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MENSAJES CLAVE

e En nifios y adolescentes infectados por VIH, una serie de tres dosis de vacuna contra el virus
del papiloma humano (VPH) produjo seropositividad superior a 80% para anticuerpos contra
VPH-6, 11 y 16 en todos los periodos de tiempo evaluados, que abarcan un seguimiento de
hasta 18 meses posteriores a finalizar la serie. Una dosis de refuerzo a los dos afios logro
seropositividad cercana al 100% que se mantuvo estable, incluso en periodos de seguimiento
de hasta 4-5 afos.

e En relacion al genotipo 18 del VVPH, la inmunizacién con tres dosis de vacuna tetravalente
contra VPH logré baja seropositividad, entre 62-72%. Una dosis de refuerzo aumentd
ligeramente la seropositividad hasta un 74% a los 4-5 afios.

e A pesar de la seropositividad superior al 80% para los genotipos 6, 11 y 16 del VPH, fue
consistente observar concentraciones mas bajas de anticuerpos en infectados con VIH, en
comparacién con poblaciones no infectadas.

e La probabilidad de alcanzar seropositividad o concentraciones méas altas de anticuerpos para
los diferentes genotipos evaluados se incrementd con una menor edad de inicio de la
inmunizacion, supresion o carga viral de VIH mas baja, y niveles mas altos de CD4 y CD8.

e La inmunizacion contra VPH produjo eventos adversos en 49-74% de participantes, siendo
mas de la mitad de ellos relacionados con dolor en la zona de puncidn. Los principales eventos
adversos sistémicos fueron dolor de cabeza y fatiga transitorios. Eventos adversos graves
asociados a la inmunizacién fueron muy poco frecuentes y resueltos sin necesidad de
interrumpir el esquema de vacunacion.

e Las GPC incluidas recomiendan vacunar contra VPH a la poblacion infantil infectada con VIH
independiente del sexo, excepto por OMS que recomienda inmunizar solo a nifias, aunque su
recomendacién no es explicita para poblacion con VIH. La edad de inicio mayormente suele

ser a los 9 afios con un esquema de tres dosis.
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RESUMEN EJECUTIVO
ANTECEDENTES.

Las personas infectadas con VIH tienen mayor prevalencia y persistencia de infeccion por VPH, lo
cual produce mayor riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con el VPH, incluyendo cancer, y
adquirir una enfermedad de progresién mas rapida. Debido a ello, los programas de inmunizacion
contra VPH son una prioridad de salud pablica y una estrategia particularmente importante en la

poblacion infantil infectada o expuesta al VIH.

OBJETIVO

Describir la evidencia sobre la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de vacunas contra el

virus del papiloma humano (VVPH) en nifios expuestos e infectados con VIH.

METODO

Busqueda electronica de estudios publicados en espafiol o inglés en PubMed, Cochrane Library, Web
of Science y LILACS hasta el 11 de diciembre de 2021. Adicionalmente, se realizé una blsgueda en
PubMed y repositorios de organismos elaboradores de Guias de Practica Clinica. La seleccion de

estudios fue desarrollada por un solo revisor.

RESULTADOS

Inmunogenicidad contra VPH-6

El porcentaje de infectados y expuestos pero no infectados con VIH que alcanzé seropositividad fue
84.4% y 92.3% tras una dosis y 82.2% y 100% tras la tercera dosis. En infectados con VIH, la
seropositividad después de completar tres dosis vari6 entre 96.6-100% al primer mes, y 88.5% a los 18
meses. Una cuarta dosis dos afios después produjo seropositividad en el 97% a los 2 afios, 99% a los

3.5 afos y 95% a los 5 afios.

Inmunogenicidad contra VPH-11

El porcentaje de infectados y expuestos pero no infectados con VIH que alcanzé seropositividad fue
83.1% y 94.5% tras una dosis, y 84.4% y 100% tras la tercera dosis. En infectados con VIH, la
seropositividad después de tres dosis vario entre 97.2-100% al primer mes y 84.6% a los 18 meses.

Una cuarta dosis produjo seropositividad de 97%, 99% y 98% después de 2, 3.5y 4-5 afios.

Inmunogenicidad contra VPH-16
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El porcentaje de infectados y expuestos pero no infectados con VIH que alcanzé seropositividad fue
87.7% y 98.9% tras una dosis y 92.2% y 100% tras la tercera dosis. En infectados con VIH, la
seropositividad luego de tres dosis varid entre 98.3-100% al primer mes y 100% a los 18 meses. Una

cuarta dosis produjo seropositividad de 99% a los 2 a 3.5 afios, y de 98% entre los 4 a 5 afios.

Inmunogenicidad contra VPH-18

La seropositividad en infectados y expuestos pero no infectados con VIH fue 62.3% y 86.8% tras una
dosis, y 61.1% y 81.8% tras la tercera dosis. En infectados con VIH, la seropositividad después de tres
dosis fue 72.5% a los 6 meses y 72% a los 18 meses. Una cuarta dosis produjo seropositividad en 81%

de infectados a los 2 afios, 77% a los 3.5 afios, y 74% entre los 4 a 5 afios.

Eventos adversos asociados a la vacunacion

Los eventos adversos (EA) fueron reportados en dos estudios y alcanzaron a 49-74.4% de infectados
con VIH. Entre un 45.7-64% de los EA correspondieron a molestias en el sitio de inyeccion. Los EA
sistémicos fueron principalmente fatiga y dolor de cabeza (11.4%). En un estudio se reportaron dos
EA graves relacionados con la vacunacion: nefritis y elevacion de alanina aminostransferasa, resueltos

sin necesidad de interrumpir el esquema de vacunacién.

Recomendaciones sobre la vacunacion contra VHA en nifios con VIH

Todas las GPC recomiendan inmunizar contra VPH. Las GPC de Ecuador, AEPCC, CDC y Colombia
recomiendan inmunizar infectados con VIH independientemente de su sexo, mientras que OMS
recomienda inmunizar solo a nifias, aunque su recomendacién no es explicita para poblacién con VIH.
Ecuador y CDC recomiendan aplicar tres dosis y OMS recomienda aplicar dos dosis. En todas las
GPC, la edad de inicio recomendada es a los 9 afios, aunque Colombia hace la distincién de iniciar a
los 11 afios en varones. Ecuador, AEPCC y CDC recomiendan inmunizar contra VPH hasta los 26

afos.

CONCLUSIONES

e En nifios y adolescentes infectados con VIH, una serie de tres dosis de vacuna contra VPH
produjo seropositividad superior a 80% para anticuerpos contra VPH-6, 11 y 16 en todos los
periodos de tiempo evaluados, que abarcan un seguimiento de hasta 18 meses posteriores a
finalizar la serie. Una dosis de refuerzo a los dos afios logré seropositividad cercana al 100%

gue se mantuvo estable, incluso en periodos de seguimiento de hasta 4-5 afios.
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e En relacion al genotipo 18 del VPH, la inmunizacién con tres dosis de vacuna tetravalente
contra VPH logré baja seropositividad, entre 62-72%. Una dosis de refuerzo aumento
ligeramente la seropositividad hasta un 74% a los 4-5 afios.

e A pesar de la seropositividad superior al 80% para los genotipos 6, 11 y 16 del VPH, fue
consistente observar concentraciones mas bajas de anticuerpos en infectados con VIH, en
comparacién con poblaciones no infectadas.

e La probabilidad de alcanzar seropositividad o concentraciones mas altas de anticuerpos para
los diferentes genotipos evaluados se incrementd con una menor edad de inicio de la
inmunizacion, supresion o carga viral de VIH més baja, y niveles méas altos de CD4 y CD8.

e La inmunizacion contra VPH produjo eventos adversos en 49-74% de participantes, siendo
maés de la mitad de ellos relacionados con dolor en la zona de puncién. Los principales eventos
adversos sistémicos fueron dolor de cabeza y fatiga transitorios. Eventos adversos graves
asociados a la inmunizacion fueron muy poco frecuentes y resueltos sin necesidad de
interrumpir el esquema de vacunacion.

e Las GPC incluidas recomiendan vacunar contra VPH a la poblacion infantil infectada con VIH
independiente del sexo, excepto por OMS que recomienda inmunizar solo a nifias, aunque su
recomendacion no es explicita para poblacion con VIH. La edad de inicio mayormente suele

ser a los 9 afios con un esquema de tres dosis.

PALABRAS CLAVE: Nifio, Preescolar, Adolescente, Infecciones por VIH, Vacunas contra

Papillomavirus.

Eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de vacunas contra el virus del papiloma humano
(VPH) en nifios expuestos e infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Serie Revisiones rdpidas N° 14-2021

Pagina 10 de 34



l. INTRODUCCION

A nivel mundial, la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) continda siendo un
grave problema de salud publica, y una amenaza para la salud de los nifios y adolescentes (1,2). El
riesgo de transmision durante el parto cuando la madre esta infectada con el virus, situaciones de
abuso sexual, y acceso y uso limitado a servicios de salud sexual los convierten en una poblacion

fisica y socialmente vulnerable a la infeccion (2).

Se estima que 1.3 millones de mujeres con VIH quedan embarazadas cada afio, cifra que se mantiene
estable desde 1999 (3). Sin embargo, la incidencia de VIH en la poblacion pediatrica se ha reducido
considerablemente entre el 2000 y el 2018, mostrando una reduccion de mas de 60% en el nimero
anual de nuevas infecciones en nifios entre 0-14 afios (3). Esto se explica fundamentalmente debido al
éxito en los programas de prevencion de la transmision vertical del VIH de madre a hijo, tanto en
paises desarrollados, como en vias de desarrollo (3,4). Debido a ello, en la actualidad, la mayoria de
nifios nacidos de madres con VIH no estan infectados, sino que constituyen una poblacion que recibe

la denominacion de nifios expuestos al VIH pero no infectados (HEU, por sus siglas en inglés) (3-5).

El curso natural de la enfermedad en nifios infectados con VIH muestra una enfermedad de répida
progresion y con cargas virales mas elevadas que en los adultos, y con mayor frecuencia de
infecciones bacterianas invasivas recurrentes e infecciones oportunistas mas agresivas (6). Del mismo
modo, los nifios expuestos al VIH pero no infectados muestran mayor frecuencia y severidad de
infecciones que sus pares no expuestos, especialmente durante los dos primeros afios de vida (4,5). Por
tanto, la inmunizacién de los nifios infectados o expuestos al VIH representa una estrategia
fundamental para reducir la carga de morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas
prevenibles por vacunacion, cuyo riesgo es marcadamente elevado en esta poblacion debido al

compromiso del sistema inmune (7).

Sin embargo, los nifios infectados y expuestos al VIH pero no infectados, presentan una respuesta a las
vacunas menor que los nifios no infectados, con una menor cantidad de nifios que logran una
inmunidad protectora, y aquellos que lo hacen pueden experimentar una disminucién mayor y mas
rapida de la inmunidad (8). En adicion a ello, los nifios nacidos de mujeres infectadas por VIH tienen

entre una probabilidad entre 30 y 70% mas alta de estar inmunizados de forma incompleta (7).

Los factores asociados a la menor respuesta a las vacunas en nifios infectados o expuestos al VIH
podrian involucrar diferentes mecanismos, incluyendo un recuento bajo de CD4 que puede afectar los

mecanismos gue conducen a la induccién y el mantenimiento de la memoria inmunoldgica de los
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antigenos de las vacunas, una menor transferencia de IgG a través de la placenta de madres con
infeccién por VIH, la exposicidn a antiretrovirales, una menor duracién de la lactancia materna, mayor
exposicion a infecciones maternas como citomegalovirus, exposicion a coinfecciones y un estado

nutricional deficiente (5,9).

Por otro lado, los nifios infectados por VIH tienen mayor riesgo de cancer debido a un sistema
inmunolégico comprometido y una mayor susceptibilidad a virus oncogénicos (10). El virus del
papiloma humano (VPH) es un virus que infecta las células epiteliales basales, siendo la mayoria de
estas infecciones eliminadas por el sistema inmunoldgico. Sin embargo, infecciones persistentes con
subtipos oncogeénicos pueden causar cancer de cuello uterino, vulva, orofaringe, pene y ano (11). Se
han descrito méas de 200 tipos diferentes de VPH, siendo el VPH-16 y VPH-18 responsables de la

mayor parte de lesiones neoplasicas (11,12).

Las personas infectadas con VIH tienen mayor prevalencia y persistencia de infeccion por VPH, lo
cual conlleva a un mayor riesgo de desarrollar cancer y otras enfermedades relacionadas con el VPH y
a una progresion mas rapida de la enfermedad (11,13). Esta es la razén por la que los programas de
vacunacion universal de nifias y adolescentes contra VPH son una prioridad de salud puablica (14) y

una estrategia particularmente importante en la poblacién infantil infectada o expuesta al VIH (11).

1. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible en relacion a la eficacia, seguridad y recomendaciones de

uso de vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) en nifios expuestos e infectados por virus

de inmunodeficiencia humana (VIH).

11. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO

¢Cual es la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de la vacuna contra el virus del papiloma

humano (VPH) en nifios expuestos e infectados por VIH?
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Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion Nifios infectados con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o
expuestos al VIH pero no infectados (HEU)
Exposicion Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)
Comparacion No aplica
e Inmunogenicidad
Desenlaces e Eventos adversos
e Recomendaciones de uso

3.2

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Tipos de estudio: ensayos clinicos o estudios observacionales que evallen la
inmunogenicididad y eventos adversos de la inmunizacién con la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH).

Estudios que incluyan menores de 18 afios infectados con VIH, o expuestos pero no

infectados.

Criterios de exclusion

3.3

Estudios que incluyan nifios y adultos, pero no presenten resultados del subgrupo de menores
de edad.

Estudios que incluyan nifios y adultos, cuya media o mediana de edad sea mayor de 18 afios,
0 el porcentaje de menores de edad sea inferior al 50%.

Articulos de revision, editoriales, cartas al editor o resimenes de congresos.

Estudios in vitro o en modelos animales.

Estrategia de blsqueda

Se realiz6 una busqueda de estudios en idioma espafiol o inglés en PubMed, Cochrane Library, Web of

Science y LILACS hasta el 11 de diciembre de 2021. En PubMed, se empled el filtro para identificar

estudios en poblacion pediatrica propuesto por Leclercq et al (15). Adicionalmente, se realiz6 una

busqueda en PubMed y repositorios de elaboradores de Guias de Practica Clinica para recuperar

informacion sobre recomendaciones de uso de vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) en
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nifios con VIH. Las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion se muestran en

el Anexo 1.

34 Seleccion de evidencia y extraccion de datos

Las referencias identificadas en cada fuente de informacion fueron importadas a Zotero donde se
removieron los registros duplicados. La seleccion de estudios fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La informacion relevante de cada
estudio seleccionado, incluyendo el nombre del primer autor, afio y lugar de realizacion, caracteristicas
de la poblacion y resumen de los principales hallazgos fue exportada a una matriz previamente

disefiada en Microsoft Excel.

V. RESULTADOS

Se identificé un total de 1947 registros potencialmente relevantes en las fuentes de informacién. Tras
la remocion de duplicados, y la lectura de titulos y resimenes fueron preseleccionadas 32 referencias
para lectura a texto completo. Finalmente, se incluyeron cinco estudios para la evaluacion de la
eficacia y seguridad (16-20) y cinco documentos (21-25) para la evaluacion de las recomendaciones

de uso (Anexos 2y 3).

4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios fueron desarrollados en Estados Unidos (16,19,20), Canada (17) y Kenia (18), y
publicados entre el 2010 y 2019. Un estudio evalué infectados con VIH y expuestos pero no
infectados (16). Dos estudios compararon la respuesta a la inmunizacién en nifias infectadas y no
infectadas con VIH (17), y entre la administracion de la vacuna contra VPH y placebo (20). Un
estudio fue desarrollado exclusivamente en mujeres (17), mientras que en otros tres estudios se
enrolaron participantes de ambos sexos con un porcentaje de varones entre 43-45% (16,18-20). Dos
publicaciones informaron resultados correspondientes a un mismo estudio con dos periodos distintos
de evaluacion de desenlaces (19,20). Tres estudios fueron financiados por fondos gubernamentales
(16,17,19,20) y un estudio fue financiado por el laboratorio fabricante de las vacunas contra VPH (18).
En dos estudios, sus autores declararon conflictos de interés financieros (16,18), mientras que en un
estudio los autores declararon no tener conflictos de interés (17). El detalle de las caracteristicas de los

participantes y estudios incluidos se describe en el Anexo 4.
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En relacién a las intervenciones, todos los estudios emplearon la vacuna tetravalente Gardasil®
(Merck Sharp & Dohme Corp, New Jersey, USA) que confiere proteccién contra los genotipos 6, 11,
16, 18 de VPH. Todos los estudios emplearon esquemas de tres dosis; en dos de ellos, las vacunas
fueron administradas a los 0, 2 y 6 meses (17,18), mientras que en un estudio se administraron a los 0,
8 y 24 meses (20). Adicionalmente, un estudio evalto la eficacia y seguridad de una cuarta dosis
aplicada dos afios después de la tercera dosis (19). Las caracteristicas de las intervenciones se detallan

en el Anexo 5.

En relacién a las Guias de Practica Clinica (GPC), fueron desarrolladas por el Ministerio de Salud
Pdblica del Ecuador (MSP) (21), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (22), la Asociacion
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC) (23), el Advisory Committee on
Immunization Practices del Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (24), y el Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Colombia (MSPS) (25). EIl periodo de publicacion de las GPC
comprendio desde el 2014 hasta el 2019.

4.2. Principales hallazgos

4.2.1.  Inmunogenicidad

Los resultados detallados para los diferentes genotipos de VPH se muestran en el Anexo 6.

VPH-6

El porcentaje de participantes infectados y expuestos pero no infectados que alcanzé seropositividad
fue 84.4% y 92.3% tras una dosis, 82.4% y 100% tras la segunda dosis y 82.2% y 100% tras la tercera
dosis (16). En infectados con VIH, la seropositividad después de completar la inmunizacién con tres
dosis varié entre 96.6-100% al primer mes (17,18,20), 93.4% a los 6 meses (18) y 88.5% a los 18
meses (17). Un estudio aplico una cuarta dosis de inmunizacion dos afios después de la tercera dosis a
un subgrupo de infectados con VIH. Tras la aplicacion de esta dosis de refuerzo, la seropositividad
alcanz6 97% a los 2 afios, 99% a los 3.5 afios y 95% a los 5 afios, siendo mayor a la de nifios con solo
3 dosis a los 3.5y 4-5 afios (p<0.001 y <0.01) (19).
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VPH-11

El porcentaje de participantes infectados y expuestos pero no infectados que alcanzd seropositividad
fue 83.1% y 94.5% (p<0.01) tras una dosis, 88.2% y 100% tras la segunda dosis y 84.4% y 100% tras
la tercera dosis (16). En infectados con VIH, la seropositividad después de completar tres dosis de
inmunizacion vario entre 97.2-100% al primer mes (17,18,20), 90.4% a los 6 meses (18) y 84.6% a los
18 meses (17). Una cuarta dosis de vacuna contra VPH a un subgrupo de infectados produjo
seropositividad de 97%, 99% y 98% después de 2, 3.5 y 4-5 afios, con una concentracion de
anticuerpos superior en todos los puntos de tiempo a los obtenidos por el grupo de infectados con VIH

inmunizados con tres dosis (19).

VPH-16

El porcentaje de participantes infectados y expuestos pero no infectados que alcanzé seropositividad
fue 87.7% y 98.9% (p<0.01) tras una dosis, 91.2% y 100% tras la segunda dosis, y 92.2% y 100% tras
la tercera dosis (16). En infectados con VIH, la seropositividad después de completar tres dosis de
inmunizacion varié entre 98.3-100% al primer mes (17,18,20), 97.8% a los 6 meses (18) y 100% a los
18 meses (17). La aplicacion de una cuarta dosis de vacuna contra VPH a un subgrupo de infectados

produjo una seropositividad de 99%, después de 2 a 3.5 afios, y de 98% entre los 4 a 5 afios (19).

VPH-18

La seropositividad en infectados y expuestos pero no infectados fue de 62.3% y 86.8% (p<0.001) tras
una dosis, 61.8% y 92.3% tras la segunda dosis, y 61.1% y 81.8% tras la tercera dosis (16). En
infectados con VIH, la seropositividad después de completar tres dosis de inmunizacién fue de 72.5%
a los 6 meses (18) y 72% a los 18 meses (17). La aplicacion de una cuarta dosis de vacuna contra VPH
produjo seropositividad en 81% de infectados a los 2 afios, 77% a los 3.5 afios, y 74% entre los 4 a 5
afos (19).

Predictores de respuesta

Para los diferentes genotipos de VPH, se observdé un mayor porcentaje de seropositividad o
concentracion més alta de anticuerpos en personas de menor edad (16), con supresion virologica (17) o
carga viral de VIH més baja (16,18,19), con un porcentaje o recuento de CD4 mas alto (16,18) y un
porcentaje de CD8 maés alto (19,20).
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4.2.2. Eventos adversos asociados a la vacunacién

Solo dos estudios presentaron los eventos adversos durante el periodo de inmunizacién contra VPH. El
estudio de Mugo et al. (18), en participantes de ambos sexos infectados con VIH, reportd eventos
adversos en el 74.4% de participantes. Un 64% de eventos adversos estuvo relacionado con el lugar de
inyeccion siendo todos de grado 1 0 2 con una duraciéon promedio de 1 dia, mientras que el 21% de
eventos adversos fueron sistémicos. La mayor parte de eventos adversos ocurrio dentro de las 24 horas
posteriores a la inmunizacion. Se reportaron dos eventos adversos graves relacionados con la
vacunacion: nefritis y elevacion de alanina aminostransferasa, los cuales fueron resueltos sin necesidad

de interrumpir el esquema de vacunacion.

El estudio de Brophy et al. (17) reportd eventos adversos en un 49% de los participantes infectados
con VIH. La mayoria de eventos adversos fueron reacciones locales en el sitio de inyeccion en 45.7%
de participantes. Los eventos adversos sistémicos méas frecuentes fueron fatiga y dolor de cabeza,
ambos presentes en 11.4% de los participantes. No se reportaron eventos adversos graves atribuibles a

la inmunizacién. Todos los eventos adversos fueron transitorios y resueltos sin consecuencias.

4.3, Recomendaciones sobre la vacunaciéon contra VHA en nifios con VIH

Ministerio de Salud Pudblica, 2019 (Ecuador) (21): el esquema de vacunacion para expuestos
perinatales y nifios con diagnostico de VIH, recomienda la inmunizacién contra VPH de hombres y

mujeres infectados con VIH, con tres dosis entre los 9 y 26 afios.

World Health Organization, 2017 (22): el documento de posicion de la OMS no indica una
recomendacion especial para personas infectadas con VIH, considerdndola como una prioridad de
investigacion establecer el impacto de la vacunacion contra VPH en esta poblacion. En la poblacién
general, considera que el grupo objetivo primario deben ser las nifias de entre 9-14 antes de iniciar su
vida sexual. Asegurar un 80% de proteccion a esta poblacion reduce el riesgo de infeccion por VPH en
varones. Asimismo, indica que las vacunas bivalentes, tetravalentes y nonavalentes son comparables

en eficacia. Respecto al esquema de vacunacion recomienda dos dosis adecuadamente espaciadas.

Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia, 2016 (23): en pacientes infectados por
VIH, con independencia del sexo, se recomienda la vacunacion frente a VPH hasta los 26 afios
(Calidad de la evidencia: moderada, recomendacion: fuerte a favor). Dada la alta carga de enfermedad
relacionada con las verrugas genitales se debe considerar el beneficio afiadido de las vacunas

tetravalente o nonavalente.
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Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2016 (Estados Unidos) (24): en personas
afectadas con inmunodeficiencias secundarias como VIH, se recomienda la inmunizacion con tres

dosis de vacuna contra VPH en hombres y mujeres de 9-26 afios, administradas a los 0, 1-2 y 6 meses.

Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2014 (Colombia) (25): la GPC para la atencién de la
infeccién por VIH en menores de 13 afios recomienda la inmunizacion contra VPH en nifias mayores

de 9 afios y nifios mayores de 11 afios con el mismo esquema que los nifios inmunocompetentes.

V. CONCLUSIONES

e En nifios y adolescentes infectados con VIH, una serie de tres dosis de vacuna contra VPH
produjo seropositividad superior a 80% para anticuerpos contra VPH-6, 11 y 16 en todos los
periodos de tiempo evaluados, que abarcan un seguimiento de hasta 18 meses posteriores a
finalizar la serie. Una dosis de refuerzo a los dos afios logré seropositividad cercana al 100%
gue se mantuvo estable, incluso en periodos de seguimiento de hasta 4-5 afios.

e En relacion al genotipo 18 del VPH, la inmunizacion con tres dosis de vacuna tetravalente
contra VPH logré baja seropositividad, entre 62-72%. Una dosis de refuerzo aumenté
ligeramente la seropositividad hasta un 74% a los 4-5 afios.

e A pesar de la seropositividad superior al 80% para los genotipos 6, 11 y 16 del VPH, fue
consistente observar concentraciones mas bajas de anticuerpos en infectados con VIH, en
comparacion con poblaciones no infectadas.

e La probabilidad de alcanzar seropositividad o concentraciones mas altas de anticuerpos para
los diferentes genotipos evaluados se incrementd con una menor edad de inicio de la
inmunizacion, supresion o carga viral de VIH maés baja, y niveles mas altos de CD4 y CDS8.

e La inmunizacion contra VPH produjo eventos adversos en 49-74% de participantes, siendo
maés de la mitad de ellos relacionados con dolor en la zona de puncion. Los principales eventos
adversos sistémicos fueron dolor de cabeza y fatiga transitorios. Eventos adversos graves
asociados a la inmunizacién fueron muy poco frecuentes y resueltos sin necesidad de
interrumpir el esquema de vacunacion.

e Las GPC incluidas recomiendan vacunar contra VPH a la poblacion infantil infectada con VIH
independiente del sexo, excepto por OMS que recomienda inmunizar solo a nifias, aunque su
recomendacién no es explicita para poblacion con VIH. La edad de inicio mayormente suele

ser a los 9 afios con un esquema de tres dosis.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

PubMed

N° Busquedas Resultados

Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR

babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood
4 |OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR 6044065

schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil* OR

youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsimh] OR pediatric* OR

paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*
#2 | allchild[Filter] 3774997
#3 | #1 OR #2 6044065
#4 | Papillomavirus Vaccines [mh] 9036
#5 | (papillomavirus AND (vaccin* [tiab] OR inmuni* [tiab] OR seropr™* [tiab])) OR HPV [tiab] 49040
#6 | #4 OR #5 49506
#7 | HIV [mh] 103646
#8 | HIV Infections [mh] 299394
#9 | Acquired Immunodeficiency Syndrome [mh] 77169
#10 | HIV [tiab] OR AIDS* [tiab] OR HIV/AIDS [tiab] 413284
#11 | "Human immunodeficiency virus" [tiab] 92547
#12 | "acquired immunodeficiency syndrome" [tiab] 20203
#13 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 471427
#14 | #3 AND #6 AND #13 1624
#15 | english [lang] OR spanish [lang] 28993780
#16 | #14 AND #15 1563
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The Cochrane Library

N° Busquedas Resultados
Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR
babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood
41 | ORgirl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR 430758
schoolchild OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR
under*age™ OR pubescen* OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school* OR
prematur* OR preterm*
#2 | MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 713
#3 |#1OR#2 430759
#4 | MeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines] explode all trees 385
#5 | ((papillomavirus AND (vaccin* OR inmuni* OR seropr*)) OR HPV:ti,ab,kw 3288
#6 |#4 OR#5 3288
#7 | MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 3221
#8 | MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees 13285
#9 | MeSH descriptor: [Acquired Immunodeficiency Syndrome] explode all trees 2013
#10 | (HIV OR AIDS*):ti,ab,kw 33511
#11 | ("Human immunodeficiency virus"):ti,ab,kw 12720
#12 | ("acquired immunodeficiency syndrome"):ti,ab,kw 2344
#13 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 34438
#14 | #3 AND #6 AND #13 78
Fecha de Gltima busqueda: 11 de diciembre de 2021
Web of Science
N° Busquedas Resultados
((AB=(Infan* OR newbhorn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*
OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR
# schoolchild OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR 255

under*age* OR pubescen* OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school* OR
prematur* OR preterm*)) AND AB=((papillomavirus AND (vaccin* OR inmuni* OR
seropr*)) OR HPV)) AND AB=("Human immunodeficiency virus" OR "acquired
immunodeficiency syndrome" OR HIV OR AIDS* OR HIV/AIDS)
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LILACS

NO

Consulta

Items

titulo]

Infan$ OR newborn OR new-born$ OR perinat$ OR neonat$ OR baby OR baby$ OR babies
OR toddler$ OR minors OR minors$ OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl$
OR kid OR kids OR child OR child$ OR children$ OR schoolchild$ OR schoolchild OR
school child$ OR adolescen$ OR juvenil$ OR youth$ OR teen$ OR under$age$ OR

1 | pubescen$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR peadiatric$ OR school$ OR prematur$ OR
preterm$ [Palabras del resumen] and (papillomavirus AND (vaccin$ OR inmuni$ OR
seropr$)) OR HPV [Palabras del resumen] and "Human immunodeficiency virus" OR
"acquired immunodeficiency syndrome™ OR HIV OR AIDS$ OR HIV/AIDS [Palabras del

Fecha de Gltima busqueda: 11 de diciembre de 2021

Guias de Préctica Clinica

Busqueda en organismos elaboradores y/o recopiladores de GPC

Repositorio Término de busqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusion
The National Institute for
Health and Care Excellence HIV, VPH, papillomavirus 1 0 No am;ii{a:i?gfs de
(NICE), Reino Unido
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), HIV, VPH, papillomavirus 0 0
Escocia
Biblioteca de Guias de
Préctica Clinica del Sistema . .
Nacional de Salud, Espafia VIH, VPH, papilomavirus 0 0
(Guiasalud.es)
Biblioteca del Ministerio de GPC en adultos (1), no contiene
Salud - Guias Clinicas VIH, vacuna 2 0 recomendaciones sobre
UAGE, Chile inmunizacion (1)
Ministerio de Salud Publica, VIH, vacuna 1 1
Ecuador
Ministerio de Salud y
Proteccion Social, Colombia VIH, vacuna 1 1
Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e VIH, vacuna 0 0
Investigacion (IETSI), Peru
Ministerio de Salud, Per( VIH, vacuna 0 0
World Health Organization HIV, VPH, papillomavirus 1 1

(WHO)
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https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases/human-papillomavirus-vaccines-(HPV)
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/diseases/human-papillomavirus-vaccines-(HPV)

PubMed

NO

Busquedas

Resultados

#1

"Guideline"[pt] OR "Practice Guideline"[pt] OR "Consensus“[mh] OR "consensus
development conference, nih"[pt] OR "Consensus Development Conference"[pt] OR
"consensuses"[ti] OR "Consensus"[ti] OR "position statement"[ti] OR "position
statements"[ti] OR "practice parameter"[ti] OR "practice parameters”[ti] OR "appropriate
use criteria"[ti] OR "appropriateness criteria”[ti] OR "guidance statement"[ti] OR "guidance
statements"[ti] OR "Guideline"[ti] OR "guidelines"[ti]

145634

#2

(papillomavirus AND (vaccin* [tiab] OR inmuni* [tiab] OR seropr* [tiab])) OR HPV [tiab]
OR Papillomavirus Vaccines [mh]

49520

#3

HIV [mh] OR HIV Infections [mh] OR Acquired Immunodeficiency Syndrome [mh] OR
HIV [tiab] OR AIDS* [tiab] OR HIV/AIDS [tiab] OR "Human immunodeficiency virus"
[tiab] OR "acquired immunodeficiency syndrome" [tiab]

471526

#4

#1 AND #2 AND #3

43
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

)
Registros identificados en bases

S

Q

S

= PubMed (n=1563), Web of
= Science (n=255), Cochrane
K=, (n=78), LILACS (n=5)

Registros procedentes de

de datos (n=1901) agencias elaboradoras de GPC Y
basqueda de GPC en PubMed

(n=46)

— l l

)
Numero total de registros Duplicados removidos
(n=1947) > (n=296)
(5]
‘<
N
1S
ﬁ A 4
Registros tamizados Registros excluidos por
(n=1651) > titulos o resumen
(n=1621)
—/
)
8
S Articulos a texto completo Excluidos, con razones
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— ¢ No evalia desenlaces
de interés (n=3)
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— (n=5)
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante lectura a texto completo

Articulo excluido Motivo de exclusion
1 | Sricharoenchai et al. (26) No evalla eficacia y seguridad de vacunas contra VPH
2 | McClymont et al. (27) No evalla eficacia y seguridad de vacunas contra VPH
3 | Folschweiller et al. (28) Promedio de edad: 20 afios
4 | McClymont et al. (29) Mediana de edad: 36 afios
5 | Mavundza et al. (30) Revisidn sistematica, no aporta ningln estudio adicional
6 | Bergman et al. (31) Revisidn sistematica, no aporta ningun estudio adicional
7 | McClymont et al. (32) Mediana de edad: 36 afios
8 | Konopnicki et al. (33) Resumen de congreso
9 | D’Andrea et al. (11) Revision narrativa, no aporta ningdn estudio adicional
10 | Cespedes et al. (34) Mediana de edad: 36 afios
11 | Sudenga et al. (35) Menos del 20% son menores de edad
12 | Fontes et al. (36) Estudio en adultos
13 | Money (37) Mediana de edad: 39 afios
14 | Faust et al. (38) Estudio en adultos
15 | Kumakech et al. (39) No evalua desenlaces de interés
16 | Rainone et al. (40) Mediana de edad: 20 afios
17 | Giacomet et al. (41) Mediana de edad: 20 afios
18 | Kojicetal. (42) Mediana de edad: 36 afios
19 | Toftetal. (43) Estudio en adultos
20 | Kahnetal. (44) Promedio de edad: 21.4 afios
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ANEXO 4. Caracteristicas de los participantes y estudios incluidos

o . .
Autor, afio Pais n Poblacion Edad en afiost /o %CD4t Carga VL TAR Financiador Cor.]ﬂ'th,)S
varones (copias/ml) de interés
Participantes de 7 a 16 afios perinatalmente
. infectados con VIH y expuestos pero no
%%C'gg) 55:]?38: 458 infectados, inscritos en el estudio Pediatric %&99 18.5) 43% NR NR NR Gobierno Financieros
HIV/AIDS Cohort Study (PHACS) inmunizados e
con 1-3 dosis de vacuna tetravalente contra VPH
Nifas de 9 afios 0 mas infectadas con VIH sin .
Brophy. 2018 antecedentes de haber recibido vacunacién previa \1/1|§ 8())2 12.6) 692
(17)p Y, Canada | 284 | contra VPH, y nifias de 9-13 afios sin VIH VIH (_)_' — 0% (547-929) <50: 59% 75% Gobierno Ninguno
procedentes de un ensayo clinico de inmunizacion ’
ol 12.9(11.4,13.5)
contra VPH como grupo de comparacion
Levin, 2010 Participantes de 7 a 11 affos infectados con VIH 868 log0: 2.7
20) Estados articipan esoe a 11 afios infectados con 10 i o og 2. _ No
. Unidos 126 | con CD4 >15% y al menos 3 meses de TARGA (1C95%:9.7,10.3) 45% (1C95%: 794, | (IC 95%: 2.5t0 NR Gobierno reportado
I(_les;/)m’ 2017 para aquellos con CD4 <25% DA 942) 2.9)
Mugo, 2018 . Participantes de 9 a 14 afios que asisten a clinicas 12 0 684 . 0 0 Laboratorio . .
(18) Kenia 179 pediatricas de VIH (rango: 9-14) 44.4% (478-935) >400:28.4% 86% farmacéutico Financieros

Abreviaturas empleadas: NR: no reportado; TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano
t Mediana (rango intercuartilico), salvo se indique lo contrario; ¥ Datos corresponden a valores al inicio del estudio (Levin, 2010)




ANEXO 5. Caracteristicas de las intervenciones

3 o Marca A Genotipo Tipo de Ny . A
N Autor, afio (fabricante) Composicion VPH - Descripcion de la intervencion
Se evalUo la seropositividad y titulos promedio de anticuerpos para los tipos 6, 11, 16 y 18
1 Moscicki, 2019 del VPH en 451 participantes infectados perinatalmente con VIH y 227 expuestos pero no
(16) infectados de 7-16 afios enrolados en el estudio de cohorte PHACS inmunizados
previamente con 1-4 dosis de vacuna tetravalente contra VPH
32 nifias de 9 afios 0 mas infectadas con VIH y 252 nifias de 9-13 afios sin VIH recibieron
inmunizacion con una vacuna tetravalente contra VPH, administrada en un esquema de tres
Brophy, 2018 . - . . . - .
2 17) . dosis (segunda y tercera dosis aplicadas 2 y 6 meses después de la primera dosis). Se evallo
Gardasil ® 20 meg de proteina L1 seropositividad y titulos promedio de anticuerpos para los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH al
(Merck Sharp & de I-!PV 6, 40 mcg de mes y 18 meses después de la tercera dosis
proteina L1 de HPV 11,
Dohme Corp, . 6,11, 16,18 | Tetravalente
40 mcg de proteina L1 . . - .
New Jersey, de HPV 16 y 20 mcg de 126 infectados con VIH fueron aleatorizados a recibir tres dosis de vacuna tetravalente
USA proteina L1 de HPV 18 contra VPH (n=96) o placebo (n=30) a los meses 0, 8 y 24. Se evalu6 1 mes después de la
3 Levin, 2010 (20) tercera dosis anticuerpos contra VPH. En la extension del estudio, a los dos afios, los
Levin, 2017 (19) inmunizados contra VVPH recibieron una cuarta dosis, y quienes recibieron placebo
recibieron 3 dosis de VVPH. Se evalud seropositividad y anticuerpos contra VPH a los 2, 3.5y
4-5 afios después de la Gltima inmunizacion.
79 nifios y 100 nifias de 9-14 afios fueron inmunizados con tres dosis de vacuna tetravalente
4 Mugo, 2018 (18) contra VPH a los 0, 2 y 6 meses. Se evalu6 seropositividad y concentracion de anticuerpos

contra VPH a los 7 y 12 meses después de la vacunacion

Abreviaturas empleadas: mcg: microgramos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano




ANEXO 6. Inmunogenicidad de las vacunas contra VPH en nifios infectados/expuestos con VIH

Autor, afio

HPV6

HPV11

HPV16

HPV18

Seropositividadt (VIH+ vs HEU):

1 dosis: 84.4% (130/154) vs 92.3% (84/91)
2 dosis: 82.4% (28/34) vs. 100% (13/13)

3 dosis: 82.2% (74/90) vs. 100% (11/11)

Seropositividadt (VIH+ vs HEU):

1 dosis: 83.1% (128/154) vs. 94.5% (86/91)*
2 dosis: 88.2% (30/34) vs. 100% (13/13)

3 dosis: 84.4% (76/90) vs. 100% (11/11)

Seropositividadt (VIH+ vs HEU):

1 dosis: 87.7% (135/154) vs. 98.9% (90/91)*
2 dosis: 91.2% (31/34) vs. 100% (13/13)

3 dosis: 92.2% (83/90) vs. 100% (11/11)

Seropositividadt (VIH+ vs HEU):

1 dosis: 62.3% (96/154) vs. 86.8% (79/91)**
2 dosis: 61.8% (21/34) vs. 92.3% (12/13)

3 dosis: 61.1% (55/90) vs. 81.8% (9/11)

Moscicki,
2019 (16)
MGAF (VIH+ vs HEU) MGAF¥ (VIH+ vs HEU): MGAZ (VIH+ vs HEU): MGAF (VIH+ vs HEU):
1 dosis: 118 vs. 164 1 dosis: 129 vs. 287* 1 dosis: 519 vs. 1464 ** 1 dosis: 67 vs. 165 **
2 dosis: 125 vs. 252 2 dosis: 146 vs. 421 2 dosis: 497 vs. 2129 *** 2 dosis: 71 vs. 245 ***
3 dosis: 109 vs 236 3 dosis: 121 vs. 314 3 dosis: 430 vs. 1367 *** 3 dosis: 57 vs. 142
Seropositividad T (VIH+) Seropositividadt (VIH+) Seropositividadt (VIH+) Seropositividadt (VIH+)
Al mes: 100% (32/32) Al mes: 100% (32/32) Al mes: 100% (32/32) Al mes: 100% (32/32)
A los 18 meses: 88.5% (23/26) A los 18 meses: 84.6% (22/26) A los 18 meses: 100% (23/26) A los 18 meses: 72% (19/26)
Brophy,
2012 ({7) MGAF (VIH+ vs VIH-): MGAF (VIH+ vs VIH-): MGAF (VIH+ vs VIH-): MGAF (VIH+ vs VIH-):
Al mes: 830 (567-1214) vs. 1856 (1582— Al mes: 977 (680-1405) vs. 2096 (1870— Al mes: 4382 (3045-6305) vs. 7640 (6558 Al mes: 640 (376-1092) vs. 1703 (1479-
2178)** 2349)** 8900)* 1960)**
Al mes 18: 120 (66-218) vs. 359 (315-410)** | Al mes 18: 119 (67-214) vs. 422 (369-483)** | Al mes 18: 680 (387-1192) vs. 1739 (1519— Al mes 18: 69 (33-145) vs. 267 (219-324)**
1992)*
Seropositividadt (VIH+) Seropositividadt (VIH+) Seropositividadt (VIH+) Seropositividadt (VIH+)
Levin 1 mes: 100% (87/87) 1 mes: 100% (90/90) 1 mes: 100% (90/90) 1 mes: 97% (87/90)
2010 (20)

MGA¥
1 mes: 552 (421-725)

MGA¥
1 mes: 1371 (1118 -1682)

MGAF
1 mes: 5231 (4108 - 6660)

MGA%
1 mes: 931 (656 - 1321)

Continua en la siguiente pagina...
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Autor, afo

HPV6

HPV11

HPV16

HPV18




SeropositividadT tras 4ta dosis (VIH+)
2 afos: 97% (71/73)

3.5 aflos: 99% (68/69)

4-5 afios: 95% (55/58)

SeropositividadT tras 4ta dosis (VIH+)
2 afios: 97% (71/73)

3.5 afios: 99% (68/69)

4-5 afios: 98% (57/58)

SeropositividadT tras 4ta dosis (VIH+)
2 afos: 99% (72/73)

3.5 afios: 99% (68/69)

4-5 afios: 98% (57/58)

Seropositividad tras 4ta dosis (VIH+)
2 afos: 81% (59/73)

3.5 aflos: 77% (53/69)

4-5 afios: 74% (43/58)

Levin,
2017 (19) MGA¥ MGAF MGA%t MGA¥F
2 afios: 382 (272, 535) 2 afios: 650 (471, 897) 2 afios: 1922 (1331, 2774) 2 afios: 198 (121, 322)
3.5 afios: 379 (277, 518) 3.5 afios: 545 (389, 765) 3.5 afios: 1798 (1231, 2626) 3.5 affos: 159 (98, 259)
4-5 afios: 300 (202, 445) 4-5 afios: 408 (282, 588) 4-5 afios: 1206 (780, 1863) 4-5 afios: 108 (64, 183)
Seropositividadt (VIH+) Seropositividad T (VIH+) Seropositividad T (VIH+) SeropositividadT (VIH+)
1 mes: 96.6% (172/178) 1 mes: 97.2% (173/178) 1 mes: 98.3 (175/178) 1 mes: 93.3% (166/178)
Mugo 6 meses: 93.4% (166/178) 6 meses: 90.4% (161/178) 6 meses: 97.8% (174/178) 6 meses: 72.5% (129/178)
2018 (18)

MGAZ
1 mes: 356 (298, 425)
6 meses: 134 (113, 159)

MGAZ
1 mes: 521 (433, 625)
6 meses: 150 (123, 182)

MGAF
1 mes: 2322 (1912, 2820)
6 meses: 657 (529, 817)

MGAZ
1 mes: 364 (289, 458)
6 meses: 89 (71, 112)

Abreviaturas empleadas: HEU: expuesto al VIH, pero no infectado; MGA: media geométrica de la concentracion de anticuerpos; VIH+: infectado por virus de inmunodeficiencia humana; VPH: virus
del papiloma humano

t Seropositividad: HPV6: > 20 mMU/mL; HPV11: > 16 mMU/mL; HPV16: > 20 mMU/mL; HPV18: > 24 mMU/M], evaluado mediante cLIA (inmunoensayo quimioluminiscente indirecto)
¥ MGA en mMU/mL (valores entre paréntesis corresponden a intervalos de confianza al 95%)
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