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RECOMENDACION DEL CAVEI SOBRE LA INCORPORACION DE VACUNA CONTRA
VIRUS PAPILOMA HUMANO EN ESCOLARES VARONES

Introduccion

Los virus papiloma humano (VPH) son un grupo hetérogeneo de virus ADN no envuelto
con mas de 200 genotipos identificados, de los cuales alrededor de un tercio pueden infectar la
mucosa del hospedero. El VPH es causa de la infeccién de transmision sexual mas comtn del tracto
reproductivo, tanto en mujeres como en hombres, infecciones que con frecuencia son asintomaticas
(70%-90%) y transitorias (se resuelven en uno a dos afios) (1). Algunos tipos de este virus pueden
persistir y causar cdncer de cuello uterino y otros cdnceres menos frecuentes, como de ano, pene,
vulva, vagina y cavidad bucofaringea. Otros tipos de VPH no cancerigenos pueden causar verrugas
genitales y verrugas en las vias respiratorias de los nifios (papilomatosis respiratoria) (2).

La apariciéon del cédncer de cuello uterino es mds frecuente entre los 35 a 55 afios, debido a
que el tiempo entre la infeccion por VPH y el desarrollo del céncer es de 20 afios en promedio, por
lo que las personas con mds riesgo de infectarse son los adolescentes y personas menores de 25
aflos. Debido a que la infeccién ocurre principalmente en la adolescencia, se recomienda la
vacunacion a la edad mas temprana posible, antes del inicio de la actividad sexual (1,2).

Existen tres vacunas disponibles para la prevenciéon de VPH. En Chile, la vacunacién
programética de escolares mujeres de 4° y 5° bésico se realiza con la vacuna contra VPH 6, 11, 16 y
18. Los tipos 16 y 18 son causa de aproximadamente 70% de los cdnceres de cuello uterino, cdncer
anal (95% relacionado con HPV), vulvar (50% vinculado), vaginal (65% vinculado) y orofaringeo
(60% relacionado), mientras que los tipos 6 y 11 causan alrededor del 90% de las verrugas genitales
externas (2).

Antecedentes

La mayoria de las personas, hombres y mujeres, se infectardn con VPH en algin momento
de sus vidas y, en ciertos casos, algunos se infectardn en repetidas ocasiones. Una corta ventana de
tiempo inmediatamente posterior al inicio de la actividad sexual es el momento de mayor
vulnerabilidad para adquirir la infeccién, tanto en hombres como mujeres (3). La probabilidad de
infectarse con VPH a 24 meses del inicio de la actividad sexual es de 39% en mujeres y de 62% en
varones (4). El peak de infeccidn en las mujeres es al final de la adolescencia hasta el comienzo de
los veinte afios para después declinar en la siguientes décadas, mientras que los hombres suelen
adquirir la infeccién al final de la adolescencia y su prevalencia se mantiene estable a medida que
avanza la edad (5-7).
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El periodo entre la infeccion por VPH y el desarrollo de malignidad es de 20 afios,

aproximadamente. Algunos tipos de VPH, llamados de alto riesgo, tienen la capacidad de producir
infecciones persistentes y se relacionan con cdncer de cuello uterino, ano, vagina, pene, vulva y
cavidad oral. Otros tipos de VPH, denominados de bajo riesgo, se asocian a verrugas genitales y al
aparato respiratorio (papilomatosis respiratoria).

Asociada al VPH, la causa de muerte mds frecuente es la infeccion cervical. Sin embargo, la
infeccion de hombres también es preocupante, tanto por la carga de enfermedad que produce en
ellos como por el riesgo de transmisiéon de VPH. En hombres, el VPH estd asociado a céncer anal y
a algunos tipos de cancer oral y de pene. La infeccién de pene por VPH es comtn en hombres
heterosexuales de distintos grupos etarios, y la infeccién anal y la neoplasia anal intraepitelial son
frecuentes en hombres que tienen sexo con hombres (MSM), VIH positivo o negativo (8).

En los afios 2013-2014 en Estados Unidos, la prevalencia estimada de céncer de pene por
VPH fue 42,2%, y 23,4% por VPH de alto riesgo (9). Un estudio multicéntrico de infeccién por
VPH de cualquier tipo en hombres heterosexuales de 16 a 24 afos de 18 paises de Europa, América,
Asia Pacifico y Africa estimé una prevalencia de infeccidon de pene de 18,7%, de 13,1% en escroto,
de 7,9% en darea perianal, y de 21% en cualquier zona (10). Otras enfermedades de importancia
clinica en hombres asociadas a infecciéon por VPH son las verrugas genitales (condylomata
acuminata) y la papilomatosis respiratoria recurrente (8). En Chile, el afio 2010 se atendieron 7.219
personas con diagnéstico de condilomas, 35% hombres. Los condilomas representan el 31% de las
ITS diagnosticadas en el servicio de salud ptiblica en Chile (2).

A diferencia del cancer cervical, otros tipos de cdncer asociados a VPH no estan sujetos a
screening. En el cdncer anal, mds del 90% de los casos son atribuibles a infeccién por VPH,
particularmente VHP 16. Mientras la incidencia de este tipo de cdncer es mayor en mujeres de mas
de 50 afos, en hombres la incidencia de cdncer anal va en aumento y es predominante en el grupo
de 20 a 49 afios. En hombres, las tasas de cdncer anal son mds altas en MSM y se estima que la
incidencia en este grupo podria ser equivalente a la del cdncer cervical en poblaciones sin acceso a
chequeo preventivo (11-14).

Igualdades en salud

Desde una perspectiva de igualdad en salud, los hombres debieran recibir proteccion directa
con la vacunacién, lo que les permitiria obtener su propia inmunidad, evitar la infeccién y las
secuelas relacionadas a verrugas genitales y carcinoma, independiente de la cobertura de
vacunacion en las mujeres. Por otro lado, el cdncer anal y el carcinoma de células escamosas de la
orofaringe, cuya incidencia en hombres va en aumento (14), no cuentan con screening para una
deteccion precoz. Esta condicién produce un conglomerado de cdncer por VPH sin screening
exclusivamente en hombres, lo que favorece el diagndstico tardio, mayor morbilidad y mortalidad.

Si bien la vacunacién de nifias se considera la estrategia de prevencion de VPH mads costo-
efectiva por la protecciéon indirecta de los hombres (1,3), esta supone un patrén de relacion
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heterosexual. Bajo este tipo de estrategia, en Australia se mostré que en un periodo de tres afios

posterior al inicio de la vacunacion, la incidencia de verrugas genitales en mujeres menores de 21
aflos disminuyé en mds de 90%, pero no hubo cambios en MSM ni en mujeres mayores
(probablemente no vacunadas) (15). En Dinamarca, posterior a la implementacion de vacunacién
de mujeres, las hospitalizaciones y consultas ambulatorias por verrugas genitales mostraron una
dréstica caida en ellas, pero no en hombres (16).

Segin modelos predictivos, la extensién de la vacunacién contra VPH a los hombres
adolescentes podria agregar beneficios poblacionales por la proteccién que otorgaria a mujeres
adolescentes no vacunadas y a MSM, en pequeifia escala (17). Una estrategia de vacunacién neutra
al género podria ser mds robusta frente a fluctuaciones en las coberturas de vacunacion y reducir,
posiblemente, la carga de enfermedad maligna asociada a VPH mads rdpido que una politica
enfocada solo en la vacunacién de mujeres (17). Entre los paises que ofrecen vacunacidn contra
VPH neutra al género se encuentran Australia, Austria, Brazil, Canada, Croacia, Estados Unidos,
Israel, Liechtenstein, Lituania, Italia, Nueva Zelanda (18,19), mientras los Comité Asesores en
Pricticas de Inmunizaciones de Alemania y Reino Unido emitieron la recomendacién de extension
de vacunacién a hombres adolescentes recientemente durante el afio 2018 (17,20).

Inmunogenicidad y eficacia

La evidencia indica que las tres vacunas contra VPH tienen eficacia similar en prevenir
cancer cervical. La infeccidn natural genera anticuerpos especificos que no logran proteger frente a
una nueva infeccion. Un estudio en MSM demostré la reinfeccién por VPH tipo 16 en pacientes con
titulos de anticuerpos positivos (21).

La vacuna tetravalente incorporada al calendario de vacunacidén programdtica de Chile
contiene los tipos 6 y 11 (principales causantes de verrugas genitales), otorga proteccién contra
verrugas ano genitales y lesiones pre cancerosas en hombres y mujeres. En hombres protege en
forma moderada frente a lesiones ano genitales pre cancerosas cuando es administrada sin
considerar el estatus de infeccién por VPH. La eficacia de la vacuna es mayor en poblacién naive a
la infeccién (22). La introduccién de la vacuna tetravalente en los programas de inmunizacién a
nivel internacional ha mostrado una rdpida disminucion de la prevalencia de verrugas genitales
incluyendo a hombres jovenes donde los programas se enfocan solo en mujeres, lo que indica un
efecto de inmunidad de rebafio.

Hasta la fecha, debido a lo prolongado del periodo de latencia de la enfermedad, no se
cuenta con evidencia en relacién a la prevencion de lesiones malignas de pene intra epiteliales de
alto grado o carcinoma de células escamosas. La evidencia en hombres con vacuna tetravalente
muestra que induce anticuerpos en la cavidad oral y se correlacionan adecuadamente con los niveles
séricos (23). Las vacunas contra el virus papiloma han demostrado, hasta ahora, 10 afios de
proteccién en el esquema inicial de tres dosis (24). Un esquema de dos dosis ha demostrado titulos
de anticuerpos similares y con una cinética similar.
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Proteccién cruzada

Se ha demostrado proteccion cruzada en serotipos no incluidos en la vacuna y relacionados
a cdncer cérvico uterino en particular tipos 31,33,45 (25) que se asocian al 13% de los casos. La
vacuna nonavalente da proteccion directa contra tipo 31, 33,45, 52 y 58 asociado con el 18% de los
casos.

Seguridad

Desde la introduccion de la vacuna VPH el afio 2006, se han administrado mas de 270
millones de dosis en el mundo.

Dos estudios aleatorizados controlados en hombres evaluaron tolerancia y reacciones
adversas severas después de la vacunacién contra VPH, y demostraron una buena tolerancia con un
riesgo relativo en relacion al placebo de 0,73 (ICys¢, 0,25 — 1,99), sin demostrar reacciones adversas
severas en el grupo de pacientes (26).

La OMS y el comité global de seguridad de vacunas han evaluado la seguridad de la vacuna
desde su implementacion. Hasta la fecha, la vacuna ha demostrado ser segura, el riesgo calculado de
anafilaxia es de 1,7 por millén de dosis y el sincope que se ha descrito como efecto adverso comtn
se relaciona a estrés y temor durante el proceso de vacunacion. Estos datos han sido evaluados
principalmente en mujeres adultas y nifias.

En cuanto a los equemas de vacunacion, todas la vacunas se pueden administrar en esquema
de dos dosis. En individuos de 9 a 13 afios de edad, la vacuna tetravalente puede administrarse de
acuerdo con un esquema de dos dosis de 0—6 meses 6 0—12 meses (2). En estrategias de vacunacién
contra VPH neutra al género, la vacuna tetravalente es administrada en esquema de dos dosis, por
ejemplo, en Australia, Nueva Zelanda e Israel (27-29). El comité asesor de vacunas e
inmunizaciones de Reino Unido consideré que se requiere contar con mds evidencia para evaluar la
posibilidad de reducir el esquema de vacunacién contra VPH a una dosis (17), aunque, antes de eso,
pareciera necesario llegar a un consenso sobre el umbral de seroproteccidn esperado y asi facilitar la
interpretacion de las diferencias de titulos de anticuerpos segin los distintos esquemas probados
(30).

Coadministracion con otras vacunas

La vacuna de VPH se puede administrar en forma concomitante con vacuna difteria, tétanos
y pertussis acelular con o sin IPV sin interferencia clinica relevante con los componentes de cada
vacuna. Una revisién sistemdtica (26) demostrd no inferioridad en la administraciéon de vacuna VPH
con la coadministraciéon de otras vacunas como meningococo, sin aumento de las reacciones
adversas. La vacuna nonavalente con meningococo y dTpa no demostré interferencia y es bien
tolerada (31).
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Propuesta del CAVEI

En consideracion de los siguientes:

a) La infeccién por VPH representa un problema de salud publica nacional y mundial que afecta
tanto a poblacién femenina y masculina. Es la infeccién de transmision sexual mds frecuente y es
responsable de infeccién a nivel genital y de cavidad oral, abarcando un amplio espectro clinico
desde condilomas genitales y papilomas faringeos a lesiones pre malignas o cdncer, con una
importante carga de enfermedad. Los tratamientos asociados a las infecciones por VPH pueden
causar discapacidades en el bienestar psicosocial de los pacientes y afectar su calidad de vida.

b) La incorporacién de vacuna tetravalente a los calendarios de inmunizacién ha sido exitosa en el
control de condilomas genitales y en la prevencién de lesiones pre malignas a nivel de cuello
uterino, demostrando ademas efecto rebafio en hombres heterosexuales no vacunados, manteniendo
un alto perfil de seguridad.

b) La poblacién masculina se beneficia por efecto rebafio de la inmunizacién en mujeres, sin
embargo, esto no garantiza la prevencion de la infecciéon por VPH en hombres, especialmente en los
que mantienen sexo con hombres. La incorporacién de vacuna VPH en poblacién masculina
beneficia directamente a este grupo y potencia el efecto en mujeres.

¢) El momento ideal para lograr el mayor efecto protector contra la infeccién es en poblacién que
no ha tenido exposicion al virus, idealmente antes del inicio de la actividad sexual.

d) En la poblacién masculina no existe una herramienta como el PAP que permita la deteccion
precoz de patologias relacionadas a infecciéon por VPH, lo que determina que las patologias
oncoldgicas se detecten en forma tardia, agregando mayor morbilidad y mortalidad.
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