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Actualizacion de la recomendacion del CAVEI sobre
vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH)

Update of CAVEI recommendations on vaccination against human

papillomavirus (HPV)

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Vacunacion (CAVEI)

14 de diciembre de 2023

Introduccion

Chile (MINSAL) solicitd el pronunciamiento

del Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de
Inmunizacion (CAVEI) sobre recomendacion para mo-
dificar el actual esquema de vacunacion contra VPH, por
un esquema monodosis en nifias y nifios de 4° y 5° afio
basico y para modificar la estrategia vigente de vacuna
tetravalente por vacuna nonavalente, de acuerdo con las
nuevas vacunas disponibles en el mercado.

A través del presente documento, el CAVEI da
respuesta a la solicitud del MINSAL actualizando la
recomendacion de vacunacion contra VPH emitida en los
afios 2012, 2014 y 2018 disponibles aqui. Para ello, se
revisaron los antecedentes epidemioldgicos y la evidencia
sobre eficacia, efectividad, inmunogenicidad y seguridad
de las vacunas disponibles, entre otros antecedentes.

El 19 de mayo de 2023, el Ministerio de Salud de

Antecedentes

El virus del papiloma humano (VPH) es el agente de
la infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente
en el mundo y genera mas de 95% de los casos de cancer
cervicouterino, con un alto impacto negativo en la vida so-
cial e individual de las personas'?. La infeccion por VPH
abarca un amplio espectro de manifestaciones clinicas
que afectan a la piel y mucosas, desde infecciones asin-
tomaticas, verrugas genitales o cutaneas, hasta cancer**.

Los VPH pertenecen a la familia Papillomaviridae y
se caracterizan por ser virus desnudos con ADN como
genoma, rodeado por una capside icosaédrica. Se han
identificado mas de 200 genotipos. Segun la homologia
del gen L1° se clasifican filogenéticamente en cinco
géneros; Alfa, Beta, Gamma, Mu y Nu*. Los virus de
los géneros Beta, Gamma, Mu'y Nu infectan el epitelio
cutaneo y causan principalmente infecciones de caracter
benigno o asintomaticas, mientras que los virus del género
Alfa, infectan tanto el epitelio cutaneo como mucosas.

Los VPH del género Alfa a su vez se clasifican como de
bajo riesgo (VPH- LR-low risk), entre los que destacan
los genotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y
CP6108, y de alto riesgo (VPH-HR-%igh risk) como lo son
los genotipos 16, 18, 31, 33, 35,45, 51, 52,56 y 58. Esta
clasificacion se basa en su potencial oncogénico, siendo la
causa mas frecuente de cancer en el cuello uterino, aunque
también puede generar cancer en el tracto genital inferior
femenino (vulva, vagina), pene, y tanto en hombres como
en mujeres, en el ano y la orofaringe*”.

La neoplasia y cancer cervical se clasifican en dife-
rentes grados: neoplasia intraepitelial (NIE) de tipo 1 al
3. La gravedad de la neoplasia refleja la extension de las
células basales hacia la superficie epitelial y la extension
de la division celular supra basal, de las cuales las de tipo
2 y 3 son equivalentes a lesiones de alto grado’. VPH
se detecta en mas de 90% de las anomalias citologicas
cervicales, incluyendo alteraciones celulares incipientes
hasta cancer cervical, y los genotipos detectados son 16,
18, 31, 33 y 4537 El VPH tipo 16 es el predominante en
el cancer de vulva, pene y ano’.

Los principales factores que determinan un mayor
riesgo de infeccion por VPH se relacionan con el compor-
tamiento sexual, tanto en hombres como en mujeres, € in-
cluyen la iniciacion sexual temprana y el numero elevado
de parejas sexuales. Otros factores que pueden contribuir
a la persistencia de la infeccion y a la progresion a cancer
son el consumo de tabaco, inmunosupresion, cantidad de
embarazos y otras infecciones genitales®. Tanto hombres
como mujeres inmunodeprimidos(as), incluyendo quienes
tengan infeccion por VIH, y nifios y adolescentes que
han sufrido abusos sexuales, tienen un mayor riesgo de
contraer enfermedades relacionadas con VPH’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) impulsa
la Estrategia Global para acelerar la eliminacion del can-
cer del cuello uterino como problema de salud publica.
Para ello, se ha propuesto la meta de alcanzar una tasa
de 4 casos de cancer cervicouterino por cada 100.000
mujeres para el aflo 2030, a partir de tres estrategias prio-
ritarias: vacunar a 90% de las nifias antes de los 15 afios;
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testear a 70% de las mujeres antes de los 35 aflos y un
segundo cribado antes de los 45 afios y tratar a 90%
de las mujeres con lesiones precancerosas y a 90% de
las mujeres con cancer cervicouterino invasor’. En este
ambito, estudios recientes sugieren que, en mujeres inter-
venidas quir@irgicamente por escision (conizacion) para
tratamiento de NIE de alto grado, la vacunacion contra
VPH reduciria el riesgo de desarrollar NIE recurrente
comparado con mujeres tratadas quirirgicamente que no
recibieron la vacunacion'*!.

Situaciéon epidemiologica

Seguin datos de la International Agency for Research on
Cancer (IARC) de la OMS, para el afio 2020 en el mundo
se estimaron 604.127 nuevos casos y 341.831 muertes por
cancer cervicouterino, de los cuales alrededor de 90% se
presentan en paises de bajos o medianos ingresos*!?. La
incidencia nacional de los canceres asociados a la infec-
cion por VPH fue estimada por el MINSAL de Chile en el
aflo 2020 a partir de los registros poblacionales de cancer
en el pais, del periodo 2003-2010"3. Las tasas nacionales
ajustadas de incidencia (TAI) anual para los canceres
cervicouterino, recto y ano y de cavidad oral y faringe se
estimaron en 22,3, 5,8 y 1,8 casos por 100.000 mujeres,
respectivamente; en hombres, las TAI de cancer de recto
y ano y orofaringe estimadas fueron 8,2 y 4,2 casos por
100.000, respectivamente (Tabla 1)".

El segundo informe de registros de cancer de base
poblacional de Chile del periodo 1998-2019 del MIN-
SAL publicado en 2023, present6 la incidencia de
cancer en regiones o provincias que disponen de registro

poblacional de cancer: regiones de Arica y Parinacota,
Antofagasta, Maule, Los Rios y provincias de Biobio y
Concepcion en la Region de Biobio. Las mayores TAI
de cancer cervicouterino se observaron en las regiones de
Antofagasta y Los Rios con 20,6 y 18,1 casos por 100.000
mujeres en los afios 2015 y 2017, respectivamente,
mientras que las menores TAI se registraron en la Region
de Arica y Parinacota y en la Provincia del Biobio con
8,1 y 10,9 casos por 100.000 mujeres en los afios 2018
y 2014, respectivamente. Respecto del cancer de recto,
la TAI en hombres se presentd en un rango de 5,2 y 6,4
casos por 100.000 hombres en Antofagasta y Los Rios,
respectivamente, mientras que en mujeres osciloé entre
4,0y 4,3 casos por 100.000 mujeres. En cuanto al cancer
de labio, boca y faringe, los hombres registraron TAI en
un rango entre 1,8 y 4,0 casos por 100.000, superiores a
las observadas en mujeres que oscilaron entre 1,0 y 2,3
casos por 100.000 mujeres (Tablas 2 y 3)'. En el afio
2020, la tasa de incidencia nacional ajustada de cancer
cervicouterino fue 11,1 casos por cada 100.00 mujeres'>.
Este cancer ocupa el tercer lugar en la tasa de afios de
vida potencialmente perdidos (AVPP) en las mujeres, con
144,8 AVPP por cada 100.000 mujeres, luego del cancer
de vesicula (CIE-10: C23)y el cancer de mama (CIE-10:
C50) con 150,3 y 239,3 AVPP por cada 100.000 mujeres,
respectivamente'.

En cuanto a mortalidad de los canceres asociados a la
infeccion por VPH, en el periodo comprendido entre los
aflos 2000 y 2019, la tasa de mortalidad ajustada (TAM)
de cancer cervicouterino en Chile fue 6,2 muertes por cada
100.000 mujeres. En todo este periodo, el porcentaje de
cambio anual promedio (PPCA) fue -2,7% (IC 95% -3,6
a -1,8, p <0,001). Para los canceres de recto y de ano

Documento

Tabla 1. Estimacion de la incidencia de cancer asociado a VPH, seguin sexo. Chile 2003-2010

Localizacién del cancer Mujeres Hombres
Nl/afho IC 95% de TAI* Ranking Nl/aho IC 95% de
Nl/aho Nl/afo

Limite Limite Limite Limite

inferior  superior inferior  superior
Cuello uterino** 1.496 1.445 1.536 22,3 2° n/a n/a n/a
Recto y ano 402 360 444 5,8 14° 448 406 486
Cavidad oral y faringe 121 101 143 1,8 22° 243 214 273
Todas 18.007 17.746 18.277 260,6 18.191 17.923 18.457
Todas, excepto piel nomelanoma 16.073 15.896 16.254 232,8 16.003 15.826 16.186

TAI* Ranking
n/a n/a
8.2 10°
4,2 19°

331,9
292,2

2003-2010. n/a: No Aplica.

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del Segundo Informe Nacional de Vigilancia de Cancer en Chile, del Departamento de Epidemiologfa. Subsecretaria de Salud
Pablica*Ministerio de Salud de Chile. NI/ano: Nimero de casos incidentes por afio. TAl: Tasa de incidencia ajustada por edad, por la nueva poblacién estandar de OMS.
Ranking: Corresponde a la posicién que ocupa entre todos los canceres segln la TAI. *Tasas por 100.000 habitantes (mujeres u hombres, seglin corresponda). **Se ha
asumido la tasa estandarizada global del conjunto de registros: Region de Antofagasta, Region de Los Rios, Provincia de Biobio, Provincia de Concepcién, en el periodo
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Tabla 2. Tasas ajustadas de incidencia de cancer cervicouterino, seguiin regiéon o provincia. Regiones de Arica y Parinacota, Antofagasta, Del Maule,
Biobio y Los Rios

Region o Provincia Ultimo aio con TAI* Intervalo de confianza 95%  Total periodo TAI* Intervalo de confianza 95%
datos disponibles Inferior Superior en estudio Inferior Superior
Regién de Arica y Parinacota 2018 8,1 7,3 8,8 2008 - 2018 14,4 14,1 14,7
Region de Antofagasta 2015 20,1 19,4 20,8 2003 - 2015 15 14,8 15,2
Region Del Maule 2019 1,7 11,3 12,1 2017 - 2019 10,9 10,7 1.1
Provincia de Biobio 2014 10,9 10,2 11,5 2003 - 2014 15,8 15,5 16
Region de Los Rios 2017 18,6 17,7 19,5 1998 - 2017 17 16,9 17,2

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del Segundo Informe Registros de Cancer de Base Poblacional de Chile (1998-2019). Chile, 2023 del Departamento de
Epidemiologia. Subsecretaria de Salud Publica-Ministerio de Salud de Chile. *TAl: Tasas de incidencia ajustadas por edad, por 100.000 mujeres.

Tabla 3. Tasas ajustadas de incidencia de cancer de recto y cancer de labio, boca y faringe,segiin sexo. Regiones de Arica y Parinacota, Antofagasta, Del
Maule y Los Rios y Provincias de Biobio y de Concepcion

Regidn o Provincia Periodo TAI* TAI*

Cancer de recto Céncer labio, boca y faringe
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Regién de Arica y Parinacota 2008 - 2018 6,2 n/d 4,0 1,9
Regién de Antofagasta 2003 - 2015 5,2 n/d 3,7 2,3
Region Del Maule 2017 - 2019 6,3 4,3 1.8 1,0
Provincia de Biobio 2003 - 2014 5,7 41 2.1 1,0
Provincia de Concepcién 2006 - 2011 n/d n/d 4,0 1,5
Regién de Los Rios 1998 - 2017 6,4 4,0 2,1 1,0

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del Segundo Informe Registros de Cancer de Base Poblacional de Chile (1998-2019). Chile, 2023 del Departamento de
Epidemiologia. Subsecretaria de Salud Piblica — Ministerio de Salud de Chile. n/d: No Disponible. *TAl: Tasas de incidencia ajustadas por edad, por 100.000 hombres o
mujeres, segun corresponda.
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en la poblacion total (hombres y mujeres), la TAM del
periodo 2000-2019 fue 2,8 y 0,2 muertes por cada 100.000
habitantes (habs.), respectivamente, con un PPCA de 1,8%
en el cancer de recto. La TAM de cancer de labio, cavidad
oral y faringe fue 1,2 por 100.000 habs. y el PPCA fue 0,6
(IC 95% -1,1 a -0,1, p=0,032) (Tabla 4)'¢.

Para el afio 2019 se registraron 780 mujeres fallecidas
por cancer cervicouterino'® lo que equivale a 2 muertes
cada dia, por lo que su impacto es notorio en la poblacion
femenina, principalmente entre los 30 y 50 afos'’.

En Chile, el porcentaje de sobrevida de mujeres a
los 5 afios posteriores al diagnostico, segun datos de los
registros poblacionales de cancer en regiones con dicho
registro, varia entre 57,1 y 65,2%. Este valor es similar
al reportado en otros paises de la region como Argentina,
Ecuador, Pert y Uruguay (Figura 1),

En cuanto a los genotipos de VPH circulantes en
nuestro pais, el laboratorio de referencia nacional de

VPH del Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile realiza
la vigilancia de los tipos virales presentes en personas
con patologias asociadas a infeccién por VPH desde el
afio 2005 y en mujeres atendidas en establecimientos de
atencion primaria (APS) desde el afio 2012. En muestras
de estas tltimas se han detectado 15 tipos de VPH de alto
riesgo y 36 de bajo riesgo. Los mas frecuentes entre los
primeros son 16 (20,7%), 59 (9,7%) y 66 (9,3%), mientras
que, en el caso de los VPH de bajo riesgo, se detectan
con mayor frecuencia los tipos 42 (12,8%), 53 (11,2%)
v 6(11,1%),

Coberturas de vacunacion en Chile
El Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) del

MINSAL incorpor? en el afio 2014 la vacunacioén contra
VPH dirigida a nifias que cursaban 4° afio basico (9 afios

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 408-420
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Tabla 4. Tasas de mortalidad ajustadas segun tipos de cancer. Chile 2000-2019

Localizacion del cancer

Ambos sexos

Cédigo CIE-10  TAM (2000-2019) PPCA (2000 - 2019)
Valor Intervalo de confianza95%  Valor de p
Cervicouterino*® 53 6,2 -2,7 -3,6 -1,8 < 0,001
Recto C19-C20 2,8 1.8 1,6 2 < 0,001
Ano 21 0,2 -1,1 -2,5 0,2 0,086
Labio, cavidad oral, faringe C00-C14 1,2 0,6 -11 -0,1 0,032

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del Informe de Vigilancia de Céncer: Andlisis de Tendencia de Mortalidad y Mortalidad
Prematura-Afos de Vida Potencial Perdidos (AVPP) por Cancer, 2000-2019. Chile 2023 del Departamento de Epidemiologia. Subsecretaria
de Salud PUblica-Ministerio de Salud de Chile. CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, version 10. TAM: Tasa Ajustada de
Mortalidad por 100.000 habitantes PPCA: Porcentaje Promedio de Cambio Anual. *Solo mujeres.

100
= 90
S g0
S 70
= & -
< 50
2 40
© 30
(Y]
= 20
c 10
2 o n e RPC Provine
& RPC Arica y Parinacota RPC Antofagasta RPC Provincia Biobio Conce c:g:?zc(li)& RPC Los Rios (1998-
(2008-2018) (2003-2015) (2003-2014) ;011)* 2017)
E 1 afio 74,1 79,9 80,7 80,0 82,7
= 3 afios 62,0 65,4 64,2 64,4 68,6
=5 afos 57,1 59,3 58,5 61,0 65,2
10 afios 54,4 57,3 53,9 59,3 63,3

Figura 1. Sobrevida de mujeres con diagndstico de cancer cervicouterino (CIE-10 = C53) alos 1, 3, 5y 10 afios posteriores al diagndstico. Registro Poblacional de Céncer.
Chile, 1998-2019. *Sobrevida a los 6 afios. Fuente: Elaborado por el Departamento de Epidemiologia, MINSAL.

de edad aproximadamente), agregando una segunda dosis
en el afio 2015 para las nifias de 5° afio bésico (10 afios de
edad aproximadamente). Esta estrategia se acompai6 de
una campaia de puesta al dia de primeras dosis a nifias
de 6°y 7° basico y de segundas dosis para nifias de 7° y
8° basico, que culmino en el afio 2016. Posteriormente,
en el afo 2019, se amplid la vacunacion contra el VPH
a varones en el mismo esquema (4° y 5° basico). Actual-
mente, el PNI incluye la administracion de la vacuna
tetravalente que protege contra los tipos 6, 11, 16 y 18
del VPH en dos dosis: la primera en nifias y nifios de 4°
basico y la segunda en nifias y ninos de 5° basico, con una
poblacion objetivo de 250.969 nifios y 258.896 nifias'**.

Segtin datos del Departamento de Inmunizaciones del
MINSAL de Chile, las coberturas historicas de vacuna-

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 408-420

cién con primeras dosis aumentaron desde 77,5% en el
afio 2016 a 90,8% en el afio 2019. En las segundas dosis
se observo una situacion similar, aunque los porcentajes
de coberturas fueron menores con respecto a las primeras
dosis, siendo la menor 70,4% en €1 2017 y la mayor 82,8%
en 2018. El porcentaje maximo de personas con esquema
primario completo con vacunas del PNI fue 99,9% en el
aflo 2019. Durante los afios 2020 y 2021, se observo una
disminucion de las coberturas de vacunacion en general,
atribuido a la situacion de pandemia de COVID-19,
llegando a un minimo de 69,3 y 56,1% con la primera
y segunda dosis, respectivamente, en el afio 2021. Las
coberturas se recuperaron el 2022 alcanzando 90,2%
con la primera dosis, 63,6% con la segunda y 91,8% con
esquema completo (Figura 2)*'.
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Figura 2. Coberturas de vacunacion contra virus papiloma humano de primeras y segundas dosis y porcentaje de completitud de esquema. Chile, periodo 2014-2022.
Fuente: Departamento de Inmunizaciones. Ministerio de Salud de Chile.
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En el ano 2022, a nivel regional, las mayores cober-
turas se registraron en la zona central (Metropolitana,
O’Higgins y del Maule) y en el extremo sur del pais (Ay-
sén 'y Magallanes), todas con coberturas sobre 93,5% para
las primeras dosis, mientras que las regiones con menores
coberturas fueron Antofagasta, Arica y Parinacota y Los
Rios con 85,9%, 86,4% y 89,1%, respectivamente. Se
observé ademas una mayor cobertura en nifias respecto
de los nifios tanto en 4° como en 5° basico (Tabla 5)*..

Con respecto a rechazo a la vacunacion, en Chile en el
aflo 2022, se registraron 427 rechazos de vacunacion para
VPH en nifios y nifas de 4° afio basico, lo que constituye
el 0,2% (427/228.083 poblacion objetivo). Ademas, 19
casos tuvieron contraindicaciones a la vacunacion y
514 casos no fueron vacunados debido a otras razones.
Las regiones con mayor porcentaje de rechazo fueron
Antofagasta, Tarapacd, Aysén y Magallanes con 0,7%,
0,5%, 0,5% y 0,5%, respectivamente (Tabla 6)*.

Vacunas contra VPH

Los beneficios de la vacunacion contra el VPH han sido
ampliamente demostrados en diferentes estudios?. En
Chile, dos vacunas contra el VPH cuentan con registro sa-

nitario vigente otorgado por el ISP: Gardasil® tetravalente
(Merck & Co.) registro N.° B-1970/22 del 21/03/2007
y Gardasil 9® nonavalente (Merck & Co.) registro N.°
B-2554/20 del 06/11/2015%*%, Gardasil tetravalente es
la que se utiliza actualmente en el PNI del MINSAL. En
Estados Unidos de América (E.U.A.), desde 2017 solo
se distribuye la vacuna nonavalente contra VPH®. Estas
vacunas contienen proteina L1 de la capside del VPH
que espontaneamente forman particulas similares al virus
(VLP-virus like particle) que conservan las caracteristicas
estructurales e inmunogénicas del virion y no contienen
genoma viral; por lo tanto, son seguras al no ser infectivas
ni oncogénicas'?.

Desde la obtencion de la licencia en 2006, se han
distribuido mas de 500 millones de dosis de vacunas
contra VPH a nivel global. La vigilancia posterior a la
obtencion de la autorizacion no ha detectado problemas
de seguridad graves hasta la fecha, excepto informes poco
frecuentes de anafilaxia. La seguridad de la vacuna contra
el VPH es revisada periodicamente por el Comité Asesor
Mundial para la Seguridad de las Vacunas (GACVS),
y no se han detectado problemas por lo que el perfil de
seguridad de las vacunas contra VPH en uso universal
es adecuado’.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 408-420
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Tabla 5. Coberturas de vacunacion contra virus papiloma humano de primeras y segundas dosis, seguin region. Chile, aino 2022

2022
VPH
Region 4° basico NINOS (1a dosis) 4° basico NINAS (1a dosis) 5° basico NINOS (2a dosis) 5° basico NINAS (2a dosis)
Adminis- Poblac. Cober- Adminis- Poblac. Cober- Adminis- Poblac. Cober- Adminis- Poblac. Cober-
tradas Obj. tura tradas Obj. tura tradas Obj. tura tradas Obj. tura
15 Arica y Parinacota 1.586 1.934  82,0% 1.545 1.788  86,4% 944 2.070  45,6% 1.014 1.894  53,5%
1 Tarapacd 2.648 3.121 84,8% 2.595 2.811 92,3% 1.232 3133 393% 1.356 2.828  47,9%
2 Antofagasta 4.160 4.970 83,7% 4.011 4.671 85,9% 2.160 5.080 42,5% 2.396 4.736 50,6%
3 Atacama 2.166 2487  87,1% 2.147 2338 91,8% 1.434 2.575  557% 1.542 2443 63,1%
4 Coquimbo 5.528 6.516  84,8% 5.501 6.054  90,9% 3.317 6.609  50,2% 3.765 6.526  57,7%
5 Valparaiso 11.269  13.123  859%  11.344 12330  92,0% 8.038 13.469  59,7% 8.877 12717 69,8%
13 Metropolitana 43.378 49.276 88,0% 44.013 46.189 95,3% 29.862 50.505 59,1% 32.344 47.130 68,6%
6 Lib. Bdo O'Higgins 6.175 6.986 88,4% 6.302 6.687 94,2% 4.673 7.349 63,6% 4.964 6.778 73,2%
7 Maule 7.247 7.914  91,6% 7.263 7.599  95,6% 6.106 8120  752% 6.217 7.582  82,0%
16 Nuble 2.940 3359  87,5% 3.080 3303 93,2% 2.538 3530  71,9% 2.723 3365  80,9%
8 Bio-Bio 9.414 10.961  85,9% 9.789 10.628  92,1% 6.836 11792 58,0% 7.571 11.080  68,3%
9 Araucanfa 6.579 7.416 88,7% 6.519 6.995 93,2% 4.733 7.671 61,7% 5.026 7.322 68,6%
14 Los Rios 2.456 2873 855% 2.434 2.731 89,1% 1.875 2916 64,3% 1.971 2.848  69,2%
10 Los Lagos 5.487 6.271 87,5% 5.391 5916 91,1% 4.263 6.777  62,9% 4.345 6.209  70,0%
11 Aysén 761 806 94,4% 730 769 94,9% 620 847 73,2% 559 747 74,8%
12 Magallanes 961 1.093 87,9% 985 1.054 93,5% 651 1.122 58,0% 807 1.126 71,7%
Pafs 112,755 129106  87,3%  113.649 121.863 933%  79.282  133.565 59,4% 85477 125331 682%
Fuente: Departamento de Inmunizaciones. Ministerio de Salud de Chile. Poblac..obj: poblacién objetivo.
A continuacion, se detallan las caracteristicas de las  neoplasia intraepitelial vulvar/vaginal de grado 2 o mayor,
vacunas de interés para el analisis: causadas por VPH 16y 18, pero solo 20 a 50% de las NIE
2+ y NIE 3+ causadas por otro tipo de VPH. La eficacia
Gardasil® (tetravalente) de Gardasil® para la proteccion contra VPH 31, 33, 45,
Esta vacuna protege contra los tipos 16 y 18 de VPH, 52y 58 fue 46%, 29%, 7%, 18% y 6%, respectivamente”.
causantes de 70% de los canceres cervicouterinos, y
contra los tipos 6 y 11 que causan alrededor de 90% de  Gardasil 9° (nonavalente).
las verrugas genitales'’. Esta indicada en nifias y mujeres Esta vacuna genera proteccion contra los VPH de tipo
de 9 a45 afios y en niflos y hombres entre 9 y 26 afos. Su 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. Estos tltimos cinco
objetivo es prevenir el cancer cervical, vulvar y vaginal, tipos no se incluyen en las otras vacunas licenciadas y
lesiones precancerosas o displéasicas causadas por los VPH  se asocian a 20% de los canceres cervicouterinos; por lo
de tipo 16 y 18 y verrugas genitales e infeccion causada tanto, tiene el potencial de proteger contra 90% de los
por los VPH de tipo 6 y 11. También otorga proteccion  canceres de cuello uterino'>.
cruzada para NIE de grados 1,2 y 3 y adenocarcinoma in Gardasil 9® esta indicada en nifias y mujeres de 9 a 26
situ (AIS) relacionados con los VPH tipo 31, 33,52y 58%.  afos para la prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal
Gardasil® se administra por via intramuscular (I.M.) y anal causado por los tipos 16, 18,31, 33, 45,52y 58 de
en tres dosis de 0,5 ml, a los 0, 2 y 6 meses. Se puede VPH y de lesiones precancerosas o displasicas de grado
administrar en un esquema de dos dosis en individuos de 1, 2 y 3 en estas localizaciones generados por los tipos
9 a 13 afios de edad, con la segunda dosis administradaa 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. En nifios, estd indicada
los 6 0 12 meses posterior a la primera®. en la poblacion de 9 a 15 afios, para la prevencion de
La administracion de Gardasil® previo a la exposicién  cancer anal causada por los tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52
a VPH previene mas de 90% de las NIE 2+, NIE 3+ y y 58, y neoplasia intraepitelial anal (NIA) de grado 1, 2
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Tabla 6. Dosis administradas y no administradas de VPH en niiios y nifas de 4° basico, segun criterios y region. Chile, aiho 2022

Region

Avrica y Parinacota
Tarapaca
Antofagasta
Atacama
Coquimbo
Valparaiso
Metropolitana
Lib. Bdo O'Higgins
Maule

Nuble

Bio-Bio

Araucanfa

Los Rios

Los Lagos

Aysén
Magallanes

Total nacional

Dosis No Administradas

Solicitud Contra Otra
personal indicacion razén
- - 6
28 - 34
55 4 40
6 - 26
25 - 38
40 = 86
118 5 85
8 - 9
11 2 13
8 - 14
25 1 59
35 4 42
8 1 8
44 - 40
7 2 14
9 - -
427 19 514

Vacunados Proporcién de % poblacion
rechazo poblacional alcanzada
3.142 0,0% 84,6%
5.276 0,5% 89,5%
8.211 0,7% 85,6%
4.336 0,1% 90,4%
11.004 0,2% 87,8%
22.723 0,2% 89,6%
87.845 0.1% 92,1%
12.581 0,1% 92,1%
14.607 0,1% 94,2%
6.028 0.1% 90,7%
19.296 0.1% 89,7%
13.183 0,3% 91,8%
4.918 0,2% 87,9%
10.942 0,4% 90,1%
1.502 0,5% 96,3%
1.956 0,5% 91,1%
227.550 0,2% 90,9%

Fuente: Departamento de Inmunizaciones (informacién preliminar). Ministerio de Salud de Chile.
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y 3 causada por los tipos 6, 11, 16, 18, 31,33, 45,52y
58. Tanto en nifias como en nifios previene las verrugas
genitales causadas por los tipos 6 y 11 de VPH%.

Gardasil 9® se administra por via I.M en tres dosis de
0,5ml, alos 0,2 y 6 meses. También se puede aplicar en
un esquema de dos dosis en individuos de 9 a 14 afios.
La segunda dosis debiera administrarse entre los 5y 13
meses después de la primera dosis®.

La administracion de Gardasil 9* antes de la exposi-
cién a VPH previene mas de 95% de las infecciones y
lesiones precursoras de cancer de cuello uterino y sobre
85% de enfermedades de vulva y vagina producidos por
los tipos de VPH que contiene la vacuna. Un estudio
reciente informo que se pueden transferir los anticuerpos
maternos inducidos por Gardasil 9® a través de la placenta,
lo que potencialmente protege al recién nacido/a de las
infecciones por VPH 6y 11. Gardasil 9* tiene baja eficacia
de proteccion cruzada y poco efecto sobre las infecciones
y enfermedades relacionadas con los tipos de VPH no
contenidos en la vacuna’.

Estas vacunas contra el VPH se pueden administrar
junto con otras vacunas infectivas y no infectivas, usando

jeringas separadas y diferentes sitios de inyeccion, por
lo que es posible mejorar la eficiencia del PNI y evitar
la pérdida de oportunidades para recibir las vacunas
necesarias administrandolas en forma conjunta con una
dosis de refuerzo de la vacuna contra el tétanos y la
difteria (dT)’.

Seguridad de las vacuna tetravalente y
nonavalente

Bergman y cols., en una revision sistematica sobre
vacunas contra VPH informaron resultados de eventos
adversos descritos en tres estudios. La vacuna nonava-
lente generd un nimero ligeramente mayor de eventos
adversos locales que la vacuna tetravalente (RR 1,07;
IC 95%: 1,05 a 1,08) y similar de eventos sistémicos
generales hasta los 15 dias de seguimiento (RR 1,01; IC
95%: 0,98 a 1,04). Para los eventos adversos graves en
general, la evidencia se considero de certeza baja debido
a la imprecision y la falta de direccionalidad (OR 0,60;
IC 95%: 0,14 a 2,61).

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 408-420


https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2023/03/Informe-de-Vacunacion-Escolar_2023-02-28_final.pdf
https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2023/03/Informe-de-Vacunacion-Escolar_2023-02-28_final.pdf

CAVEI

En mujeres de 16 a 26 afos de edad, 3,1% (242/7686)
de las que recibieron la vacuna nonavalente y 2,6%
(184/7078) de las que recibieron la vacuna tetravalente
experimentaron eventos adversos graves en un segui-
miento de hasta 4,5 afos. Cuando se analiz6 por sistema
de clasificacion de 6rganos, ninglin evento adverso grave
fue mas frecuente con la vacuna nonavalente que con la
tetravalente®. Los autores del estudio examinaron 2.269
eventos relacionados con el embarazo en 2.321 mujeres
y no encontraron diferencias entre la vacuna nonavalente
y tetravalente®.

Se consideraron siete eventos adversos graves relacio-
nados con las vacunas: cuatro en el grupo nonavalente
(reaccion alérgica; fiebre, dolor corporal y cefalea; hi-
persomnia; sindrome de taquicardia ortostatica postural)
y tres en el grupo tetravalente (cefalea; parestesia y
sensacion de ardor; intolerancia ortostatica). Trece par-
ticipantes que recibieron la vacuna nonavalente y seis
que recibieron la vacuna tetravalente interrumpieron la
participacion debido a eventos adversos®.

El estudio de Vesikari y cols. (2015), inform¢ un nu-
mero similar de eventos: 1/299 con la vacuna nonavalente
y 2/300 con la vacuna tetravalente en mujeres de 9 a 15
afios durante un periodo de seguimiento de 7 meses?’.

En los hombres, Van Damme y cols., estudiaron
efectos adversos en 248 individuos que recibieron una
dosis de vacuna nonavalente y 248 que recibieron va-
cuna tetravalente. El 81,5 y 79,0% de los participantes,
respectivamente, reportd al menos un evento adverso,
desde el dia 1 al 15 después de la vacunacion. La mayoria
de los participantes informaron al menos una reaccion
en el lugar de la inyeccion desde el dia 1 hasta el dia 5
después de recibir cualquier tipo de vacuna. La vacuna
nonavalente se relacion6 con un mayor porcentaje de dolor
e hinchazon en el lugar de la inyeccion comparado con
la vacuna tetravalente, pero estas diferencias no fueron
significativas (p = 0,053 y p = 0,072, respectivamente).
No se registraron eventos adversos graves relacionados
con la vacunacion en alguno de los grupos®.

Eficacia e inmunogenicidad de vacuna
nonavalente comparada con vacuna
tetravalente

Hubo poca o ninguna diferencia en la inmunogenicidad
entre las vacunas nonavalente y tetravalente contra VPH
y la media geométrica de titulos de anticuerpos (GMT)
no fue inferior para el VPH 6, 11, 16 y 18 hasta a los 42
meses. La vacuna nonavalente contra VPH resultd con
GMT sustancialmente mas altos para VPH 31, 33, 45,
52 y 58 que la vacuna tetravalente contra VPH. Para los
VPH 6, 11, 16 y 18, todos los vacunados presentaron se-
roconversion, tanto los que recibieron vacuna tetravalente
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como los con nonavalente contra VPH, hasta 24 meses
de seguimiento®.

Vesikari y cols. (2015), compararon la inmunogeni-
cidad de vacuna nonavalente con la vacuna tetravalente
en personas de 9 a 15 afios. El resultado se evaluo a los 7
meses, obteniendo valores similares de GMT conferidos
por ambas vacunas para los tipos 6, 11, 16 y 18%.

En una revision sistematica conducida por Whitworth
y cols. (2020), sobre eficacia e inmunogenicidad de
diferentes esquemas de vacunacion anti VPH, en los
cinco estudios analizados la eficacia fue similar contra
la infeccion por VPH 16 y 18 de una, dos o tres dosis®.

En otra revision sistematica realizada en el afio 2019,
Bergman y cols., evaluaron la eficacia, inmunogenicidad
y efectos adversos de diferentes esquemas de dosis y
diferentes tipos de vacunas contra VPH en mujeres y
hombres. Se incluyeron tres ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), dos en mujeres y uno en hombres, que compara-
ron la vacuna nonavalente con la tetravalente (tres dosis
administradas en los meses 0, 2 y 6). En las mujeres hubo
poca o ninguna diferencia entre las vacunas nonavalentes
y tetravalentes en la incidencia del resultado combinado
NIE cervical de alto grado, AIS o cancer de cuello uterino
(OR 1,00; IC del 95%: 0,85 a 1,16) o enfermedad cervical,
vulvar o vaginal de alto grado (OR 0,99, IC 95% 0,85 a
1,15) hasta 5,2 afios de seguimiento. Para la enfermedad
cervical de alto grado relacionada con genotipos cubiertos
por la vacuna nonavalente, pero no por la vacuna tetrava-
lente, esto es, VPH 4, 5, 31, 33 0 45, ¢l efecto fue a favor
de la vacuna nonavalente (OR 0,03, IC 95% 0,00 2 0,21),
aunque para este analisis fueron notificados muy pocos
casos (1/5949 mujeres en el grupo de vacuna nonavalente
y 35/5943 mujeres en el grupo de vacuna tetravalente)?.

Costo efectividad de la vacuna nonavalente
comparada con la vacuna tetravalente

Los resultados de un estudio sobre beneficios en salud
y costo-efectividad de un potencial cambio de vacuna
tetravalente por una nonavalente, con datos no publicados,
fueron proporcionados al PNI por el laboratorio fabrican-
te. Este estudio utilizé un modelo dindmico de transmision
en multiples cohortes adaptado para Chile en un horizonte
temporal de 100 afios. Se evidencid que la vacuna nona-
valente en Chile evitaria 83.529 mas casos de NIC 2/3,
13.625 mas casos de cancer de cuello del ttero y 6.938
mas muertes por cancer de cuello del Gtero comparado
con la vacuna tetravalente, en un periodo de 100 afios?'.
Este cambio también evitaria 389 y 104 casos de cancer
anal en mujeres y hombres, respectivamente, y 51, 334,
54y 255 casos de cancer de vagina, vulva, pene y cabeza
y cuello durante el mismo periodo. También se evitarian
114 y 33 muertes por cancer anal en mujeres y hombres,
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respectivamente, y 23 muertes por cancer de pene en
hombres®. Este estudio concluyd que la inclusion de la
vacuna nonavalente al PNI permitiria a Chile alcanzar 13
afios antes la incidencia de 4 casos de cancer cervicoute-
rino por 100.000 mujeres al aflo, propuesta por la OMS
como parte de la estrategia mundial para la eliminacion de
cancer cervicouterino*!'. En el modelamiento econdmico,
una vacuna nonavalente comparado con una tetravalente
resultaria ser una intervencion potencialmente costo efec-
tiva, tanto en el caso base (ICER! de $11.765.956 CLP!/
AVACT) como en el analisis de sensibilidad considerando
diferentes tasas de cobertura vacunal de 90 y 70% (ICER
de $12.589.297 CLP/AVACy $11.020.451 CLP/AVAC,
respectivamente), encontrandose todos estos valores por
debajo de 1 PIB per capita ($14.924.307 CLP)*'.

Estudios realizados en Espafia e Italia llegaron a
conclusiones similares. En Espafia, una estrategia de
vacunacion dirigida solo a nifias de 12 afios con vacuna
nonavalente comparado con una vacuna tetravalente era
costo-efectiva (ICER de €¥ 7.718/AVAC). Este estudio
evidencid que, en comparacion con el uso de vacuna
tetravalente solo en nifias, la vacunacion en ambos sexos
con vacuna nonavalente se asociaba con reducciones de
hasta 28,5% en NIC 2/3, 17,1% en la incidencia de cancer
cervicouterino y 14% en las muertes por cancer de cuello
uterino®?. En Italia, el uso de una vacuna nonavalente
comparada con una tetravalente reduciria 17% la inci-
dencia de cancer de cuello del ttero, 35 y 14% de cancer
anal en hombres y mujeres, respectivamente, y mas de
1 millén de casos de verrugas genitales en un horizonte
temporal de 100 afios®.

Eficacia e inmunogenicidad de una dosis de
vacuna contra VPH comparada con dosis
maultiples

Varias investigaciones en la actualidad han sugerido
que una dosis de vacuna contra VPH puede ser eficaz
contra la infeccion y enfermedades asociadas®®34.

En Costa Rica, se evalud la duracion de la eficacia
y la respuesta de anticuerpos entre mujeres de 18 a 25
aflos que recibieron una tnica dosis de la vacuna biva-
lente contra los tipos 16 y 18 de VPH en comparacion
con mujeres que recibieron dosis multiples o que no
recibieron la vacunacion. Las infecciones cervicales
por VPH se midieron, aproximadamente, a los 9 y 11
aflos después de la vacunacion inicial. La eficacia del
esquema de tres dosis de vacuna contra la infeccion

i ICER: Razén Incremental de Costo-Efectividad (Por sus siglas
en inglés).

ii  CLP: Pesos Chilenos.

iii AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad.

iv €: Euros.
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por VPH 16 o 18 fue 80,0% (IC del 95% = 70,7% a
87,0%); 83,8% (IC del 95% = 19,5% a 99,2%) para el
de dos dosis, y 82,1% (IC del 95% = 40,2% a 97,0%)
con una dosis*’. Los titulos de anticuerpos contra VPH
16 o 18 no disminuyeron cualitativamente entre los afios
cuatro y 11, independientemente del nimero de dosis
administradas, aunque los titulos de una dosis fueron
significativamente mas bajos en comparacion con los
titulos de dos y tres dosis®>°,

En Australia, Brotherton y cols. (2019), evaluaron la
eficacia de distintos esquemas de la vacuna tetravalente
contra VPH en la prevencion de neoplasia intraepitelial
grado 2 o 3 en 250.648 mujeres, hasta siete afos post
vacunacion. El cociente de riesgos instantaneos ajustado
fue significativamente menor para todos los grupos vacu-
nados —independiente del niimero de dosis— comparado
con las mujeres no vacunadas. Con el ajuste por edad al
momento de la vacunacion, se concluyd que una dosis
tuvo una eficacia comparable a dos o tres dosis en la
prevencion de enfermedades de alto grado en un entorno
de alta cobertura’’. En el mismo estudio, se evalud la
efectividad de la vacunacion segun nimero de dosis a
lo largo del tiempo frente a NIE 2/adenocarcinoma in
situ+. Se observaron algunas diferencias iniciales por
estado de vacunacion, pero hubo un clara convergencia
en el tiempo entre mujeres vacunadas independiente del
namero de dosis®’.

Otro estudio evalu¢ la eficacia de la vacunacion con
una dosis de vacuna nonavalente entre adolescentes y
mujeres jovenes de Kenia, determinando una eficacia de
97,5% (IC del 95%, 81,7 a 99,7%; P < 0,0001) contra
infeccion oncogénica por VPH especifica para los tipos
16 y 18 y 88,9% (IC del 95%, 68,5 a 96,1; P < 0,0001)
para VPH 16/18/31/33/45/52/58%-%.

En un ensayo aleatorio multicéntrico realizado en
adolescentes de la India, Basu y cols. (2021), evaluaron
la eficacia de una dosis comparado con dos y tres dosis
para la proteccién contra la infeccidon persistente por
VPH 16y 18 alos 10 afos después de la vacunacion. La
eficacia ajustada de una dosis tnica contra la infeccion
persistente por VPH 16 y 18 fue 95,4% (IC del 95%:
85,0-99,9), similar a la observada con dos dosis (93,1%;
77,3-99,8) y tres dosis (93,3%; 77,5-99,7), mientras que,
para la infeccion persistente por todos los tipos de VPH,
la eficacia en los receptores de dosis tnica fue 35,4% (IC
del 95%: 3,7-56,0), 36,7% (1,6-57,9) en los de dos dosis
y 39,3% (6,8-60,2) en los receptores de tres dosis®**.

En el ensayo IARC India HPV Vaccine Trial, reali-
zado en la India, se estudio la inmunogenicidad contra
VPH 16 y 18 midiendo la concentracioén de anticuerpos
mediante la intensidad de fluorescencia media (IFM) en
participantes que recibieron una dosis de la vacuna contra
VPH y se compararon con esquemas de 2 y 3 dosis, a los
36y 48 meses después de la administracion de la vacuna
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tetravalente. El porcentaje de seroconversion fue alto en
todos los esquemas evaluados, pero la concentracion de
anticuerpos en vacunados con una dosis fue significati-
vamente menor que en aquellos que recibieron dos o tres
dosis?, aunque los titulos fueron estables y el indice de
avidez media después de una dosis no fue inferior al de
tres dosis. Ademas, las frecuencias de infecciones por
VPH incidentes y persistentes en vacunados con una dosis
fueron similares a las de tres y dos dosis. La vacunacion de
una dosis también indujo titulos detectables de anticuerpos
neutralizantes para los cuatro tipos de VPH contenidos
en la vacuna, pero a una concentracion muy inferior. Se
desconoce la concentracion umbral minima de anticuerpos
protectora y, segun los autores, la seroconversion es un
limite arbitrario y no representa el umbral minimo para
la proteccion®'.

Otra investigacion model¢ el efecto de la vacunacion
tetravalente contra el VPH de dosis unica sobre la infec-
cion por VPH y el cancer cervical en la India. Asumiendo
una cobertura de vacunacion de 90%, la vacunacion de
dosis tinica con catch up para ninas y mujeres de 11 a 20
afios, se proyect6 con un mayor impacto que la vacunacion
de dos dosis sin catch up, con una reduccion de 39 a 65
% en el riesgo de cancer de cuello uterino a lo largo de
la vida, frente a 38% en las diez cohortes de nacimiento
de catch up y las primeras diez cohortes de nacimiento
de vacunacion sistematica*.

En un ensayo aleatorizado que incluyd 930 nifas
entre 9 y 14 afios en Tanzania, cuyo objetivo fue mostrar
la respuesta de anticuerpos contra VPH tipo 16 y 18,
después de una dosis, en comparacion con 2 o 3 dosis,
luego de dos anos, se concluyd que la seropositividad
con una dosis de vacuna nonavalente no fue inferior a
la observada para dos o tres dosis para ambos tipos de
VPH. Las concentraciones medias geométricas (GMC)
de anticuerpos luego de una dosis Uinica alcanzaron su
punto maximo en el mes 1, disminuyeron levemente y se
mantuvieron estables con el tiempo hasta los 24 meses que
durd el estudio. Estos hallazgos, sugieren que el régimen
de vacunacion de una dosis puede ser adecuada para la
prevencion de la infeccion por VPH entre las niflas en
el grupo de edad objetivo actual para la vacunacion®*+.

Recomendaciones internacionales

El 16 de diciembre de 2022, el Strategic Advisory
Group of Experts (SAGE) de la OMS indicé que la
evidencia actual respalda la recomendacion de utilizar
un esquema de dos dosis en el grupo objetivo principal
a partir de los 9 afios de edad y para todos los grupos de
mayor edad para los que se autorizan las vacunas contra
VPH. Sin embargo, proponen un esquema alternativo de
dosis tinica, como una opcion “off-label”, en personas
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de 9 a 20 afios. Desde una perspectiva de salud publica,
el beneficio de un programa con dosis unica superaria
el riesgo potencial de una menor protecciéon por la
disminucion de la eficacia en el tiempo. Actualmente,
no existe evidencia de esto tltimo. Esta recomendacion
se basa en la muy alta eficacia obtenida en un ensayo
clinico (97,5%) en nifias de hasta 20 afios a los 18 meses
post vacunacion, con evidencia de calidad alta, en la
mayor eficiencia (menos dosis por cada caso de cancer
prevenido), facilidad de implementacion y menores
recursos requeridos respecto a un programa de dos dosis.
Se podria predecir que un esquema de dosis unica gene-
raria proteccion de rebafio que compensaria cualquier
diferencia tedrica en la eficacia en comparacion con dos
dosis. Si una sola dosis permite una mayor cobertura de
la poblacién, entonces tiene el potencial de evitar mas
casos de cancer cervicouterino®*’.

Algunos Comités Asesores en Practicas de Inmunizacion
(CAPI) han analizado la posibilidad de cambiar el esque-
ma de vacunacion contra VPH. E1 04 de enero de 2022,
el Consejo Superior de Enfermedades Infecciosas de
Luxemburgo recomendo el uso universal de dos dosis de
la vacuna nonavalente en nifios y nifias de 9 a 14 afios, y de
manera selectiva tres dosis en jovenes de 15 afios o0 mas,
pacientes inmunocomprometidos y hombres que tienen
sexo con hombres*. El E-NITAG (National Immunization
Technical Advisory Group- Etiopia), después de una deli-
beracion exhaustiva, el 09 de marzo de 2023, recomendod
posponer la decision de introducir una vacuna contra VPH
de dosis tnica hasta que se retina evidencia suficiente®.
En el Reino Unido, el Comité Conjunto de Vacunacion e
Inmunizacion (JCVI, por sus siglas en inglés) se reunié en
mayo de 2022 para analizar la propuesta de un esquema
de una dosis para la vacunacion contra VPH. El JCVI
recomendo un esquema de una dosis para el programa de
rutina para adolescentes y para el programa para hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) hasta los 25 afios.
Ademas, recomendaron un esquema de 2 dosis a partir
de los 25 anos en el programa HSH y un programa de 3
dosis para las personas inmunodeprimidas y personas
viviendo con VIH*.

Recomendacion del CAVEI

Considerando que:

» Lainfeccion por VPH corresponde a un problema de
salud publica y que es responsable de mas de 95%
de todos los tipos de cancer cervicouterino, con un
alto impacto negativo en la vida social e individual
de las personas. En Chile, en el afio 2019 fallecieron
780 mujeres por cancer cervicouterino, patologia que
corresponde a la tercera mayor causa de AVPP en
mujeres.
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¢ En Chile, las coberturas de vacunacion en el afio 2022
alcanzaron 90,2% con la primera dosis, 63,6% con la
segunda y 91,8% con esquema completo, y el porcenta-
jederechazo es bajo, llegando a 0,2%. La pandemia de
COVID-19 provoc6 una disminucion de las coberturas;
sin embargo, en 2022 hubo una recuperacion de estas,
lo que refleja la resiliencia del programa.

e Algunos estudios han sugerido que un esquema de
vacunacion de dosis unica contra VPH en mujeres
jovenes podria contribuir a aumentar el acceso y la
sostenibilidad de los programas. disminuyendo los
costos de suministro de vacunas y simplificando su
administracion.

» Estudios de inmunogenicidad sugieren que las con-
centraciones de anticuerpos inducidos por la vacuna
después de una dosis ofrecen una proteccion similar
contra las infecciones por VPH, aunque estas serian
mas bajas comparadas con las concentraciones de
anticuerpos alcanzadas con dos o tres dosis; sin em-
bargo, no existe correlato de proteccion definido para
la infeccion por VPH.

* En ciertos contextos, un esquema de vacunacion basado
en una dosis tendria el potencial de lograr mayores
coberturas. La proteccion de rebafio resultante de una
mayor cobertura pudiera compensar cualquier diferen-
cia tedrica en la eficacia comparado con dos dosis.

* No hay estudios suficientes de eficacia o respuestas
inmunitarias a partir del uso de dosis Uinica en otros
grupos objetivos como nifos, edades alternativas o
personas viviendo con VIH.

» Estudios recientes sugieren que la vacunacion contra
VPH en mujeres intervenidas quirdrgicamente por
escision (conizacion) para tratamiento de NIE de alto
grado, reduciria el riesgo de desarrollar NIE recurrente
comparado con mujeres que recibieron tratamiento no
vacunadas.

* La inmunogenicidad de la vacuna nonavalente para
los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 es comparable con la
obtenida con vacuna tetravalente y ambas poseen un
perfil de seguridad similar.
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» La eficacia de las vacunas nonavalente y tetravalente

es similar para la prevencion de neoplasia epitelial
cervical de grado alto, adenocarcinoma in situ o cancer
de cuello uterino o enfermedad cervical, vulvar o vagi-
nal de grado alto. No obstante, la vacuna nonavalente
cubre un mayor nimero de genotipos que otorgaria
proteccion contra el 90% de los VPH relacionados
con cancer cervicouterino.

Estudios de costo-efectividad adaptados para Chile y
otros paises, concluyen que una estrategia de inmuniza-
cion activa con vacuna nonavalente seria costo-efectiva
comparado con una tetravalente.

En razoén de lo expuesto, el CAVEI recomienda:
Mantener vacunacion programatica con dos dosis en
poblacion escolar hasta documentar mayor evidencia
respecto a eficacia y duracion de la inmunidad otorgada
por un esquema de dosis tnica, puesto que los estudios
al respecto son escasos y limitados a pocos afios. La
cobertura de vacunacion en Chile, que en el afio 2022
alcanzo6 91,8% de poblacion objetivo con esquema
completo, plantea por ahora un escenario favorable
para mantener un esquema de dos dosis.

Incorporar la vacuna nonavalente contra VPH al PNI.
Si bien, la efectividad de las vacunas tetravalente y
nonavalente es similar en mujeres, la vacuna nonava-
lente cubre mas genotipos con el potencial de prevenir
un mayor numero de cancer cervicouterino.
Incorporar grupos con mayor riesgo en el esquema
de vacunacion, por ejemplo, pacientes inmunodepri-
midos, las victimas de abuso sexual y otros grupos
prioritarios para el MINSAL, donde pudieran incluirse,
por ejemplo, pacientes con biopsia en cono del cuello
uterino.

Reforzar la vigilancia clinica y de laboratorio de
infeccion por VPH.

La inmunizacion programatica contra VPH se debe
acompafar de una campafia educacional sexual
integral y de comunicacion de riesgo en el entorno
escolar.
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