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A destacar

* El VPH16 / 18 disminuyé en > 93% en las nifias argentinas sexualmente activas vacunadas.
* La reduccioén detectada de HPV31 y 45 contribuiria al éxito de la inmunizacion.

* No se observo reemplazo de genotipo.

* Primeros datos de seguimiento de la vacunacion contra el VPH reportados en un pais de
Ameérica Latina.

1. Introduccién
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La infeccion persistente con un tipo de virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (HR) es una
causa necesaria para el cancer de cuello uterino (CC) y se ha demostrado que esta asociada con otros
canceres en mujeres y hombres. Dos de estos tipos de HPV-HR: HPV 16 y HPV 18, estan presentes en
alrededor del 71% de los CC en todo el mundo. Se ha demostrado que la infeccién por VPH 6 o VPH 11
de bajo riesgo (LR) esta asociada con la gran mayoria de las verrugas genitales[ 1, 2 ].

Hay tres vacunas profilacticas contra el VPH disponibles a nivel mundial: una vacuna tetravalente
autorizada por primera vez en 2006, una vacuna bivalente en 2007 y una vacuna novalente en 2014.
Todas protegen contra la infeccion por VPH 16 y 18, mientras que la mas reciente también protege contra
cinco tipos de VPH de HR (HPV 31, 33, 45, 52 y 58). La evidencia actual sugiere que las tres vacunas
ofrecen una eficacia comparable en la prevencion del CC desde la perspectiva de la salud publica[ 3 ].

La vacunacion contra el VPH de las mujeres jovenes se introdujo en 2007 en el marco de los
programas nacionales de inmunizacion, utilizando las dos primeras vacunas autorizadas. Mas
recientemente, algunos paises han agregado la vacunacion rutinaria de adolescentes masculinos con la
vacuna tetravalente. Aunque las vacunas fueron altamente efectivas en los ensayos clinicos, monitorear la
efectividad en el mundo real es importante para estrategias de programas y politicas. Debido al largo
intervalo entre la infeccién y el desarrollo del cancer, se estan realizando esfuerzos para evaluar el impacto
en resultados mas inmediatos.

Con el objetivo de prevenir el CC, en octubre de 2011 Argentina lanzé el programa nacional de prevencion
del VPH méas completo financiado por el gobierno en Latinoamérica, incorporando la vacuna bivalente
contra el VPH, con un calendario de 0-1-6 meses, para niflas de 11 afios, nacidas después de enero de
2000 [ 4 ]. Esta intervencion también implicé reforzar el cribado de CC en mujeres de 30 a 64 afios como
estrategia de prevencidn secundaria, con la introduccion gradual de la prueba del VPH como cribado
primario [ 5]. En 2014, el programa cambi6 a la vacuna tetravalente y se extendié a hombres y mujeres de
11 a 26 afios con VIH y a personas trasplantadas con un esquema de 3 dosis (0, 2 y 6 meses) hasta la
actualidad [6].

En 2015, el nimero de dosis se redujo a dos para las nifias de 11 afios, y dos afios después, la
vacunacion se extendio a los nifios de 11 afios (nacidos después de 2006) también con un esquema de 2
dosis[7].

En Argentina, la cobertura de tres dosis ha sido moderada, siendo la cobertura promedio de 85,2%,
69,9% y 55,8% para la primera, segunda y tercera dosis, respectivamente, para las nifias vacunadas de
2011 a 2014; mientras que para las inmunizadas entre 2015 y 2018, los promedios para la primera y
segunda dosis fueron 83,3% y 51,1% respectivamente.

Argentina es un pais federal con veinticuatro jurisdicciones autbnomas, que definen la estrategia de
vacunacion mas conveniente. En general, se aplica una estrategia mixta (escolar y bajo demanda en
centros de vacunacion). Desde su incorporacion al calendario nacional en 2011, la tasa de acceso a la
vacuna contra el VPH ha sido satisfactoria pero la tasa de desercion es alta (alrededor del 30%). Se
identificaron multiples factores; en las jurisdicciones cuya estrategia se basa en el nivel escolar.

Los datos sobre el impacto de la vacuna contra el VPH a través de los programas nacionales de
vacunacion se describen en gran medida para las mujeres inmunizadas, incluidas las cohortes de
recuperacion de Australia, Europa y América del Norte [ 8 ]; sin embargo, todavia no existen publicaciones
gue reporten datos de vigilancia de vacunas en América Latina.

En Argentina, las mujeres son convocadas para el tamizaje cervical gubernamental a partir de los 30
afos; por lo tanto, se espera que el efecto mas temprano de la vacunacién sobre la incidencia de
anomalias del cuello uterino se observe en 2030, cuando la primera cohorte de mujeres vacunadas tenga
acceso a la deteccion del cuello uterino.

El presente estudio se realizé para comparar la distribucion especifica del tipo de ADN del VPH en
nifias adolescentes sexualmente activas no vacunadas y vacunadas, reclutadas en seis hospitales
publicos de Argentina, para proporcionar informaciéon sobre el impacto temprano de la vacunacion contra el
VPH. La eficacia de la vacuna también se explora mediante el analisis de la prevalencia del VPH de
acuerdo con los informes de vacunacioén y la posible proteccién cruzada contra tipos de VPH relacionados
pero no presentes en la vacuna.

2. Materiales y métodos
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2.1. Disefio del estudio, matricula y muestras

Dos estudios transversales fueron realizados por el Laboratorio de VPH de Referencia Nacional y
Regional (N & R-HPV Lab) (Servicio de Virus Oncogénicos, Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas, ANLIS Malbran, Buenos Aires); ambos inscribieron a nifias sexualmente activas (la actividad
sexual comenzo6 al menos 6 meses antes del reclutamiento), de entre 15y 17 afios ( Fig. 1 ). El primero
incluyo niflas no vacunadas (UV) (que no recibieron ninguna dosis de la vacuna contra el VPH) (abril de
2014 y octubre de 2015) [ 9 ], mientras que el segundo incluy6 nifias vacunadas (VA) (que recibieron al
menos una dosis de la vacuna contra el VPH)) (Febrero de 2017 a noviembre de 2018).
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Figura 1. Diagrama de flujo que resume los pasos de ambos estudios y la comparacion final para el
andlisis de eficacia de la vacuna. # Se recolectaron muestras para ambos estudios de nifias reclutadas en
los mismos seis hospitales publicos de Argentina. ® Se utilizaron procedimientos idénticos para el
reclutamiento, la recopilacion de muestras y datos y la determinacion del genotipo del VPH para ambos
grupos. ¢ Estado de vacunacion: tipo de vacuna y nimero de dosis recibidas. ¢ Fuente de informacion:
ficha, historia clinica o autoinforme. ¢ Gonzalez JV, et al. (Ref. 9).

El limite inferior del rango de edad a estudiar se establecio en 15 afios, considerandose la edad
promedio a la que los adolescentes inician la actividad sexual en Argentina [ 10 ].
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Se recolectaron muestras para ambos estudios de nifias reclutadas en los mismos seis hospitales
publicos, ubicados en tres regiones de Argentina:

- Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA; que incluye Buenos Aires, la capital de Argentina, y el area
circundante en la Provincia de Buenos Aires): Hospital Evita Pueblo (Berazategui, Provincia de Buenos
Aires); Hospital Argerich, Hospital Rivadavia y Hospital Durand (Ciudad de Buenos Aires) (Region centro-
este del pais)

- Posadas, Provincia de Misiones: Hospital Madariaga (Regioén Nororiental del pais)

- La Banda, Provincia de Santiago del Estero: Centro Integral de Salud La Banda (regién centro-norte del
pais)

Las nifias que cumplieron con los criterios de inclusién ( Fig. 1), fueron invitadas a unirse al estudio por
los ginecéblogos del Servicio de Adolescentes cuando buscaban asesoramiento médico, particularmente
sobre anticoncepcion. Los participantes firmaron un consentimiento informado y respondieron un breve
cuestionario que incluia informacion basica sobre edad, fecha y lugar de nacimiento, direccion actual y
edad de inicio sexual; en el caso de VA también se registraron datos sobre el estado de vacunacion (tipo
de vacuna y numero de dosis recibidas) y la fuente de informacion (cartilla de vacunacion, historia clinica
electrénica o autoinforme).

Se utilizaron procedimientos idénticos para el reclutamiento, la recopilacion de muestras y datos, y la
determinacion del genotipo del VPH para los grupos de UV y VA.

Con el fin de estandarizar la recoleccién, almacenamiento y traslado de las muestras obtenidas en los
diferentes centros, se desarrollé y distribuy6 un Procedimiento Operativo Estandar en cada centro durante
los talleres de capacitacion realizados antes de iniciar el proyecto. También se realizaron visitas de
auditoria para evaluar el avance de estos procesos.

Se obtuvieron muestras cervicales tanto del endocérvix como del exocervix, utilizando un Cytobrush
(dispositivo de recoleccion de ADN hc2, Qiagen) que se introdujo en el canal cervical y se roté 360 °, 5
veces. El material celular se coloco en un vial que contenia medio STM (Qiagen) y se almacen6é a +4 ° C
hasta su envio (dentro de los quince dias) al laboratorio N & E-HPV para su procesamiento.

Antes del envio, las muestras se desvinculaban de los datos identificables del paciente y se anonimizaban.

2.2. Métodos de laboratorio

Los procedimientos para la extraccion de ADN y la estrategia de genotipado del VPH se describieron
previamente para la encuesta UV realizada en 2014-2015 [ 9 ]. En resumen, se extrajo ADN de 200 pl
de muestra de STM utilizando columnas comerciales (Qiagen) en un sistema robaético (sistema QIAcube,
Qiagen), siguiendo las instrucciones del fabricante.
La deteccion y genatipificacién del VPH se realizé mediante una reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) con cebadores generales de amplio espectro (BSGP) 5 + / 6 + marcados con biotina disefiados
para amplificar un fragmento de 140 pb altamente conservado del gen HPV-L1. La amplificacion del ADN
se combina con una hibridacion de linea inversa que identifica 36 genotipos de VPH (6, 11, 16, 18, 26, 31,
33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 61, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83,
84y89)[11].

2.3. Andlisis estadistico

Todos los datos fueron ingresados y analizados en una base de datos especialmente disefiada y
posteriormente procesados utilizando el software estadistico IBM® SPSS® Statistics 23.0.0.3.
Comparamos la prevalencia de los genotipos del VPH en UV y VA para estimar el tamafio de cualquier
reduccion en la prevalencia después de la vacunacion contra el VPH. Para ello, se utiliz6 un analisis de
regresion logistica (regresion lineal logaritmica binomial), y el intervalo de confianza (IC) se establecié con
un «< = 0,05 en todos los casos. Probamos la significacion estadistica al nivel de 0,05y a lo largo de los
andlisis. La efectividad de la vacuna se calculé como (1 - Odds Ratio) x100.

2.4. Consideraciones éticas y legales

Tanto los estudios de UV como los de VA fueron aprobados por el Comité de Etica en Investigacion de
ANLIS Malbran y el Comité de Etica de cada hospital participante, garantizando la confidencialidad y el
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anonimato. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito antes de la inscripcion de los participantes
del estudio.

Segun el ordenamiento juridico argentino, los adolescentes mayores de 14 afos tienen derecho a ser
atendidos y a recibir cuidados relacionados con la salud sin estar acompafiados de un adulto o tutor, asi
como a decidir participar en proyectos de investigacion y firmar su consentimiento.

Debido a que las adolescentes invitadas a participar en el estudio no estaban dentro del rango de edad
para la deteccion de CC, se tuvo especial cuidado en advertirles que se trataba de un estudio de
investigacion. Se aprovechd la oportunidad para ensefiar conceptos basicos sobre la infeccién por VPH y
la atencién de la salud, que incluian la edad a la que se debe iniciar el cribado, para evitar generar alarma
y / o un inicio de cribado de CC inapropiadamente temprano.

3.3. Resultados
3.1. Poblacion de estudio

Se recolectaron un total de 1306 muestras de células cervicales de VA, 82 fueron excluidas porgue no
se cumplieron algunos de los criterios establecidos. Los resultados de VPH obtenidos de las restantes
1224 muestras de VA se compararon con los analizados previamente de 957 UV [ 9 ].

El cuadro 1 describe el nimero de muestras incluidas por edad y lugar de reclutamiento, de nifias UV y

VA. Las edades promedio fueron 15,6 (DE 0,64 afios) y 16,8 (DE 0,87 afios) para UV y VA,

respectivamente. En VA se incluy0 a las adolescentes nacidas en 2000 (33,4%), 2001 (37,0%), 2002

(22,2%) y 2003 (6,3%), es decir que fueron inmunizadas entre 2011 y 2014, aunque en la mayoria de los

casos la fecha exacta de vacunacién. no esta disponible. Por tanto, la gran mayoria de las cohortes

objetivo recibieron la vacuna bivalente, disponible hasta 2014 en el Programa Nacional de Vacunacion.
Cuadro 1. Muestras recolectadas por edad y sitio de reclutamiento, entre nifias sexualmente

activas no vacunadas y vacunadas de Argentina.

Sitio de recoleccion de muestras Nifias no vacunadas Nifias vacunadas
Afios Afios
15 16 17 Total 15 16 17 Total
afios afios afios afios afios afios
N (%) N (%)

Area Metropolitana de Buenos Aires 259 300 11 570 74 (6,0) 124 174 372

(AMBA #) (271) (31,3) (1,1) (596) (10,1) (142) (304)

Posadas, Misiones 78(8,1) 84(8,8) 10 172 82(6,7) 132 203 417
(1,00 (17,9 (108) (166) (341)

La Banda, Santiago del Estero 65 (6,8) 133 17 215 102 133 200 435

(139) (18) (225 (83) (109 (163) (355)

Total 402 517 38 957 258 389 577 1224
(420) (540) (40) (100 (21,1) (318) (471) (100)
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AMBA: Area Metropolitana de Buenos Aires, que incluye la ciudad de Buenos Aires y el area adyacente en
la Provincia de Buenos Aires.

Las edades medias de inicio sexual fueron: 13,8 afios (IC 95% 13,7-13,8) para UV y 14,9 afios (IC 95%
14,7-14,9) para AV (p <0,001).
La informacién sobre el tipo de vacuna y el nimero de dosis recibidas se detalla en la Tabla 2 .
La mayoria de las nifias dijeron que habian recibido la vacuna bivalente (casi el 80%) y afirmaron haber
recibido las 3 dosis casi el 60%.

Cuadro 2 . Tipo de vacuna y niumero de dosis recibidas entre las adolescentes vacunadas de

Argentina.

Vacuna 1 dosis (%) 2 dosis (%) 3 dosis (%) Desconocido ° (%) Total (%)
Bivalente 75 (6,1) 235 (19,2) 622 (50,8) 38 (3,1) 970(79,2)
Tetravalente 3(02) 43(3,5) 46(3,7) 6(0,5) 98 (8,0)
Desconocido® 22 (L8) 19 (1,5) 77 (6,3) 38 (3,1) 156 (12,7)
Total 100 (8,2) 297 (24,3) 745 (60,9) 82 (6,6) 1224 (100)

a Nifias que declararon haber sido vacunadas pero no recordaron qué vacuna habian recibido.
b Nifias que declararon haber sido vacunadas pero no recordaron el numero de dosis recibidas.

La fuente de informacion en relacion al estado de la vacuna fue 70,8% autoinformada, 27,7% obtenida
de Tarjetas de Vacunacién y 1,7% de la historia clinica.
A través de la georreferenciacion de direcciones de las nifias reclutadas, se establecié que la gran mayoria
de ambos grupos correspondian a los mismos barrios, cercanos a los hospitales que las atendian.

3.2. Distribucion especifica del tipo de VPH

Los datos sobre la prevalencia del VPH desglosados por sitio de recoleccién de muestras se muestran
en el cuadro 3. Al comparar las tasas totales obtenidas para UV vs. VA, se observaron reducciones
significativas en la prevalencia de infeccion por VPH de cualquier tipo (del 56,3% al 49,8%; p =
0,002); HPV16 / 18 (del 15,2% al 1,2%; p <0,001); y HPV 6/11/16/18 (del 22,5% al 6,4%; p <0,001).
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Cuadro 3 . Prevalencia de la infeccién por VPH de cualquier tipo, VPH 16/18 y VPH 6/11/16/18
por sitio de reclutamiento, entre nifias sexualmente activas de 15 a 17 afios de Argentina.

Total
Estado
del VPH
UV(N=
957; 100%)
N IC
(%)  del
95%
VPH 539 531
positivo  (56,3) 59,5
HPV 145 12,9-
16/18 (152) 174
positivo
VPH 215 198-

6/11/16/18 (22,5) 251

Positivo

VANN=
1224;100%) valor

N
(%)

609
(49.8)

(12)

(64)

ic P
del
95%

47,0~ 0,002
52,6

0,61- <0,001
1,84

50- <0,001
TT

Area Metropolitana de Buenos
Aires (AMBA) *

UV(N=  AV(N=
570; 59,6%) 372;30,4%) valor

N 1I¢ N 1c P
%) del (%) del
95% 95%

297 48,0~ 183 441- 038
(521) 562 (49,2) 543

72 99- 3  -01- <0,001
(126) 154 (08) 17

113 166~ 28  48- <0,001
(198) 231 (75) 101

Posadas, Misiones

UV(N=
172; 18,0%)
N IC
(%) del
95%
106 543

(61,6) 689

36 148
(209) 27,0

47  207-
(27,3) 34,0

AV(N=
417; 34,1%
N IC
(%) del
95%
196 422
(47,0) 518
5 02
(12) 225
24 35
(57) 80

Las frecuencias de los diferentes genotipos estimados para UV y VA se presentan en la Fig.

2 A. En el caso de infecciones multiples, cada tipo se cont6 de forma independiente. Las

diferencias en la prevalencia de VPH de tipo especifico entre VA y UV se muestran en la figura 2 B

Figuras2Ay 2B
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En el cuadro 4 se presenta la prevalencia tipos seleccionados de HPV vacunales y no vacunales y de los
tipos seleccionados de HPV HR no vacunales para UV y VA. Aungue las caidas observadas en AV fueron
mucho mas fuertes para VPH16 (de 11,1% a 0,8%; p <0,001) y VPH 18 (de 6,0% a 0,4%; p <0,001), la
prevalencia de algunos tipos de VPH-AR relacionados con VPH16 y 18, ya que HPV31 (de 7,1% a 1,6%; p
<0,001) y 45 (de 4,6% a 0,5%; p <0,001) también se redujeron significativamente. En el caso del VPH 33,
aunque no de forma significativa, también se observé una tendencia a la baja (del 3,1% al 1,7%; p <0,032).

Cuadro 4. Prevalencia de tipos y grupos de tipos seleccionados de VPH vacunales y no vacunales
entre las adolescentes no vacunadas y vacunadas de Argentina.



Tipos de VPH Nifias no vacunadas (N =957) Nifias vacunadas (N =1224) OR(ICdel 95%)  Valorp
N (%) (ICdel95%)  N(%)  (ICdel 95%)

Vacuna bivalente / cuadrivalente

VPH 16 106(11,1)  (9,1-13,1) 10(08)  (03-13) 0.066 (0.034-0.127) <0,001
VPH 18 57 (6,0) (4,5-7,5) 5(0,4) (0,1-0,8) 0.065 (0.026-0.162) <0,001
VPH 16,18 145(152)  (129-174) 15(12)  (06-18) 0.069 (0.041-0.119) <0,001
VPH 6 64(6,7) (51-83) 43335  (25-45) 0,508 (0,343-0,755) 0,001
VPH 11 30(3,1) (2.0-42) 23(1,9)  (1,1-26) 0,592 (0,341-1,026) 0.061
VPH 6,11 91(9,5) (7,7-11,4) 63(52) (39-64) 0,516 (0,370-0,721) <0,001
VPH 6,11,1618 215(22,5)  (19.8-251) 78(64)  (50-7,7) 0,235(0,178-0,309) <0,001

HR-HPV 16/18 tipos relacionados ¢ "2

HPV31 68(7,1) (5,5-8,7) 20(1,6)  (09-24) 0,217 (0,131-0,260) <0,001
HPV33 30(3,1) (2.0-4.2) 21(L,7)  (L0-24) 0,539 (0,307-0,948) 0.032
VPH45 44 (4,6) (33-5,9) 6(0,5) (0,1-0,9) 0,102 (0,043-0,241) <0,001
HPV52 103(108)  (8,8-127) 113(93)  (7,6-109) 0,843(0,636-1,117) 0,235
HPV58 70(7,3) (5,7-9,0) 70(57)  (44-7,0) 0,769 (0,546-1,083) 0,132

Abreviaturas: HR: alto riesgo; LR: riesgo bajo; OR: Odds ratio; CI: intervalo de confianza.

Con respecto a las infecciones mdltiples, se encontré una disminucion significativa del 36,3% (IC 95%
33,3-39,4] para UV al 25,4% (IC 95% [22,9-27,8]) para AV (p <0,001); [OR = 0,604, (95% % CI, 0,503—
0,727) (p <0,001)]. Esta tendencia es particularmente clara en infecciones por 4 o mas tipos diferentes de
VPH (datos no mostrados).

Segun los datos de prevalencia del VPH obtenidos en los grupos UV frente a VA, se estimé la efectividad
de la vacuna para la proteccion frente a la vacuna y algunos tipos especificos de HR no vacunales (Cuadro
5), siendo superior al 93% para VPH 16 y VPH 18.

Tipo de VPH Efectividad de la vacuna (IC del 95%)
VPH16 93,4 (87,3-96,6)
VPH18 93,5 (83,8-97,4)
HPV16 /18 93,1 (88,1-96,0)
HPV16 |/ 18/31/45 89,3 (84,7-92,5)

Abreviatura: IC Intervalo de confianza.
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Cuadro 5. Eficacia estimada de la vacuna en adolescentes vacunadas de Argentina.

4. Discusioén

Este estudio comparativo entre nifias adolescentes sexualmente activas no vacunadas y vacunadas, de
entre 15y 17 afos, reclutadas en periodos consecutivos (2014-2015 y 2017-2018, respectivamente) fue la
primera evidencia de una fuerte reduccion en la prevalencia del VPH 16 y 18 después de la
implementacién de la Programa de vacunacién contra el VPH en Argentina; también, se demostr6 un
efecto de proteccion cruzada para HPV 31y 45.

Si bien las adolescentes reclutadas tenian entre 15 y 17 afios, la distribucién por edades no fue
homogénea en ambos grupos, ya que en el grupo vacunado hubo una mayor proporcién de nifias de 17
afios que en el grupo no vacunadas (edad promedio de 15.6 para UV vs 16.8 para VA); pero también hubo
un cambio de 1 afio en la edad promedio de inicio sexual (13,8 para UV frente a 14,9 afios para VA). Es
decir, en el grupo AV habria niflas mayores pero que comenzaron sexualmente un poco mas tarde, lo que
podria indicar que en ambos grupos el tiempo de exposicidén potencial a la infeccion desde su inicio sexual
seria similar, favoreciendo su comparabilidad.

Si bien no podemos asegurar que ambos grupos tuvieran idénticas caracteristicas epidemioldgicas por
falta de esta informacion, se hicieron esfuerzos para que fueran lo mas similares posible. Debido a que las
muestras se recolectaron en los mismos hospitales en ambos periodos, los participantes procedian de los
barrios mas cercanos al hospital, lo que lleva a suponer que todos pertenecen a un nivel socioeconémico
similar.

Ademas, segun lo informado por la Encuesta Nacional sobre Salud Sexual y Reproduccion realizada en
Argentina en 2015, el nimero de parejas sexuales de por vida de las mujeres, un factor de riesgo conocido
de infeccion por VPH, ha aumentado desde 2000 [ 12 ]; Aunque las diferencias de cohorte ademas de la
vacunacion no pueden excluirse con absoluta certeza, parece mas probable que el efecto de la vacuna
haya sido subestimado en nuestro estudio, reduciendo el sesgo asociado a cambios en las caracteristicas
relacionadas con el riesgo de VPH entre ambos periodos. Asimismo, el hecho de que definitivamente hubo
circulacion del VPH en las nifias vacunadas como lo demuestra la considerable prevalencia de todos los
tipos excepto los de vacunas ( Fig.2) utilizando métodos idénticos de recoleccién de muestras y
genotipado en ambos estudios, respalda los resultados. Por tanto, la comparacién entre ambos grupos
llevaria a considerar la reduccion observada en la prevalencia del VPH como un verdadero efecto biol6gico
relacionado con la vacunacion y no por cambios en la conducta sexual u otros factores demograficos.

Dado que Argentina todavia carece de un Registro de Vacunas Nominal completo, en este estudio el
autoinforme fue la fuente de informacion predominante. La mayoria de los adolescentes vacunados
informaron haber recibido la vacuna bivalente (casi el 80%) en 3 dosis (60%). Estos datos son razonables
y consistentes con el escenario real, considerando que: 1) La mayoria de las nifias fueron vacunadas
cuando el Programa Nacional de Vacunacién proporcioné la vacuna bivalente, la cual fue obligatoria y
gratuita (2011-2014), aunque en 2014, en la transicién periodo, hubo una superposicién con el
tetravalente, y 2) el promedio nacional para la cobertura de 3 dosis fue del 70,4% para las nifias
vacunadas en 2011-2014. Aunque la falta de un registro oficial de vacunacién evidenciaria una debilidad
del estudio, la sorprendente reduccién de HPV16 / 18 refleja la veracidad de los informes de los
participantes.

En este estudio, la prevalencia general del VPH en nifias adolescentes disminuy0 leve pero
significativamente entre UV y VA (56,3% y 49,8%, respectivamente), que es comparable a lo que se
observo en Australia (60% frente a 49% en el periodo pre y post -grupos de aplicacion de la vacuna,
respectivamente, para mujeres de 18 a 24 afios) [ 13 ]. De manera similar, en mujeres de 18 a 26 afios de
Escandinavia, la prevalencia del VPH se redujo ligeramente del 36,5% (valor inicial previo a la vacuna) al
34,5% (periodo posterior a la vacunacion) [ 14 ]; mientras que en un estudio de vacunacién contra el VPH
realizado en una escuela en Noruega, la disminucién fue menos pronunciada entre las nifias no vacunadas
y vacunadas de 18 a 20 afios de edad (41,1% frente a 38,5%) [ 15 ], asi como en mujeres de 14 a 19 afios
de la encuesta NHANES (EE.UU.) (32,9% frente a 29,0%) [ 16 ]. Dada la contribucion relativamente baja
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de los tipos de vacunas a la prevalencia general del VPH en la poblacién y debido a que se producen
coinfecciones, una disminucién en la prevalencia de cualquier VPH debido a la disminucién de los tipos de
vacunas puede pasar desapercibida u observada de manera discreta, particularmente si hay una aumento
de las conductas sexuales de riesgo de la poblaciéon [ 16 ] .

El presente trabajo reporta una caida impresionante de la prevalencia de HPV16 y 18 en nifias
vacunadas de 15 a 17 afios, lo cual es consistente con estudios previos realizados en diferentes marcos
de tiempo y en diferentes poblaciones y entornos, que respaldan la efectividad en el mundo real del
bivalente y vacunas tetravalentes contra el VPH, especialmente en grupos de edad mas jovenes y paises
con alta cobertura de vacunacion [ [16], [17], [18], [19], [20], [21] ]. En Inglaterra, ocho afios después de
la introduccién del programa nacional de vacunacion contra el VPH, una gran vigilancia que incluyé los
resultados del VPH de mas de 15.000 muestras, evidencié una caida sustancial en el VPH16 / 18, del
8,2% al 1,6% en los jovenes de 16 a 18 afios [22 ] . Una serie de mas de 12.000 muestras de mujeres de
13 a 22 afios de Suecia mostré una reduccion del VPH16 (del 14,9% antes de la vacunacion al 8,7%
después de la vacunacion) y del VPH 18 (del 7,9% al 4,3%) [ 23 ]. En Noruega, la administracion de una
sola cohorte de la vacuna contra el VPH a nifias de 12 a 13 afios se asocié con una disminucién de los
tipos de vacuna del 90% (IC del 95%, 86% -92%) en nifias vacunadas 5 afios después de la vacunacion
[ 24 ]. Escocia inform6 resultados similares a los que asistieron a las pruebas de deteccién del cuello
uterino entre los 20 y 21 afios, con una reduccion de las tasas de VPH de los tipos 16 y 18 del 30,0% (IC
del 95%: 26,9 a 33,1) en los no vacunados al 4,5% (3,5 a 5,7) entre los vacunados de 12 a 13 afios [ 25] .

Una revisién sisteméatica y un metanalisis que incluye 65 articulos de 14 paises de ingresos altos
demostrd, en los primeros 9 afios después del inicio de la vacunacion contra el VPH, que la prevalencia de
los VPH 16 y 18 disminuy6 significativamente en un 83% (RR 0,17, IC del 95% 0,11-0,25) entre las nifias
de 13 a 19 afios [ 26 ]. Es probable que esta prevalencia reducida de VPH 16 y VPH 18 se traduzca en
una disminucion significativa del cancer de cuello uterino en el futuro (y probablemente en otros canceres
asociados al VPH de diferentes ubicaciones anatémicas distintas del cuello uterino), teniendo en cuenta
gue se sabe que ambos genotipos de VPH tienen una depuracion menor tasas y una mayor probabilidad
de progresion maligna [ 27 ] .

En nuestro estudio, la disminucion de la prevalencia del VPH se extiende claramente a los tipos VPH 31
(género alfa 7) y 45 (género alfa 9) no carcin6genos no por vacuna, con estrechas relaciones filogenéticas
con VPH 16 o 18, respectivamente, lo que sugiere proteccion cruzada. La evidencia de cambios en los
tipos no vacunales es menos consistente en los diferentes estudios segun el tipo de vacuna, el grupo de
edad y la poblacion de estudio. Un metaanalisis realizado por Malagon et al. encontr6 que la vacuna
tetravalente era eficaz contra los resultados asociados con el VPH 31, y la vacuna bivalente contra los
asociados con el VPH 31, 33 y 45; la eficacia contra las infecciones persistentes con HPV 31y 45
disminuyé con el tiempo, lo que sugiere una disminucién de la proteccién cruzada [ 28]. Una revision
sistematica y un metanalisis que consideré los cambios en tipos individuales distintos de las vacunas,
demostré reducciones en el VPH 31 en mujeres de <19 afos, pero no en el VPH 33 0 el VPH45[29] . Un
metaanalisis relacionado mas reciente realizado por Drolet et al. mostré para HPV 31, 33y 45
disminuciones no significativas en la prevalencia en los primeros 4 afios de vacunacion, entre nifias de 13
a 19 afios; sin embargo, después de 5-8 afios de vacunacion, la prevalencia de HPV31, 33 y 45 se redujo
significativamente en un 54% (RR 0,46; IC del 95%: 0,3-0,66) en este grupo [ 26]. Curiosamente, Bogaards
et al. han informado para la vacuna bivalente, proteccion cruzada sostenida hasta 8 afios después de la
vacunacion en los Paises Bajos, lo que sugiere que la proteccion cruzada se explica mejor por la distancia
gendémica que por las medidas de distancia basadas Unicamente en antigenos de la capside; en conjunto,
se prevé que la vacuna bivalente proporcione proteccion cruzada parcial contra HPV 31, 33, 35, 45, 52 y
posiblemente 58, todos relacionados filogenéticamente con HPV16 o 18 [ 30 ]. Aunque los datos de
proteccion cruzada descritos en el presente estudio son alentadores, evaluar la prevalencia absoluta de
lesiones cervicales precancerosas atribuidas a cada tipo potencial de VPH-AR de proteccion cruzada
permitira ampliar el conocimiento sobre los verdaderos beneficios adicionales de la vacunacion en nuestra
poblacion.

En este trabajo, la prevalencia de los otros tres componentes del VPH-AR de la vacuna novalente, VPH
33, 52 y 58, disminuy6 en las nifias vacunadas, aunque no fue estadisticamente significativa, como en
informes de otros estudios [ 21 , 29, 31 ]. Esta observacion debe interpretarse con cautela debido al
tamafio limitado de nuestra serie. Ademas, una disminucion en la prevalencia de los tipos de VPH no
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vacunales puede tardar varios afios en notarse, como informaron Drolet et al. [ 26 ]. Es de destacar que los
cinco tipos de HR adicionales incluidos en la vacuna novalente causan sustancialmente menos cancer
asociado al VPH que el VPH 16/18 porque tienen menos probabilidades de progresar a cancer [ 32]. En
Argentina, se estimo que el 77,1% de los canceres de cuello uterino son atribuibles al VPH 16 y 18, lo que
mejora el papel de estos genotipos de alto riesgo en la carga de la enfermedad [ 33 ]; aunque, la vacuna
nonavalente probablemente podria ayudar a prevenir el desarrollo de CC y otros canceres relacionados
con el VPH en un mayor nUmero de personas.

Es importante sefialar que el nivel reducido, pero considerable, de positividad al VPH
(predominantemente tipos HR) observado en este estudio en nifias vacunadas refuerza la necesidad
continua de deteccion cervical .

En relacién a los tipos de VPH de bajo riesgo, en este trabajo se detecté una caida significativa en la
prevalencia de VPH6 en nifias vacunadas. Los datos de vigilancia anteriores de Inglaterra mostraron una
reduccién inesperada en los diagndsticos de verrugas genitales [ 34 ]. Esta observacién, junto con los
hallazgos de eficacia moderada contra algunos tipos de VPH de bajo riesgo en los datos de los ensayos
clinicos de vacunas bivalentes, habian llevado a la hipétesis de que esta vacuna puede inducir un efecto
protector cruzado modesto contra el VPH 6/11 y las verrugas genitales [ 35 ]. Sin embargo, Sonnenberg et
al. han informado més recientemente que no habia evidencia de proteccion de la poblacion contra las
verrugas genitales conferidas por la vacuna bivalente [ 36]. Aunque en nuestro estudio la disminucién de
HPV6 podria relacionarse con el 8% de nifias que reportaron haber recibido la vacuna tetravalente, los
resultados no crean suficiente poder estadistico para considerar este argumento; ademas, la reduccién se
encontré solo en HPV6 y no en HPV11. Ademas, no se dispone de informacion sobre la vigilancia de las
verrugas genitales en nuestro pais, lo que también limita nuestro analisis.

En Argentina, la cobertura de tres dosis ha sido moderada, con un promedio del 70% para las nifias
vacunadas entre 2011 y 2014, lo que permitiria un analisis de proteccion del rebafio [ 26 ]. En este estudio,
se recolectaron muestras de la cohorte de referencia (UV) entre 2014 y 2015, de 3 a 4 afios en el
programa de inmunizacion contra el VPH; mientras que las muestras de adolescentes pertenecientes a las
primeras cohortes vacunadas (VA) se recolectaron entre 6 y 7 afios después de la implementacion de la
inmunizacioén (periodo 2017-2018). Aunque no se dispone de pruebas sobre la proteccion del rebafio, tal
vez ambos andlisis se hayan visto algo influenciados por este efecto. Aunque es dificil especular al
respecto, la fuerte caida en las frecuencias de HPV16 / 18 en las cohortes vacunadas confirma el éxito de
la inmunizacion en la circulacién de los virus vacunales en la poblacion evaluada.

Nuestros datos mostraron una disminucion abrumadora en HPV16 / 18 que condujo a altos niveles de
efectividad de la vacuna, lo que también fue informado por muchos autores y bien resumido en el
metanalisis publicado por Garcia Perdomo et al. [ 37 ]. En la destacada vigilancia realizada en Escocia e
Inglaterra, donde se inici6 la inmunizacién con la vacuna bivalente como en Argentina, los valores de
efectividad de la vacuna reportados fueron 82.0% y 89.1% para HPV16 / 18, respectivamente

[22, 23, 25]. En este estudio, la efectividad estimada de la vacuna fue ligeramente mayor (93% para
HPV16 / 18), lo cual es notable dado que se establecidé que la vacunacion recibié =21 dosis (es decir, no
necesariamente la serie de vacunacién completa) y, dado que fue en su mayoria autoinformado, podria
haber habido una subestimacion de casos de esquemas incompletos. Aunque no pudimos presentar datos
sobre la eficacia por numero de dosis, nuestro informe estaria de alguna manera de acuerdo con una
revision reciente que sugiere que una dosis de vacuna contra el VPH puede ser tan eficaz para prevenir la
infeccion por VPH como los esquemas de dosis multiples en mujeres jovenes sanas [ 38 ]. ; sin embargo,
se esperan resultados de los ensayos clinicos en curso que evallan la eficacia y la inmunogenicidad de la
vacunacion contra el VPH de dosis Unica en comparacion con los esquemas recomendados actualmente.

Si bien el reemplazo de tipo parece poco probable con la vacunacién contra el VPH, los estudios en
varios paises han estado monitoreando la prevalencia del VPH especifico del tipo desde la introduccion de
la vacuna para detectar aumentos en cualquier tipo de HR no vacunado. Algunos informes sugieren que
puede estar ocurriendo un reemplazo de tipo [ 29, 39, 40 ], mientras que otros demuestran lo contrario
[18,[41],[42], [43], [44] ]. En nuestro analisis, no hubo aumentos significativos en ningun tipo de VPH
no vacunado entre las nifias vacunadas, a pesar de lo cual es aconsejable un seguimiento continuo de los
genotipos del VPH no vacunados.
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Ademas de los conocimientos epidemiol6gicos mencionados anteriormente, nuestro estudio tiene
importantes fortalezas adicionales. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio de monitoreo de la
vacuna contra el VPH en América Latina. La enorme heterogeneidad de las poblaciones y los recursos
disponibles a nivel mundial prioriza la importancia de los estudios locales / regionales como una forma de
evaluar determinantes especificos y tomar las mejores decisiones de politica publica. Todos los estudios
de vigilancia y control de vacunas del VPH informados hasta ahora provienen de paises de ingresos altos,
por lo que la informacion no puede extrapolarse de manera directa y precisa a paises de ingresos bajos y
medianos donde puede haber una epidemiologia del VPH, un comportamiento sexual y cofactores de
enfermedades sustancialmente diferentes.

Sin embargo, el estudio también tiene limitaciones. Primero, un marco de muestreo basado en los
asistentes de hospitales en lugares seleccionados, que se eligié por razones practicas, y no se puede
afirmar que represente a la poblacién femenina en general. En segundo lugar, la realizacién del estudio en
adolescentes sexualmente activas para obtener datos anteriores sobre el impacto de la vacunacion contra
el VPH limité el nimero de muestras recolectadas, ya que este grupo de edad es dificil de abordar y la
obtencion de datos sobre comportamiento sexual no es facil (las comparaciones no ajustadas deben ser
interpretado con cautela). Y tercero, el historial de vacunacién fue en su mayoria autoinformado y podria
haber ocurrido un reporte excesivo o insuficiente.

En conclusién, durante los primeros 7 afios posteriores a la introduccion de la vacuna contra el VPH en
Argentina, la prevalencia del VPH 16/18 tipo vacuna disminuy6 en> 93% en nifias vacunadas sexualmente
activas, demostrando una alta efectividad; También hemos observado efectos de proteccién cruzada para
HPV31 y HPV45, que podrian contribuir al éxito del programa nacional de vacunacion contra el HPV de
Argentina.

Con las cohortes altamente vacunadas avanzando hacia la edad adulta, las reducciones en las anomalias
cervicales, con las subsiguientes caidas en los tratamientos y, en Ultima instancia, una disminucién en la
carga de enfermedad y muerte por cancer de cuello uterino y otros canceres relacionados con el VPH,
deberian crecer aun mas. La vigilancia continua de la infeccion por VPH entre las nuevas cohortes de
nifias y nifos que reciben la vacuna tetravalente sera fundamental para evaluar plenamente su impacto a
medida que continten los esfuerzos de vacunacion.
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