo plazo por atencidn médica, quirdrgica, estadia
hospitalaria y los diferentes perjuicios personales que padecen los pacientes portadores de esta

infeccion
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22  Anexos

22.1 Tabla 1: Caracteristicas de las vacunas de VLP contra el HPV

Tablat
G risticas de las VLI del VIH
Gardasir® Cervarix™ Gardasi®s
Fabeicante Merck & Co. Inc. GlaxoSenithiline Merck & Co, Inc.
Tipos de VLFP G6N8 1618 GIG831/33/45/52/58
Dosis de proteina L1 20/40/40120 g 2020pg 00/ 402020/2012020 g
Ciflutas productonas Saccharonmyors covevisioe Linea celubar ded Insecto Soccharomyces cerevisior
(bevadura del pan) que expresa Trichophesis ni (HI-5) infectada (levadura del pan) que expresa
8] con baculovinus recombinante u
Gue expresa L1
Adywvante 225 pg o hidroxifosfato ASOA (500 gag de hidefado de 500 g de hidroxifosfato
sultato de duminio Aumindo, S0 g de sulfato de dluminio
3.0-desacil 4"-monafosforil
lipido A)
Pauta de adminastraciin 0, 2.6 meses* 0, 1,6 meses” 02,6 meses
Intramuscular en deltoides Intrasuscular en defsoides Intramuscular en defiosdes

VP paticuda stmibar a virus; VP vicus ded papdonma hismana,
Fuentes: loglis of Al* y fichas téenicas de Gardasild”, Gardanil* y Corvarix®,
¥ Pauta alternativa de 2 dosis en nias de 9-17 aflos (0, 6 meses).
® Pauta alternativa de 2 dosts on nifias de 9-14 afios (separadas entre 5y 13 meses)
Cardasil® (Merck & Co, Inc., Whitehouse Station, N, Estados Unidos ) Cervarix™ (GaxaSmithKline Biologicals, Rovonsart, Béigica).

Extraida del articulo: Vacuna frente al virus del papiloma humano. Eficacia y seguridad(7).
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22.2 Anexo 1: Plan actual de abordaje del MSP de Uruguay

Minislerio de Satlud Fillica
Montevideo, 29 ENE.ZW»

VISTO: ¢l Programa de Prevencion de Cincer de Cuello Uterino,

llevado a cabo por esta Secretaria de Estado;

RESULTANDO: que dicho Programa cuenta con la informacion
necesaria para vacunarse contra ¢l virus “Papiloma Humano (VPH)",
mediante el formulario de consentimiento informado;
CONSIDERANDQ: 1) que la Unidad de Inmunizaciones y la
Division Epidemiologia entienden necesario introducir cambios en el
formulario de consentimiento informado "vacuna anti-VPH", para que

sea mas comprensible para las adolescentes y sus

mejorando la comunicacion para la toma de decision, el cual se
adjunta y forma parte integral de fa presente Ordenanza;

i) que los cambios mas relevanies  son:
jerarquizacion de los efectos adversos segun frecuencia y gravedad;
climinacion de aspectos opertivos de la vacunacion; agregado al pic
de pagina sobre el marco legal del consentimiento; separacion de la

informacion sobre las vias de comunicacion con el Ministerio de

Salud Piblica ante cualquier c lla o notificacion de evento
inesperado que ocurra tras la vacunacion: redaccion de frases mas
cortas y claras, con formato de preguntas y respuestas; resaltando en
negrita algunos conceptos importantes; sustitucion por un lenguaje
mas amigable para la comprension de las adolescentes y sus familias;
111) que la Direccion General de la Salud no
formula objeciones al respecto; N

ATENTO: a lo expuesto precedentemente:

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
RESUELVE:

1°)  Apruébanse las modificaciones realizadas en el “Formulario
de consentimiento informado para la vacunacién contra el
virus Papiloma Humano (VPH)", que se adjunta y forma
parte integral de la presente Ordenanza.

2%y Comuniquese. Tome nota fa Direccion General de la Salud.

Pihii

Publig en la pagina Web de esta Secretaria de Estado.

Cumplido, archivese.

ord. Ne 27
Ref, N°12/001/3/8722/2013
NM

€8 COPIA FIEL DEL ORIGINAL ora. MuRiZ
archivado en ¢l Dpto, de MINSTRA SALUD PUBLICA

Secreiaa y Acuordos
%

‘A ROC

Searwturin



22.3 Informacién necesaria para vacunarse

o o

INFORMADION NECESARIA PARA VACUNARSE CONTHA EL VIRUS PAPILOMA HUMAND {VPH)
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Laln vacuns farma parte del Programo de Pumwn de Cincer de Cuello Utenna desarrollado por el
Ministerio de Salud Pitfca

Se afrece on forma gratuita a las adolescentes de 17 aftos de edad.
éCuales son los beneticlos esperados?

Existen mds de 100 tipos VPH. Ap [F] 40 w I ¥ de estos ultimos 15
pusden vincularse con el desarrallo de Cincer de Cuello Uterino.
La vacuna utifizada protege contra 4 secotipos de VPH (6,11, 16 v 18).
mm-nmwmwmwhmuﬂc pero. mmommﬂpas
Ha demostrado ser eficaz en pe Ir ) e cuslia uterng pre
Elmdnmoboefnnxeupemmvmm

1 se completen las 3 dosis de vaoune y

250 administeen andes de quw " fay redaci) f

£1 importante recordar que:

Furde prevens pero no curs ef cincer de coeflo uterion. Tampoco cura s infecciones por VPH yn
onistemtey,

No susttuye o uio del preservativo o don en las relad les ¥ Do previene piras
ned dades de tr i sexual.
< 1) control gmecologico regular y fa realizacidn pariddica del Papanicotaou (PAP) son fundamentales. Con i
VAP ne detects P cuank tipo de lesion en o cuello Waring. Le vacuns y el PAP on
Jid, v ¢ b 103, gue se realizan en difs otapas die L vida de una mujer,

L unpnnm la Wouah\n sita durndess
£ Cudles won %os posibles riesgos de esta vacuna?
£5 una vacuns comertialicada desde el afio 2006 en todo el munde, can ua adecusdo perfl de segundad.
Los wtucton acdveryos frecuentes (mas de 3 en 100 vacunadas| ton de leve a moderada intensidad;

© rwacdoees en st de inyectitn; dolor, ervojecimiento, hinchazdn (edema) enduracimionta, y
adarmecimionta en & zona de la vuun-:lén.
dofor de caboxa, fatiga, fotire, i RNt picaes pei inea, dak masculires y
articulares, resfrio, tos y mareos.
Todos estos efectos generalmente soa de hreve duracidn y autolimitadas.

Fntre los electos adversos poco frecuentes s destacan las reacclones aldrgicas, Incluidas fas reacciones
analildenican que soa excepcionalss. Ocurren dentro de los primeros minutos 2 horas luego de e
Vanacin.

Orres abectos adversas que s& han identificado son!
agrandaminnto do s ganglos,
comvuisiones,

o agales| fronte 4 & inyeccsdn, can o sn 1 woarimales,

v

MIMISTERSO0 06 SAUO POMICA
1K e Jnbio 1892, Tebdfvne: 24000101/04
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‘«mm‘n
te han descrito alyunes otros efectos sdversos graves extnpoonales y no se ha establosido adn s relackdn
causnl con la vacuna.
L contraindicadiones pora fa 100 son: by ihikdad {alergia) & algin P do la
y embaraeo
Se recomienda:
Faspone fa vacunacidn o estd corsando una enfermedad febril.
Permanecer on ob«wnmdn n minutos luege de la administrocddn de la vascuna v
recbala en 4 da. De osta manwra se posde vigitis mejor s
aparicion de desmayos.

Declaracion:
Sk nos ha infermado verbalmuente sobre [ vacuna contra ol VPH y sobee ks otras medidas preventivas del
checer deo cueko utenno,

50 nos explict la importancin de las comriotes goecoldgicos repaans y 3 resszacitn periodica del PAP en
ef futuro.

A traees de Is infarmacion que me ke dodo o Goctar/Doctora® L did
las Berticios v los riesgos de D vacuneciin contra of YPH. También b did lasconﬂldanume
realizacidn & esta voruna en tres dosis, t do e tilldad de reafizatas, saba que
Podré recbir un recordmorio de parte dol MSP antes de reafizar b segunda y tercera dosls.
Yo o 4 neopto recthir esta vatuna en las
tooditianes indicadas.
Firma v actarscain
Cumo adulto refervnte v hie de la dedaro que be entendido y acopto ln informacéa
que nas han brindado msp«loohsur&taisﬂusy i di reafizacion de la contra ol YIH
i
Firma ¢ aclarscidn
Es importanie y 40 para el d y La infarmacian ganeral, notificar [ Igual que se roaliza
o otras vacunns) todo efecto adh cido de 1a «l VY o cmiqui

do selud o evento Inesperado que oowra tras la wvacunaditn al Sistema Nacdooal de
Farmacovigilancia def Ministerio de Salud Pliblica {Unidad de Farmacoviglancs, por teléfono:
24028032  internc 116, fax: 24028032 intemo 106, por  corea  electrénico:

farmacovigilancia@mip.gub.uy o a ks Unidad de Inmunizaciones, 24080280).
Y ézuuw'wgﬁmta'm mm—- )

IR pete prmmmarvecAt (0t of pEAtE, ReD oY DS SDEEWNG e .*_ -~ et
“-n-—-...lh-.u.*d‘*o --- —-“-.—
MINISTERZ0 OF SALLO PORLICA
18 de Jabo 1892 Tehefons: 24000001 /04
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DIRECCION GENERAL DE LA SALUD
OIVISION EPIDENIOLOGIA

Unidad de Inmunizaciones

Preguntas frecuentes sobre la vacunacion contra el Virus
del Paplloma Humano H).

LA quienes esta dirigida la vacunacion contra of VPH queo ofroce el Ministorio
de Salud Publica (MSP)?

A las adolescertes que nacieron a partr del afo 2001 al cumpir 12 afics de edad.

En este grupo a2 vacunacion es gratuta y esla dsponitie en todos los centros de
vacunaoon def pals.

Desde 15 de enero o 30 de abnl dod 2014 se realizara una rivelacion (cafche=up)
cfreciendo la vacuna de forma gratutta a todas las adolescentes nacdas en el 2o
2000

£ Que vacuna s la que ofrece ol MSP?

Es una vacuna cuadnvalente que protege conira los sesotipos 6, 11, 16y 18,
¢ Es obligatorio vacunarse?

No. Es una vacuna ofrecida por el MSP pero no obligatoria.

£Camo acceden estas adolescontos a la vacuna?

Deben consuktar a su médico iratante guen debe asesorar y responder las
posibles dudas. Oebera ndormar sobee los comienidos ded formulano del
consentimiento fdormado de modo de poder tomar fa deasion de vacunarse.
Luego de otoegar of consentimiento, ¢ formudaro quedara frmado en la histona
clinkca y una copia sera entregada a la adolescesne y su famila.

Debe conourrr al vacunatorio con una recela medica con la Indicacion
comrespondienie.

¢ Cuantas dosis do vacuna se deben administrar?

Deben administrarse 3 dosis, a2 segunda a los dos meses y 3 leroera a los seis
meses de la pemera dosis. La adolescente debe concumr con of came de
vacunaoon que se e enrego al adminisirarie la pnmera dosis.

SUEN ST RO D Sl D M
N e Sule 1902, ghen 4, X, W0,
Mentoniden, CF 130, OO
Tl (P2 A W - A S (M 2ot ™

gibafupghs
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DIRECCION GENERAL DE LA SALUD
OIVISION ErtDEMIOLOGEA

Unidad de Inmunizacones

ému*dnsadmmmmummmﬂagm
inchadas ias reacciones anafilacticas gue son muy raras. Ocwrren dentro de los
pesmercs minuios a horas luego de a2 vacunadon.

Otros efecios adversos que se han identiicado sorc agrandamiento de los ganglios,
convulsiones, desmayos (sincope o respuestas vasovagales) frenie a la inyeccion,
COon O Sin mowmsenios ancrmalkes.

Se han descrito aigunos ofros cfectos adversos graves excepoonales y no se ha
establecdo 30n su relacon causal con la vacuna.

£Que precauciones ¢ debo tener al momento de la vacunacion?

FPermanecer en obhservadgon 15 mewsos luego de la administracen de & vacurna y
reabiria &n posicion sentada 0 acostada. De esta manera se puede viglar mejor 2
Aparicion de desmayos.

2Que debo hacer =i sospecho que ocurric un efecto adverso por la
vacunacion?

Comunicario al Ministero de Salud Publca. La nosficacon debe diegrse al
Sissena Nacional de Farmacowgianoa ded Ministeno de Saluc Pobiica (Unsdad de
Farmacowgiancia, por telefono: 24028032 merno 116, fax: 24028032 meerno 106,

por comeo clecironico:  farmacowglance@msp.gubay) o a2 ia Undad de
Inmunizaciones (lolefax 240802800

£ Quienes NO pucden reclibir esta vacuna?

Las cowaindicaciones para i vacunacion sorc hipersensbéicad (alergia) a algon
componente de s vacuna.

No se recomienda su uso durante o embararo.

En caso de estar cursando una enfermedad febnl o de modera 0 severa emdad se
recormenda posponer a3 vacunaoon

LAnmie otras consultas, donde se pucde solicitar mas informacion?
A la Unidad de inmunizaciones del Ministerio de Salud Pabkca:

inicvaounas@Pmap gub Ly

SN ES TR0 D SALlD PO ML A
18 de Sl (992 pies 4, OF. #0,
Moo bien, CF | 1200, SO
Tl (RU) 2 A 20 W — 400 A3 5T, Fan. (9RN) 2 408 45 TN
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DIRECCION GENERAL DE LA SALUD
OIVISION EpIDEMIOLOGEIA

Unidad de Inmunizacones

Enqmmmmu-fmumm&ﬁ

La vacuna conira ef VPH se pusde utiizar a parir de los 9 afos de edad. Su
maximo beneficio se logra a completar las 3 doss y administada artes de
comenzar ias reladones sexuales. Cada indicacon debera ser individualizada con
el medico iratame.

En of mercado existen dos vacunas contra el VPH, una cuadnvalente (que protege
contra 4 serotpos, 6, 11, 16 y 18) y ora bivalente (que protege conira 2 serotipos,
16y 18)

¢Cuales son los beneficios esperados con la vacunacion?

Se espera que la vacuna ofrecda por el MSP prevenga el cancer de cuelio utenno
causado por jos serotipas 16 y 18 pero no por oros serclipos. Se ha demastrado que
es efcar en prevenr las mdecciones por VPH y las lesiones pre-cancerosas de cuelo
werino (lesiones presmalgnas) causados por £510s serofipos. Ademas €31 vacuna
peeviene las infecciones causadas por los serodpos 6 y 11 gue se asocian con ef
desarrolio de vermugas gentales.

ZAlcanza con vacunarse para estar protegido contra ol cancer do cuelio?

No. La vaounacion es S0l una esvalegio mas de prevencon disponble. Es
imprescinditie ef control pencdico con ef ginecdiogo, i readzacion ded Papanicolau
(PAP) en funcion de las recomendaciones vigentes, y la utitzaoon de mélodos de
barrera (preservativos) en las relaciones sexuales.

Ademas es mportare recordar que no previene ofras enfermedades de frrsmision
sexual, por lo gue no susttuye of uso de Ma%odos de barera.

2Cuales son los posibies riesgos de esta vacuna?

Es ua vacuna comesoalizada desde el aflo 2006 en %odo of mundo, con un
adecuado perfil de segundad.

Los efecios adversos Yecuentes (mas de 1 en 100 vacunadas) son de ieve a
moderada inlensidad: reacciones en sitio de nyeccider  dolor, ervojeamiento,
hinchazon {(edema) endurecimienio, y adormecimiento en la zona de [ vacunacion,
dolor de cabeza, fasga, fictre, simtomas digestivos, picazén, erupacn culanea,
dolores musculares y ariculares, resirio, 05 y mareos. Generaimente son de brewve
duracion y ausclimeados.
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22.4 ;A quienes se recomienda la vacuna en Uruguay?

T

Vacuna HPV sera recomendada

El minisiro ds Salud, Jorgs Easso, anuncld gus la vaouna oonira of HPY, pasard de ser “ofreclds™ a ser en adelanis o ol da

del Minisisrio ds Ealud Poblloa (MEF). En L sxposiolon o Las Mpeas ssirads gl MEP ante Ly o Bmlud O 5, SEplisd qus 51 Disn Ly

waouns perisnscs al grups de las Sno obligsforias™, = polifics del MEF fsndré camblos =n relsclén o ssis prest=cidn.

Esio mplica algunas modificaciones conoeias para acoeder a la presiacion: ja no e reguilers gue haya indicackin médica, ko gue hasia =] momenio era necesario, ¥

fampoco neoesia que axista consentimiamo firmado por esariio, ko gue, Segdn 2l minisTo ‘de alguna manera podia generar aigdn Sipo de difioultad © Taba’.

Ex0 no Significa Sgus No S Rage 00N consentimiento, an el santiio ge gus No e Corperse, ya gos e poblacidn & la cusl va divigida hoy por hoy e e de les niflas, pero nos

proponamos fsyorecer y estimuler axta ysounachin”, spilicd & jerarcs .

La wsouns praventhe de HPY comend & splicarss pars e oohorss S004 an o) aflo 2043, y logrd wna coberiure de aipo mds de un 405, gus luago Deld. “Aciusimente
asiymos por denajo del 30% de cobarura y NO astamos condormes®, dijo Baszo. Sin embargo, detalld ‘cusndo Comparamos: las cobarturas de yaounas no ooligatorias an &

U0 ASI0S 50N [0S DOPCAnGakis que S2 apnaclan, Dor b gus 8 nuEsTA o s uns SRusckin excancioral sungues neiand qus o nd mplica que nos confonme”.



¢POR QUE SE CREO EL PLAN NACIONAL DE PREVENCION INTEGRAL DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO?

Para abordar el problema de salud que constituye el Céancer de Cuello Uterino (CCU), el
Ministerio de Salud Publica (MSP) ha realizado desde el afio 2010 un conjunto de acciones que

nos permiten:

» Conocer lo que pasa con la enfermedad en nuestro pais y detectar problemas relevantes

vinculados a su diagndstico y tratamiento.

» Analizar la prevalencia de los diferentes tipos de Virus del Papiloma Humano (VPH) en

nuestro medio.

 Analizar la situacion de la vacuna contra el VPH, mediante la creacion de una comision
especial para el estudio de la pertinencia y seguridad de la incorporacion de la vacuna; el
desarrollo de un estudio costo-efectividad en cooperacién con la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS).

* El analisis de la prevalencia de los diferentes tipos de VPH en nuestro medio.

« El desarrollo de herramientas programaticas a través del Area de Salud Sexual y Reproductiva
del Departamento de Programacion Estratégica del MSP, mediante contenidos educativos en
coordinacion con la Administracion Nacional de Educacion Publica (ANEP). En base a todo lo
anterior, el MSP resolvié como una prioridad en su gestion la implementacion del Plan Nacional
de Prevencidn Integral del Cancer de Cuello Uterino (PNPICCU).

CARACTERISTICAS DEL PLAN NACIONAL DE PREVENCION INTEGRAL DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO (PNPICCU)

OBJETIVO: Desarrollar un Plan Nacional de Prevencion Integral en los tres niveles de
atencion, articulando medidas de promocién de salud, diagnoéstico oportuno, tratamiento,
rehabilitacion y cuidados paliativos, en lo que respecta al Cancer de Cuello Uterino. El plan se

desarrolla desde una vision de promocion de los derechos sexuales con perspectiva de género.
ACTIVIDADES:
1. Prevencion primaria:

* Educacion: Incluir la prevencion del CCU a los programas de educacion sexual y reproductiva

de educacion primaria, media y formacién docente.
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» Campafias masivas de comunicacion con mensajes claros sobre los beneficios de la utilizacion
de métodos anticonceptivos de barrera, relaciones sexuales en el contexto de una sexualidad
segura y placentera; papel de la vacunacion contra el VPH e importancia del tamizaje y control

regular en salud.

* Involucrar movimientos sociales y de usuarios/as.

* Incorporar el ofrecimiento de la vacuna contra VPH a partir del afio 2013.
2. Prevencion secundaria:

* Desarrollar una pauta nacional de tamizaje con colpocitologia oncoldgica segin técnica de

Papanicolaou (PAP).

* Aumentar la cobertura del tamizaje mediante: > la auditoria permanente de los controles en
salud de las mujeres; > el andlisis e implementacion de la necesidad del tamizaje para la

obtencion de contraprestaciones.

* Mejorar la calidad de los laboratorios de citologia y anatomia patologica con control de

calidad sistematizados a cargo de la CHLCC.

« Controlar el tiempo entre la toma de la citologia y el resultado.

3. Prevencion terciaria:

* Controlar el tiempo desde el diagnostico al tratamiento.

* Desarrollar guias de manejo clinico del MSP de los diferentes estadios de la enfermedad.
VACUNAS CONTRA EL VPH

Las vacunas contra VPH constituyen un avance importante en el desarrollo cientifico y
tecnoldgico en la lucha contra el CCU. Lo recomendable es implementar su uso en el contexto
de planes de sustentabilidad de la medida e incorporarla como una estrategia mas dentro de un
plan integral donde no se desatienda el tamizaje. En esta linea se han desarrollado las
actividades de prevencion primaria por vacunas desde el MSP. En nuestro pais, estan registradas
para su uso las dos vacunas disponibles contra el VPH a nivel mundial (Vacuna cuadrivalente,
Gardasil y vacuna bivalente, Cervarix). A partir del afio 2013, y en el marco del conjunto de
actividades del PNPICCU, la vacuna cuadrivalente pasa a ser ofrecida, es decir una prestacion

gratuita y asegurada por el MSP.

Caracteristicas de las vacunas contra VPH:
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Beneficios para la prevencion del CCU:

» Las vacunas anti-VPH han demostrado ser eficaces en prevenir lesiones premalignas de cuello

uterino.

* Las vacunas han sido eficaces en prevenir las infecciones causadas por algunos de los tipos del
virus VPH oncogénicos (serotipos 16 y 18). Existen mas de 100 tipos VPH. Aproximadamente
40 se transmiten sexualmente y de estos Ultimos, 15 pueden vincularse con el desarrollo de
CCu.

* Al prevenir las infecciones de VPH por los serotipos 16 y 18 se acepta que puedan prevenir el

CCU causado por esos serotipos.

* El maximo beneficio se ve en la poblacion adolescente, y en mujeres que no hayan comenzado

su actividad sexual.

Efectos adversos: El perfil de seguridad conocido es adecuado, y los efectos adversos frecuentes

son similares a los observados con el resto de las vacunas.
Frecuentes:

Reacciones en sitio de inyeccion: reaccion inflamatoria local con dolor, edema, eritema. Dolor
de cabeza, fatiga, fiebre, nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal, prurito, rush, urticaria,

artromialgias, sindrome de impregnacidn viral.

Menos frecuentes: Adenomegalia. Reacciones alérgicas Sincope o respuestas vasovagales
frente a la inyeccion, con o sin movimientos anormales (t6nicoclonicos). Lesiones por caidas
vinculadas a los sincopes. Para poder vigilar mejor la aparicién de sincopes se recomienda

permanecer en observacion 15 minutos tras la administracion de la vacuna.

Eventos graves, poco frecuentes, cuyos vinculos con la vacunacion se encuentran en analisis
son: Riesgo de trombosis y complicaciones de las mismas. Si bien éste es un riesgo que no se ha
podido confirmar ni demostrar su relacion con esta vacuna, se ve mas frecuentemente que en el
resto de las personas. Riesgo de aumento de algunas enfermedades neuroldgicas, si bien, por el
momento, no se pudo demostrar un aumento del riesgo comparado con la poblacién general. Se
recomienda consultar a un medico/a si hay antecedentes personales o familiares de trombosis o
enfermedades neuroldgicas. Si bien no hay estudios concluyentes en mujeres embarazadas, no
se recomienda su utilizacion en las mismas. Su uso estd contraindicado en casos de

hipersensibilidad a la vacuna o cualquiera de sus excipientes.
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Vacuna ofrecida por el MSP: La vacuna seleccionada, en esta primera etapa de ofrecimiento, es
la vacuna cuadrivalente cuya cobertura abarca los VPH 16, 18 (vinculados con el 75% de los
CCU), 6 y 11 (vinculados con el desarrollo del 90% de las verrugas genitales). Se deben aplicar
3 dosis, cuyo esquema es 0-2-6 meses. Es fundamental para asegurar los efectos beneficiosos
esperados la realizacion de las 3 dosis. En cuanto a los intervalos, si los mismos no se cumplen
de forma recomendada, no se consideran intervalos maximos. Es decir que si una adolescente se
excedié en tiempo entre dosis, no es necesario reiniciar la pauta completa, sino que se
completaran las 3 dosis. Por otro lado, es importante mantener los intervalos minimos entre
dosis. En caso de dudas o consultas se recomienda comunicarse con la Unidad de
Inmunizaciones del MSP (teléfono 2408 0280).

Condiciones para el ofrecimiento de la vacuna contra VPH:

» La vacuna contra VPH sera ofrecida sin costo a partir del 2013, a las adolescentes que
cumplan 12 afos a partir del 1° de enero del 2013. Su uso continla habilitado para el resto de la
poblacién segun las indicaciones para las que han sido registradas en nuestro pais las vacunas
disponibles.

* El o la médico/a debe asesorar sobre los beneficios esperados de la vacunacion y los posibles
efectos adversos. La informacion sobre esta medida de prevencion primaria debe ser
complementada con informacion sobre: educacion sexual, métodos de anticoncepcion de barrera
para la prevencion de infecciones de trasmision sexual, la importancia de los controles en salud

periédicos y la realizacién del tamizaje para el CCU segun las recomendaciones nacionales.

* El control de salud anual de las adolescentes, momento en el cual se les entrega el carné del
adolescente, es una excelente oportunidad para que el o la médico/a brinden informacion sobre
la vacunacién y el resto de las medidas para prevenir las infecciones y lesiones por VPH. En
caso que la adolescente decida vacunarse, se podrd completar el consentimiento informado y
utilizar la hoja del carné de adolescentes “para no olvidarme” de constatar que se firmo el
consentimiento y para en posteriores consultas, anotar las fechas de las dosis posteriores, con el

objetivo de favorecer el cumplimiento de las 3 dosis.

* En caso de aceptar la indicacion, la prescripcion la debe realizar un/a médico/a, mediante el

llenado de una receta.

* El o la médico/a serd responsable de informar los contenidos especificados en el
consentimiento informado desarrollado especificamente para este fin por el PNPICCU vy la
Unidad de Inmunizaciones del MSP a la adolescente y/o la persona a cargo (valorando la

capacidad individual de consentir). El proceso del consentimiento informado apunta al
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desarrollo de una comunicacion asertiva entre el equipo técnico de Salud y la adolescente-
familia, con contenidos dirigidos a fomentar la educacion en derechos sexuales, fomentando el
acercamiento de la adolescente y su entorno a las conductas preventivas y al control en salud. ¢

Quedara una copia del consentimiento informado en la historia clinica de la usuaria.
Operativa para la vacunacion:

* La vacuna contra el VPH se administrara gratuitamente a todas las adolescentes de 12 afios en

todos los Centros de Salud, publicos y privados del pais.

* En el puesto de vacunacion se administrara la primera dosis de la vacuna con la presentacion
de la receta con la indicacién médica, entregandose el carné correspondiente. Para la realizacion
de las siguientes dosis bastara con la presentacion del carné de vacunacion. El o la vacunador/a
registra la administracion de la vacuna en la boleta de vacunacién con nombre, cédula de
identidad y teléfono de contacto (de linea y/o celular), adjuntandose la receta con la indicacion.
Se envia esta informacion, como habitualmente se realiza, a la Comisién Honoraria de Lucha
Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP).

* Existira la posibilidad de realizar un recordatorio a la adolescente mediante un mensaje previo

a la realizacién de la segunda y tercera dosis.

* De aparecer eventos adversos, los mismos se reportaran al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia del MSP, o a la Unidad del Inmunizaciones (Unidad de farmacovigilancia,
teléfono: 2402 8032 int 116, fax: 2402 8032 int 106, mail: farmacovigilancia@msp.gub.uy o a
la Unidad de Inmunizaciones, telefax 2408 0280). Ademas se realizaran actividades de
farmacovigilancia intensiva, de ahi la importancia de contar con los datos completos de la

adolescente vacunada.
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