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Antecedentes

El reconocimiento del Virus del Papiloma Humano VPH, como la principal causa asociada con el desarrollo de
cancer de cuello uterino y sus lesiones precursoras impulsé el desarrollo de vacunas profilacticas con el fin de pre-
venir el desarrollo de lesiones pre-neoplasicas ' i. Luego de més de 20 afios de investigacion, vacunas eficaces con-
tra la Infeccion por VPH lograron ser desarrolladas. En la actualidad dos tipos de vacunas profilacticas (es decir que
previenen la infeccion) contra el VPH se encuentran disponibles comercialmente en el pais:

1. Gardasil™, de Merck es una vacuna tetravalente compuesta de particulas similares a virus (Virus like parti-
cle, VLPs) elaboradas a partir de la proteina L1 recombinante de VPH 16, 18, 6, 11 formulada con un adyu-
vante a base de hidroxifosfato de aluminio'i . EI esquema licenciado de esta vacuna es de tres dosis que
se dan en los meses 0, 2 y 6, cada dosis contiene 20/40/40/20 ug de VLP para VPH 6-11-16-18 respecti-
vamente.

2. Cervarix® de GlaxoSmithKline, es una vacuna bivalente compuesta de VLPs de VPH 16 y 18 y formuladas
con un adyuvante AsO4, que contiene una combinacién de hidréxido de aluminio y un inmunoestimulante
MPL (3-O-desacil-4'-monofosforil lipido A). El esquema licenciado para la vacuna bivalente se compone de
tres dosis que se dan en los meses (M) 0, 1 y 6, cada dosis contiene 20 g de VLP de VPH-16 y 20 pg de
VLP de VPH - 18,

Los resultados de los estudios clinicos en mujeres de 16 a 23 afios muestran claramente que ambas vacunas, con
un régimen de tres dosis, tiene una alta eficacia profilactica (hasta 100%) en la prevencién de infecciones y lesiones
precancerosas asociadas por VPH 16 y 18v. La proteccion conferida por estas vacunas se ha demostrado hasta 8,4
afios después de la vacunacion para el VPH 16/18vi y 5 afios después de la vacunacion para la vacuna contra el
VPH 6/11/16/18. i

El Ministerio de Salud y Proteccidn Social considerando la recomendacion del Comité Nacional de Practicas de
Inmunizacién en Colombia —CNPI, y con base en el estudio de costo efectividad realizado por la Universidad
Nacional de Colombia, adoptd la vacuna tetravalente para ser incluida en el Programa Ampliado de Inmunizaciones-
PAI, dado el valor agregado de los serotipos 6 y 11 en la proteccion contra verrugas y papilomatosis laringea

La vacunacion contra el VPH con la vacuna tetravalente, inicié en Agosto del 2012; se definié como poblacion objeto,
las nifias de cuarto grado de basica primaria, de todas las instituciones educativas publicas y privadas, que hayan
cumplido nueve afios de edad, con un esquema de tres dosis que se dan en los meses 0, 2 y 6, cada dosis.

La implementacion de la vacunacion contra el cancer de cuello uterino inicio en el mes de Agosto del 2012, lanzada
por la Presidencia de la Republica y el Ministerio de Salud y Proteccion Social, bajo la campafia “Que vivan las
mujeres, que viva la vida". Esta campafia ha contado con el respaldo del Instituto Nacional de Cancerologia, el
Instituto Nacional de Salud, la Sociedad Colombiana de Pediatria, la Federacién Colombiana de perinatologia y la
Sociedad Colombiana de Obstetricia y Ginecologia.
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Extension del intervalo de vacunacion

Desde la aprobacion de las vacunas contra el VPH, por las agencias regulatorias en Norte América y Europa,
multiples paises han adoptado la vacunacion contra el VPH como una estrategia fundamental para la reduccion del
cancer de cuello uterino. El interés por esta vacuna ha incentivado la investigacion sobre estrategias que puedan
optimizar el uso de la vacuna aumentado la cobertura y logrando una mayor eficiencia de los programas de
vacunacion. Evidencia reciente indica que, esquemas de vacunacion alternativos a los propuestos por los
Laboratorios Farmacéuticos que producen las vacunas, muestran igual respuesta inmune a la observada en nifias
vacunadas bajo el esquema original (0, 2, 6 meses).

Estas alternativas han sido en dos aspectos: reduccion del nimero de dosis o ampliacion en el intervalo entre ellas.
Los paises que han implementado esquemas alternativos de vacunacion en términos de ampliacién del intervalo de
la dosis (O, 6, 60 meses) para nifias de 9 afios son Canada il (Quebec y British Columbia)* México y Suiza*. Los
resultados del seguimiento de estos programas, han mostrado que la respuesta inmune en las nifias que recibieron
las dos primeras dosis bajo el esquema extendido, presentan una respuesta inmune similar a la observado en nifias
que recibieron el esquema regular, hasta 36 meses después. Por otro lado, la alternativa de reduccidn de dosis se
esta explorando en la India. Actualmente cursa un estudio multicéntrico en varias provincias de ese pais que tiene
como objetivo evaluar la eficacia comparativa de dos, versus tres dosis, de la vacuna tetravalente entre nifias de 10
a 18 afios, tomando como punto final la evaluacion de las infecciones persistentes, las lesiones cervicales
precancerosas Y el cancer invasord. Recientemente, el estudio ha informado que luego de 12 meses de seguimiento,
la respuesta inmune es similar entre los dos grupos. Estas experiencias han generado evidencia que sustenta la
modificacion del esquema de vacunacion en nuestro pais.

Las experiencias en estos estudios, asi como los resultados de otras investigaciones han generado evidencias
respecto a modificacion del esquema de vacunacion, tales como:

Un estudio realizado en 21 centros de Canada y Alemania entre 2007 y 2010 con la vacuna bivalente, mostré que la
inmunogenicidad alcanzada con el esquema de 0,6 meses no presenta inferioridad en la respuesta inmune frente al
esquema aprobado (0, 2, 6 meses) cuando se realiza evaluacion a los 24 meses en nifias de 9 a 14 afios. i

En un sub-andlisis de un ensayo clinico aleatorizado que utiliza la vacuna bivalente realizado en Costa Rica, se
reporta que la eficacia contra infeccion persistente en mujeres que recibieron 1 0 2 dosis es alta y similar a la eficacia
en mujeres que recibieron las 3 dosis después de un seguimiento de 4 afios. Igualmente, en este estudio se observéd
que la persistencia de los anticuerpos es del 84.1% con un IC de 50.2-96.3 con dos dosis y de 80.9% (IC 71.1-87.7)
con el esquema de tres dosis.Xi Otro andlisis de este mismo estudio indica que el titulo de anticuerpos contra VPH
16 y 18 se mantienen altos durante 4 afios no solo en mujeres que recibieron las 3 dosis, sino en aquellas que
recibieron 1y 2 dosis. ¥

Respecto a la vacuna tetravalente la extension del intervalo entre las dosis de vacunacion se basa en las siguientes
evidencias cientificas:

a) Un estudio realizado en nifias adolescentes en Vietham demostro que la administracion de la vacuna tetra-
valente de VPH en esquemas alternativos frente al estandar fue inmunogénica y bien tolerada. El uso de
esquemas alternativos (0, 3y 9 mesesy 0, 6 y 12 meses) comparados con el esquema estandar (0, 2y 6
meses) no mostrd diferencias en las concentraciones de anticuerpos.
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b) Un ensayo clinico aleatorizado realizado por Dobson, en el cual se comparé un esquema de dos dosis de la
vacuna tetravalente (0, 6 meses) en nifias de 9 a 13 afios con el esquema estandar de 3 dosis (0, 2, 6 me-
ses) en nifias de 9 a 13 afios y mujeres de 16 a 26 afios, no mostré diferencias significativas en la inmuno-
genicidad a los 7, 18, 24 y 36 meses después de la primera dosis entre las nifias que recibieron 2 dosis y
las mujeres que recibieron las 3 dosis del esquema estandar. xv xvi xvi
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¢) Un estudio llevado a cabo en India por Bhatla et al. demostré que la inmunogenicidad para VPH 6/11/16/18
con el esquema de dos dosis fue similar a los siete meses que la obtenida en tres dosis en nifias entre 10
a 18 afios. i

d) Olsson et al. en 2007 concluyeron que, la administracion de una dosis extra de vacuna tetravalente a los 60
meses genera una importante respuesta inmunitaria de memoria, con niveles de anticuerpos que superaron
los medidos después de las primeras tres dosis. **

En general, los paises que han modificado los esquemas han fundamentado su decision ante la evidencia de la
inmunogenicidad mantenida en el tiempo y en la evidencia que la vacuna induce memoria inmune, generandose méas
anticuerpos a mayor intervalo entre dosis; esta modificacion ha estado acompafiada de la implementacion de un
sistema de vigilancia de inmunogenicidad de la vacuna, con el fin de determinar el momento en que se debe
administrar un refuerzo, cuando el sistema de vigilancia lo indique. Por otra parte, se ha evidenciado que la
administracion de dosis con intervalo extendido, otorga ventajas operativas al permitir la inmunizacién de un mayor
numero de nifias y evitar que se presenten esquemas incompletos de vacunacion.

No es inusual que los paises cambien los esquemas de vacunacion luego de la inclusién de nuevas vacunas en los
esquemas ampliados de vacunacion. Casos como los que realizamos con la vacuna contra el Neumococo y las
Hepatitis B y A, son ejemplos de ello.

Con base en esta evidencia, el Comité Nacional de Practicas de Inmunizacién en Colombia ~CNPI, en Diciembre del
2012 recomendo el esquema extendido de vacunacion, en un esquema de tres dosis a los 0, 6 y 60 meses. De
manera adicional, se decidio iniciar vacunacién bajo este mismo esquema, a adolescentes de los grados sexto hasta
grado once, con el fin de tener una mayor cobertura en la poblacion vulnerable a la infeccién por el VPH. Las nifias
de grado quinto del 2013, que iniciaron su esquema de vacunacion en el 2012, bajo el esquema convencional 0-2-6
meses, deberan completarlo bajo este esquema.

Paises como México, Chile, Canada y Suiza, estan iniciando estos esquemas alternativos, que van acompafados de
un riguroso sistema de vigilancia epidemioldgica y estudios clinico epidemioldgicos que orientaran el monitoreo de la
infeccién por el VPH. Acciones similares se estan adelantando desde el Ministerio de Salud y Proteccion Social,
conjuntamente con el Instituto Nacional de Cancerologia y el Instituto Nacional de Salud, para el disefio e
implementacion del monitoreo y la vigilancia epidemiol6gica a esta importante estrategia de vacunacion, en las
ciudades de Girardot y Manizales.
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