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The article briefly reviews the epidemiology of human papillomavirus (HPV) infection and associated
diseases in the world and in Chile and the scientific information of the licensed HPV vaccines: Gardasil® and
Cervarix®. Considering the available information, the Consultive Committee of Immunizations of the Chilean
Society of Infectious Diseases, summarizes its conclusions and makes recommendations for vaccination

against HPV in Chile.
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Epidemiologia mundial y regional del
cancer cérvico-uterino y de la infecciéon

por virus papiloma humano

E cancer en frecuencia entre las mujeres en el
mundo, con cerca de medio millon de nuevos

casos y 274.000 muertes cada afo. La gran mayoria de

los casos y las muertes ocurren en los paises mas

pobres, donde no se han implementado sistemas efica-

ces de deteccion precoz'.

Desde hace mas de una década, estudios epide-
mioldgicos y moleculares han permitido demostrar una
relacion causa-efecto entre la infeccion por virus
papiloma humano (VPH) y el CCU. El rol de VPH como
agente causal del CCU ha sido firmemente establecido,
encontrandose ADN de este virus en 99,7% de mues-
tras tumorales de mujeres de distintas zonas del mun-
do. Ocho tipos de VPH son responsables del 90% de
los canceres cervicales: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35.
Los tipos 16 y 18 son los mas comunes, dando cuenta
de ~ 70% de los canceres de células escamosas y 8§9%
de los adenocarcinomas/carcinomas adenoescamosos,
con leves variaciones entre las distintas regiones del
mundo?.

1 cancer cérvico-uterino (CCU) es el segundo

En mujeres de América Latina y El Caribe se demos-
tré una prevalencia de infeccién por VPH en 96,8% (IC
95% 93,5-100) de 1.399 mujeres con lesiones precurso-
ras de cancer y en 88% (IC 95% 80,6-95,4) de 1.795
mujeres con CCU de tipo escamoso®.

Ademas de su participacion claramente establecida
en el CCU, los VPH de alto riesgo tienen participacion
en proporciones variables (entre 30 y 70%) de otros
canceres, como los de vulva, vagina, ano, pene y
orofaringe?*.

Los tipos de VPH 6 y 11 son los principales causan-
tes de las verrugas genitales o condilomas acuminados
y de la papilomatosis recurrente respiratoria’. Los da-
tos regionales de estas patologias son escasos; un
meta-analisis que recopila informacion de América La-
tina y El Caribe encontr6 una prevalencia de VPH de
81,5% en 160 casos de condiloma acuminado® y en
53% de 15 casos reportados de papilomatosis respira-
toria recurrente, con presencia de los HPV 16, 6 y 115

La infeccion genital por VPH se adquiere por con-
tacto sexual; la mayor prevalencia en la vida ocurre en
los primeros afios de iniciada la actividad sexual. Varia
de 20 a 40% entre los 15 y 25 afios, luego baja progre-
sivamente en mujeres de edad media, para nuevamente
mostrar un leve ascenso después de los 50 a 60 anos



(curva bimodal)***. En América Latina y paises del
Caribe la prevalencia de infeccion por VPH determina-
da mediante reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
en 21.600 mujeres sanas fue de 18,7% (IC95% 15,3-
22,0)°.

La infeccion genital por VPH suele ser autolimitada
y aproximadamente 90% de las infecciones desapare-
cen en el curso de dos afios. Las infecciones que
persisten por varios afios se asocian a lesiones intra-
epiteliales, algunas de las cuales también pueden re-
gresar. La permanencia de la infeccion lleva a una
progresion clonal del epitelio persistentemente infec-
tado pudiendo llegar a producir una neoplasia intra-
epitelial (NIE) grado 3, la que suele progresar a inva-
sion cervical, dando como resultado un CCU. Se esti-
ma que entre la infeccion y la NIE grado 3 transcurren
generalmente entre 7 y 15 afios. Sin embargo, se han
documentado casos de rapido desarrollo, incluso de
unos pocos meses desde la infeccion'.

Epidemiologia en Chile

Carga de enfermedad. En nuestro pais se presen-
tan alrededor de 1.200 nuevos casos de CCU por afio,
con una tasa estimada de 28,8 por 100.000 mujeres
mayores de 15 afios beneficiarias del sistema publico.
El afio 2004 ocurrieron 676 muertes por esta causa,
constituyendo la quinta causa de muerte por cancer en
la mujer'".

Chile cuenta con un programa de pesquisa y con-
trol del CCU desde hace mas de 20 afios. Una de sus
principales actividades es el tamizaje citoldgico me-
diante Papanicolau periddico (PAP) a mujeres entre 25
y 64 afios de edad, alcanzando una cobertura de PAP
vigente en los ultimos tres afios en mujeres beneficia-
rias del Sistema Publico chileno de 68% en diciembre
de 2007, cifra similar a la de los 5 afios previos'”. La
mortalidad por CCU ha descendido en Chile de 14,3 a
8,5 por 100.000 en el periodo 1990-2003"3.

Magnitud de la infeccion por virus papiloma hu-
mano. La prevalencia global de infeccion por VPH en
muestras cervicales de cerca de 1.000 mujeres de 15 a
69 afios de la Region Metropolitana fue de 14%' y de
29% en mas de 1.000 muestras cérvico-vaginales
autocolectadas por mujeres sobre 17 afios'. La preva-
lencia de infeccion mas alta, cercana a 20%, ocurre en
mujeres bajo 20 afios de edad. Los VPH 16 y 18 se han
encontrado en 26 a 34% de las mujeres estudiadas'®.

El tnico estudio chileno publicado de VPH en mues-
tras de CCU, detect6 los tipos 16 6 18 en 47,3% de 19
muestras analizadas'’. Dos estudios recientes, ain no
publicados- en alrededor de 120 y 220 muestras de
CCU respectivamente- muestran una frecuencia de VPH
16 y 18 similar a lo descrito en el resto del mundo, esto
es, cercanas al 70% (Suérez E, comunicacion perso-
nal)'8.

No se dispone de datos epidemioldgicos locales de
la frecuencia de infeccion por VPH 6 y 11.

En los centros centinelas de enfermedades de trans-
mision sexual se notificaron 427 casos de condiloma
acuminado el afio 1999 (19,7% del total de ETS notifi-
cadas ese afio)'’, 2.309 casos durante los afios 1999-
2003 (21,9% del total de ETS notificadas en dicho
periodo)® y cerca de la mitad de ellas en tres centros
centinelas durante los afios 2004-2005%.

Inicio de la actividad sexual en jovenes chilenos.
Encuestas realizadas en los afios 2003 y 2004 muestran
que un tercio de los jovenes ha iniciado actividad
sexual antes de los 15 afios®® y que 7 a 12% de los
varones y 1 a 3% de las mujeres han iniciado actividad
sexual antes de los 13 afios™.

Vacunas contra virus papiloma humano

Actualmente existen dos vacunas contra VPH, am-
bas licenciadas en nuestro pais: Gardasil®, vacuna
cuadrivalente (VPH 6, 11, 16 y 18) de Merck Sharp &
Dohme (MSD) y Cervarix®, vacuna bivalente (VPH 16 y
18) de Glaxo SmithKline (GSK).

Ambas estan elaboradas con proteina L1* en la
forma de particulas similares a virus o VLP®.

Gardasil®: la proteina L1 es producida en células de
levadura Saccharomyces cerevisiae, contiene sulfato
hidroxifosfato de aluminio amorfo como adyuvante y
el esquema de vacunacion es de tres dosis a 0, 2 'y 6
meses?.

Cervarix®: la proteina L1 es producida en células de
insecto (baculovirus), utiliza como adyuvante hidroxi-
do de aluminio con un nuevo adyuvante AS04 (mono-
fosforil lipido A deacilatado)® y el esquema de vacu-
nacion es de tres dosis a 0, 1 y 6 meses™.

Inmunogenicidad. Los estudios realizados han
mostrado que mas de 99% de las mujeres entre 15 y 24
afios y niflas y niflos de 9 a 15 aflos responden a la
vacunacion con anticuerpos séricos contra los cuatro
tipos de VPH contenidos en la vacuna. Los titulos de

2 Proteina L1, principal componente (80%) de la capsula viral de VPH y principal inmundégeno.
® VLP: particulas constituidas por proteina L1 producida por tecnologia recombinante (produccion por célula vector a la que se ha
insertado el gen que codifica dicha proteina); en forma natural esta proteina se auto-ensambla en particulas con forma de virus.



Metas a evaluar Gardasil® Cervarix®
Seguimiento: 3 anos Seguimiento: 15 meses
n =5.455yn = 12.167 n = 18.644
% eficacia Eventos % eficacia Eventos
(95% IC) placebo/vacuna (95% IC) placebo/vacuna
NIE 2 6 3 por VPH 16/18 cohorte total 95 (85-99) 62/3 90 (53-99) 21/2
NIE 2 6 3 por VPH 16/18 poblacion por protocolo 98 (86-100) 42/1 100 (74-100) 20/0
NIE 1+ por VPH 16 100 (93-100) 53/0 94 (54-100) 17/1
NIE 1+ por VPH 18 95 (72-100) 22/1 100 (34-100) 9/0
Infeccién persistente a 6 meses por VPH 16/18 No fue objetivo del estudio 80 (70-87) 193/38
Refs 39-41 38

anticuerpos son mayores que con la infeccion natural
y 2,7 veces mayores en niflos y 1,7 veces mayores en
niflas que en mujeres mayores’’?2. Estudios recientes
en mujeres de 24 a 45 aflos muestran elevada
seroconversion (98-100%), pero los niveles de anti-
cuerpos séricos son menores que los observados en
mujeres mas jovenes®.

Los titulos de anticuerpos después de la tercera
dosis van disminuyendo hasta el mes 24, alcanzan una
meseta y se han mantenido estables durante los 60
meses de seguimiento a la fecha?”28343¢,

Reactogenicidad y seguridad. Con ambos produc-
tos, entre 84 y 94% de las personas vacunadas ha
reportado dolor en el sitio de inyeccion y alrededor de
13 a 16% ha notificado fiebre, frecuencia similar a la
que ocurre con placebo. La mayoria de las reacciones
han sido leves y moderadas. Los eventos adversos
sistémicos ocurrieron en baja frecuencia y en similar
proporcion en vacunados y receptores de placebo. La
seguridad de la vacuna ha sido evaluada como satis-
factoria, con muy escasos eventos adversos serios que
se estiman relacionados a la vacuna (bronco-espasmo,
gastroenteritis, cefalea/hipertension arterial, hemorra-
gia vaginal, compromiso de la movilidad del brazo). No
ha habido muertes relacionadas a la vacuna®®3**. La
vacunacion en el embarazo ha mostrado similar fre-
cuencia de abortos espontaneos y anormalidades con-
génitas en los grupos vacunados y placebo; su uso en
embarazo se ha clasificado en categoria B8,

Evaluacion de la eficacia de las vacunas anti VPH.
Considerando que no es posible evaluar en forma
directa la capacidad de las vacunas para prevenir el

CCUY, las autoridades regulatorias han aceptado que
la eficacia sea evaluada utilizando como metas a eva-
luar sustitutas o alternativas los eventos previos al
cancer, como son las infecciones persistentes y las
NIE de distinto grado. Del mismo modo, debido a la
imposibilidad de evaluar estas metas en nifias®, se
acepta como informacion adecuada la obtenida en los
llamados estudios "puente", esto es, al documentarse
una buena inmunogenicidad en estos grupos etarios,
se extrapola la eficacia demostrada en mujeres mayo-
res.

Eficacia. Ambas vacunas han demostrado una ex-
celente eficacia (cercana al 100%) en evitar NIE grado 2
y 3 por virus 16 y 18 en pacientes que no estaban
previamente infectadas. La Tabla 1 resume los resulta-
dos obtenidos en diversos estudios de eficacia de fase
IIT con ambas vacunas.

Ademas, la vacuna cuadrivalente ha mostrado ele-
vada eficacia para la prevencion de verrugas genitales
por tipos de VPH contenidos en la vacuna (100%, 95%
IC 94-100); neoplasias vaginales y vulvares grado 2 6 3
(100%, 95% IC 56-100); y lesiones genitales externas
que incluyen neoplasia vaginal, vulvar y condilomas,
en mujeres latinoamericanas (100%, 95% IC 93,3-100)"*
34,40-42.

Eficacia en mujeres infectadas. En mujeres infecta-
das por los tipos de VPH contenidos en las vacunas,
detectados mediante RPC en muestra de cervix, la ad-
ministracion de vacuna cuadrivalente no mostré efec-
to beneficioso alguno®3***, Un estudio con vacuna
bivalente efectuado en Costa Rica, en 2.189 mujeres de
18 a 25 afios infectadas con VPH, mostré que la vacu-

¢ Estudios en animales no muestran evidencia de compromiso de la fertilidad o dano al feto.
4 Por motivos éticos no es factible dejar a su evolucion natural una NIE hasta el desarrollo de un CCU sin intervencion terapéutica.
¢ Por motivos éticos no es factible realizar estudios moleculares de presencia de VPH en muestras de cuello uterino en nifas virgenes.



nacioén no se asoci6 a eliminacion viral a los 6 y 12
meses de seguimiento®. Estos datos indican que no
existe evidencia de algin efecto terapéutico de la va-
cuna en mujeres ya infectadas por los tipos de VPH
contenidos en las vacunas.

Proteccion cruzada. Se ha establecido cierta pro-
teccion contra otros genotipos virales relacionados a
los incluidos en las vacunas y que pueden encontrar-
se asociados a CCU. A continuaciéon se resume la
informacion disponible respecto a proteccion contra
tipos de VPH no contenidos en la vacuna:
Gardasil®*:

» Infeccion persistente a 6

meses VPH tipos 31 6 45:
* NIE 16 3 por VPH tipos

45% (IC 95%: 18-63)

31045: 45%  (IC95%: 6-68)
* NIE1 6 3 por VPH tipos

31,33,45,52658: 33%  (IC95%:8-52)
» NIE 2/3 por 10 VPH

oncogénicos: 38%  (IC95%: 6-60)
Cervarix™*%3%:
» Infeccion incidente por

VPH tipo 45: 94% (IC 95%: 63-100)
» Infeccion incidente por

VPH tipo 31: 55% (IC95%: 12-78)
» Infeccion persistente a 6

meses por VPH tipo 45: 60%  (IC95%: 3-85)

* Infeccion persistente a 6
meses por VPH tipo 31: 36% (IC95%:0,5-60)
Estudios de costo-efectividad. Un estudio farmaco-

econdmico desarrollado por el Instituto Sabin para

seis paises de la Region de América Latina y el Caribe,
incluido Chile, evalué el impacto de una vacuna
bivalente (VPH 16/18)*. Los resultados de este estu-
dio muestran que con una cobertura de vacunacion de

70% se reduce en 39% el riesgo del CCU a lo largo de la

vida en mujeres chilenas. Dicho de otra manera, la

vacunacién de 70% de una cohorte de mujeres de 12

aflos evitaria 2.767 casos de CCU a lo largo de la vida 'y

1.660 muertes.

A la luz de estos resultados, en Chile, la vacunacion
de adolescentes contra VPH16/18 seria costo ahorrativa
—esto es, el costo de la vacuna es menor que los
costos médicos directos de las enfermedades preveni-
das-, cuando se asume un costo por cada mujer vacu-
nada de I$ 25" La vacunacion seria costo-efectiva— es

decir, el costo para evitar la pérdida de un afio de vida
ajustado por discapacidad es menor a tres veces el
producto interno bruto (PIB) per capita— e incluso de
mejor costo-efectividad que el tamizaje mediante
Papanicolau si el costo por mujer vacunada es de
1$100.

En Chile, la vacunacion de una cohorte de mujeres
pre-adolescentes (12 afios), considerando una cober-
tura de vacunacion de 70%, el costo de la vacunacion
de I$ 360 por mujer y costos de prestaciones en los
limites inferiores de nuestro pais, significa un costo de
mas de I$ 640 por afio de vida salvado. Con base a los
datos publicados, cuando el costo por mujer vacuna-
da es de IS 360, las pruebas de tamizaje disponibles en
Chile son de mayor costo-efectividad que la vacuna-
cion. Sin embargo, cuando el costo de la vacunacion
desciende, la estrategia mas costo-efectiva es la vacu-
nacion de pre-adolescentes seguida de tres pruebas
de tamizaje durante la vida.

Por otro lado, dos estudios farmaco-econdémicos
patrocinados por las compaifiias fabricantes de vacu-
nas contra VPH y no publicados, encontraron que el
uso de la vacuna en adolescentes chilenas seria costo-
efectivo con un precio de vacuna no mayor de US$100
por dosis.

Conclusiones

Luego de una revision de la epidemiologia mundial

y chilena, y de la informacion publicada o difundida en

reuniones cientificas respecto a las vacunas anti VPH

disponibles, la que se ha resumido en este documento,
el CCI concluye que:

» La infeccion por VPH y el CCU asociado mayorita-
riamente a los VPH 16 y 18 constituyen un impor-
tante problema de salud publica en nuestro pais.

* Han sido notorios los avances logrados en Chile en
las ultimas décadas en diagnostico, terapia y morta-
lidad del CCU. Sin embargo, preocupa que atn
ocurran mas de 600 muertes anuales por esta causa
y que la cobertura del sistema de tamizaje en Chile
muestre un estancamiento desde hace varios afios,
existiendo un 30% de mujeres que no acceden a
dicho sistema.

* No se dispone de informacion sistematica nacional
que permita establecer la real carga de enfermedad
debida a lesiones y canceres de otras localizaciones

' Dolar Internacional: Unidad monetaria hipotética del mismo poder adquisitivo que el délar estadounidense tiene en dicho pais en un
momento dado. Se calcula utilizando la paridad del poder adquisitivo, o cantidad de unidades monetarias locales que se necesitan para
adquirir, dentro de un determinado pais, la misma cantidad de bienes que se comprarian en EEUU con un délar estadounidense. Es
calculado por el Banco Mundial y se usa para realizar comparaciones mas validas entre diferentes paises y a lo largo del tiempo (por

ejemplo comparaciones del producto bruto interno per capita).



en que participa el VPH ni de datos respecto a la
importancia en salud publica de la infeccién por
virus VPH 6 y 11. Sin embargo, se reconoce que las
verrugas genitales constituyen un problema rele-
vante tanto en carga de atencion en los programas
de ITS, en el desmedro psicoldgico de los pacien-
tes y en la complejidad y baja eficacia de las tera-
pias.

» Las vacunas contra VPH recientemente licenciadas
en Chile son seguras, bien toleradas e inmuno-
génicas.

» Es valido evaluar la eficacia de las vacunas como
medidas de prevencion del CCU mediante el uso de
dos metas a evaluar sustitutas, como son las infec-
ciones persistentes y NIE por VPH contenidos en
las vacunas y los estudios puente como indicadores
de eficacia en nifas.

* Ambas vacunas han demostrado una elevada efica-
cia para prevenir infecciones persistentes y NIE por
los VPH contenidos en la vacuna, en la poblacion
de mujeres sin infeccion previa y que cumplen con
el esquema de vacunaciéon completo.

» La vacuna cuadrivalente ha demostrado una eleva-
da eficacia para prevenir ademas, lesiones intra-
epiteliales de cancer de vulva y vagina en mujeres
no infectadas y que completen el esquema de vacu-
nacion.

e Adicionalmente, la vacuna cuadrivalente ha demos-
trado una elevada eficacia para prevenir la infeccion
por los VPH 6 y 11 y verrugas genitales.

e Un analisis costo-efectividad, realizado en forma
independiente a las industrias farmacéuticas, ha
mostrado que la vacunacién universal de adoles-
centes chilenas seria costo-efectiva para el pais a
un precio de I$ 100 por mujer vacunada y costo-
ahorrativa a un costo de I$ 25 por mujer vacunada.

» El elevado valor actual de estos productos y su uso
estrictamente privado generard una indeseada
inequidad, pues beneficiara solamente a mujeres de
estrato socioeconoémico alto, quienes suelen tener
adecuado y oportuno acceso al diagndstico y tera-
pia del CCU.

Por todo ello, el CCI formula las siguientes reco-
mendaciones con respecto a la vacunacion contra VPH
en Chile:

* Vacunacion de las adolescentes idealmente antes
del inicio de la actividad sexual, esto es, alrededor
de los 12-13 afos.

* Vacunacion de adolescentes y mujeres, independien-
te de su edad, si no han iniciado actividad sexual.

* Acompaiiar la indicacion de la vacuna con elemen-
tos educativos sobre sexualidad responsable, pre-

vencion de otras infecciones de transmision sexual,
eficacia de la vacuna y necesidad que las vacuna-
das permanezcan adheridas al sistema de tamizaje.

* Que la vacunacion de las adolescentes y mujeres
mayores que han iniciado actividad sexual se acom-
pafie de adecuada informacion respecto a una posi-
ble menor eficacia de la vacuna en esta situacion,
considerando que ya podrian estar infectadas con
VPH incluidos en las vacunas.

* Que las autoridades sanitarias consideren la incor-
poracion de la vacunacion universal contra VPH en
el programa nacional de inmunizaciones.

En forma complementaria, el CCI recomienda:

» Fortalecer y apoyar las acciones de pesquisa y
diagnoéstico precoz abordadas por el Programa de
Control del CCU. A su vez, incorporar indicadores
de evaluacion del seguimiento de las mujeres que
presenten alteraciones del PAP.

» Implementar la vigilancia epidemiolégica de VPH, lo
que implica contar con un laboratorio de referencia
capaz de confirmar la presencia del virus y los dis-
tintos genotipos en poblaciones definidas por el
Programa de Control del CCU.

* La colaboracion de los vacunatorios del sector pri-
vado que administren vacunas contra VPH, de modo
que efectiien un registro sistematico de las perso-
nas vacunadas y las vacunas administradas, facili-
tando asi el seguimiento de esa poblacion en caso
que se incorpore la vacuna al programa nacional de
inmunizacion.
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