Con relacidn 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 anos, grupo en que 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. Enambas vacunasy 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 infeccién 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 infecciéon

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. Alafecha, 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 incorpord Gardasil® el afio2007, demostré efectividad
en la prevencion 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. EI 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 seran el
seguimiento clinico de una cohorte de vacunadas y la medicién de persistencia de
anticuerpos en el tiempo. En el primer caso, la deteccion de casos en vacunados
requeriria de una accion de vacunacion rapida para sostener la confiabilidad de la
poblacién en las vacunas. El seguimiento seroldgico podria adelantar la indicacidn 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.

2. 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, sustentado en su mejor perfil de inmunogenicidad. El
CAVEI expresa que este mejor perfil de inmunogenicidad no permite asegurar sin
embargo, a la fecha, que la vacuna es mas efectiva para la prevencidn de cancer
cérvicouterino.

3. Paralos tomadores de decisiones es importante asumir los riesgos y beneficios de los
esquemas de vacunacién 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.

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

5. Todos los estudios hasta aqui, confirman que tanto la edad de inicio de la vacunacion,
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.
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