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Responsabilidad del tomador de
decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias sanitarias
y las sintesis de evidencia para politicas en salud
emitidas por el Instituto Global de Excelencia Clinica —
Presidencia de Salud e Innovacién, representan el
compromiso de Keralty con la excelencia en el
cuidado, lo que implica procurar que los profesionales,
equipos interdisciplinarios de atencién, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en las evidencia, basadas
en datos para mejorar la salud y el bienestar de
personas, familias y comunidades, evitar dafos y
hacer un uso mas eficaz de los recursos,
garantizando los mejores resultados en salud,
una experiencia memorable y el empoderamiento
de personas, familias y comunidades, asi como el
fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos del
ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias sanitarias,
las sintesis de evidencia para politicas en salud,
incluyen lineamientos para orientar decisiones sobre la
practica clinica en el contexto de nuestro modelo
integrado sanitario y socio-comunitario (programas,
servicios, centros de excelencia o de alta eficiencia y
productos destinados al cuidado de las personas de
acuerdo al contexto), la salud publica (programas y
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en aseguramiento, prestacion, servicios
sociales o comunidades en paises donde haga
presencia Keralty), la gobernanza integrada en salud
(decisiones articuladoras del gobierno clinico y
administrativo, decisiones estratégicas corporativas,
planeaciéon de recursos, decisiones de inversién o
desinversion en tecnologias sanitarias u otras
derivadas de analisis de impacto basados en valor).

Keralty Instituto Global de Excelencia Clinica
garantiza una metodologia rigurosa, sistematica
y transparente, procurando la confianza por
parte del tomador de decisiones, de las personas
y familias que cuidamos. Por lo tanto, bajo un
enfoque de trabajo colaborativo, todos los procesos
vinculan en el Equipo Desarrollador, profesionales y
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico
segun el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias de
gobernanza y fuero técnico cientifico donde se analizan

IGG(' Instituto Clohal para o Excelencia
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y avalan las directrices y politicas conforme al area
disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el enfoque
metodoldégico permite que los lineamientos emitidos
tengan en cuenta todos los criterios importantes que
se sustenten en la mejor evidencia disponible
procedente de la investigacion, los cuales van las alla
de la eficacia y seguridad de las intervenciones e
incluyen un analisis de contexto, la prioridad del
problema, valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la equidad,
viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad de las partes
interesadas, la sostenibilidad y eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi como
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
tengan en cuenta estos lineamientos para tomar
decisiones que generan valor en salud, en el
marco de un modelo integral centrado en las
personas, a través de decisiones compartidas, lo
que implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores individuales
de la persona, garantizando la comprension de
los riesgos, beneficios y consecuencias de las
diferentes opciones de cuidado a través de una
discusion abierta, empatica y compasiva.
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Siglas y abreviaturas

2VvHPV Vacuna Bivalente contra el Virus del Papiloma Humano
4vHPV Vacuna Tetravalente contra el Virus del Papiloma Humano
9vHPV Vacuna Nonavalente contra el Virus del Papiloma Humano
ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CIN Neoplasia Intraepitelial Cervical

FDA Food and Drug Administration

HSH Hombres que tienen sexo con hombres

IC Intervalo de Confianza

OMS Organizacién Mundial de la Salud

RSL Revision Sistematica de la Literatura

VPH Virus del Papiloma Humano
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Resumen

Introduccion: El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de transmision sexual mas
comun y esta asociado a varios tipos de cancer, siendo el cancer de cuello uterino el mas
prevalente. La vacuna nonavalente (9vHPV) se desarrolld para ampliar la proteccion frente a
los tipos oncogénicos de VPH.

Objetivo: Resumir la evidencia sobre la eficacia y seguridad de nonavalente contra el VPH
(Gardasil®9)

Metodologia: Se realizd una Revision Sistematica Rapida de acuerdo con las directrices del
Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas del Instituto Global de Excelencia Clinica- Keralty,
2023.

Resultados:

Se incluyeron 5 revisiones sistematicas de la literatura y 2 revisiones econdmicas. La vacuna
nonavalente (9vHPV) demostrd alta eficacia (>90%) en la prevencidon de displasias de alto
grado asociadas a cinco tipos adicionales de VPH (31, 33, 45, 52 y 58) y equivalencia
inmunoldgica con la tetravalente (4vHPV) frente a los tipos compartidos (6, 11, 16, 18). La
seroconversion sostenida y la proteccion clinica se mantuvieron hasta 8 afios. En términos de
seguridad, se observaron reacciones locales mas frecuentes (dolor, eritema), sin aumento de
eventos adversos graves ni mortalidad. La evidencia econdmica sugiere que 9vHPV es costo-
efectiva, incluso costo-ahorradora en varios escenarios, siendo mas eficiente en esquemas
con niflas entre 9 y 14 afios, y en contextos con baja cobertura previa. Los principales
determinantes fueron el precio, la duracién de proteccion y el modelo de vacunacion.

Conclusiones:

La vacuna nonavalente (9vHPV) ha demostrado una eficacia superior al 90 % en la prevencion
de lesiones de alto grado asociadas a cinco tipos adicionales de VPH (31, 33, 45, 52 y 58), lo
gue amplia significativamente la proteccion frente al cancer de cuello uterino. Su inclusién en
los programas nacionales de inmunizacion representa una opcion valiosa, pero debe evaluarse
en funcidn de la carga de enfermedad, los costos reales, |la capacidad del sistema de salud y
criterios de sostenibilidad y equidad. La OMS establece que cualquier vacuna contra el VPH
puede ser utilizada en estos programas, siempre que cuente con respaldo cientifico suficiente
y sea adecuada al contexto programatico de cada pais.

Palabras clave: Revisién Sistematica Rapida, Vacuna nonavelente, Virus del Papiloma
Humano.
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Introduccion

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de
transmisiéon sexual mas comunes a nivel mundial, con mds de 200 genotipos
identificados(1). Estos se clasifican en tipos de alto y bajo riesgo segun su potencial
oncogénico. Los tipos de alto riesgo, como el VPH-16 y VPH-18, estan fuertemente
asociados con el desarrollo de cadnceres anogenitales (cervical, anal, vaginal, vulvar,
peneano) y cancer orofaringeo (1,2). Estos tipos pueden persistir en el organismo vy,
en algunos casos, conducir a lesiones precancerosas que, si no se tratan, progresan
a cancer invasivo. Por otro lado, los tipos de bajo riesgo, como el VPH-6 y VPH-11,
suelen causar condiciones benignas como verrugas genitales, que aunque nho
representan una amenaza vital, si generan morbilidad, recurrencia y un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes(1,3).

El impacto del VPH en la salud publica es considerable. El cancer de cuello uterino
fue la cuarta causa de cancer y muertes por cancer en mujeres en 2022, con unos
660 000 nuevos casos y alrededor de 350 000 muertes en todo el mundo(4). Mas del
95% de estos casos estan relacionados con infecciones por VPH, especialmente por
los tipos 16 y 18. Ademas, se calculan aproximadamente 45.000 canceres asociados
al VPH al afio en Estados Unidos, de los cuales el 56% ocurren en mujeres(5). A esto
se suman millones de casos de lesiones precancerosas, verrugas genitales y otros
efectos no oncoldgicos que también representan una carga importante para los
sistemas de salud.

La transmisién del VPH ocurre principalmente a través del contacto sexual,
incluyendo relaciones vaginales, anales y orales, pero también mediante contacto
piel con piel en la regidén genital, incluso sin penetraciéon(1). Ademas, aunque de
forma menos frecuente, puede presentarse transmisién vertical de madre a hijo
durante el parto, y se ha documentado una mayor susceptibilidad a la infeccidon
durante el embarazo(1).

La prevalencia de los tipos especificos de VPH varia entre regiones del mundo,
influenciada por factores como la demografia, comportamiento sexual, acceso a
servicios de salud y programas de vacunacion. En Africa subsahariana, los tipos més
comunes son VPH-16, 18, 31, 35 y 45, en un contexto de altas tasas de cancer
cervical. En Asia, aunque el 16 y 18 siguen predominando, se observan patrones
diferenciales con VPH-58 mas comun en China y VPH-52 en Japén. En Europa y
América del Norte, ademas del predominio de 16 y 18, se reporta frecuencia de 31,
33 y 45, siendo el VPH-16 el principal responsable de cancer orofaringeo en
Norteamérica. En América Latina, ademas del 16 y 18, también son frecuentes los
tipos 31, 33 y 45, con variaciones entre paises. Finalmente, en Oceania,
especialmente en Australia y Nueva Zelanda, la alta cobertura de vacunacién ha
reducido significativamente la prevalencia de los tipos oncogénicos(1).
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En América Latina, en particular, la prevalencia del VPH cervical en mujeres con
citologia normal oscila entre el 16% y el 20%, superando la de regiones como Europa
Occidental o América del Norte(1). Los tipos mas comunes incluyen VPH-16, 18, 31,
33 y 45, y la regién presenta importantes desafios en el acceso a programas de
tamizacidén, diagndstico oportuno y seguimiento, especialmente en zonas rurales o
con poblacién vulnerable(1).

Frente a esta carga epidemioldgica, la prevencion primaria mediante vacunacion y la
prevencién secundaria mediante tamizacion y tratamiento de lesiones precursoras
constituyen las estrategias mas efectivas para controlar la enfermedad (6). A esto se
suman esfuerzos en educacion sexual, uso consistente del condén y reduccién del
numero de parejas sexuales, los cuales, aunque con impacto limitado en la
transmision del virus, tienen un rol complementario en la prevencion global del VPH

(6).

El impacto del virus del papiloma humano (VPH) en la carga global de enfermedad,
especialmente en mujeres, ha motivado el desarrollo de estrategias preventivas
altamente costo-efectivas, siendo la vacunaciéon una de las mas relevantes. La
evidencia disponible demuestra que las vacunas profilacticas contra el VPH tienen
una alta efectividad en la prevencion de infecciones persistentes y lesiones
precancerosas asociadas a los tipos mas oncogénicos del virus, particularmente el 16
y el 18 (2). Su uso sistematico ha generado resultados notables, como la disminucion
de verrugas genitales y de neoplasias intraepiteliales cervicales de alto grado,
especialmente en paises que han alcanzado altas coberturas de inmunizacion en
poblacién adolescente(7).

En América Latina, donde las tasas de cancer de cuello uterino siguen siendo elevadas
y los programas de tamizacién aun presentan barreras de acceso, la vacunacion
representa una oportunidad clave para reducir desigualdades en salud(8).

El cadncer de cuello uterino continla siendo una preocupacion importante de salud
publica en Colombia. En el afio 2020, se reportaron 4.742 nuevos casos y 2.490
muertes atribuibles a esta enfermedad(9). Para 2022, la tasa estimada de incidencia
fue de 13,7 casos por cada 100.000 mujeres, con una tasa de mortalidad de 6,9 por
100.000(10). El VPH, especialmente los tipos de alto riesgo 16 y 18, estd presente
en aproximadamente el 70 % de los casos de cancer cervical en Colombia(11).

Evaluar la vacuna nonavalente resulta fundamental para sustentar decisiones de
politica publica, priorizacion de recursos, y fortalecimiento de intervenciones
orientadas a la eliminacién del cancer cervical como problema de salud publica, tal
como propone la Estrategia Mundial de la OMS para el afo 2030(6).
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1. Objetivo

Resumir evidencia sobre la eficacia y seguridad de la vacuna nonavalente contra el
Virus del Papiloma Humano (VPH)

2. Pregunta

¢Cual es la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la vacuna nonavalente contra
el Virus del Papiloma Humano (VPH)?

A continuacién, en la Tabla 1. se describe la pregunta de investigacién de acuerdo a
los componentes propuesto en la estructura PICO.

Tabla 1. Pregunta de investigacion segun la estructura PICO

Poblacién Personas susceptibles de infeccion por VPH (nifas, nifios,
adolescentes, adultos jévenes, dependiendo del enfoque)
Intervencion Vacuna nonavalente contra el VPH (Gardasil®9)

Comparador(es) Placebo, ninguna vacunacion, o vacunas bivalente (2v) o
tetravalente (4v)

Desenlaces Eficacia

prevencion de infecciones, lesiones precancerosas,
cancer, verrugas genitales

Seguridad

Eventos adversos, reacciones locales o sistémicas

Fuente: Elaboracion propia

3. Descripcion de la tecnologia

Gardasil®9 es una vacuna recombinante no infecciosa desarrollada para prevenir
enfermedades causadas por el virus del papiloma humano (VPH). Contiene particulas
similares al virus (VLP, por sus siglas en inglés) que imitan la estructura del VPH,
pero no contienen material genético viral, por lo que no pueden causar infeccion.

Esta indicada para nifias, ninos, mujeres y hombres de 9 a 45 afios, y protege contra
nueve tipos del VPH: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. Estos tipos estan asociados
con:

Canceres: de cuello uterino, vulva, vagina, ano, orofaringe y otras regiones de cabeza
y cuello.

Lesiones precancerosas: como neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN), vulvares
(VIN), vaginales (VaIN) y anales (AIN).
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Verrugas genitales (condilomas acuminados).

La vacuna se produce mediante tecnologia de ADN recombinante usando la levadura
Saccharomyces cerevisiae, que expresa la proteina L1 de cada tipo de VPH. Las
proteinas se ensamblan en VLPs, se purifican y se combinan con un adyuvante de
aluminio (AAHS) que mejora la respuesta inmune. Se administra por via
intramuscular en dos o tres dosis segun la edad.

Antes de su implementacion en los programas de inmunizacién, Gardasil®9 fue
evaluada y aprobada por las principales agencias regulatorias internacionales. La
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) vy la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) otorgaron su autorizacion basandose en
estudios clinicos que demostraron su seguridad, inmunogenicidad y eficacia frente a
multiples tipos oncogénicos del virus del papiloma humano. A continuacién, se
presenta una comparacion de las principales caracteristicas regulatorias de la
aprobacion de esta vacuna en ambas regiones (Tabla 2).

Tabla 2. Aprobacion regulatoria de la vacuna GARDASIL®9 por la FDA y la EMA
(12,13)

Caracteristica FDA (EE. UU.) EMA (Unidén Europea)
Nombre comercial Gardasil®9 Gardasil 9
Tltula_r de: Ja Merck & Co., Inc. Sanofi Pasteur MSD
autorizacion
Fecha de primera - .
aprobacién Diciembre de 2014 15 de abril de 2015
Edad aprobada Nifias y mujeres 9-26 afos . . . o
S L ~ Nifias, mujeres, ninos y hombres =9 afos
inicialmente Nifilos y hombres 9-15 afos
Ampliacién de edad - Hombres 16-26 afios (2015) Indicaciones extendidas a adultos hasta los
P - Hombres y mujeres 27-45 anos (2018) 45 afos (actualizacion en 2020)
Tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
cubiertos
s — Prevencidn de canceres (cervical, anal, Prevencion de canceres (cervical, anal,
Indicacion principal ; . , .
orofaringeo, etc.) y verrugas genitales orofaringeo, etc.) y verrugas genitales
Esquema de 2 dosis (9-14 afios) 2 dosis (9-14 afios)
vacunacion 3 dosis (215 anos o inmunocomprometidos) | 3 dosis (215 anos o inmunocomprometidos)

Proceso de
autorizacion

Autorizacion centralizada para todos los

Evaluacion por la FDA (CBER) paises miembros de la UE

Condiciones No sustituye tamizaje; no protege frente a Igual advertencia; no es tratamiento para
especiales tipos no incluidos ni infecciones previas lesiones existentes ni infecciones previas

4. Metodologia

Se realizd una Revision Sistematica Rapida de acuerdo con las directrices del Manual
de Revisiones Sistematicas Rapidas del Instituto Global de Excelencia Clinica- Keralty,
2023.



¥& Keralty IGECK s pee

4.1. Criterios de elegibilidad

4.1.1. Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a RSL con o sin metaanalisis. Adicionalmente, la busqueda
se extendid a guias de practica clinica o directrices y evaluaciones de tecnologias. La
blusqueda se realiz6 en pubmed (Anexo 1), asi como en sitios compiladores y
desarrolladores de guias de practica clinica, directrices entre otros.

4.1.2. Busqueda de informacion

Se condujo una busqueda en pubmed el 2 de mayo de 2025, de documentos que
cumplieran los siguientes criterios de inclusién:

v' Poblacion: personas susceptibles de infeccion por VPH (nifas, nifos,
adolescentes, adultos jovenes

v Intervencion: Vacuna nonavalente contra el VPH (Gardasil®9)

v' Comparacion: Placebo, ninguna vacunacion, o vacunas bivalente (2v) o
tetravalente (4v)

v Tipos de estudios: Revisidon sistematica de la literatura (RSL) con o sin
metaanalisis

v Idioma: sin restriccion.

v' Tiempo: sin restriccidon

v' Formato de publicacidn: reportes completos.

La busqueda incluyd los siguientes términos: "Papillomavirus Vaccines" OR "HPV
vaccine" OR "human papillomavirus vaccine" AND "Gardasil 9" OR "nonavalent" OR
"9-valent" AND "efficacy" OR "safety" OR "immunogenicity”, presentes en el titulo o
el resumen de los estudios. Adicionalmente, se realizé una blusqueda complementaria
para identificar estudios sobre evaluacién econdmica, utilizando los términos
("Papillomavirus Vaccines"[Mesh] OR "HPV vaccine" OR "human papillomavirus
vaccine") AND ("nonavalent” OR "9-valent" OR "Gardasil 9") AND ("Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] OR "cost-effectiveness" OR "economic evaluation"). La sintaxis de
busqueda utilizada se puede encontrar en el Anexo 1. La blsqueda no se restringid
en tiempo ni idioma. La busqueda fue filtrada a RSL y metaanalisis. El nimero de
referencias identificadas en la busqueda de literatura se resume mediante el
diagrama de flujo PRISMA (Anexo 2).
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4.1.3. Tamizacion, seleccion y extraccion

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.
A partir del grupo de referencias preseleccionados se realizé la seleccién de los
estudios, para esto la revisora verificd que cada documento cumpliera los criterios de
elegibilidad. Los hallazgos de la evidencia disponible fueron resumidos de forma
narrativa y a partir de tablas.

5. Resultados

5.1. Busqueda, tamizacion y seleccion

Se muestran los resultados de busqueda, tamizacion y seleccién de la evidencia en
el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2. Se identificaron 35 documentos, de los cuales
se incluyeron 19 para este resumen de evidencia. 7 estudios se identificaron a partir
de la busqueda realizada en pubmed y 12 a través de busqueda libre en Google
Scholar y sitios compiladores y desarrolladores de guias de practica clinica, directrices
entre otros. Adicionalmente, se realizé una blisqueda complementaria sobre estudios
gue evaluaran la eficacia y seguridad de la vacuna nonavalente (9vHPV), seglin
esquemas de dosis, se encontraron 4 estudios que fueron descritos en el apartado
de consideraciones adicionales.

5.2. Sintesis de la evidencia

Revisiones sistematicas de la literatura: Eficacia y sequridad

En 2021, Kurosawa et al. publicaron una revision sistematica que incluyd 36 estudios
(32 ensayos clinicos y 4 observacionales), con el objetivo de evaluar los efectos a
largo plazo de las vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH), en particular
la vacuna nonavalente (9vHPV). La sintesis de los datos mostré resultados favorables
para la 9vHPV en términos de eficacia, duracion de la inmunidad y seguridad a largo
plazo. Entre los estudios incluidos, destacan cuatro ensayos clinicos centrados en la
9vHPV: el Latin American Study, el V503-001 (extension), el V503-002 LTFU, y el
estudio escandinavo, con seguimientos clinicos de hasta 8 anos. En el Latin American
Study, la 9vHPV mostré una eficacia del 92.3% en la prevencion de displasias
cervicales, vulvares y vaginales de alto grado asociadas a los tipos de VPH 31, 33,
45, 52 y 58. El estudio V503-002 demostrd una seropositividad mantenida entre el
90% y 99% a los 7 afos postvacunacién, sin apariciéon de nuevos casos de lesiones
asociadas al VPH ni verrugas genitales durante el seguimiento. De forma consistente,
el estudio escandinavo reportd ausencia de casos de CIN de alto grado atribuibles a
los tipos cubiertos por la vacuna hasta 8 afios después de la inmunizaciéon. En todos
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los estudios, no se reportaron eventos adversos graves atribuibles a la vacuna,
consolidando el perfil de seguridad de la 9vHPV. Estos hallazgos respaldan la
durabilidad y efectividad de la vacunacion con 9vHPV como estrategia de prevencién
primaria frente al cancer asociado al VPH(14).

En 2021, Huang et al. publicaron una revisidén sistematica con metaanalisis en red
bayesiano, que incluyé 42 estudios y mas de 160,000 participantes, con el objetivo
de comparar la seguridad de las vacunas bivalente (2vHPV), tetravalente (4vHPV) y
nonavalente (9vHPV) contra el VPH. El analisis se centrd en eventos adversos locales,
sistémicos y graves. En comparacién con la tetravalente, la nonavalente mostré un
aumento significativo en eventos adversos locales en el sitio de aplicacién, como
dolor o enrojecimiento (RR: 0.38; IC 95% CrI: 0.21 a 0.70). Respecto a eventos
sistémicos (como fiebre, fatiga o dolor de cabeza), la 9vHPV presentd un perfil mas
favorable que la bivalente (RR: 1.25; IC 95% CrI: 1.06 a 1.49), ocupando una
posicion intermedia en el ranking de seguridad, por debajo del placebo y la 4vHPV,
pero por encima de la 2vHPV. En cuanto a eventos adversos graves, no se observaron
diferencias significativas entre la vacuna 9vHPV y los comparadores, lo que sugiere
un perfil de seguridad aceptable. El metaanalisis no incluyd desenlaces de eficacia
clinica. La certeza de la evidencia fue calificada como moderada a baja,
principalmente por la heterogeneidad entre estudios y la falta de cegamiento en
algunos de ellos(15).

En 2019, Bergman et al. publicaron una revisidn sistematica con metaanalisis que
incluyo tres ensayos clinicos aleatorizados que compararon la vacuna nonavalente
(9vHPV) con la tetravalente (4vHPV) en mujeres y hombres de entre 9 y 26 afos.
Uno de estos estudios, realizado en mujeres de 16 a 26 afios, reportd desenlaces
clinicos y mostré una eficacia comparable entre ambas vacunas en la prevencion del
desenlace combinado de neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN2+),
adenocarcinoma in situ o cancer cervical, con una razén de momios (OR) de 1.00 (IC
95%: 0.85 a 1.16), y una certeza de la evidencia alta. Aunque las vacunas ofrecieron
proteccion equivalente frente a los tipos compartidos de VPH (6, 11, 16 y 18), la
vacuna nonavalente indujo una mayor frecuencia de eventos adversos locales como
dolor o enrojecimiento en el sitio de aplicacion (905 por 1000 con 9vHPV frente a 846
por 1000 con 4vHPV; RR: 1.07, IC 95%: 1.05 a 1.08; certeza alta), sin diferencias
significativas en la ocurrencia de eventos adversos graves (OR: 0.60, IC 95%: 0.14
a 2.61; certeza baja). Aunque la revisidon no evalud directamente la eficacia clinica
de la vacuna 9vHPV frente a los cinco tipos adicionales (VPH 31, 33, 45, 52 y 58), se
documentaron altas tasas de seroconversidon sostenidas (>99%) para estos tipos, o
gue respalda su potencial para ampliar la proteccion frente a cénceres y otras
enfermedades asociadas al VPH(16).

En 2017, Signorelli et al. publicaron una revision sistematica de estudios clinicos
aleatorizados que evaluaron la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna
nonavalente contra el VPH (9vHPV) en comparacién con la vacuna tetravalente
(4vHPV). Se incluyeron ocho ensayos clinicos controlados aleatorizados y dieciséis
estudios registrados, con poblacion entre 9 y 26 afos, incluyendo mujeres
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previamente vacunadas con 4vHPV, hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y
adolescentes de 9 a 15 anos. Los participantes recibieron tres dosis de la vacuna. Los
desenlaces evaluados incluyeron lesiones precancerosas (CIN2+), seroconversion,
titulos de anticuerpos y eventos adversos. En mujeres de 16 a 26 anos, la 9vHPV
mostré una eficacia del 96,7% (IC 95%: 80,9 a 99,8) contra lesiones asociadas a los
cinco tipos adicionales del VPH (31, 33, 45, 52, 58). Se observd no inferioridad
inmunoldgica frente a los tipos 6, 11, 16 y 18 comunes con la 4vHPV, y tasas de
seroconversion superiores al 99% para todos los tipos cubiertos por la vacuna. La
vacuna fue bien tolerada, aunque presenté una mayor frecuencia de reacciones
locales como dolor en el sitio de inyeccién (91,6% vs. 84,9% con 4vHPV), pero sin
diferencias relevantes en eventos adversos graves. Los autores concluyen que la
9vHPV ofrece una cobertura ampliada contra tipos oncogénicos adicionales y
representa una herramienta prometedora en programas de vacunacion contra el VPH,
con un perfil de seguridad y eficacia favorable(17).

En 2017, Ferreira Costa et al. publicaron un metanadlisis de tres ensayos clinicos
aleatorizados con disefio doble ciego, con el objetivo de evaluar la seguridad de la
vacuna nonavalente contra el VPH (9vHPV) en comparacion con la vacuna
tetravalente (4vHPV) en 27.465 mujeres de entre 9 y 26 afos. Los participantes
recibieron el esquema estandar de tres dosis de vacunacién. Se evaluaron desenlaces
como eventos adversos locales (dolor y eritema), eventos sistémicos (cefalea, fiebre,
prurito, sintomas gastrointestinales), eventos adversos graves y mortalidad. El
analisis mostré una mayor frecuencia de dolor en el sitio de aplicaciéon con la 9vHPV
(OR: 1.72; IC 95%: 1.62 a 1.82), asi como de eritema (OR: 1.29; IC 95%: 1.21 a
1.36). Algunos eventos sistémicos también fueron mas frecuentes con 9vHPV: fiebre
(OR: 1.18; IC 95%: 1.03 a 1.36), prurito (OR: 1.44; IC 95%: 1.26 a 1.65), y
sintomas gastrointestinales (OR: 1.24; IC 95%: 1.09 a 1.45), mientras que no se
observaron diferencias significativas para cefalea o fatiga. Los eventos adversos
graves fueron raros en ambos grupos (29 casos con 9vHPV vs. 23 con 4vHPV), al
igual que las muertes (6 en cada grupo), y no se atribuyeron a la vacunacién. El
estudio concluye que la vacuna 9vHPV presenta un perfil de seguridad comparable al
de la tetravalente, con eventos adversos leves mas frecuentes pero clinicamente
manejables, respaldando asi su uso en programas de vacunacion para mujeres
jovenes(18).

Revisiones sistematicas de la literatura: Evaluaciones econémicas

En 2020, Mahumud et al. publicaron una revisiéon sistematica sobre la costo-
efectividad de la vacuna nonavalente contra el VPH (9vHPV), que incluyé 12 estudios
realizados entre 2000 y 2019, con diferentes modelos econdmicos aplicados en paises
de altos y bajos ingresos. El objetivo fue evaluar la viabilidad econdmica de
implementar la vacuna 9vHPV, comparando escenarios de vacunacién segun edad,
sexo, cobertura, precio y modelo de entrega. De los 12 estudios incluidos, 10
concluyeron que la vacunacidon con 9vHPV era costo-efectiva, mientras que 2 (ambos
en EE. UU.) no la consideraron costo-efectiva bajo los precios analizados
(US$162.74-174 por dosis). Cinco estudios reportaron que la vacuna era muy costo-
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efectiva, y cuatro mostraron que era incluso costo-ahorradora. Por ejemplo, en
Austria, el programa universal fue costo-ahorrador con un precio de vacuna de hasta
US$166.77. En Canada, se estimo6 un ICER de US$11,593 por QALY ganado, siendo
costo-efectiva siempre que el precio total del esquema completo de vacunaciéon (es
decir, el costo de las 2 o 3 dosis requeridas por persona) no superara los US$22.80.
De forma similar, en paises de bajos ingresos como Uganda y Kenia, se considerd
muy costo-efectiva si el costo total por persona vacunada no excedia los US$9.80 y
US$8.40, respectivamente. Los estudios utilizaron mayoritariamente modelos
dindmicos con perspectiva social o del sistema de salud. La mayoria asumidé una
eficacia vacunal del 95% o mas y proteccién de por vida, aunque un estudio us6 una
duracion de 20 afios. Se identificaron como principales determinantes del resultado
econdmico: el precio de la vacuna, la duracién de la proteccién, la cobertura vacunal,
la tasa de descuento (generalmente 3%) vy la inclusién del efecto de inmunidad de
rebafio. Las unidades de medida de efectividad fueron principalmente los afos de
vida ajustados por calidad (QALYs). No se evaluaron desenlaces clinicos directos. La
certeza de la evidencia fue variable, influida por supuestos del modelo, falta de datos
locales y exclusidn de efectos indirectos en algunos modelos estaticos.

En 2018, Ng et al. publicaron una revision sistematica que incluyé 34 estudios
econdmicos completos sobre la vacunacién contra el virus del papiloma humano
(VPH), con énfasis en tres estrategias: el uso de la vacuna nonavalente (9vHPV)
frente a las versiones bi- y tetravalente, la vacunacion neutral al género
(adolescentes de ambos sexos), y la inmunizacion de multiples cohortes de edad. La
mayoria de los estudios se realizaron en paises de ingresos altos (28/34), utilizando
modelos dinamicos con perspectiva del pagador o del sistema de salud. La evaluacién
de calidad se realiz6 con las listas de verificacién de la OMS, Drummond y CHEERS.

Respecto a la vacuna 9vHPV, seis estudios compararon su costo-efectividad frente a
las versiones anteriores. La evidencia fue mixta: en Canada y Austria, el uso de
9vHPV fue muy costo-efectivo o incluso costo-ahorrador si el costo adicional por dosis
era bajo (por ejemplo, hasta US$22.80 por esquema completo en Canadd). En
cambio, en dos estudios de EE. UU., 9vHPV no fue costo-efectiva si el precio por dosis
superaba los US$162.74.

En cuanto a la vacunacidn neutral al género, 14 estudios analizaron su impacto. Se
concluyd que esta estrategia era costo-efectiva solo si la cobertura en mujeres era
inferior al 75% o si el precio de la vacuna era bajo. En contextos con alta cobertura
femenina, la estrategia de solo vacunar mujeres seguia siendo mas eficiente en
términos econdmicos.

La vacunacion de multiples cohortes (por ejemplo, nifias de 12 a 25 afos) fue
analizada en 17 estudios. Esta estrategia fue mas costo-efectiva en grupos de edad
entre 9 y 14 afos, y su efectividad disminuia con la edad, aunque seguia siendo
aceptable si se mantenia un buen nivel de cobertura y el precio era razonable.

Entre los principales factores que influian en los resultados econdmicos se
destacaron: precio por dosis, duracién de la proteccion, eficacia asumida de la
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vacuna, tasa de descuento (3% en la mayoria) y modelo utilizado (estatico vs.
dinamico). No se incluyeron desenlaces clinicos directos, ya que todos los resultados
fueron estimaciones de costo-efectividad modeladas, expresadas en costos por QALY
ganado. La certeza de la evidencia fue moderada y dependié en gran parte de la
calidad metodoldgica y supuestos de cada estudio.

Esquemas en programas ampliados de inmunizaciones de algunos paises.

El esquema de dosificacidon para la vacuna contra el virus del papiloma humano varia
segun la edad del receptor y las directrices del programa nacional de inmunizacion.

1. Directrices de CDC y ACOG, adoptadas por los Estados Unidos, quienes actual-
mente, cuenta con vacuna nonavalente contra el virus del papiloma humano que
brinda proteccion contra 9 tipos oncogénicos (VPH-9v):
6/11/16/18/31/33/45/52/58 (19,20)

v Personas que inician la vacunacién antes de los 15 afios: Se recomienda un
esquema de dos dosis. La segunda dosis se debe administrar entre 6 y 12
meses después de la primera.

v' Personas que inician la vacunacion entre los 15 y 26 afos: Se recomienda un
esquema de tres dosis, administradas a los 0, 1-2 y 6 meses.

v' Adultos mayores entre 26 a 45 afos, no vacunados previamente en este rango
de edad, se puede considerar un esquema de tres dosis bajo un enfoque de
toma de decisiones clinicas compartida, administradas a los 0, 1-2 y 6 meses.

Sin embargo, la Sociedad Americana del Cancer (ACS por sus siglas en el
idioma inglés American Cancer Society) no aprueba esta Ultima recomendacion
debido a la baja efectividad y el bajo potencial de prevencién del cancer en
este grupo de edad(20).

2. Algunos paises como Reino Unido, Australia, Canada y Espafna administran la VPH-
9v con variaciones en el nimero de dosis y edad de administracion(21-23):

Reino Unido y Australia

v' Personas menores de 25 afios, esquema de dosis Unica

v' Personas entre los 26 y los 45 anos, esquema de dos dosis, administradas a
los 0 y 6 meses.

v' Personas con el sistema inmunitario debilitado (inmunocomprometidos), se
mantiene universalmente un esquema de tres dosis (ej. 0, 2 y 6 meses) para
asegurar una respuesta inmunoldgica adecuada.

Canada

v' Personas menores de 20 afios, esquema de dosis Unica.
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v' Personas entre los 21 y los 45 anos, esquema de dos dosis, administradas a
los 0 y 6 meses.

v' Personas con el sistema inmunitario debilitado (inmunocomprometidos), se
mantiene universalmente un esquema de tres dosis (ej. 0, 2 y 6 meses) para
asegurar una respuesta inmunoldgica adecuada.

Espana

v' Toda persona entre los 12 y los 18 afios, esquema de dosis Unica.

v' Personas con determinadas situaciones de riesgo hasta los 45 afios, esquema
de una dosis en hasta los 25 afios y dos dosis a partir de los 26 afios, admi-
nistradas a los 0 y 6 meses.

v' Personas no vacunadas con inmunosupresidon pertenecientes a los siguientes
grupos de riesgo, y hasta los 45 afos, se recomienda esquema de 3 dosis (0,
1-2 y 6 meses), independientemente de la edad de comienzo de la vacunacion,
incluyendo:

. Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6 y 11.

« Infeccion por VIH.

. Trasplante de dérgano sélido o de progenitores hematopoyéticos (in-
dependientemente del estado de vacunacion previo en TPH).

Si ha recibido pauta con una o dos dosis con anterioridad, completar
vacunacion hasta 3 dosis.

v' En mujeres que hayan recibido cualquier tratamiento por lesién intraepitelial
de alto grado en cérvix (CIN2+). Se recomienda la vacunacion antes del tra-
tamiento de la lesion o, si no es posible, cuanto antes después de finalizar el
tratamiento, con esquema de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses), independientemente
de la edad.

3. Centro América y el Caribe y América Latina administra la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano que brinda proteccién contra 4 tipos onco-
génicos (VPH-4v): 6/11/16/18 (24)

v" Colombia(25,26):
o En Colombia, la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) esta
incluida en el Programa Ampliado de Inmunizaciéon (PAI) desde la Ley
1626 de 2013, utilizando la vacuna tetravalente. Inicialmente dirigida a
nifias escolarizadas desde cuarto grado con edad igual o mayor a 9 afios
y hasta grado 11, asi como a nifias no escolarizadas de 9 a 17 afios, su
cobertura se amplié a partir de 2023 en el marco de la estrategia “Co-
lombia sin cancer de cuello uterino”. Actualmente, la vacuna se admi-
nistra de forma gratuita a personas (mujeres y hombres) entre los 9 y
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17 anos con un esquema de dosis Unica. En personas inmunosuprimi-
das, hombres y mujeres entre los 9 y 18 afios, el esquema recomendado
es de dos dosis, aplicadas a los 0 y 6 meses.

v’ México(27):

o Personas (solo mujeres) a los 11 afios 6 entre los 12 y los 16 afios sin
antecedente vacunal 6 menores de 19 afios victimas de agresidn sexual;
deben recibir una dosis Unica de la vacuna contra el VPH.

o Personas cisgénero y transgénero (hombres y mujeres) entre los 11 y
los 49 afios que viven con VIH; deben recibir un esquema de 3 dosis (0,
2 y 6 meses).

v" Republica Dominicana(28): Incluye personas (mujeres) a partir de los 9 a los
14 afios con un esquema de dosis Unica.
v Peru(29):

o Personas (hombres y mujeres) entre los 9 y los 13 afos, llegando a
cubrir hasta los 18 afos, con un esquema de dosis Unica.

o Personas (hombres y mujeres) entre los 9 y los 13 afos portadores de
VIH 6 nacidos de madres portadoras del VIH; esquema de dos dosis (0
y 6 meses).

v' Brasil(30):

o Personas (hombres y mujeres) de 9 a 14 anos; se recomienda un es-
quema de dosis Unica.

o Personas (hombres y mujeres) inmunocomprometidas o en alto riesgo
y en edad de 9 a 45 afos, esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses):
personas que viven con VIH, pacientes con trasplante de érgano sdlido
o médula 6sea y pacientes oncoldgicos.

o Personas inmunocompetentes victimas de abuso sexual en edad 9 a 14
afos; se recomienda un esquema de dos dosis (0 y 6 meses).

o Personas inmunocompetentes (hombres y mujeres) que han sido victi-
mas de abuso sexual en edad de 15 a 45 afios sin vacunacién previa o
con esquema incompleto; se recomienda esquema de tres dosis (0, 2y
6 meses).

o Personas en profilaxis Preexposicion al VIH (PrEP) que no se han vacu-
nado contra el VPH o tienen un esquema incompleto (segun el esquema
recomendado para su edad o situacién especial) en edad de 15 a 45
afnos, el esquema recomendado es de tres dosis (0, 2 y 6 meses).

o Pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) a partir de los
2 anos. Esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses).

v' Venezuela: No cuenta con ningln programa nacional de vacunacion contra el
virus de papiloma humano.

6. Conclusiones

A partir de cinco revisiones sistematicas de la literatura (RSL), se sintetizan a
continuacion los principales hallazgos sobre la eficacia y la seguridad de la vacuna
nonavalente contra el VPH (9vHPV), en comparacion con las vacunas bivalente
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(2vHPV) vy tetravalente (4vHPV), incluyendo resultados sobre inmunogenicidad,
duracion de la proteccién y eventos adversos.

Eficacia

v Alta eficacia contra tipos adicionales (VPH 31, 33, 45, 52 y 58):

o Kurosawa et al. (2021) reportaron eficacia del 92.3% contra displasias
de alto grado en el Latin American Study(14).

o Signorelli et al. (2017) mostraron una eficacia del 96.7% contra estos
mismos tipos en mujeres de 16-26 ahnos(17).

v Equivalencia inmunoldgica con 4vHPV para tipos compartidos (VPH 6, 11, 16
y 18):

o Signorelli et al. (2017) (17). y Bergman et al. (2019) (16) confirmaron
no inferioridad inmunoldgica y eficacia comparable (OR: 1.00; IC 95%:
0.85 a 1.16) respecto a 4vHPV en prevenir lesiones CIN2+(17).

v Seroconversidn sostenida y proteccién a largo plazo:

o Enelestudio V503-002, se observd una seropositividad mantenida entre
el 90% y el 99% a los 7 afios postvacunacion con la vacuna nonavalente
contra el VPH (9vHPV), sin aparicién de nuevas lesiones asociadas al
VPH ni verrugas genitales durante el seguimiento prolongado(14).

o El estudio escandinavo reportd ausencia de lesiones intraepiteliales cer-
vicales de alto grado (CIN2+) atribuibles a los tipos de VPH incluidos en
la vacuna hasta 8 afnos después de la inmunizacion, lo que respalda su
proteccidén clinica a largo plazo(14).

Seguridad

v' Mayor frecuencia de reacciones locales con 9vHPV:

o Dolor en el sitio de aplicacién fue mas frecuente con 9vHPV (91.6% vs.
84.9% con 4vHPV en Signorelli et al(17)., y OR: 1.72 en Ferreira Costa
et al. (18)).

o Eritema, fiebre, prurito y sintomas gastrointestinales también fueron
mas frecuentes (Ferreira Costa et al., 2017(18)).

v Eventos adversos sistémicos y graves:

o Huang et al. (2021) reportaron que la 9vHPV fue mas segura que la
2VvHPV para eventos sistémicos (RR: 1.25, IC CrI: 1.06 a 1.49) y con
riesgo similar de eventos adversos graves frente a 2vHPV y 4vHPV.

o Ferreira Costa et al. (18) y Bergman et al. coinciden en que no hubo
diferencias significativas en eventos graves ni en mortalidad, y que es-
tos eventos fueron raros.

v Perfil general de seguridad aceptable:

o Todos los estudios coinciden en que la vacuna 9vHPV tiene un perfil de
seguridad favorable, con efectos adversos leves mas frecuentes pero
clinicamente manejables, y sin evidencia de riesgo aumentado de even-
tos graves o muertes atribuibles a la vacunacion.
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A continuacién, se presentan las principales conclusiones derivadas de dos RSL, que
sintetizan los hallazgos de modelos econdmicos aplicados en paises de ingresos altos
y bajos, considerando variables como el precio de la vacuna, la cobertura, la duracién
de la proteccién, y el enfoque poblacional de la estrategia de vacunacién.

v' La vacuna nonavalente contra el VPH (9vHPV) ha demostrado ser general-
mente costo-efectiva, y en algunos escenarios incluso costo-ahorradora, es-
pecialmente cuando el precio del esquema completo de vacunacion (2 o 3
dosis por persona) es bajo.

o En Canad3, se estimd un ICER de US$11,593 por QALY ganado, siendo
costo-efectiva si el costo adicional por persona no superaba los
US$22.80. En Austria, el programa universal fue costo-ahorrador con
precios de hasta US$166.77 por esquema completo(31,32).

o En paises de bajos ingresos, como Uganda y Kenia, se consideré muy
costo-efectiva si el costo total del esquema completo de vacunacion por
persona no excedia US$9.80 y US$8.40, respectivamente(31).

v La vacunacién dirigida a niflas de 9 a 14 afios fue la estrategia mas costo-
efectiva. Estrategias ampliadas como la vacunacién a hombres o multiples
cohortes de edad también pueden ser costo-efectivas, pero principalmente
en contextos donde la cobertura vacunal en mujeres es baja (por ejemplo,
menor al 75%).

v' En esos escenarios, vacunar a los hombres incrementa el efecto de protec-
cion poblacional y mejora la relacidon costo-beneficio de la intervencion(32).

v Los factores determinantes de la costo-efectividad identificados en ambos es-
tudios incluyen:

o Precio de la vacuna por dosis,

o Duracién de la proteccién (la mayoria de estudios asumieron proteccién
de por vida),

o Cobertura vacunal alcanzada,

o Modelo utilizado (la mayoria empled modelos dinamicos con efecto re-
bafo),

o Tasa de descuento aplicada (generalmente del 3%), y
Eficacia asumida, frecuentemente del 95% o mas(31,32).

7. Consideraciones adicionales

Diversos estudios recientes han explorado esquemas alternativos de vacunacion
contra el virus del papiloma humano (VPH), incluyendo el uso de una sola dosis o
esquemas mixtos con diferentes tipos de vacunas. Estas investigaciones han cobrado
especial relevancia en el contexto de programas de vacunacion que enfrentan
desafios logisticos, restricciones presupuestarias o cambios en la disponibilidad de
productos vacunales. Alineada con esta nueva evidencia, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) recomienda que una sola dosis de vacuna contra el VPH puede ofrecer
una proteccion comparable a la de esquemas de dos o tres dosis en poblaciones
especificas. El documento también sefala que el esquema de una dosis facilita la
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implementacion programatica, reduce costos y mejora la cobertura. Asimismo, la
OMS reconoce la intercambiabilidad entre vacunas, permitiendo completar esquemas
con una vacuna diferente cuando sea necesario(33). A continuacién, se resumen
algunos de los estudios mas relevantes que aportan evidencia sobre la eficacia,
inmunogenicidad y seguridad de estas estrategias, y que respaldan el uso flexible de
esquemas vacunales en funcién de las condiciones del sistema de salud y de las
poblaciones objetivo.

En 2018, Schwarz et al. publicaron un estudio aleatorizado controlado con el objetivo
de evaluar la inmunogenicidad y seguridad de esquemas mixtos de vacunaciéon contra
el virus del papiloma humano (VPH) en nifios y nifias de 9 a 10 anos. El estudio
compard dos dosis de la vacuna nonavalente (9vHPV) con esquemas combinados de
una dosis de 9vHPV y una de la vacuna bivalente (2vHPV), administradas en distintos
ordenes y con un intervalo de seis meses entre ambas. La poblacién del estudio
incluyé 371 participantes, distribuidos aleatoriamente en tres grupos: (a) dos dosis
de 9vHPV, (b) 2vHPV seguida de 9vHPV, y (c) 9vHPV seguida de 2vHPV. Se evaluaron
los niveles de anticuerpos frente a los 9 tipos de VPH contenidos en la vacuna
nonavalente, mediante ELISA, a uno y seis meses después de la primera dosis, y un
mes después de la segunda. Tras la primera dosis, la seropositividad fue del 99.4%
al 100% para todos los tipos de VPH incluidos en 9vHPV, mientras que con 2vHPV
fue del 100% solo para VPH 16 y 18, y entre 50% y 76.7% para los otros tipos no
cubiertos por dicha vacuna. Después de la segunda dosis, todos los participantes
mostraron seropositividad para los 9 tipos incluidos en la vacuna nonavalente,
independientemente del esquema aplicado. Se observé que los titulos de anticuerpos
(GMTs) contra VPH 16 y 18 fueron mas altos en los grupos con esquemas mixtos,
mientras que los titulos para los otros siete tipos fueron mas elevados en el grupo
gue recibié dos dosis de 9vHPV. En cuanto a la seguridad, los eventos adversos fueron
mas frecuentes en quienes recibieron 2vHPV como primera dosis, pero no se
encontraron diferencias entre los grupos después de la segunda dosis. No se
reportaron eventos adversos graves. Los hallazgos indican que los esquemas mixtos
de vacunacién con 9vHPV y 2vHPV son altamente inmunogénicos y seguros, y
sugieren que se puede alcanzar una proteccién adecuada frente a los tipos
oncogénicos de VPH, independientemente del orden de administracion de las
vacunas(34).

En 2019, Gilca et al. publicaron un estudio exploratorio cuyo objetivo fue evaluar la
persistencia de anticuerpos tras una Unica dosis de la vacuna tetravalente contra el
VPH (4vHPV), asi como la respuesta inmunoldgica a una dosis posterior de la vacuna
nonavalente (9vHPV) administrada entre 3 y 8 afos después. Esta investigaciéon
buscd aportar evidencia relevante para los programas de vacunacidn que han
cambiado de esquema o formulacion, especialmente en contextos donde la 4vHPV ya
no estd disponible. El estudio incluyéd 31 adolescentes (edad media: 15.5 afios)
previamente vacunadas con una sola dosis de 4vHPV. Se recolectaron muestras
sanguineas justo antes y un mes después de administrar la dosis de 9vHPV. Antes
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de esta dosis, todas las participantes eran seropositivas a los 4 tipos de VPH incluidos
en la vacuna tetravalente, y entre el 58% y 87% también presentaban anticuerpos
frente a los cinco tipos adicionales incluidos en la 9vHPV, lo cual sugiere
inmunogenicidad cruzada o efecto priming prolongado. Tras la administracion de la
9vHPV, el 100% de las participantes fueron seropositivas a los 9 tipos de VPH, con
un incremento en los titulos promedio geométricos de anticuerpos (GMTs) entre 36
y 89 veces respecto a los niveles previos. Este aumento fue particularmente elevado
en quienes eran seronegativas antes de recibir la 9vHPV, indicando un efecto
potenciador significativo. En términos de seguridad, no se reportaron eventos
adversos graves durante el seguimiento de un mes posterior a la vacunacién. Los
autores concluyen que una sola dosis de 4vHPV induce un priming inmunoldgico
duradero, y que la administracion posterior de una dosis de 9vHPV resulta en una
respuesta inmunitaria robusta y segura, lo cual respalda la posibilidad de completar
esquemas incompletos de vacunacién con la formulaciéon nonavalente, especialmente
en contextos de transicion programatica o falta de disponibilidad de la vacuna
tetravalente(35).

En 2022, Barnabas et al. publicaron los resultados del estudio clinico aleatorizado
KEN SHE, disefiado para evaluar la eficacia de una sola dosis de vacuna contra el
virus del papiloma humano (VPH) en mujeres jévenes africanas. El objetivo principal
fue determinar si una Unica dosis de la vacuna nonavalente (9vHPV, Gardasil 9) o
bivalente (2vHPV, Cervarix) era eficaz para prevenir infecciones persistentes por
VPH. El estudio se realiz6 en Kenia e incluyd a 2.275 mujeres de entre 15 y 20 afios,
VIH negativas y sin infeccién actual por VPH al inicio del seguimiento. Las participan-
tes fueron aleatorizadas para recibir una dosis Unica de 9vHPV, 2vHPV o una vacuna
contra meningococo (grupo control). Tras un seguimiento de 36 meses, los resulta-
dos mostraron que la eficacia frente a la infeccion persistente por los tipos de VPH
16 y 18 fue del 96.0% (IC 95%: 81.0-99.3) para la vacuna 9vHPV y del 97.5% (IC
95%: 86.7-99.7) para la 2vHPV. En el caso de la vacuna nonavalente, la eficacia
frente a los siete tipos de alto riesgo cubiertos por esta formulacion (VPH 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58) fue del 88.9% (IC 95%: 68.5-96.1). Todos los casos de infeccidon
persistente detectados en el grupo que recibié la 9vHPV se debieron a tipos de VPH
no incluidos en la vacuna. En cuanto a seguridad, no se reportaron eventos adversos
graves atribuibles a la vacunacion. El perfil de seguridad fue similar entre los tres
grupos del estudio, lo que refuerza la aceptabilidad del esquema de dosis Unica. Los
hallazgos del estudio KEN SHE ofrecen evidencia robusta que respalda la alta eficacia
protectora de una sola dosis de la vacuna contra el VPH, tanto en su formulacion
bivalente como nonavalente, en mujeres adolescentes previamente no expuestas.
Estos resultados fortalecen las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) que permiten esquemas de una sola dosis, especialmente en contextos
de bajos recursos, donde los desafios logisticos y econdémicos limitan la implementa-
cion de esquemas multiples de vacunacion(36).

En 2022, Watson-Jones et al. publicaron los resultados del ensayo clinico DoRIS (Do-

sing HPV Vaccine in Tanzanian Girls), un estudio aleatorizado, abierto y de no infe-
rioridad realizado en Tanzania. El objetivo fue evaluar la inmunogenicidad y seguridad
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de una sola dosis de vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) en compa-
racion con dos o tres dosis, en niflas de entre 9 y 14 afos. Este estudio se enfocd en
dos tipos de vacunas: la bivalente (2vHPV, Cervarix) y la nonavalente (9vHPV, Gar-
dasil 9). Un total de 930 nifias VIH-negativas fueron asignadas aleatoriamente a re-
cibir una, dos o tres dosis de una de las dos vacunas. La medida principal fue la
proporcién de niflas seropositivas para los tipos VPH 16 y 18 a los 24 meses después
de la primera dosis, asi como los titulos de anticuerpos especificos (GMTs). Los re-
sultados mostraron que, a los 24 meses, el 99-100% de las niflas que recibieron una
sola dosis seguian siendo seropositivas frente a VPH 16 y 18. Aunque los niveles de
anticuerpos fueron menores en comparacion con los esquemas de dos o tres dosis,
la respuesta inmunitaria fue considerada no inferior, con niveles significativamente
superiores a los observados tras infeccidn natural. Estos hallazgos sugieren un efecto
de priming inmunoldgico suficiente con una sola dosis. En cuanto a seguridad, no se
reportaron eventos adversos graves relacionados con la vacunacién en ninguno de
los grupos. El perfil de seguridad fue similar entre los diferentes esquemas de dosifi-
cacién y tipos de vacuna. Los hallazgos del estudio DoRIS proporcionan evidencia
solida de la inmunogenicidad sostenida y seguridad de una sola dosis de vacuna con-
tra el VPH en nifias adolescentes. Este estudio respalda la posibilidad de implementar
esquemas de dosis Unica como parte de estrategias de salud publica para mejorar la
cobertura de vacunacion y reducir los costos en contextos de recursos limitados(37).

8. Recomendaciones

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a través del Grupo Asesor Estratégico de
Expertos en Inmunizacion (SAGE)(38), recomienda adoptar un esquema de
vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH) diferenciado segun la edad y
la condicion clinica, utilizando productos vacunales que cuenten con evidencia
suficiente de eficacia en esquemas de dosis Unica o reducida. Esta orientacién general
se resume de la siguiente manera:

o Una dosis para nifias y nifios sanos de 9 a 14 afios.
o Dos dosis para personas de 15 afios 0 mas sin inmunocompromiso.

o Tres dosis para personas con VIH u otras condiciones de inmunosupresion,
independientemente de la edad.

Estas recomendaciones pueden aplicarse con vacunas contra el VPH que hayan
demostrado eficacia en esquemas de dosis Unica o reducida, como las vacunas
bivalente (2vHPV), tetravalente (4vHPV) o nonavalente (9vHPV)(38). La OMS no
establece una preferencia exclusiva por ninguna de estas vacunas, sino que enfatiza
el uso de aquellas que cuenten con respaldo cientifico y estén disponibles segun la
realidad programatica de cada pais. El objetivo central es lograr la mayor cobertura
posible antes de los 15 afios, con al menos una dosis, como medida clave para
alcanzar la eliminacién del céncer de cuello uterino como problema de salud
publica(38).
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En este marco, se recomienda que los diferentes paises evallen programaticamente
la vacuna nonavalente (9vHPV) como una opcidon a considerar dentro de sus
programas nacionales de inmunizacion, dadas su cobertura ampliada frente a cinco
tipos adicionales de VPH (31, 33, 45, 52 y 58) y la evidencia disponible que respalda
una eficacia superior al 90 % en la prevencion de lesiones de alto grado asociadas a
dichos tipos. No obstante, antes de adoptar esquemas ampliados o incluir nuevas
poblaciones, se sugiere realizar un analisis de costo-efectividad ajustado al contexto
nacional, considerando la carga de enfermedad, los precios reales de adquisicion, la
capacidad operativa del sistema de salud y los principios de sostenibilidad, eficiencia
y equidad. Esta recomendacién reconoce que las vacunas 2vHPV y 4vHPV siguen
siendo opciones apropiadas, eficaces y avaladas por la OMS para prevenir los tipos
oncogénicos de mayor riesgo (16 y 18).
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Anexo 1. Estrategia y resultados de bisqueda revisiones

sistematicas
Tipo de busqueda Electronica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 02/05/2025

Rango de fecha de | Sin restriccion
bldsqueda

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Filters: meta-analysis; systematicreview

Estrategia de busqueda ("Papillomavirus Vaccines"[Mesh] OR "HPV vaccine" OR
"human papillomavirus vaccine") AND ("Gardasil 9" OR
"nonavalent" OR "9-valent") AND ("efficacy" OR "safety"
OR "immunogenicity")
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Fuente: Elaboracion propia
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Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 30/04/2024

Rango de fecha de | Sin restriccidon
blsqueda

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites

Estrategia de busqueda ("Papillomavirus Vaccines"[Mesh] OR "HPV vaccine" OR
"human papillomavirus vaccine") AND ("nonavalent" OR
"9-valent" OR "Gardasil 9") AND ("Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] OR "cost-effectiveness"” OR "economic
evaluation")

Referencias identificadas 3

Fuente: Elaboraciéon propia
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda,

tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante el uso de
en bases electronicas de datos métodos de busqueda complementarios
N=17 N=18

v v

Referencias tamizadas por titulo y resumen

n=35
Articulos en texto completo evaluados para Referencias excluidas
elegibilidad
- n=6
n=25

v

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=19

Fuente: Elaboracion propia
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