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Introduccion

En el afio 2011, se incorpord en nuestro pais al Calendario Nacional de Vacunacién (CNV) la
vacuna contra el VPH con el propésito de disminuir la incidencia y mortalidad por Cancer
cervicouterino (CCU) destinada a las mujeres de 11 afios nacidas a partir del afio 2000. En
2014, se suman a la estrategia de vacunacion las personas que viven con VIH y trasplantadas
entre 11 y 26 afios. En el afio 2015, se define la simplificacion del esquema de 3 a 2 dosis
separadas al menos por 6 meses, excepto para los huéspedes inmunocomprometidos. En 2017
se incorpord en el CNV a los varones de 11 afios nacidos a partir del afio 2006. Si bien el
objetivo principal de la estrategia es la disminucién de la incidencia y mortalidad por cancer
cervical, la vacunacién de varones otorga un beneficio directo e indirecto en la prevencion de
enfermedades relacionadas al VPH (otros cdnceres y enfermedades relacionadas menos
frecuentes), con una estrategia de equidad de género.

Como se ha observado con la mayoria de las vacunas incluidas en el CNV, las coberturas en
Argentina han disminuido en el 2020 producto de la pandemia. En 2022, las coberturas
observadas en primeras dosis de vacuna contra el VPH en mujeres alcanzaron un 82.7% vy
75.4% en varones, mientras que para las segundas dosis fue de 54.1% y 47.4%,
respectivamente. Si bien se observa un leve incremento durante 2022 respecto al 2021 no se
han alcanzado los niveles de cobertura previos a la pandemia. Las coberturas de vacunacion
histéricamente en nuestro pais muestran segundas dosis por debajo del 60%. Esto implica
tasas de desercion mayores del 30%, esto significa que casi 4 de 10 personas que inician no
completan el esquema, estando la vacuna disponible y gratuita.

Segun la resolucion ministerial 4217/2023 publicada en diciembre de 2023, a partir del 1ero de
enero de 2024, Argentina ha decidido simplificar su esquema de vacunacion contra el VPH a
una Unica dosis, avalado por la bibliografia existente, recomendaciones internacionales y el
analisis del grupo de expertos del pais junto con la Comisién Nacional de Inmunizaciones
(CoNalN) . En este documento, se desarrollaran las publicaciones y evidencia cientifica
utilizada para tomar esta decision.

Documento de posicidon Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

La OMS lanzé en 2020 la Estrategia para la Eliminaciéon del Cancer de Cuello de Utero como
problema de salud publica mundial, que establece el objetivo de reducir la incidencia de la
enfermedad a menos de 4 casos por 100.000 para el afio 2060. Para alcanzar este objetivo, se
propone lograr coberturas de vacunacion del 90% en las nifias al cumplir los 15 afos, una
cobertura de tamizaje del 70% con una prueba de alto rendimiento en las mujeres a los 35
afios y a los 45 afios y 90% de las personas diagnosticadas con lesiones precancerosas y cancer
sean oportunamente tratadas. En este contexto, el Grupo de Expertos Asesores en
Inmunizaciones (SAGE) recomendd, en abril de 2022, como esquema opcional la utilizacién de
una unica dosis de vacuna contra el VPH, sentando las bases para el documento de posicion
publicado por la OMS en diciembre de ese afio. Se justifica en los estudios de eficacia e
inmunogenicidad existentes al momento, que muestran que la proteccién contra el VPH con
una sola dosis es comparable a la de dos dosis. Esto podria aumentar las tasas de vacunacion
en los paises con bajas coberturas, especialmente en los paises de bajos y medianos ingresos;
sumado al beneficio programatico, con mayor facilidad de implementacion, y una reduccién de
costos.
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En las recomendaciones manifiestan que:

e Las mujeres de 9 a 20 anos pueden recibir una o dos dosis.

e lLas mujeres mayores de 21 afos requieren dos dosis (con un intervalo de 6
meses).

e Las personas inmunodeprimidas deben recibir tres dosis si es posible, o al menos
dos.

El objetivo es eliminar el cancer de cuello uterino y vacunar al 90% de las nifias antes de los 15
afos para 2030.

Recomendacion de la Organizacion Panamericana de la Salud

El Grupo Asesor Técnico (TAG) de la OPS sobre Enfermedades Prevenibles por Vacunacion en
su reunién de mayo 2023 avald las recomendaciones internacionales emitidas por OMS en
diciembre de 2022.

La discusidon se centrd en la robusta evidencia cientifica que respalda la eficacia de un esquema
de dosis Unica de la vacuna contra el VPH. Datos derivados de ensayos de inmunogenicidad,
analisis post hoc de ensayos de eficacia y estudios observacionales post-licencia indican que
una sola dosis es suficiente para inducir una respuesta inmunoldgica equivalente a la de
esquemas de dosis multiples, proporcionando proteccidn contra infecciones persistentes del
VPH.

En la Regidn de las Américas, 48 paises y territorios (94%) han incorporado la vacuna contra el
VPH en sus programas. No obstante, hasta 2022, ninguno alcanzé la meta de cobertura del
90%, lo que destaca la necesidad de estrategias innovadoras.

El documento resalta las recomendaciones emitidas por la OMS, respaldando la eficacia de los
esquemas de dosis Unica. Se detallan las acciones tomadas por algunos paises de la Region de
las Américas, con 11 de 47 de ellos (23%) que adopataron un esquema de dosis Unica.

En conclusién, basdandose en la sélida evidencia cientifica y las directrices de la OMS, el TAG
recomienda que los paises de la Region de las Américas consideren la implementacién del
esquema de dosis Unica de la vacuna contra el VPH como una estrategia efectiva para avanzar
hacia la eliminacién del cdncer cervical. Se alienta a los paises a evaluar y adaptar sus
programas de vacunacidon segln sea necesario para lograr las metas de eliminacién
establecidas por la OMS.

Eficacia de una unica dosis de vacuna contra el VPH

Estudios realizados en la actualidad muestran evidencia sdlida. Se trata de estudios ad hoc
(estudios disefiados con otros objetivos que permite evaluar la eficacia de Unica dosis en
poblaciones que no completaron esquema), estudios aleatorizados randomizados doble ciego
y mas de 40 estudios observacionales, todos llegan a la misma conclusién: una dosis es eficaz e
inmunogénica. Los mismos apoyan la conclusidn de que la vacunacién con una dosis Unica de
las vacunas bivalente - VPH2 (Cervarix®), tetravalente - VPH4 (Gardasil®) y nonavalente - VPH9
(Gardasil®9) para personas inmunocompetentes genera una proteccién equivalente a la
vacunacion con dos dosis. Esto resulta beneficioso a nivel programatico, simplificando el
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esquema de vacunacion, optimizando coberturas y permitiendo incorporar otras poblaciones a
la estrategia.

A continuacion, se presenta un resumen de los estudios mas representativos que han sido
analizados.

KEN-SHE, Kenia (eficacia): Estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado de dosis
Unica contra el VPH, de la vacuna nonavalente o la bivalente, comparada con la vacunacién
antimeningocdcica en mujeres de Kenia de 15 a 20 afios. Se realizé un andlisis de superioridad
de la eficacia en la prevencién de las infecciones persistentes por VPH. Entre diciembre de
2018 y junio de 2021, 2.275 mujeres fueron asignadas aleatoriamente y seguidas; 758
recibieron la vacuna VPH9, 760 la vacuna VPH2 y 757 la antimeningocdcica (grupo control); la
retencion fue del 98%. La eficacia para el VPH 16/18 de la VPH9 fue del 97,5% (95% IC 81,7-
99,7%, p=<0,0001), y la eficacia de la vacuna VPH2 fue del 97,5% (95 % IC 81,6-99,7%,
p=<0,0001). Como conclusiones de este estudio, a los 18 meses, la eficacia en la prevencion de
las infecciones persistentes por VPH de una dosis Unica de vacuna fue de 97,5% tanto para la
vacuna bivalente como la nonavalente. En las presentaciones realizadas recientemente a los
36 meses del estudio, se observo una eficacia del 98% para ambas vacunas.

Ensayo de la vacuna contra el VPH en Costa Rica (eficacia/inmunogenicidad): Ensayo clinico
aleatorizado que compara el régimen de 1, 2 o 3 dosis de VPH2 versus vacuna de Hepatitis A.
Se analizaron eficacia e inmunogenicidad a través de la medicion de los anticuerpos contra el
VPH-16 y el VPH-18. En todos los sujetos, demostraron persistencia de titulo de anticuerpos
superiores a la de la infeccidon natural hasta 11 afios después de la administracion de una dosis
Unica. Las estimaciones de eficacia frente a las infecciones persistentes por VPH 16/18 fueron
similares en todos los esquemas administrados. Datos aun no publicados presentados en el
35th International Papillomavirus Conference (IPVC 2023) demostraron respuestas similares
hasta 16 afios después.

Costa Rica ESCUDDO trial (eficacia): Ensayo clinico aleatorizado doble ciego que compara la
eficacia de una frente a dos dosis de las vacunas VPH2 y VPH9 contra el VPH. El objetivo
principal es investigar la no inferioridad de una dosis en comparacién con dos para la
prevencion de nuevas infecciones por VPH16/18 que persisten 6 o mas meses. El ensayo
reclutd y asignd al azar (1:1:1:1 a brazos de 1 y 2 dosis de ambas vacunas) a 20.330 nifias de 12
a 16 afios residentes en Costa Rica. Los resultados preliminares de este estudio demuestran la
no inferioridad de una dosis.

DoRIS, Tanzania (Inmunogenicidad): Ensayo aleatorizado abierto en 930 mujeres de 9 a 14
afos. Se asignaron al azar 6 brazos donde recibieron 1, 2 o 3 dosis de VPH2 o de VPH9. Se
analizaron resultados en el mes 24 con seguimiento hasta el mes 60. Resultado primario: la
seropositividad especifica para VPH-16 monodosis fue no inferior versus 2 y 3 dosis de VPH en
el mes 24. Sin embargo, no cumplié con los criterios de no inferioridad para VPH-18, aunque
mas del 98 % de las nifias en todos los brazos tenian anticuerpos contra este genotipo.
Resultados secundarios: se analizaron concentraciones medias geométricas (GMC) de
anticuerpos VPH-16/18 y avidez de anticuerpos por dosis y vacuna al mes 24. Las GMC de
anticuerpos de dosis Unica alcanzaron su punto maximo en el mes 1; disminuyeron
ligeramente y se mantuvieron estables a lo largo del tiempo hasta el mes 24 y la avidez de los
anticuerpos no difirid segun la dosis de ninguna de las vacunas.
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India-IARC (Eficacia): Este estudio se disefié originalmente como un ensayo abierto
aleatorizado por grupos, con el objetivo de comparar dos o tres dosis de VPH4 en mujeres
sanas solteras de 10 a 18 afios en India. Las participantes fueron reclutadas en 188 grupos
geograficos de nueve sitios, desde septiembre de 2009 y asignadas al azar a brazos de dos o
tres dosis. Sin embargo, en abril de 2010, el gobierno indio suspendid todos los ensayos de la
vacuna contra el VPH por motivos no relacionados, por lo que la inscripcidon en el ensayo se
detuvo antes de tiempo. En el momento de la suspension, se habian reclutado 17.729
participantes (88,6 % del reclutamiento objetivo de 20.000 nifias), muchas de las cuales no
habian completado sus esquemas convirtiéndose en un estudio prospectivo observacional de
cohortes de una, dos y tres dosis de la vacuna. Se recluté una cohorte adicional de mujeres
casadas, no vacunadas, de 18 a 23 afios de diferentes sitios en India entre 2013 y 2015, lo que
permitié comparar los datos de infeccién por VPH entre las participantes vacunadas con una,
dos o tres dosis y las que no habian recibido ninguna dosis de vacuna. Los resultados
demostraron que la eficacia contra las infecciones por VPH-16/18 sigue siendo similarmente
alta (>90%) hasta al menos 10 afios después de la vacunacion independiente del esquema
recibido (dosis Unica, 2 dosis a los 0 - 6 meses y 3 dosis alos 0 - 1 - 6 meses).

Conclusiones de la evidencia

Los estudios randomizados - aleatorizados y observacionales como los analisis post-hoc
demuestran la eficacia e inmunogenicidad a largo plazo del esquema de dosis Unica.

Luego del analisis de los trabajos citados, analisis del Grupo de Trabajo y las recomendaciones
emitidas por el SAGE y TAG, la CoNaln recomendd para la poblacién menor de 21 afios
inmunocompetente la simplificacion del esquema de vacunacidn contra VPH a una unica dosis
con la vacuna de mejor tecnologia disponible.

Beneficios de la simplificacién del esquema de vacunacion

La simplificacion del esquema de vacunacion contra VPH a una Unica dosis tiene los siguientes
beneficios:

e Simplificacién del programa de vacunacion.

e Mejoria de las coberturas.

e Extender beneficio de la vacunacién a otros grupos (ej. al incorporar nuevos grupos de
inmunocompromiso)

e Mejor abastecimiento global (Recomendacion del SAGE)

e Reduccion de los costos de la vacunacién.

e Redireccionamiento de recursos a intervenciones que fortalezcan la ejecucidon del
programa de vacunacion.

Paises que implementan esquema de Unica dosis de vacuna de VPH

En la Regién de las Américas, 11 paises han cambiado a un esquema de dosis Unica de la
vacuna de VPH:

e Anguila

e Barbados

e Bolivia (Estado Plurinacional de)
e Guatemala
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e Guyana
e Jamaica
e Meéxico

e Montserrat

e Peru

e Islas Turcas y Caicos
e Stlucia

Estos paises se suman a otros que ya han adoptado esta estrategia en el resto del mundo,
como Inglaterra y Australia.

Nuevo esquema de vacunacion

A partir del lero de enero de 2024 se modifica el esquema de vacunacidn de la siguiente
manera:

Simplificar el esquema de vacunacion a una unica dosis de vacuna contra el VPH a los 11
anos, con la vacuna disponible en el CNV.

Se considerara esquema completo a todas las personas menores de 20 afios que hayan
recibido al menos una dosis de vacuna contra el VPH.

En caso de recupero de esquemas atrasados personas inmunocompetentes:

e Unica dosis de vacuna hasta los 20 afios inclusive.
e Dos dosis (0 y 6 meses) en caso de inicio de esquema mayores de 21 afios.

En personas con inmunocompromiso, se mantiene la vacunacidn con 3 dosis (0 - 2 y 6 meses)
hasta los 26 afios inclusive. Esto aplica a personas viviendo con VIH y trasplantados. A fines de
2023 se amplia este grupo a personas con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Idiopatica
Juvenil (All), Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), Dermatomiositis (DM) y otras
enfermedades autoinmunes en plan de recibir drogas inmunosupresoras.
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