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RESUMEN

Introduccidn: el Virus del Papiloma Humano (HPV) es uno de los gérmenes que con mayor
frecuencia causa infecciones de trasmision sexual en hombres y mujeres en todo el mundo. La
importancia de la infeccion radica en que es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de cuello uterino e infecciones anogenitales. Con la intencion de disminuir la incidencia
de esta enfermedad se han desarrollado tres vacunas, aprobadas inicialmente para la poblacion
femenina, incluyendo luego a los hombres. Objetivo: conocer la incidencia de infecciones
anogenitales causadas por el HPV posterior a la inmunizacion en varones; analizando diferentes
aspectos del plan de vacunacion como sexo, edad, nimero de dosis y obligatoriedad.
Metodologia: se realizd una busqueda bibliografica en PubMed, Timbé y SciELO; la seleccién
preliminar de 72 articulos finalizdé con la eleccion de 11 articulos para su inclusién en esta
revision. Conclusion: se ha observado una disminucion en la incidencia de infecciones
anogenitales provocadas por HPV, al incluir varones en los planes de vacunacion
principalmente dirigidos a nifios en edades tempranas y poblaciones con bajas tasas de cobertura

vacunal exclusiva en mujeres.

Palabras clave: HPV, vacuna, infeccion, hombres

Introduction: Human Papilloma Virus (HPV) is one of the most frequent germs that causes
sexually transmitted diseases in men and women throughout the world. The infection is the
main risk factor for the development of cervical cancer and anogenital infections. In order to
reduce the incidence of this disease, three vaccines have been developed. There were initially
approved for the female population and later for men. Objective: to know the incidence of
anogenital infections caused by HPV after immunization in men; analyzing different aspects of
the vaccination program such as sex, age, number of doses and mandatory vaccination.
Methodology: a bibliographic search was carried out in PubMed, Timbé and SciELO; the
preliminary selection of 72 articles ended up with the election of 11 articles for the inclusion in
this review. Conclusion: by including young men in the vaccination programs, a decrease in the
incidence of anogenital infections caused by HPV has been observed, especially in populations

with low rates of vaccination coverage in women.

Key words: HPV, vaccine, infection, men



INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (HPV) es una de las causas mas frecuentes de infeccién de
trasmision sexual en hombres y mujeres en todo el mundo. La OMS estimé que en el afio 2017
la prevalencia mundial de HPV en mujeres era de 11,7% y en hombres de 21% . La
importancia radica en el potencial oncogénico que ocasiona la infeccién, siendo el principal
factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello uterino®®. En Uruguay dicho cancer es el
tercero mas frecuente y la quinta causa de muerte por cancer en la mujer. Anualmente se
registran unos 314 casos nuevos Yy fallecen un promedio de 130 personas por afio, asociandose

la infeccion por HPV en mas del 90% de los casos®.

El estudio de los genotipos y la determinacion de los méas prevalentes ha permitido el desarrollo
de diferentes vacunas profilacticas; la primera fue tetravalente (HPV4), Gardasil®, aprobada en
el afio 2006 y le siguieron la vacuna bivalente (HPV2), Cervarix®, aprobada en el afio 2009 y la
nonavalente (HPV9), Gardasil 9° en el afio 2014,

El principal proposito de la vacunacion es disminuir la incidencia y mortalidad por cancer de
cuello uterino. La poblacion objetivo inicial de la estrategia de vacunacion fueron las mujeres.
Posteriormente, se extendié a la poblacién masculina, ya que ademas de ser portadores y
transmisores del virus (y por lo tanto fundamentales en la epidemiologia del mismo), también
tienen riesgo de desarrollar otras enfermedades vinculadas al HPV, tales como el céncer de

pene, de ano, de boca y verrugas genitales®®.

Uruguay implementd la vacunacién gratuita para nifias en el afio 2013 y para nifios a partir del
afio 2019. El plan vigente recomienda administrar 2 dosis de HPV4 con un intervalo de 6 meses
para menores de 15 afios, y a partir de esta edad en plan de 3 dosis®. Cabe destacar que no

forma parte del esquema de vacunacion obligatorio.

Dado que la ventana temporal ain no es suficiente para valorar el efecto de la aplicacién de la
vacuna sobre la incidencia de cancer de cuello uterino, nuestra revision se enfocara en conocer

el impacto de vacunar varones sobre la incidencia de la infeccién por HPV.



MARCO TEORICO

Morfologia y clasificacion

El HPV pertenece a la familia de los Papillomaviridae. Se conocen mas de 200 genotipos,
aproximadamente 40 de estos infectan el aparato genital y la region anal y al menos 15 son
clasificados como oncogénicos. Mundialmente, los genotipos 16 y 18 juntos, son responsables

de mas del 70% de los casos de cancer de cuello uterino®®.

También existen aquellos serotipos que se denominan de bajo riesgo dado que no tienen poder
oncogénico pero son causantes de lesiones benignas. EI 90% de las verrugas genitales son
causadas por HPV 6y 11®.

Transmisiéon

El principal mecanismo de transmisién es por via sexual, existiendo otras vias menos
prevalentes. La infeccion se produce por contacto piel con piel, o piel con mucosa. Se estima

que la transmision es mas frecuente de mujeres a hombres®.

El nimero de parejas y conductas sexuales son predictores del riesgo para la adquisicion del
virus, siendo mayor la prevalencia de HPV en individuos con mayor nimero de parejas
sexuales®. La prevencién primaria para la adquisicion del virus se basa en educacién sexual,
haciendo hincapié en el uso de preservativos (previene hasta 70% de las infecciones) e

inmunizacion®?,

Infecciones anogenitales

La mayoria de las personas que adquieren la infeccion por HPV cursan asintomaticas y la
resolucién de la misma se da espontaneamente®®. Su manifestacion clinica benigna son las
verrugas genitales que tienen diversas morfologias que varian desde papulas planas hasta las
lesiones verrugosas exofiticas clasicas, llamadas condilomas acuminados“?. Estas verrugas se
pueden desarrollar en la parte inferior del aparato reproductor, ano, boca y aparato

respiratorio®™®V,

Composicién vy presentacion

Las vacunas contra HPV son de tipo recombinante, estan compuestas por la proteina L1 de la
cépside viral ensamblada con virus like particles (VLPs), y un adyuvante®®®. No contienen el
ADN del virus, por lo tanto no son capaces de causar enfermedad pero tienen poder

inmunogénico.



HPV4 contiene particulas similares a los serotipos 16, 18, 6 y 11 y HPV2 esta compuesta por
los serotipos 16 y 18", Estudios han demostrado proteccién cruzada contra los genotipos 31 y
45 al administrar las vacunas HPV2 o HPV4“®). por Gltimo, HPV9 protege contra los serotipos

incluidos en HPV/4, agregando los serotipos 31, 33, 45, 52 y 587
Eficacia

Varios ensayos clinicos demostraron que las tres vacunas son altamente eficaces (entre 90% y
100%) en la prevencién de neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (CIN2) o lesiones de mayor
grado relacionadas con los genotipos de alto riesgo incluidos en las vacunas; y que no tienen
actividad terapéutica frente a infecciones o lesiones presentes en el momento de la

vacunacion®,

Planes de vacunacion

Actualmente las tres vacunas se aplican en 2 dosis con un intervalo de 6 0 12 meses para edades
entre 9 y 14 afios. Para mayores de 15 afios se recomiendan 3 dosis: HPV2 se administra a los 0,
1y 6 mesesy HPV4y HPV9 a los 0, 2 y 6 meses™ )7,

Al afio 2014, la prevalencia de HPV en una muestra de mujeres entre 30 y 69 afios de edad era

de 24%, siendo més prevalentes los genotipos de alto riesgo, principalmente 16 y 319,

Si bien estan registradas para su uso las vacunas HPV4 y HPV2, en el afio 2013 la vacuna
HPV4 fue la seleccionada para la etapa de ofrecimiento (se ofrecié gratuitamente, con previo
consentimiento informado) y actualmente la misma es recomendada®®. En el afio 2019 se
introduce la vacuna en varones y los porcentajes de nifias de 11 afios y nifios de 11 y 12 afios

que recibieron la primera dosis de HPV4 fue de 39% y 27,9%, respectivamente”,

“datos aportados por la Divisién Epidemiolégica del Ministerio de Salud Publica en el afio 2020.



OBJETIVOS

Objetivo general: conocer la incidencia de infecciones anogenitales causadas por el Virus de

Papiloma Humano posterior a la inmunizacion en varones.
Objetivos especificos:

e Comparar las diferencias en la incidencia de infecciones anogenitales causadas por
HPV al aplicar vacunaciéon exclusiva en mujeres y vacunacién en hombres y

mujeres.

o Describir si existen diferencias en la incidencia de infecciones anogenitales por HPV

ante planes de vacunacion obligatorios o recomendados.

o Identificar si el niumero de dosis de las diferentes vacunas impacta sobre la

incidencia de infecciones anogenitales vinculadas al HPV.

e Conocer si la edad de administracion de la vacuna es un determinante en la

incidencia de infecciones anogenitales por HPV.



METODOLOGIA

Se decidio orientar la busqueda bibliografica a cada objetivo especifico planteado. Con este fin
se utilizaron los motores de busqueda PubMed, portal Timbé y SciELO, en el periodo del 1 de
abril al 14 de noviembre del afio 2020. Se selecciond para cada caso diferentes combinaciones
de palabras claves y términos MeSH. En PubMed los términos MeSH utilizados fueron:
Papillomaviridae, HPV, vaccine, vaccination, infection, men, women, child, adolescent, y en
portal timbé y SciELO las palabras claves fueron: HPV, vaccine, infection, men, women, child,
adolescent. Se filtr6 la busqueda con el fin de recabar articulos publicados en los ultimos 10
afios, en los idiomas espafiol, inglés o portugués, para todos los casos. También se sumaron al
andlisis preliminar articulos recomendados por el gestor de referencias bibliograficas de

ElSevier (Mendeley), luego de haber ingresado a su sistema los articulos de la busqueda.

Se excluyeron los articulos que se refirieran al HPV en poblaciones que asocian otras
enfermedades de transmision sexual, y las infecciones por HPV en otros 6rganos y sistemas
fuera de la region anogenital. También aquellos realizados en poblaciones especificas, todo
estudio incluido en las revisiones seleccionadas para el analisis y articulos publicados en fase

preliminar.

El resultado de la basqueda preliminar fue un total de 72 articulos. De los cuales 31 articulos
fueron para el objetivo que refiere a la vacunacion exclusiva en mujeres y vacunacion en ambos
sexos, 22 para el objetivo referente a las dosis de vacunacion, y 19 para el objetivo de la edad de
vacunacion. Por altimo, no se encontraron articulos que cumplieran con el objetivo que refiere a

la distincion de programas de vacunacion recomendados u obligatorios para el HPV.

Se seleccionaron para incluirse en la revision narrativa un total de 11 articulos; 3 para lo que
respecta al género (ver Tabla 1), 3 para las dosis de la vacuna (ver Tabla 2) y 5 para la edad de

vacunacion (ver Tabla 3).



RESULTADOS

Autor y afio Titulo Vacunacion Poblacién de estudio Metodologia Resultados
Marty, Estimating the clinical | HPV4 en nifias vy | - Se realizd el andlisis en base a un | La vacunacion exclusiva en mujeres
R.(20), 2013 | benefits of vaccinating | nifios de 12 afios. modelo de transmision dindmica de | reduciria la incidencia de verrugas
boys and girls against vacunacion contra el HPV, y datos | genitales en 62% en hombres y 79% en
HPV-related diseases epidemioldgicos europeos sobre la | mujeres. La vacunacién en hombres y
in Europe incidencia de enfermedades | mujeres lo haria en un 89% para
relacionadas con el virus. | hombres y un 91% en mujeres.
I_Droyecta a 100 afos  los ben_e~f|C|os Hasta un 58% de verrugas en mujeres
|rT(~:rementaIes Nde vacunar-a ninas y y un 71% en hombres se prevendrian
ninos dg,12 afios de edad frente_é la Gnicamente con la implementacién de
vacunat?lon SO,IC_) . para . r_n_nas. vacunacion en hombres y mujeres.
Se realizaron analisis de sensibilidad
en torno a la cobertura de la vacuna y
la duracion de la proteccion.
Flagg, E. Declines in Anogenital | HPV4 nifias y nifios | Hombres y mujeres entre | Observacional retrospectivo. Se evidencié una disminucion en la
(21), 2018 Warts Among Age de 11y 12 afios 15 y 39 afios con incidencia de verrugas genitales en

Groups Most Likely to
Be Impacted by
Human Papillomavirus
Vaccination, United
States, 2006-2014

diagnéstico de verrugas
genitales.

Se obtuvo informacion de 100 a 170
aseguradoras de salud en Estados
Unidos, para evaluar la incidencia de
verrugas genitales entre los afios 2006
y 2014, que abarca el inicio de la
vacunaciéon en nifias (2007) y nifios
(2011).

mujeres de hasta 29 afios de edad,
siendo  especialmente  significativa
entre 15 y 19 afios durante todo el
periodo. En menor medida, la
prevalencia disminuyé en hombres
entre 15 y 24 afios de edad, en el
periodo que abarca la introduccién de
la vacuna en nifios.




Brisson, M.
(22), 2019

Population-level
impact, herd
immunity, and
elimination after
human papillomavirus
vaccination: a
systematic review and
meta-analysis of
predictions from
transmission-dynamic
models

HPV4 en nifias vy
nifios de 12 afios de
edad.

Revision sistematica y meta-andlisis

Busqueda en base de datos Medline de
estudios publicados entre los afios
2009 y 2015, de modelos dindmicos de
transmision que predijeran a 70 afios el
impacto poblacional de la vacunacion
sobre las infecciones causadas por los
serotipos vacunales (HPV4) en paises
de alto ingreso.

Se realiza un analisis de sensibilidad
de la cobertura vacunal, la efectividad
de la vacuna y la duracién de la
proteccion.

Aumentando la cobertura en las
mujeres en un 40% adicional (de 40%
a 80%), se reduciria la prevalencia de
los serotipos 16, 18, 6 y 11 en mujeres
y hombres. El beneficio seria menor si
en vez de aumentar la cobertura en
mujeres, se vacunara el 40% de los
hombres y 40% de las mujeres.
Llegando al méximo beneficio con
coberturas de 80% y 60% en mujeres y
vacunacion  en  ambos  sexos,
respectivamente.

Asumiendo que la vacuna tiene efecto
de por vida y manteniendo las
coberturas vacunales en ambos sexos
se podria llegar a la eliminacion de los
serotipos vacunales.




Autor y afio

Titulo

Vacunacion

Poblacion de estudio

Metodologia

Resultados

lversen, O.
(23), 2016

Immunogenicity of the
9-valent HPV Vaccine
Using 2-Dose
Regimens in Girls and
Boys Vs A 3-Dose
Regimen in Women

HPV9 a distintos
grupos etarios con
regimenes de 2 dosis
con 6 0 12 meses de
diferencia o 3 dosis a
los 0, 2 y 6 meses.

1518 nifias y nifios de 9 a
14 afos de edad y mujeres
jévenes de 16 a 26 afos.

Ensayo clinico aleatorizado abierto.

Se tomaron muestras seroldgicas un
mes antes de la primera dosis y un mes
después de la Gltima dosis para evaluar
inmunogenicidad y no inferioridad de
2 dosis contra 3 dosis.

Entre las nifias y los nifios de 9 a 14 afios
de edad que recibieron regimenes de 2
dosis de HPV9 separadas por 6 o 12
meses, la inmunogenicidad 4 semanas
después de la altima dosis no fue inferior
a un régimen de 3 dosis en una cohorte de
mujeres de 16 a 26 afios de edad. En el
grupo que recibio6 2 dosis, al mes posterior
a la ultima, el 98% seroconvirti6 para
todos los serotipos vacunales.

Tunis, M.
(24), 2017

Updated
Recommendations on
Human Papillomavirus
(HPV) Vaccines: 9-
valent HPV vaccine 2-
dose immunization
schedule and the use
of HPV vaccines in
immunocompromised
populations

HPV9
HPV4
HPV2

Revisién narrativa.

La vacuna contra HPV fue autorizada para
su utilizacion en base a la demostracion
de su eficacia en mujeres de 16 a 45 afios
de edad y hombres de 16 a 26 afios. Datos
sugieren que la inmunogenicidad de 2
dosis de la HPV9 en nifios es comparable
con la inmunogenicidad de 3 dosis en
mujeres, con la sugerencia que el
intervalo inter dosis de 12 meses tiene
mayores ventajas que el de 6 meses al
comparar la inmunogenicidad entre
grupos.




Gilca, V.
(25), 2018

Immunogenicity and
safety of a mixed
vaccination schedule
with one dose of
nonavalent and one
dose of bivalent HPV
vaccine versus two
doses of nonavalent

vaccine — a
randomized clinical
trial

HPV9 en 2 dosis o
una combinacién de
2 dosis de HPV9 y
HPV2, con 6 meses
de intervalo entre
dosis.

Poblacion de 371 nifias y
nifios 9-10 afos.

Ensayo clinico aleatorizado ciego
simple.

Se midié el nivel de anticuerpos
mediante técnica de ELISA luego de
la primera y segunda dosis.

Los medicion de anticuerpos por técnica
de ELISA luego de la primera y segunda
dosis de HPV9, demostr6 que todos los
participantes seroconvirtieron.

Luego de la segunda dosis de HPV9 se
vio un aumento significativo de los titulos
de anticuerpos y que la inmunogenicidad
fue similar en nifios y nifias.
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Autor y afio Titulo Vacunacion Poblacion de estudio Metodologia Resultados

Giuliano, A. Immunogenicity and | HPV4 al dia 1, mes | Poblacion de 150 | Ensayo clinico abierto sin grupo | Del dia 1 al mes 7 todos los hombres del
(26), 2015 safety of Gardasil 2y mes 6. hombres de edad entre 27 | control. estudio seroconvirtieron (100%) para

amongzrgliéadult aged 3L/J %5 afios, de Ii:ﬁat?os Al dia 1y mes 7 se recolectaron las todos los serotipos de la vacuna.
m_err;]( M;\Mysear;)_ nt OS_ y del ex(lj(?o muestras de sangre en busca de | Los hombres que al dia 1 eran
€ tucy Erlo&ementes el estudio anticuerpos contra HPV 6/11/16/18. seropositivos tuvieron mayor respuesta

' seroldgica.

Ferris, 4-valent human HPV4 en 3 dosis, a | Se  incluyeron 1245 | El estudio base fue un ensayo clinico | Los resultados de inmunogenicidad
D.(27), 2017 papillomavirus nifios y nifias entre 9 | individuos que | aleatorizado controlado con placebo, | mostraron que la seroconversion tuvo un

(4vHPV) vaccine in

preadolescents and

adolescents after 10
years

y 15 afios de edad.

participaron en el estudio
base.

doble ciego, multicéntrico para evaluar
la inmunogenicidad y seguridad de
HPV4 en nifios y nifias de 9 a 15 afios
de edad.

A partir de este estudio, se realizd un
seguimiento a 10 afios para evaluar la
duracién de la inmunogenicidad y
efectividad de HPVA4. La
inmunogenicidad se midié mediante la
seroconversion para serotipos
vacunales y los titulos de anticuerpos.
La eficacia se determind con la
incidencia de enfermedades por HPV.

pico a los 7 meses de la primera dosis de
la vacuna, para luego mantenerse
constante hasta finalizar el seguimiento.
Se vio que los participantes vacunados en
la preadolescencia (9 a 12 afios) tuvieron
titulos de anticuerpos mas altos al mes 7
que los adolescentes (13 a 15 afios).

En cuanto a la efectividad, de los 765
participantes hombres, 6 presentaron
infeccion persistente (por mas de 6
meses). Al final del seguimiento, no se
registraron casos de lesiones relacionadas
con el HPV.

11




Mikamo, H.
(28), 2019

Efficacy, safety, and
immunogenicity of a
quadrivalent HPV
vaccine in Japanese
men: A randomized,
Phase 3, placebo-
controlled study

HPV4 al dia 1, mes 2
y mes 6.

Poblacion de hombres
Japoneses, sanos, de 16 a
26 afios de edad (n=
1124), separados en dos
grupos: hombres
heterosexuales (HM) vy
hombres que tengan sexo
con hombres (MSM).

Ensayo clinico controlado

randomizado, doble ciego.

Mediante inspeccion genitourinaria y
recoleccion de muestras por biopsia, se
evalud la inmunogenicidad y eficacia
de HPV4 ante lesiones benignas y
malignas por HPV.

La eficacia ante infeccidn persistente por
HPV 6, 11, 16, 18 y lesiones genitales
externas fue de 87,4% en HM. La
eficacia  ante  infeccion intraanal
persistente por HPV 6, 11, 16, 18 fue de
100%. Al mes 7 la seroconversion fue de
97,1% a 100% para los 4 serotipos en el
grupo vacunado y al mes 36 fue de 60,7%
a 93,3%.

Murata, S.
(29), 2019

Safety and
Immunogenicity of the
Quadrivalent HPV
Vaccine in Japanese
Boys: a Phase 3,
Open-Label Study

HPV4 al dia 1, mes
2y mes 6.

Poblacion de nifios sanos
de 9 a 15 afios de edad
gue no hubieran iniciado
relaciones sexuales.

Ensayo clinico abierto no randomizado
sin grupo control.

Se evalud la inmunogenicidad al dia 1
y al mes 7 mediante la seroconversion
y medicidn de titulos de anticuerpos.

Al mes 7 las tasas de seroconversion
fueron 94.9% para el HPV 6 y 99.0% para
HPV 11, 16 y 18.

La respuesta serolégica en los nifios entre
9 y 15 afios de edad no fue inferior a la
respuesta en varones entre 16 y 26 afios.

Derstenfel,
A. (30), 2020

Review of Evidence
and Recommendation
for Human
Papillomavirus (HPV)
Vaccination of
Canadian Males Over
the Age of 26 Years

HPV4
HPV9

Revision narrativa.

La evidencia sugiere que es beneficioso
vacunar a hombres entre 27 y 45 afios de
edad, ya que luego de los 26 afios los
hombres adquieren la mayoria de las
infecciones por HPV capaces de generar
verrugas anogenitales.

El pico de incidencia para las verrugas
anogenitales se encuentra a edades mas
avanzadas en hombres (25 a 44 afios) que
en mujeres (20 a 34 afios).

12




DISCUSION

La implementacién de la vacunacion en hombres y mujeres, en paises que no alcanzan altas
tasas de cobertura vacunal exclusiva en mujeres, es una buena estrategia para lograr una
reduccién mayor y més rapida de la incidencia de infecciones por HPV®®_ Esto se proyecta
en un modelo de transmisién dindmica (asumiendo una cobertura vacunal con HPV4 del 70%
para nifias y nifios) donde se evidencia un beneficio clinico adicional en comparacion a la
vacunacion exclusiva en nifias; incrementando la reduccién de la incidencia de verrugas
genitales en hombres y mujeres®?. Incluso, con la vacunacién en ambos sexos, se prevendrian
méas de la mitad de los casos de verrugas anogenitales no prevenibles por la vacunacién

exclusiva en mujeres %,

Por otra parte, se proyecta que duplicar la cobertura con HPV4 en nifias, reduciria la prevalencia
de los serotipos vacunales en ambos sexos®?. Esta reduccion no serfa tan marcada, si en cambio
la poblacién vacunada fueran nifias y nifios; sin embargo, la vacunacion en esta poblacién
produciria una disminucion mas rapida en la prevalencia de los serotipos vacunales en ambos
sexos. Manteniendo estos niveles de cobertura, ambas estrategias, podrian llevar a la
eliminacion de los serotipos vacunales, existiendo mas evidencia a favor de la vacunacion
conjunta de nifias y nifios. No obstante, el beneficio no seria mayor con una cobertura vacunal

superior al 80% en nifias y 60% al vacunar nifias y nifios®.

Los modelos de transmision dindmica que expusieron estos resultados se realizan en base a
condiciones preestablecidas que se desconoce si se ajustan a la realidad de la poblacion. Sin
embargo, en un estudio sobre poblaciones donde se implementé la vacunacion en hombres y
mujeres, se observo un incremento de la reduccion de verrugas anogenitales en la poblacion
general, siendo mas marcada en el sexo femenino®. Se prevé que con una mayor cobertura de
vacunacion en varones, la reduccion de las verrugas anogenitales seguiria la misma

tendencia®.

No se han encontrado estudios cientificos que evalten la relacion entre el nimero de dosis y su
impacto sobre las infecciones anogenitales causadas por HPV. Por lo cual, se incluyen articulos

que evaltan la inmunogenicidad y la seroconversion.

La administracion de la vacuna HPV9 en nifios y hombres ha demostrado tener alta

inmunogenicidad y porcentajes de seroconversion®®). Un ensayo clinico demuestra que al
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administrar HPV9 en régimen de 2 dosis, a nifios y nifias, entre 9 y 14 afios de edad, la
inmunogenicidad 4 semanas después de la Gltima dosis no es inferior a un régimen de 3 dosis
aplicado en una cohorte de mujeres jévenes®. Sumado a esto, los titulos de anticuerpos en
programas de 2 dosis (separadas por 6 0 12 meses) fueron mayores que en los de 3 dosis en un
intervalo de 6 meses, y en nifias y nifios que completaron un régimen de 2 dosis la
seroconversion es del 98% al 100% al mes®?®, Con estos trabajos se demuestra que se puede

optar por la administracion de 2 dosis de HPV9 en el rango etario de 9 a 14 afios.

En base a resultados similares a los expuestos anteriormente, esta recomendado un plan de 2
dosis de HPV9 o HPV4 en varones menores de 15 afios de edad, el cual ha demostrado
imunogenicidad comparable con el de 3 dosis en mujeres®?. Para este grupo de varones, se
obtienen mejores resultados de inmunogenicidad con un intervalo inter dosis de 12 meses en
comparacién con uno de 6 meses. En mayores de 15 afios, se continta recomendando el plan de
3 dosis de HPV4 0 HPV9®,

Para el rango de edad entre 9 y 15 afios, la seroconversion para los serotipos de HPV4, alcanza a
corto plazo valores entre 94,9% y 99%®%. En cuanto a la incidencia de verrugas anogenitales e
infeccién persistente por HPV, luego de 10 afios de seguimiento posterior a la vacunacion en
hombres y mujeres con HPV/4, no se registraron casos de lesiones relacionadas con el HPV®@".
Se demuestra también que los titulos de anticuerpos anti-HPV son mayores en sujetos que
recibieron la vacuna entre los 9 y 12 afios de edad®”. Lo expuesto anteriormente, justifica la

vacunacion a edades tempranas®"@.

En hombres de 16 a 26 afios de edad que no presentaban infeccion clinicamente evidente, la
eficacia de HPV4 ante la infeccion persistente y lesiones externas relacionadas a los serotipos
vacunales ha alcanzado valores de 85,9%, y la eficacia ante la infeccion intraanal persistente
hasta un 100%“®. Por otra parte, la inmunogenicidad de la vacuna, presenta un pico a los 7
meses post vacunacién y a mediano plazo decrece, principalmente para los serotipos 11 y 182,

En cuanto a la vacunacién en edades entre 27 y 45 afios, la seroconversion para HPV4 es del

100% al mes de completar el esquema®

. Los participantes seropositivos para alguno de los
serotipos vacunales previo a la vacunacion, obtienen una respuesta inmunoldgica
significativamente mayor®. Sumado a la alta inmunogenicidad, se ha estudiado que en los
hombres el pico de adquisicion de la infeccidn genital por HPV se da en edades mas tardias en

comparacion con las mujeres®”.

En resumen, la evidencia expuesta demuestra que la vacunacién con HPV4 en hombres de

edades menores a 45 afios es eficaz y genera alta inmunogenicidad a corto plazo. Sin embargo,
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administrarla en el rango etario de 9 a 12 afios otorga mayor beneficio en términos de
inmunogenicidad a largo plazo®”. Se debe tener en cuenta a los hombres entre 25 y 44 afios no
cubiertos por los planes de vacunacion actuales, ya que es a la edad en que presentan el pico de
incidencia de verrugas anogenitales®”.
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CONCLUSION

En lineas generales, se ha observado una disminucién en la incidencia de infecciones
anogenitales provocadas por HPV, al incluir varones en los planes de vacunacion;
principalmente dirigidos a nifios en edades tempranas y poblaciones con bajas tasas de cobertura
vacunal exclusiva en mujeres. Adicionalmente, vacunar nifios entre 9 y 15 afios de edad,
permite administrar 2 dosis de la vacuna, lo que apoya al aumento de la accesibilidad y la

adherencia.

Consideramos que es limitada la literatura cientifica que aborda los objetivos planteados en esta
revision narrativa. No se ha investigado la relacion entre la incidencia de infecciones
anogenitales por HPV respecto a un plan obligatorio de inmunizacion; esto puede deberse a la
dificultad de implementar la vacunacion obligatoria. A su vez, el escaso tiempo transcurrido
desde la incorporacion de la vacunacion en hombres, es un factor limitante para poder evaluar el

impacto real de esta estrategia.

El objetivo a futuro seria realizar un seguimiento a largo plazo para determinar si se mantiene la

tendencia al descenso de las infecciones anogenitales en la poblacion general.
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