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ANEXOS

Esta acta cuenta con dos anexos.

- ANEXO 1 Recomendacion del Comité de Expertos vacunacion VPH

- ANEXO 2 Recomendacion del Departamento de Inmunizaciones del MINSAL vacunacién VPH.

I. Presentacion “Vacunacion contra la infeccion meningocoécica. ¢Qué se puede proponer para
la situacién epidemioldgica en Chile?” por Dr. Miguel O’Ryan.

Se presenta la evolucién de la infeccién meningocécica en Chile en los Gltimos afios,
observandose el comportamiento oscilatorio caracteristico de meningococo B y el aumento de la
cepa W135 a partir del afio 2009. Al afio 2013 N. meningitidis del serotipo W casi duplica al
serotipo B traduciéndose en un aumento del nimero total de casos anuales en practicamente un
100% en comparacion con los casos ocurridos previo al afio 2012 antes del inicio del incremento
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W. Luego del inicio de la campafia de vacunacion contra W-135 en el grupo etario 1-5 afios
(Octubre 2012) se observa abrupta caida de casos, con ausencia de evento por W-135 en este grupo
el afio 2013. No se aprecia efecto rebafio en el resto de la poblacién. A partir de estimaciones de
incidencia realizadas por Dr. O’Ryan, la mayor incidencia se concentra en el menor de 6 meses y
menor de 1 afio.

Entre las alternativas de vacunas disponibles para el serotipo W aprobadas para el nifio
menor de un afio se analizan los estudios y evallan los distintos esquemas de vacunacién con
Menveo® incluyendo 4, 3 y dos dosis dentro del primer afio de vida. En base a dosis necesarias
para prevenir un caso y estimaciones de reduccion entre un 30% y 50%, la recomendacion del Dr.
O’Ryan seria el considerar un esquema vacunacion para lactantes en esquema 2-6-12 meses y
adolescentes a los 16 afios incluyendo un catch up por una sola vez de adolescentes entre 17 y 21
afios. Este esquema es el que tendria mayor probabilidad de reducir en forma rapida y significativa
el nimero de casos en todos los grupos etarios. Lo anterior sin embargo estd aun sujeto a la
incertidumbre del posible efecto de rebafio que tendria la vacunacion de adolescentes para el
serotipo W. Por ello, la efectividad del esquema propuesto puede ser estimada pero no asegurada.

Discusion abierta

En consideracion de los antecedentes epidemioldgicos expuestos en la discusion (tendencia
de la enfermedad meningocdcica, portacidn, concentracién de casos, letalidad por grupos etarios,
efecto rebafio desconocido) CAVEI considera que:

- Técnicamente, es recomendable continuar con la estrategia actual de vacunacion contra W-135.

- Estima prudente esperar el comportamiento de la infeccion meningocdcica, especialmente en el
menor de 1 durante el afio 2014, antes de considerar la proposicién de una ampliacién del esquema
de vacunacion actual, decisién que debiera tomarse entre Noviembre 2014 y Enero 2015 para que
pudiera incorporarse en las discusiones de presupuesto para el afio 2016.

Ante la inquietud de un estudio de costo-efectividad para la vacunacion contra W-135, Dr.
Mufioz lo descarta como necesidad, sin embargo, sefiala la relevancia de realizar estudios para el
evaluar el impacto en mortalidad y secuelas en menores de 1 afio. En esta linea, menciona interés
por contar con recomendaciones del CAVEI en areas de estudio o vacios de informacion que se
detecten en esta materia y sugerencias para su abordaje. Destaca el problema del diagndstico tardio
y su impacto en la letalidad. Este antecedente motiva explorar trabajo conjunto con Sociedades
Cientificas, como la de pediatria, por ejemplo, en el disefio de estrategias de educacion y refuerzo
de definicion de caso y deteccion clinica oportuna a todos los equipos de salud.

2) Enfermedad Neumocécica Invasora en Chile

Dra. Valenzuela presenta la situacion actual de la Enfermedad Neumocécica Invasora (ENI)
en Chile.

La reduccién de las ENI en menores de un afio ha sido de un 68%, en los nifios de uno a dos
afios ha sido de 60,2% del afio 2007 al afio 2013. Sin embargo, en los adultos mayores no se



observa reduccion del problema, por tanto no ha habido impacto generado por la inmunidad de
rebafio.

Plantea la necesidad de conocer el impacto de la vacunacion contra Streptococcus
pneumoniae en la situaciébn de neumonias adquiridas en la comunidad radiol6gicamente
confirmadas evaluando al menos dos centros antes y después de la intervencién. Dr. Valdivia
sugiere la oportunidad de reunioén con el Grupo de Enfermedades Respiratorias para conocer qué
informacion en relacién a neumonias estaria disponible.

- Dra. Gonzalez aclara que el exento N°68 de Enero 2014 modifica el decreto supremo N° 6
2010 estableciendo que la poblacién de prematuros a proteger contra enfermedades invasoras
por Streptococcus pneumoniae corresponde a recién nacidos <37 semanas cuyo esquema de
vacunacion es tres dosis méas un refuerzo.

Ideas preliminares y material para futuras discusiones

- Se discute la pertinencia y relevancia de implementar vigilancia centinela de neumonias en los
centros ya existentes para IRA o IRA grave o bien podrian participar centros centinelas para
ESAVI. Sin embargo, se llega a la barrera de las limitaciones en recursos humanos para registrar y
extraer la informacion.

- Se plantea la necesidad de objetivar el denominador (hemocultivos totales tomados por afio) de tal
forma de descartar un sesgo de toma de muestras en la disminucién de hemocultivos positivos
detectado durante los Ultimos 5 afios. Para ello, a través de Coordinacién de Laboratorios del
Instituto de Salud Publica, se puede solicitar la informacién a cada laboratorio clinico del pais.

- Se sugiere evaluar las recomendaciones sobre la edad y las coberturas de vacunacion a los 65
afios con la vacuna neumocadcica polisacarida.

-Se recomienda establecer los contactos con la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias
para conocer si disponen de informacién sobre la evolucion de las NAC.

- Dr. Mufioz reitera la necesidad del PNI de contar con recomendaciones por parte del Comité de
Expertos, en tanto el MINSAL evaluara su aplicabilidad.

3) Otros

i. Desconfianza de la poblacién a las vacunas.

El Dr. Mufioz expone que se esta trabajando en comunicacion educacional respecto de la
contribucion de las vacunas a la salud de la poblacion, en un formato amigable y atractivo.
Especificamente en el caso de la vacuna contra VPH, se estd trabajando en la difusion de
informacion en la misma linea comunicacional, especialmente a raiz de inquietudes en torno a
efectos adversos y pertinencia clinica de su uso.



ii. Vacunacidn contra Virus Papiloma Humano (VPH)

El Dr. Mufioz comparte que la decision del Ministerio de Salud respecto de la vacunacién
para proteger contra la infeccién causada por virus papiloma se tomé considerando la respuesta
humoral y el espectro de proteccién de la vacuna. El andlisis para la implementacion de ésta en el
programa nacional de inmunizaciones alcanzaria costo-efectividad cuando se considera intervenir
sobre cancer cérvico uterino y verrugas genitales (condilomas), resultados que se respaldan en la
experiencia de Reino Unido. La decision se inclin6 hacia la vacuna tretavalente.

La adquisicion estaria en la toma de razén de la Contraloria General de la Republica para
comenzar con la vacunacién el segundo semestre del 2014. Finalmente, los disefios
comunicacionales de la campafia se orientaran a la proteccion de la salud de nifias.

iii. Cobertura vacunaciéon contra influenza

- En el grupo de trabajadores de la salud: Dirigir esfuerzos de comunicacion personalizada a
trabajadores que registran rechazar la vacuna.

- En consideracion del volumen de atenciones pediatricas proporcionadas en el sector privado: Se
presenta el problema de desconocimiento de la cantidad de nifios que no se vacunan, a raiz de que
no existe seguimiento de la indicacién de vacunacion por parte de médicos que tiene sus consultas
en diversos lugares. Existe un vacio entre la indicacién de la vacunacion y la recepcion de ella en el
sector privado.

iv. Concurso publico para integrar el CAVEI

La convocatoria culmina con una muestra con alta variabilidad en CV de postulantes. EI Comité de
Seleccidn lo configuran: Ambos Subsecretarios de Salud, Superintendente de salud, representante
de OPS. La resolucion esta por tomarse.

v. Declaracion conflicto de interés por parte de los miembros de CAVEI

- Dra. Valenzuela sugiere estandarizar la declaracion, es decir, que exista un formato (nico de
declaracion que se remita a los Gltimos tres afios. Ademas, define que en casos particulares que
algn miembro haya participado en un estudio o haya recibido honorarios por parte del laboratorio
productor en el producto en discusion, debiese abstenerse de la toma de decision relacionado a la
recomendacion del producto.

- Dra. Dabanch compartira con los miembros del CAVEI el formulario de declaracion de intereses
propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud.

MTV/MB.



ANEXO 1
Con relacion a la decision de incorporar la vacuna contra VPH en esquema de 2 dosis, el CAVEI
manifiesta lo siguiente:

1. Las 2 vacunas existentes, Gardasil® (cuadrivalente) y Cervarix® (bivalente), han presentado
estudios que demuestran que esquemas de 2 dosis en nifias de 9 a 14 afios tienen respuesta de
anticuerpos similares a los obtenidos en mujeres entre 15y 26 afios, grupo en gque se demostrd
eficacia clinica para infecciones persistentes y alteraciones histoldgicas de cuello uterino > NIE 2
utilizando esquemas de 3 dosis™” tanto desde el punto de vista cuantitativo como cualitativo
(avidez).

2. En ambas vacunas y con cualquiera de los esquemas utilizados (2 6 3 dosis), los titulos de
anticuerpos presentan una caida en el tiempo, alcanzandose un plateau a partir de los 2 a 3
afios. Este plateau se encuentra en niveles varias veces superiores a los alcanzados por la
infeccion natural en recipientes de ambas vacunas, con excepcién de los obtenidos como
respuesta a Gardasil® para el genotipo 18, los que a partir de los 36 meses se encuentran en

niveles semejantes a los alcanzados por la infeccion natural ***.

3. Segun los resultados de dos estudios comparativos "head to head", uno financiado por GSK, los
niveles de anticuerpos obtenidos en respuesta a Cervarix® son de dos a tres veces superiores a
los obtenidos con Gardasil®, para los 2 genotipos de alto riesgo. Estas diferencias se mantienen
a 5 afios de seguimiento™ .

4. A la fecha, en los estudios de seguimiento de las mujeres vacunadas con Gardasil®, no han

ocurrido casos de lesiones genitales por genotipo 18, a pesar de la caida de anticuerpos,
sefialada en el punto 2.
En un reciente estudio publicado, basado en los datos del Programa Nacional de
Inmunizaciones de Australia que incorporé Gardasil® el afio2007, demostrd efectividad en la
prevencién de lesiones cervicales > NIE2 al cabo de 4 afios de seguimiento. Con dos dosis de
vacuna el OR ajustado fue de 0.79 (IC 95% 0.64-0.98) comparado con el grupo control*®.

5. El CAVEI entiende que existe incertidumbre sobre la duracién de la inmunidad protectora a

largo plazo, y que es posible que sea necesario aplicar dosis de refuerzo a
futuro.”

6. Las maneras objetivas de evaluar la necesidad de dosis de refuerzos a futuro serén el
seguimiento clinico de una cohorte de vacunadas y la medicion de persistencia de anticuerpos
en el tiempo. En el primer caso, la deteccidn de casos en vacunados requeriria de una accion de
vacunacion rapida para sostener la confiabilidad de la poblacion en las vacunas. El seguimiento
seroldgico podria adelantar la indicacion de refuerzo previo a la ocurrencia de casos clinicos.



Tomado en cuenta lo anterior, el CAVEI considera:

1

Reafirmamos nuestra recomendacion del documento CAVEI 2012, de proponer el uso de un
esquema de 2 dosis de vacunacion para la vacuna VPH.

Dado de que auln existe incertidumbre sobre la necesidad de refuerzo futuro asociado al uso de
esquema en dos dosis, el CAVEI expresa una preferencia hacia la vacuna bivalente para este
esquema, sustentado en su mejor perfil de inmunogenicidad. EI CAVEI expresa que este mejor
perfil de inmunogenicidad no permite asegurar sin embargo, a la fecha, que la vacuna es mas
efectiva para la prevencion de cancer cérvicouterino.

Para los tomadores de decisiones es importante asumir los riesgos y beneficios de los esquemas
de vacunacion y ver la forma de implementar un sistema de vigilancia, mediante un
seguimiento clinico y seroldgico de una cohorte de nifias vacunadas con 2 dosis.

Es perentorio evaluar la efectividad de la vacunacién con dos dosis al mediano y largo plazo
previa definicidn sobre el o los problemas de salud pablica a impactar mediante la vacunacion.

Todos los estudios hasta aqui, confirman que tanto la edad de inicio de la vacunacién, asi como
el intervalo entre las dosis, son factores fundamentales en la respuesta inmune. Se recomienda
el inicio del esquema en poblaciones entre 9 y 10 afios de edad y un intervalo de al menos 6
meses entre la primera y la segunda dosis.

CAVEI/Santiago 24 de Abril, 2014,

Dr Miguel O'Ryan Dr. Rodrigo
Vergara Dra. M Teresa
Valenzuela

Aprobado por la unanimidad del Comité de Expertos CAVEL.
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ANEXO 2

RECOMENDACION DEL DEPARTAMENTO DE INMUNIZACIONES RESPECTO A
LA CONDUCTA A SEGUIR EN MATERIA DE VACUNACION CONTRA VIRUS
PAPILOMA HUMANO (VPH)

1. ANTECEDENTES

El presupuesto del Ministerio de Salud, contempla para 2014 los recursos para el inicio de la
inmunizacién con vacuna anti VPH de una cohorte de nifias de 9 a 10 afios. El texto que sigue
contiene la recomendacion del Departamento de Inmunizaciones respecto a la conducta a
adoptar por parte del Ministerio de Salud en lo que respecta a la vacunacion contra el VPH. El
documento se estructura en una introduccién que incluye una resefia acerca de la epidemiologia
y el espectro de los dafios a la salud causados por el virus, la que va seguida de una descripcion
acerca de las vacunas presentes en el mercado y de los principales hallazgos relativos a su
eficacia y efectividad.

Entre los antecedentes considerados figuran los informes emitidos hasta ahora por el Comité
Asesor en Vacunas e Inmunizacion (CAVEI) y las referencias de la literatura que resultan mas
relevantes para informar la decisién del Ministerio®.

A partir de estos antecedentes, se termina con una recomendacion que considera por una parte la
magnitud de los dafios atribuibles a la infecciéon por VPH y por otra, las caracteristicas de las
vacunas aprobadas en Chile, en lo que respecta a su efectividad, costo y registros vigentes.

2. INTRODUCCION

El virus papiloma humano, es un virus ADN de doble cadena, de la familia Papillomaviridae,
con una capside en icosaedro, constituida en un 80% por la proteina L1, a partir de la que se
sintetizan las vacunas contra el VPH. Esta proteina se ensambla en Particulas Similares al Virus
(del inglés VVLP), que son altamente inmunogénicas.

Los VPH tienen la capacidad de infectar todo tipo de epitelio, causando diferentes
manifestaciones clinicas que van desde lesiones benignas como las verrugas hasta malignas
asociadas con el desarrollo de cancer cervical y otros tipos de cancer. (Figura 1)

Existen mas de 100 tipos de VVPH clasificados molecularmente, de los cuales 40 son capaces de
infectar el aparato genital. De acuerdo con el riesgo de asociacién con cancer de cuello uterino,

Recomendacion sobre esquemas de 2 dosis, CAVEI abril 2014.

Informe del SAGE — WHO, marzo- abril 2014, que incluye el Background paper for SAGE discussions y los apéndices:
1. HPV vaccines: systematic review of literature on alternative vaccination schedules y 2. Results from non-systematic
review of the data from observational studies.

Resolucion ISP acerca del registro para esquemas de 2 dosis Cervarix (0-6 meses) y Gardasil (0-6 meses y 0-12 meses)
Estudios de costo efectividad
e  Comparing bivalent and quadrivalent human papillomavirus vaccines: economic evaluation based on
transmission model, BMJ 2011;343 d5775 doi: 10.1136/bmj.d5775

e  Acomparative analysis of the epidemiological impact and disease cost-savings of HPV vaccines in France,
Human Vaccines & Immunotherapeutics 9:4, 823-833; April 2013



los tipos se pueden clasificar en dos grandes grupos: de alto riesgo (AR) (virus 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82, 26, 53 y 66) y de bajo riesgo (BR) (virus 6, 11, 40, 42, 43,
44,54,62,72y 81).

En lo que respecta a las verrugas genitales, en su gran mayoria son causadas por los genotipos 6
y 11, estudios metodoldégicamente rigurosos han demostrado que el 96 a 100% de las verrugas
genitales se asocian con estos genotipos. La incidencia maxima se ha reportado en poblacion
joven especialmente entre 15 y 24 afios.

Figura 1
Espectro de dafios causados por VPH y estimaciones de magnitud
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e Patogenia

El ciclo de infeccidn comienza cuando se produce la exposicion de las células basales, que estan
en activa proliferacion, al VPH, permitiendo la unién entre el receptor de la célula basal con la
proteina L1, y la posterior internalizacion al citoplasma de la célula huésped. El evento central
para la transformacion de las células infectadas es la integracion del genoma viral al de la célula
huésped, proceso que ocurre en el estrato espinoso. Los procesos descritos permiten la
proliferacion celular no controlada con una mayor carga de mutaciones.

e Magnitud del problema en Chile

El Cancer Cervicouterino es la 2° causa de muerte por cancer en mujeres de edad reproductiva.
La Tasa de mortalidad es de 7.6/100.000 mujeres, tasa cuatro veces mayor que la de los paises
desarrollados, y con una marcada y regresiva estratificacion social. Las Tasas ajustadas,
muestran una Tasa de < 2/100.000 mujeres educacion media completa y > 12/100.000 mujeres
en aquellas con menos de 8 afios de escolaridad. En nuestro pais ocurre una alta variabilidad
entre los servicios de salud/ regiones, desde 5.4/100.000 en la RM a 10.1/100.000 en la IX
Region. (Tabla 1).



Tabla 1

Defunciones por tumor maligno del cuello del Gtero (CIE-10: C53.-), seglin Region de residencia.
Chile, 2000-2011.

Regién de residencia

Chile 683 674 632 677 676 677 669 638 636 646 578 587
De Arica Y Parinacota 3 3 5 8 8 4 5 9 9 4 4 9
De Tarapacéa 7 8 11 7 16 9 8 11 4 13 10 7
De Antofagasta 15 25 19 24 17 16 21 21 23 22 14 12
De Atacama 15 17 11 15 10 13 15 7 18 12 9 13
De Coquimbo 33 41 31 32 36 43 38 36 30 29 40 21
De Valparaiso 77 89 75 90 87 79 85 80 85 92 74 70
Metropolitana de Santiago 233 215 223 201 189 207 223 194 204 188 193 178
Del Libertador Gral. Bernardo O~ Higgins 25 35 27 36 33 34 30 34 35 36 24 25
Del Maule 48 48 46 61 59 57 40 47 40 47 44 38
Del Biobio 117 86 81 94 108 109 96 101 95 93 80 103
De La Araucania 48 52 41 48 49 39 48 40 39 49 43 52
De Los Rios 20 15 16 14 11 17 15 12 15 12 8 14
De Los Lagos 30 25 32 34 39 38 36 35 31 32 26 33
De Aisén Del Gral. Carlos Ibafiez Del Campo 6 9 6 5 5 3 1 3 4 8 4 7
De Magallanes y de La Antartica Chilena 6 6 8 8 9 9 8 8 4 9 5 5

Acerca de las verrugas genitales se dispone de menos informacién y, con seguridad existe un sub
registro de datos. La vigilancia en Centros Centinela, en los Servicios de Salud a nivel nacional,
entre 1999 y 2003 muestra que los condilomas representan el 21.8% del total de la patologia que
se atiende en dichos centros (Tabla 2).

Tabla 2
ITS en Centros Centinela 1999- 2003

PATOLOGIAS FRECUENCIA %
CANDIDIASIS 757 72
CERVICITIS 51 05
[—TONDILOMA 2309 219 —H
GONORREA 1059 10.1
HERPES SIMPLE 352 33
MOLUSCO CONTAGIOSO 14 0.1
SIFILISLATENTE 1090 104
SIFILS SECUNDARIA 243 24
SIFIUS TERCIARIA 1 0D
TRICOMONIASIS a4 38
UNG 418 40
VAGINOSIS BAC TERIANA @B 89
OTROS a3 43
TOTAL 2090 76.9
s 2435 23.1
TOTAL 10525 100.0

Segln estimaciones del Departamento de Economia de La Salud y el Programa Nacional de
Prevencién y control del VIH/SIDA e ITS, en 2010, 7219 personas habrian presentado
condilomas (mujeres en un 65% y hombres en un 35%). Un informe relacionado con los gastos
estimados en diagndstico y tratamiento de condilomas en adulto y embarazadas durante 2009 y
2010 deja en evidencia el impacto econdmico asociado a este diagnéstico (Tabla 3). Los
condilomas corresponderian al 31% de las infecciones del total de Infecciones de Transmision
sexual (ITS).



COSTOS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ITS
2009 % 2010 %

SIFILIS 25.677.940 40,5 239.625.650 41
GONORREA 36.808.980 6,6 43.575.000 7,5
CONDILOMA 176.373.120 31,6 178.986.570 30,6
HERPES 9.660.090 17 9.752.320 17
CLAMIDIA 58.055.270 10,4 58.838.650 10,1
INFECCIONES 51.127.580 9,2 53.088.490 9,1
GENITALES
TOTAL ITS 557.702.980 583.866.680

3. VACUNAS

e Registro vigente en Chile

Actualmente existen 2 vacunas contra VPH disponibles en Chile. Ambas vacunas son
producidas por bioingenieria, y utilizan la proteina L1 de la capside viral, no contienen DNA
viral sino que son una particula similar a virus. Las vacunas son:

1. Gardasil, vacuna producida por Merck & Co., Inc. Aprobada en EEUU en 2006.

Es una vacuna cuadrivalente que incluye los tipos 6, 11, 16 y 18, contiene Aluminio como
adyuvante. Se comercializa en Chile desde 2009, con un registro para su uso en 3 dosis.
Recientemente (7 de abril 2014), se aprobd nuevo registro que permite administracion en un
esquema de 2 dosis (0 y 6 meses y 0y 12 meses).

La vacuna esta aprobada por la FDA para su uso en mujeres para prevenir el cancer de cuello
uterino y algunos canceres vulvares y vaginales causados por los VPH 16 y 18; asi también para
uso en hombres y mujeres para la prevencién de cancer de ano y lesiones anales precancerosas
causadas por los VPH 16 y 18, y la prevencion de verrugas genitales causadas por los VPH 6 y
11. Aprobada por la FDA para su uso en hombres y mujeres desde 9 afios de edad.

2. Cervarix, producida por GlaxoSmithKline (GSK). Licenciada en EEUU en octubre de 2009.
Es una vacuna bivalente, incluye los tipos 16 y 18, contiene ASO4 (hidroxido de aluminio y
monofosforil lipido A desacetilado) como adyuvante. Un nuevo registro sanitario fue aprobado

en Chile el 7 de octubre 2013 para ser administrada en esquema de 2 dosis (0 y 6 meses).

La FDA ha aprobado Cervarix para la prevencién del cancer cervical causado por los VPH 16 y
18. Esta aprobada para usarse en mujeres desde los 9 afios de edad.



e Caracteristicas

Las vacunas inducen inmunidad humoral a través de la produccién de células B de memoria y
anticuerpos neutralizantes contra proteinas de la capside, también inducen inmunidad celular por
estimulacion de linfocitos T CD4. En la tabla 4 se comparan sus principales caracteristicas en

mayor detalle.

Tabla 4

Caracteristicas de Gardasil y Cervarix

Composicion

Dosis (o,5ml)

Adyuvante

Tecnologia

Sistema de
expresion

VLP L1VPH16/18

VPHa6: 20 ug
VPHa8: 20 g

ASo4:500 ugH
aluminio + 50 ug
Monofosfolril lipido
A

Recombinante

Baculovirusen
célulasde insecto

VLP L1VPH
6/11/16/1.8

VPHG6: 20 ug
VPHa1: 409
VPH16: 40 ug
VPH18:209g

AAHS: 225 ug
Hidroxifosfato
sulfato de Al
amorfo

Recombinante

Levadura
Saccharomyces

Trichoplusia cerevisiae

Ambas vacunas presentan similitudes y también diferencias que se resumen a continuacién. En
lo que respecta a similitudes, ambas vacunas producen niveles de anticuerpos varias veces
superiores a los producidos por la infeccion natural, son muy eficaces (cerca de 100%) en evitar
la infeccion por los tipos de VPH que incluyen, presentan reacciones adversas similares en
frecuencia e intensidad y han demostrado proteger contra la infeccion persistente por genotipos
oncogénicos no vaccinales a 4 afios.

En el caso de Cervarix, se ha demostrado un nivel significativamente mayor de anticuerpos
contra VPH 16 y 18. Un meta analisis ha demostrado caida de la proteccion cruzada contra tipos
virales no incluidos en la vacuna al cabo de 9 afios de seguimiento.

En lo que respecta a Gardasil, la principal diferencia estad dada por la muy efectiva proteccién
que produce contra los tipos 6 y 11 causante de verrugas genitales, la que se ha evidenciado en
caidas de mas del 90% de los casos al cabo de dos afios en los paises que la han incorporado. En
lo que respecta a proteccion cruzada contra tipos oncogénicos no presentes en la vacuna, esta no
se ha evidenciado al cabo de 4 afios de seguimiento.

e Seguridad de las vacunas contra VPH

El Comité Asesor Global para Seguridad de Vacunas de OMS (GACVS) ha revisado los datos
de seguridad de las vacunas contra VPH en varias ocasiones (2007, 2008, 2009 y 2013). La
evidencia de todas las fuentes y con mas de 170 millones de dosis distribuidas a nivel mundial,



ha permitido al el GACVS continuar apoyando sus conclusiones acerca del perfil de seguridad
de ambas vacunas.

Varios paises han seguido estrategias alternativas a las propuestas por los laboratorios
productores, variando el nimero de dosis e intervalo con el objetivo de aumentar las coberturas y
lograr una mayor eficiencia de los PNI.

3. ESTUDIOS ECONOMICOS
Los modelos que han sido producidos para comparar la costo-efectividad de las vacunas contra

VPH, se basan en numerosos supuestos, y son de uso limitado debido a las diferencias de
espectro de ambas vacunas. Sobre la base de estos modelos, la vacuna tetravalente fue adquirida
por Dinamarca y Francia, mientras que Holanda adquiri6 la vacuna bivalente. El Reino Unido
inicialmente adquirié la vacuna bivalente y en 2011 cambid a cuadrivalente, tras una nueva
evaluacion econémica.

La decision de una vacuna en lugar de la otra, no es una opcién obvia, ya que son muy diferentes
en el espectro de enfermedades que pueden proteger, nimero de genotipos vaccinales,
indicaciones, potencial de proteccion cruzada e inmunogenicidad a largo plazo.

e EIl ultimo estudio del Reino Unido, publicado a finales de 2011, concluyé que la vacuna
bivalente tendria que ser £ 15 a 23 por dosis mas barata que la vacuna tetravalente para ser
igual de rentable, principalmente debido a su falta de proteccion contra las verrugas ano
genitales. Este estudio integra un analisis previo realizado en 2008 para informar la
adquisicién de vacunas en el Reino Unido.

e Un estudio irlandés encontré que, suponiendo una duracion de la proteccién de por vida de
las vacunas, la vacuna bivalente tendria que ser 22 % (o unos € 20 por dosis) mas barata para
ser tan rentable como la vacuna tetravalente debido a la falta de proteccion contra las
verrugas ano genitales. Un estudio canadiense estima la misma diferencia en alrededor de
CAD 35 (unos € 27) por dosis.

4. PRINCIPALES CONCLUSIONES DE REVISIONES INTERNACIONALES

e SAGE- OMS, Abril 2014

El Grupo Asesor Estratégico de Expertos en Inmunizaciones (SAGE) de OMS reviso
recientemente (Abril 2014) los esquemas de 2 dosis extendidos y ha establecido lo siguiente:

e Dos dosis de la vacuna contra el VPH en nifias de 9-14 afios de edad no son inferiores a 3
dosis en términos de inmunogenicidad en comparacién con 3 dosis en nifias de 9-14 afios 0 3
dosis en mujeres mayores de 15-24 afios de edad.

e Lamagnitud de la respuesta a la vacuna se determina por la edad a la primera dosis.

e Un programa de vacunacion de 2 dosis sera tan eficaz como uno de 3 dosis, a pesar de que
los datos de eficacia clinica en las nifias no estén disponibles.



e Datos limitados sobre eficacia y efectividad con un seguimiento limitado (hasta 4 afios)
apoyan estos hallazgos.

e GTA- OPS, Quito 3-5 julio 2013

El Grupo Técnico Asesor en enfermedades prevenibles por vacuna en la reunion del afio 2013
planted lo siguiente en relacién a los esquemas de 2 dosis:

e Recomienda esquemas vacunacion de 2 y 3 dosis extendidas en nifias de 9-13 afios, dadas
sus ventajas inmunolégicas, programaticas y financieras.
e Recomienda recopilar datos de esquemas de 2 dosis.

e CAVEI, Abril 2014.

o Dado de que aun existe incertidumbre sobre la necesidad de refuerzo futuro asociado al uso
de esquema en dos dosis, el CAVEI expresa una preferencia hacia la vacuna bivalente para
este esquema, sustentada en su mejor perfil de inmunogenicidad.

e EI CAVEI expresa que este mejor perfil de inmunogenicidad no permite asegurar sin
embargo, a la fecha, que la vacuna sea mas efectiva para la prevencion de cancer
Cervicouterino.

e Es perentorio evaluar la efectividad de la vacunacidn con dos dosis al mediano y largo plazo
previa definicion sobre el o los problemas de salud publica a impactar mediante la
vacunacion.

e Se recomienda el inicio del esquema en poblaciones entre 9 y 10 afios de edad y un intervalo
de al menos 6 meses entre la primera y la segunda dosis.

PROGRAMA NACIONAL DE INMUNIZACIONES: CONCLUSIONES SOBRE
VACUNA VPH

Luego de analizar la informacidn disponible desde el punto de vista epidemiolégico, de
inmunogenicidad y de efectividad de las vacunas en los paises que han incorporado vacunas anti
VPH en sus programas de vacunacion, el Departamento de Inmunizaciones considera:

e Adoptando una perspectiva de carga de enfermedad nos parece necesario considerar todo el
espectro de las infecciones causadas por VPH: Verrugas genitales (alto impacto por nimero),
Papilomatosis Respiratoria Recurrente (alto impacto por gravedad) y los canceres asociados
(vagina, vulva, cérvix, ano).

e El esquema posolégico que mejor se acomoda a las necesidades de vacunacion basada en el
colegio es el de 2 dosis, y especificamente el de 0 y 12 meses.

e Por ahora se ha planteado vacunar solo a nifias, dejando abierta la posibilidad de ampliar a
ambos sexos en el futuro.

e La primera dosis debe administrarse a las nifias que estén cursando el 4to afio basico (9 afios)
durante el segundo semestre de 2014, la segunda dosis se administrara en 5to basico.



e Los pacientes pediatricos con infeccién por VIH (hombres y mujeres), deberan recibir un
esquema de 3 dosis, ya que por ahora no hay estudios de inmunogenicidad en esa poblacién
con esquemas de 2 dosis.

e Para evaluar el impacto a corto plazo es necesario implementar la vigilancia de verrugas, el
impacto al mediano plazo podra ser evidenciado por la vigilancia de Neoplasia Intraepitelial
(NIE1, NIE2), y el impacto a largo plazo con vigilancia de Carcinoma in situ y Cancer
invasor (NIE3), asi como con el analisis de las correspondientes cifras de mortalidad.

e Se debera implementar la vigilancia de verrugas en diferentes instancias, Centros de ITS,
Policlinicos de control de embarazo por matronas y/o ginecélogo, Policlinicos de
Dermatologia, Policlinicos de Urologia y/o Coloproctologia. Debe estudiarse la conveniencia
de incorporar esta patologia al listado de enfermedades de notificacion obligatoria.

Santiago, 6 de Mayo de 2014

FMP/CGC



