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Vacunacion profilactica contra el VPH en adultos:
inmunogenicidad, eficacia y prevencion de lesiones
orofaringeas. Revision estructurada y recomendaciones
basadas en evidencia. Parte I

Angélica Silva-Figueroa®™'?, Felipe Carvajal-Villarroel*#, Francisca Correa-Vega">,

Alejandra Gallego-Cifuentes™®, Augusto Leon-Ramirez”’, Marcelo Veloso-Olivares™®

Prophylactic HPV vaccination in adults: immunogenicity, efficacy, and pre-
vention of oropharyngeal lesions. A structured review and evidence-based
recommendations. Part [

Background: This two-part evidence-based technical recommendation examines prophylactic HPV
vaccination and its potential impact on head and neck disease in adults, using a structured literature
review and GRADE certainty ratings. Part 1 (scope): methods; benign oral/oropharyngeal lesions and
oral HPV DNA; dose schedules (one vs two/three doses); special groups (e.g., people living with HIV,
transplant, immunomodulated). Part 2 (scope): prevention of HPV-positive oropharyngeal squamous cell
carcinoma (OPSCC); post-diagnosis vaccination in OPSCC; long-term projections from transmission/
cost-effectiveness models; practice recommendations and research priorities. Methods: Searches (2009-
2025) in MEDLINE and complementary databases; predefined eligibility; duplicate screening/extraction;
narrative and tabular synthesis by axis; risk of bias and GRADE. Findings: Direct comparative evidence
that vaccination reduces incidence or recurrence of benign oral/oropharyngeal lesions in adults is absent;
signals for lower oral HPV DNA prevalence are indirect and imprecise (very low certainty). One-dose
schedules show durable immunogenicity and protection against anogenital persistent infection; extrapola-
tion to oral outcomes in adults remains indirect (low certainty). In immunosuppressed adults, vaccines are
immunogenic and generally safe; evidence for oral endpoints is very limited (low to very low certainty).
No observational cohort with individual vaccination status and tumor-confirmed HPV yet demonstrates
reduced OPSCC incidence in adults; modelling consistently predicts long-term population benefit with
early, gender-neutral, high-coverage programs (low certainty for models). Post-diagnosis prophylactic
vaccination lacks evidence for oncologic benefit in OPSCC. Recommendations: Prefer two-three doses
in adults; one-dose may be considered programmatically. Offer vaccination to immunosuppressed adults
and incompletely vaccinated OPSCC patients for preventive —not therapeutic— benefit. Maintain high-
coverage, gender-neutral programs; prioritize linked vaccine-cancer cohorts with > 10-year latency and
tumor HPV confirmation.

Keywords: human papillomavirus; oropharyngeal cancer; head and neck cancer; vaccination; oropharyn-
geal neoplasms; immunosuppression.

Resumen

Antecedentes: Esta recomendacion técnica en dos partes evaliia la vacunacion profilactica contra el
VPH y su posible impacto en enfermedad de cabeza y cuello en adultos, mediante revision estructurada y
calificacion de certeza con GRADE. Parte 1 (alcance): métodos; lesiones orales/orofaringeas benignas y
ADN-VPH oral; esquemas de dosis (una vs dos/tres); grupos especiales (p. ej., PVVIH, trasplante, inmu-
nomodulacion). Parte 2 (alcance): prevencion de carcinoma escamoso orofaringeo VPH-positivo (CEOF);
vacunacion posdiagnostico en CEOF; proyecciones a largo plazo de modelos de transmision/eficiencia;
recomendaciones y prioridades de investigacion. Métodos: Busquedas (2009-2025) en MEDLINE y bases
complementarias; criterios predefinidos; tamizaje/extraccion por duplicado; sintesis narrativa y tabular
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VACUNACION PROFILACTICA CONTRA EL VPH EN ADULTOS (PARTE ) ... - A. Silva-Figueroa et al.

ARTICULO DE REVISION

por eje; evaluacion de sesgo y GRADE. Hallazgos: No existe evidencia comparativa directa que la vacu-
nacion reduzca incidencia o recurrencia de lesiones orales/orofaringeas benignas en adultos; las sefiales
de menor prevalencia de ADN-VPH oral son indirectas e imprecisas (certeza muy baja). La monodosis
muestra inmunogenicidad duradera y proteccion frente a infeccion anogenital persistente; su extrapolacion
a desenlaces orales en adultos es indirecta (certeza baja). En inmunosuprimidos, la vacuna es inmunégena
y segura; la evidencia para desenlaces orales es muy limitada (baja—muy baja). Aun no hay cohortes con
estado vacunal individual y confirmacion tumoral por VPH que demuestren menor incidencia de CEOF
en adultos; los modelos predicen beneficio poblacional a largo plazo con programas tempranos, neutros
en género y de alta cobertura (baja certeza para modelos). No hay evidencia de beneficio oncologico
posdiagnostico en CEOF. Recomendaciones: Preferir esquemas de dos—tres dosis; considerar monodosis
seglin contexto programatico. Vacunar a inmunosuprimidos y a pacientes con CEOF incompletamente
vacunados por beneficio preventivo. Mantener programas de alta cobertura y priorizar cohortes enlazadas
vacuna—cancer con > 10 afos y confirmacién tumoral por VPH.

Palabras clave: virus papiloma humano; cancer orofaringeo; cancer de cabeza y cuello; vacunacion;

neoplasias orofaringeas; inmunosupresion.

Glosarios de Siglas

PCR/qPCR = reaccion en cadena de la polimerasa

(cuantitativa)
Abreviaturas y siglas PVVIH = personas que viven con VIH
ADN = é4cido desoxirribonucleico QALYs = afios de vida ajustados por calidad
ARN = acido ribonucleico RR/OR = riesgo relativo / odds ratio
ADN-VPH/ = material genético de VPH VE = efectividad/eficacia vacunal
ARN-VPH - VPH (HPV) = virus del papiloma humano
APC = proyeccion edad-periodo-cohorte 2v/4v/9v = vacuna bivalente / tetravalente /
ASCO = American Society of Clinical Oncology nonavalente
CEOF = cancer escamoso orofaringeo qHPV = vacuna tetravalente (quadrivalent HPV)
CDC = Centers for Disease Control and
i) Diserio y metodologia
CEOF = cancer escamoso orofaringeo ECA = ensayo clinico aleatorizado
okt = GTCET GROiETTEED ITT = intencion de tratar
COI = costo de la enfermedad (cost-of-illness) mITT = intencion de tratar modificada
CVT = Costa Rica Vaccine Trial PP — o meraed (e ool
HR il a0 RS = revision sistematica
HSH = hombres que tienen sexo con hombres MA — metaanalisis
LSSV = el il eoitig oM PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic
ICER = incremental cost-effectiveness ratio Reviews and Meta-Analyses
IR/IRR = tasa de incidencia / razon de tasas de GRADE = Grading of Recommendations, Assessment,
incidencia Development and Evaluations
ISH = hibridacion in situ RoB = riesgo de sesgo (risk of bias)
LMICs = paises de ingresos bajos y medianos PICO = poblacion, intervencion, comparador,
LOD = limite de deteccion desenlaces
M/H = mujeres/hombres
MT = mujer trans Laboratorio e inmunogenicidad
NNV = nimero necesario a vacunar PCR/qPCR = reaccion en cadena de la polimerasa
OPC/OPSCC= cancer orofaringeo / cincer / cuantitativa;
orofaringeo escamoso PCR/seq = deteccion por reaccion en cadena
OR/RR/HR/ = odds ratio / tiesgo relativo / hazard de la polimerasa (PCR) seguida de
IRR/PR ratio / razén de tasas de incidencia / secuenciacion (sequencing);
razon de prevalencias ISH = hibridacion in situ;
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IHQ = inmunohistoquimica;

ELISA = ensayo por inmunoabsorcion ligado
a enzimas;

GMC/GMR/ = concentraciones medias geométricas

GMT/ / radio de medias geométricas [geo-

metric mean ratio] / titulos medios
geométricos; genotipificacion

INNO-LiPA = ensayo comercial de genotipificacion
para virus basada en principio Line
Probe Assay (hibridacion en tiras)

nAb = anticuerpos neutralizantes;

LOD = limite de deteccion del ensayo;

Ct = cycle threshold en PCR;

IgG/IgA/IgM = inmunoglobulina G/A/M;

VLP = particulas tipo virus (virus-like par-
ticles).

Ensayos/Cohortes

CVT = Costa Rica Vaccine Trial,

LTFU = seguimiento a largo plazo (long-term
follow-up);

ACTG = AIDS Clinical Trials Group;

PATRICIA = Papilloma Trial Against Cancer In

Young Adults;

ARTICULO DE REVISION

Se dispone de vacunas profilacticas bivalente (2v),
tetravalente (4v) y nonavalente (9v) con seguridad
y efectividad demostradas frente a verrugas anoge-
nitales y neoplasias intraepiteliales’. Las campafas
mundiales comenzaron en 2006%. Chile incorpor6
9v en 2014 para nifias de 4.° basico (dos dosis) y en
2019 para nifos; desde 2022-2023, varios paises de
las Américas recomiendan monodosis entre 9-20
afios’. CDC y ASCO indican vacunacion hasta los
26 afios en no vacunados y decision compartida
entre 27-45 anos!®!"

A nivel mundial, 141 paises han incorporado la
inmunizacion, con foco histérico en cancer cervi-
couterino por la solidez de la evidencia. En Chile
no existe guias de recomendacion basada en la evi-
dencia con respecto a VPH en adultos. Esta revision
estructurada con metodologia GRADE examina cri-
ticamente la evidencia sobre vacunacion profilactica
contra VPH y su impacto potencial en patologia de
cabeza y cuello en adultos. En esta primera parte se
aborda: (1) prevencion de lesiones orales/orofarin-
geas benignas y ADN-VPH oral; (2) comparacion
entre monodosis y esquemas de dos o tres dosis; y
(3) consideraciones en grupos especiales. Los resul-
tados se interpretan con nivel y certeza de evidencia
explicitos; solo cuando procede, se formulan reco-
mendaciones técnicas para uso clinico y quirtrgico

KEN SHE = Ensayo clinico realizado en Kenia.
en adultos.
Introduccion Material y Método
Virus Papiloma Humano (VPH) es el principal  Disefio

factor de riesgo para Cancer Escamoso Orofaringeo
(CEOQOF), desplazando alcohol y tabaco en paises
de altos ingresos'. La incidencia de CEOF VPH+
crece de forma sostenida, sobre todo en regiones
desarrolladas: un metanalisis (269 estudios, 43
paises) mostré aumento de la positividad tumoral
para VPH en orofaringe del 41% (< 2000) al 72%
(= 2005), con alzas mas marcadas en Norteamérica
y Europa?’. De mantenerse la tendencia, para 2030
mas de la mitad de los canceres de cabeza y cuello
serian orofaringeos VPH+; en EE. UU., los casos
anuales ya superaron a los del cancer cervicouterino
tras 2020,

En Chile no hay un registro oncoldgico nacio-
nal consolidado en cabeza y cuello; sin embargo,
la vigilancia del ISP detecta VPH en ~90% de las
lesiones escamosas de cérvix de alto grado y una
prevalencia poblacional de 16% en mujeres de 17-
65 aflos, con > 45% de infecciones por multiples
genotipos, lo que ha impulsado recomendaciones de
vacunacion para prevenir cancer cervicouterino®S.

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

Revision exploratoria estructurada en cinco ejes
predefinidos sobre vacunacion profilactica VPH en
adultos, enfocada en desenlaces orales/orofaringeos
y comparaciones de esquemas y grupos especiales.

Fuentes y busqueda

PubMed/MEDLINE (principal) y, cuando proce-
dia, Embase, Cochrane y Scopus; enero-2009-octu-
bre-2025. Estrategias MeSH/términos libres (inglés/
espafiol). Busqueda manual en referencias.

Elegibilidad

Adultos > 18 afios; vacunas 2v/4v/9v (1-3 dosis)
Vs no vacunacion/esquemas alternativos. Disefos:
ECA, cohortes, observacionales comparativos y
revisiones sistematicas/metaanalisis con datos
aplicables; espafiol/inglés. Exclusiones: opiniones/
editoriales/cartas; resumenes sin texto completo;
series de casos/monobrazo donde el eje exigia
comparador; estudios no aplicables a orofaringe;
vacunas terapéuticas/experimentales.
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Seleccion y organizacion

Cribado por eje (1-5) de titulo/resumen y texto
completo por 1-2 revisores; discrepancias por con-
senso. Flujo PRISMA 2020 (Figura 1), como estan-
dar de reporte del proceso de seleccion y cribado;
motivos de exclusion por eje en Suplemento.

Extraccion y calidad

Se utilizd una planilla estandarizada (autor/afio,
disefio, muestra, poblacion, vacuna/esquema, com-
parador, desenlaces, seguimiento y limitaciones), con
auditoria cruzada (ASF). La calidad metodologica se

ARTICULO DE REVISION

evalu6 mediante una evaluacion critica por dominios,
diferenciada por disefio (ECA, observacionales y
revisiones sistematicas) y alineada con GRADE, emi-
tiendo un juicio global cualitativo de limitaciones/
riesgo de sesgo. Las definiciones operacionales y los
resultados por eje se presentan en los Anexos 1-2. Se
aplicaron ademas listas internas para inconsistencia,
imprecision, evidencia indirecta y aplicabilidad; la
certeza por desenlace se gradué con GRADE (Alta/
Moderada/Baja/Muy baja). Se realizd un analisis de
sensibilidad excluyendo revisiones con > 3 deficien-
cias, manteniéndolas solo como evidencia contextual.

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

Figura 1. Diagrama PRISMA de la
revision sobre vacunacion profilactica
contra el VPH en adultos y lesiones be-
nignas/Cancer Escamoso Orofaringeo

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
)
5 Registros eliminados previo a
o . . e . revision:
© Registros identificados de*: . .
o _ Duplicados eliminados
£ Bases de Datos (n = 726) —» (n = 47)
5 Registros eliminados por
= otras razones (n = 0)
—
A 4
SRR
Registros cribados . .
(titulo/resumen) |, | Registros excluidos
(n = 679) (n =282)
\ 4
3
] Informes solicitados para su
= recuperacion > Informes no recuperados
) (n = 397) (n=6)
&
>
_§ A\
o Informes evaluados para Regi§tro§ excluidog,:
o determinar elegibilidad — > Disefio, Poblacién no
(n=391) elegible, Desenlace no
pertinente, intervencién no
elegible o comparador no
interpretable, datos
insuficientes (n = 355)
N’
\ 4
3
5= Estudios incluidos en la revision
3 (n=36)
=
*PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus, Google Scholar.
**Cribado 100% humano y deduplicacién por EndNote.
(2009-2025).
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Sintesis

Narrativa/tabular por eje; VE/RR/OR/HR con
1C95% cuando disponible; comparacion monodosis
vs 2-3 dosis. Recomendaciones solo cuando la certe-
za 'y aplicabilidad lo permitieron; en caso contrario,
implicancias clinicas/investigacion.

Etica/financiamiento

No requiri6 aprobacion ética. Sin financiamiento
externo. Respaldo no financiero por Sociedad Chi-
lena de Cirugia de Cabeza y Cuello y de la Sociedad
Chilena de Cirugia.

Resultados

Eje 1 - Prevencion de lesiones benignas
orofaringeas

Pregunta Principal: En adultos sin lesiones
orofaringeas benignas previas, ;la vacunacion anti-
VPH profilactica (2v/4v/9v) reduce la incidencia de
lesiones benignas orales/orofaringeas atribuibles
a VPH y/o prolonga el tiempo al primer evento
(> 6-12 meses)?

Busqueda y seleccion (lesiones clinicas): Ver
Figura 1, Suplemento S-PRISMA y Tabla 1.

Contexto: Las lesiones orales benignas por VPH
incluyen condiloma acuminado, papiloma escamoso
e hiperplasia epitelial multifocal'?. Su prevalencia

Tabla 1. De flujo (buisqueda y seleccion) Eje 1- “Prevencion de lesiones benignas orofaringeas”

Eje 1. Lesiones Identificados Duplicados/
Benignas clinicas (2009-2025) errores
oral/orofaringeas eliminados

Registro (n) 167 15

ARTICULO DE REVISION

reportada es muy variable por heterogeneidad en
sitio de muestreo, técnicas y plataformas para ADN-
VPH".

Caracteristicas criticas de los estudios incluidos
(Tabla 2)

Butta 2024: serie retrospectiva de prevalencia
(10 afios; 1415 enjuagues orales; genotipificacion
INNO-LiPA) con estimacion de “impacto poten-
cial” de 2v/4v/9v, sin intervencion de vacunacion
ni seguimiento clinico'. Ciccarese 2023: compa-
rativo retrospectivo (9v + estandar vs estandar) con
n pequeio, predominio anogenital y solo 2 casos
orales vacunados (uno responde completamente;
el otro no; sin confirmacion viroldgica en orales)'”.
Cyrus 2015: caso tnico (VPH32 por PCR/seq) con
resolucion completa tras 3 dosis de 4v y 18 meses
sin recidiva'®.

Resultados por desenlace

No hay estudios comparativos que evaluen inci-
dencia de nuevas lesiones orales/orofaringeas en va-
cunados vs no vacunados. Para recurrencia/carga de
procedimientos la evidencia es anecdotica (2 casos
orales en Ciccarese; caso tnico en Cyrus). Butta no
informa incidencia ni recurrencia (solo prevalencia
y genotipos).

Sintesis narrativa
En adultos > 18 afios, no existe evidencia directa
y robusta de que la vacunacion anti-VPH (2v/4v/9v)

Evaluados a
texto completo

Excluidos por
titulo/resumen

17 135 132

Excluidos a
texto completo

Incluidos
(final)

Tabla 2. Sintesis de estudios incluidos en Eje 1 para “Prevencion de lesiones benignas orofaringeas”

Estudio Disefio N Lesion/sitio Confirmacién Intervencion  Seguimiento
VPH
Butta 2024 Serie retrospectiva 1.415 No evalta incidencia/  PCR/INNO-LiPA - Cross-
(prevalencia) recurrencia sectional
Ciccarese 2023 Comparativo 29 (2 orales Verrugas/papilomas No reportado en 9v + estandar 12 meses
retrospectivo vacunados) orales orales vs estandar
Cyrus 2015 Caso unico 1 Papilomas orales HPV-32 (PCR/seq) 4v 18 meses

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

Sesgo

Alto

Evidencia indirecta

Alto
n pequeno.

Predominio anogenital

Muy alto (n=1;
control)

sin
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reduzca la aparicion de lesiones benignas orales/oro-
faringeas, y la evidencia sobre recurrencia se limita
a sefiales aisladas (un caso con resolucion sostenida
y un estudio con 2 casos orales en el brazo vacuna-
do, con respuesta heterogénea). La evidencia virolo-
gica disponible en estos 3 estudios no permite inferir
efecto de la vacuna en adquisicion/persistencia oral
del VPH en adultos para este ¢je. La certeza global
es muy baja por evidencia indirecta, imprecision y
riesgo de sesgo.

Certeza global (lesiones clinicas): Muy baja
(BOOQ). Razones: riesgo de sesgo (disefios no
comparativos, n muy pequefios), evidencia indirecta
(series de prevalencia, sitios mixtos) e imprecision
(pocos eventos).

Implicancias clinicas y de investigacion

Con la evidencia actual, no es posible afirmar que
la vacunacion en adultos prevenga la incidencia o
recurrencia de lesiones benignas orales/orofaringeas;
para este desenlace se requieren cohortes comparati-
vas con confirmacion viroldgica, seguimiento > 24
meses y reporte de RR/HR/VE por genotipo.

ARTICULO DE REVISION

Pregunta exploratoria (ADN VPH oral) Eje 1

Pregunta: En adultos, ;la vacunacion anti-VPH
reduce la incidencia/persistencia de ADN-VPH en
muestras orofaringeas (> 6-12 meses)?

Busqueda y seleccion (ADN-VPH oral): Ver
Figura 1, Suplemento S-PRISMA y Tabla 3.

Evidencia incluida (n = 9). 2 ECA'"'8 3 obser-
vacionales comparativos'?!, 3 cohortes transversa-
les?*?*y 1 revision sistematica®.

Resultados por desenlaces

Incidencia/Prevalencia: En anélisis post-hoc
del programa 2v, mostré menor prevalencia oral de
16/18 en vacunadas (~15 vs 1 evento; VE 93,3%
para prevalencia), sin informar incidencia'’. Bea-
chler 2016 evidencio6 sefial favorable para 16/18 oral
con muestreo Unico a ~4 afios, con pocos eventos y
IC amplios'®. Estudios observacionales'*? reportan
menor prevalencia de ADN-VPH (tipos vacuna/16)
en vacunados o post-programa, con OR/RR < 1y
ajustes variables (Tabla 4).

Tabla 3. Flujo de busqueda y seleccién. Eje 1 Exploratorio —
“Prevencion de incidencia/prevalencia de ADN VPH+ orofaringeo y persistencia”

Eje 1. ADN Identificados Duplicados/errores Excluidos por Evaluados a Excluidos a texto
VPH+ (2009-2025) eliminados titulo/resumen texto completo completo
Registro (n) 189 15 12 162 153
Tabla 4. Sintesis de estudios observacionales incluidos en Eje 1 pregunta exploratoria para
“Prevalencia/Incidencia de ADN VHP+ orofaringeo y vacunacién”*

Estudio Pais Resultado relevante Ajustes

Gheit 2023 India OR ajustada = 0,70 (IC95% 0,40-1,20; p =NS) Edad (modelo logistico)

Schlecht 2019 EE. UU.  OR ajustada = 0,20 (IC95% 0,04-1,00; p = 0,05) Edad; afios desde primera actividad sexual; VPH 4v

cervical concurrente

Chow 2021 Australia PR ajustada (post vs pre) = 0,10 (IC95% 0,01-0,97; Edad; circuncision; sexo con mujeres
p <0,05)

Abel 2021 EE. UU.  Aprevalencia 4v (pp): 1 dosis 0,3% vs 1,2% (A=-0,9 Edad; sexo; raza/etnia; tabaquismo; edad de debut
pp; p = 0,01); 2-3 dosis 0,4% vs 1,2% (A=-0,8 pp; p de sexo oral; n° parejas orales (modelos ponderados)
= 0,05); con pesos de encuesta

Mehanna 2019 Reino A prevalencia HPV16 (pp) mujeres vacunadas vs no:  Ajuste por edad (limitado ajuste conductual por n);

Unido 0,5% vs 5,6% (A =—5,1 pp; p = 0,04); varones con- sugiere inmunidad de rebafio

temporaneos no vacunados: 0%

OR: Odds Ratio / Razén de momios o de probabilidades; PR: Razon de prevalencias; IC: Intervalos de confianza; pp: puntos porcentuales. “VPH+
corresponde a ADN-VPH detectado en enjuague/gargara o hisopado orofaringeo mediante PCR/qPCR y genotipificacion, segun el cycle threshold
en PCR y limite de deteccion del ensayo (Ct/LOD) y definiciones del estudio.

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303
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Persistencia / tiempo al primer evento (misma
tipificacion > 6—-12 m): No se identificaron series
con comparador que estimen VE para persistencia
o tiempo al primer evento en orofaringe. El acla-
ramiento global a 6 meses en positivos fue 77,7%
(IC95%: 60,8-89,9), sin brazo no vacunado®.

Sintesis narrativa: Para incidencia y persistencia
en sitio oral/orofaringeo por evidencia indirecta
(predominio de prevalencia/transversales), baja
frecuencia de eventos, ausencia de estimadores
comparativos RR/HR con persona-tiempo y hetero-
geneidad metodologica (Tabla 5).

Certeza Global (ADN VPH): Muy baja (OOQ)

Limitaciones principales

Rareza de eventos orales; estudios post-hoc y
transversales; evidencia indirecta del desenlace;
heterogeneidad de muestreo/plataformas; confusion
residual (conductas/ tabaco).

Sintesis narrativa (ADN VPH oral)

La vacunacion podria asociarse a menor carga
poblacional de ADN-VPH oral (prevalencia), pero
no existe evidencia comparativa suficiente para
afirmar reduccién de incidencia o prolongacion del
tiempo al primer evento en cavidad oral/orofaringe.

Recomendacion (ADN VPH oral)

Condicional en contra de indicar o expandir la
vacunacion exclusivamente con el objetivo de re-
ducir incidencia o de prolongar el tiempo al primer
evento de ADN-VPH oral, fuera de las indicaciones
estandar por beneficios anogenitales.

Implicancias clinicas y de investigacion Eje 1
Con la evidencia actual no es posible obtener RR/
HR de VE comparativo y robusto sobre incidencia
oral, por consiguiente es prudente mantener la vacu-
nacion por lo beneficios anogenitales demostrados y
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en los programas de vacunacion actual en particular
en adultos de alto riesgo (por ¢j.: hombres sexo con
hombres/mujeres transexuales) y rezagados. Sin
embargo, debe informar al paciente sobre el grado
de incertidumbre en incidencia/persistencia oral;
considerar el posible beneficio poblacional como
evidencia indirecta.

Con respecto a la investigacion se requieren:
estudios de cohorte comparativa con enjuague oral
seriado con 24 meses, inmunizacion estandarizada
con registro de desenlaces randomizados.

Eje 2 — Monodosis vs Esquema completo
Pregunta: ;Como se compara la monodosis de
vacunacion profilactica anti-VPH frente a 2-3 dosis
en adultos inmunocompetentes en inmunogenici-
dad, infeccion persistente/incidencia y enfermedad
clinica, priorizando desenlaces orales/orofaringeos?

Busqueda y seleccion
Ver Figura 1, Suplemento S-PRISMA y Tabla 6.

Resultados por desenlaces

Inmunogenicidad

Monodosis (2v). Seroconversion > 95% y GMT
(geometric mean titer) por sobre infeccion natural
con estabilidad 6-48 meses**. A 10-11 afos per-
siste la seropositividad con maduracioén de avidez;
los titulos son menores que con 2-3 dosis, pero se
mantienen en rango protector®®. Evidencia directa
en > 27 afios es limitada (mayoria 16-26 anos). De
los seis estudios, ninguno reporta desenlaces orales/
orofaringeos ni ADN-VPH oral como desenlace
principal.

Comparacion con 2-3 dosis (4v). No inferioridad
inmunologica del 0-6 m frente a 0-2-6 m (limite in-
ferior del [geometric mean ratio] GMR > 0,5) para
HPV16, HPV18 y genotipos adicionales® .

Tabla 5. Calidad de Evidencia GRADE de Pregunta exploratoria Eje 1
“Incidencia/Prevalencia de ADN VHP+ orofaringeo y vacunaciéon”

Desenlace Riesgo de sesgo Inconsistencia Evidencia Indirecta Imprecision
Incidencia oral Alta (post-hoc/ Alta (heterogeneidad Alta (un-brazo; Muy alta (eventos
(adquisicion) observacionales; de disefios y prevalencia como raros; ICs amplios)
confusion) métricas) proxy)
Persistencia / Alta (persistencia rara No evaluable Seria (aplicabilidad Muy alta (n
tiempo al evento vez prespecificada; sin limitada) pequeio; sin HR/RR)

control)

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

Certeza GRADE

Muy baja

Muy baja

290



VACUNACION PROFILACTICA CONTRA EL VPH EN ADULTOS (PARTE ) ... - A. Silva-Figueroa et al.

ARTICULO DE REVISION

Tabla 6. Flujo de busqueda y seleccion. Eje 2 - “Monodosis vs Esquema Completo”

Eje 4. Monodosis Identificados Duplicados/errores Excluidos por Evaluados a Excluidos a texto
vs Completo (2009-2025) eliminados titulo/resumen texto completo completo
Registro (n) 60 17 0 43 25

Vacuna 9v. Seroconversion > 95% para todos
los genotipos y no inferioridad de GMT vs 4v;
seguimiento hasta 36 meses, con heterogeneidad
metodologica®.

Sintesis (inmunogenicidad). Dos dosis repro-
ducen la respuesta de tres; una dosis (2v) muestra
respuesta sostenida en jovenes. Para > 27 afios y
para sitio oral/orofaringeo, la evidencia es indirecta.

Infeccion persistente/incidencia

Monodosis (2v). Reduccion sostenida de infec-
cion de cérvix persistente 16/18 en andlisis post
hoc y extensiones del Costa Rica Vaccine Trial
(CVT; > 10 afios)**?. En Kreimer 2020, VE una do-
sis = 82,1% (IC95% 40,2-97,0) para infeccion pre-
valente 16/18. Sin desenlaces orales/orofaringeos.

Comparativa 1/2/3 dosis. La revision de Montroy
(2024) evaluo VE de 1 dosis comparable a 2-3 dosis
para infeccion persistente cérvix/anogenital (defini-
da como > 2 muestras positivas separadas > 4-10
meses); incluye KEN SHE 3¢ (Barnabas 2023) con
VE de 97,5%-98,8% a 3 afos para HPV16/18 con
una sola dosis, y los andlisis post hoc del CVT y
del estudio indio mostraron VE muy similares entre
1, 2 y 3 dosis tras 10-11 afios de seguimiento (por
ejemplo, 1 dosis 95,4% vs 2 dosis 93,1% vs 3 dosis
93,3% en el estudio de India)*’. Evidencia indirecta
para orofaringe.

Esquemas multiples (2-3 dosis). Estudios fase
III y revisiones sistematicas?-333336384% confirman
proteccion consistente en adolescentes y adultos
jovenes (16-26 aios), con datos hasta 45 afios con
vacunas 4v o 9v contra infeccion anogenital persis-
tente*%. La extrapolacion a sitio oral es indirecta.

Sintesis. Una dosis reduce infeccion persistente
(sobre todo 16/18), pero la certeza global es mayor
con 2-3 dosis!*#-33333841 "Enp adultos y, especialmen-
te, para sitio oral/orofaringeo, la certeza permanece
baja e indirecta.

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

Desenlaces orales/orofaringeos seguin esquema

ADN-VPH oral. En estudio en India hubo me-
nor prevalencia oral 16/18 en vacunadas vs no (OR
ajustada = 0,4; 1C 0,2—1,0). Por dosis: 2-3 dosis =
1,2-1,5% vs 1 dosis = 3,5% (similar a no vacunadas
~ 3,3%)". Estos datos sugieren un posible beneficio
de la vacunacion en la reduccion de ADN-VPH oral,
pero con imprecision y sin poder suficiente para
concluir equivalencia de una dosis.

Enfermedad clinica oral/orofaringea: no
hay ensayos que comparen 1 vs 2-3 dosis con
desenlaces clinicos orales/orofaringeos. La alta
certeza clinica proviene de estudios de 2-3 dosis
en poblaciones jovenes, con eficacia demostrada
en lesiones de cérvix de alto grado y verrugas
anogenitales®*3342,

Calidad de la evidencia y sintesis (GRADE)

Sintesis narrativa (Tabla 7).

Certeza global (monodosis vs esquema comple-

to): Baja (DHOO).

Limitaciones principales: Evidencia indirecta
para adultos y sitio oral; predominio de analisis post
hoc; heterogeneidad de definiciones/seguimiento;
escasez de comparaciones 1 vs 2-3 con desenlaces
clinicos.

Conclusiéon y recomendacion técnica

En adultos > 18 afios —y en prevencion secunda-
ria en cirugia de cabeza y cuello— se favorece com-
pletar 2-3 dosis (4v o 9v) por mayor consistencia
en inmunogenicidad y control de infeccion cérvix/
anogenital; la extrapolacion a orofaringe es indi-
recta. Una dosis puede considerarse en contextos
programaticos (adherencia/stock/acceso), dejando
abierta la opcidon de completar esquema cuando sea
posible.

Incluidos

(final)
18
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Recomendacion final: Esquema preferente de
2-3 dosis (fuerte). Monodosis: condicional; eviden-
cia baja.

Eje 3 — Grupos especiales

Pregunta: En adultos inmunosuprimidos (PV-
VIH, trasplantes, onco-hematologicos o terapias
inmunomoduladoras), ;la vacunacion profilactica
VPH frente a no vacunacion/esquemas alternativos,
logra: (a) inmunogenicidad sostenida, (b) menor
incidencia/persistencia —priorizando orofaringe— y
(¢) reduccion de enfermedad clinica/ADN-VPH, con
seguridad aceptable?

Busqueda y seleccion: Ver Figura 1; Suplemento
S-PRISMA y Tabla 8.

Caracteristicas criticas de los estudios: Inmuno-
genicidad/seropersistencia®**; Eficacia/seguridad
anal en PVVIH*; y Medicion de VPH oral con 9v¥/;

Giuliano 2025 (Tabla 9).

Resultados

Inmunogenicidad sostenida

Se evalud en un estudio prospectivo controlado
en adolescentes y adultos jovenes con VIH (n = 92),
la vacuna 4v siendo inmunogénica y generalmente
segura: seroconversion ~85% en VIH+ frente a
~91% en controles VIH—, con titulos ligeramente
inferiores en el grupo VIH+*. Aporta evidencia
directa de respuesta humoral en poblacion inmu-
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nosuprimida, aunque sin mediciones orofaringeas.

En Lupus eritematoso sistémico (LES) con uso
de 4v, la seropersistencia a 5 afios fue 84-96%
segun genotipo VPH; los GMT se mantuvieron,
aunque inferiores a los controles sanos. A mayor
exposicion a inmunosupresores se asocia a serorre-
cidiva*. Sin mediciones orofaringeas.

En personas que viven con VIH (PVVIH) va-
rones con uso de 4v, la seroconversion universal
(HPV16/18) al séptimo mes demostro titulos séricos
inicialmente menores vs VIH—, sin diferencia signi-
ficativa al 18° mes®.

Sintesis: respuesta humoral relevante en inmu-
nosuprimidos; magnitud condicionada por la inten-
sidad de la inmunosupresion. Evidencia orofaringea
directa limitada.

Infeccion incidente/persistente (prioridad
orofaringea)

En el ensayo AIDS Clinical Trials Group
(A5298, 4v) evaluaron la infeccion oral persistente
como desenlace secundario: sefial exploratoria en
Intencion-para-tratar-modificada estricto (1 vs 8
eventos; VE 88% [1C95.1% 2-98]), con muy pocos
eventos; primario anal sin eficacia®.

Un estudio (4v), se cuantifico IgG tipo-especifico
detectable a VHP16//18 en enjuague oral de PV-
VIH al 7° y 18° meses de iniciado el esquema de
vacunacion, con alta avidez®. El estudio no midio
desenlaces clinicos.

Tabla 7. Calidad de Evidencia GRADE de Eje 4 “Monodosis vs Esquema completo en patologia oral/orofaringea”

Dominio Inmunogenicidad (> 18 afios)

Certeza global
post hoc)

Riesgo de sesgo

marios
Evidencia indirecta Alta para adultos/orales

Precision Variable; imprecisa en mayores de 18

Tabla 8. Flujo de busqueda y selecciéon. Eje 3 - “Grupos Especiales (inmunosuprimidos adultos)”

Eje 5. Grupos Identificados Duplicados/errores
Especiales (2007-2025) eliminados
Registro (n) 310 0

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

Baja (evidencia indirecta; predominio de

Moderado en post hoc; bajo en ECA pri-

Infeccién persistente (> 18 afios)

Baja (riesgo de sesgo; inconsistencia

moderada)
Moderado
Media-alta (sitio cérvix) Alta
Variable Baja

Evaluados a texto
completo

Excluidos por

titulo/resumen completo

253 51 45

Excluidos a texto

Enfermedad clinica (> 18 aiios)

Muy baja—Baja (pocas comparaciones
directas; desenlaces orales indirectos)

Alto (pocas comparaciones directas)

Incluidos
(final)

6
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Otra cohorte 9v (n=211; por =11 meses); posi-
tividad global estable; incidencia “cualquier geno-
tipo” de 14,3 por 100 personas-aiios vs 6,2 por 100
personas-afios para genotipos 9v; La razon de tasas
de incidencia fue 2,30 (IC95% 1,05-5,41; p=0,024).
En modelos de Cox, la edad >45 afos se asocio con
mayor riesgo de adquirir genotipos 9v (HR ajusta-
do 4,06; 1C95% 1,03-15,98)*". El estudio no tuvo
brazo no vacunado (no estiman eficacia absoluta de
la vacuna).

Otro estudio que evaluo infeccion oral persistente
(9v Fase I1I), que establece como desenlace primario
la infeccion oral persistente (=6 meses) por genoti-
pos 9v en adultos con VIH (20-50 afios), no reporta
resultados atn, pero fija el estandar metodologico
para orofaringe*.

Sintesis: Evidencia directa limitada para infec-
cion oral en PVVIH: sefial exploratoria en ECA con
pocos eventos, biomarcadores protectores en muco-
sa, y una cohorte 9v sin comparador no vacunado
que sugiere menor incidencia relativa para genotipos
en vacunas.

Enfermedad clinica: No se reportan reducciones
en lesiones/cancer orofaringeos como desenlace
primario en adultos inmunosuprimidos.

ARTICULO DE REVISION

Seguridad

En PVVIH, 4v generalmente segura y bien tole-
rada; sin sefiales nuevas relevantes*. Poder insufi-
ciente para eventos raros.

Calidad de la evidencia y sintesis (GRADE)
(Detalle en Tabla 10).

Limitaciones principales: Ausencia de ECA/
cohortes con desenlaces orofaringeos duros; tama-
flos modestos y seleccion de participantes; hetero-
geneidad de poblaciones y vacunas; un estudio es
protocolo sin resultados®.

Conclusion y recomendacion técnica

La vacunacion VPH (principalmente 4v) en in-
munosuprimidos induce seroconversion y seroper-
sistencia relevantes, aunque con titulos inferiores y
mayor riesgo de serorecidiva bajo inmunosupresion
intensa. La evidencia de efecto sobre infeccion
orofaringea persistente o enfermedad clinica es in-
suficiente; hay estudios en curso. Perfil de seguridad
aceptable en PVVIH.

Recomendacion final: ofrecer vacunacion profi-
lactica contra VPH (preferentemente 9v por mayor

Tabla 10. Calidad de Evidencia GRADE de Pregunta Eje 3 “Grupos Especiales (inmunosuprimidos adultos)”

Desenlace Certeza global Riesgo de sesgo
(GRADE)

Inmunogenicidad Baja Moderado: estudios

sostenida principalmente

(seroconversion, observacionales; una cohorte

GMT, seropersistencia LES con seleccion de

sérica y anticuerpos seroconvertidoras; tamafos

orales) muestrales pequefios—
medianos; ausencia de
cegamiento.

Infeccion incidente/ Baja Moderado-alto: en el ECA, el

persistente (prioridad desenlace oral es secundario

orofaringea) y con pocos eventos; en la
cohorte 9v no hay brazo no
vacunado.

Seguridad (EA/SAE, Moderada Bajo—moderado: evidencia

CD4 y carga viral) central de un ECA

multicéntrico en PVVIH;
otros estudios con reporte
limitado pero sin sefales

nuevas.

Evidencia indirecta

Moderada: desenlaces
serologicos y de mucosa
usados como correlatos de
proteccion; poblaciones
heterogéneas (LES, PVVIH).

Moderada—alta: uso de
biomarcadores de mucosa
y extrapolacion desde sitio
anal; un protocolo atn sin
resultados.

Baja—moderada: aplicable
aPVVIHy LES;
extrapolacion prudente a otros
inmunosuprimidos y a 9v con
datos aun emergentes.

Precision

Moderada: efectos
consistentes (alta
seroconversion/
seropersistencia) pero
con tamafios reducidos y
Cls escasos para algunos
subanalisis.

Baja: numeros de casos
orales pequenos, IC amplios
y estimaciones no siempre
significativas.

Moderada: tamaiio adecuado
en el ECA para SAE; menor
precision para subgrupos y

otras plataformas/esquemas.

LES= lupus eritematoso sistémico; PVVIH= personas que viven con VIH; HSH= hombres que tienen sexo con hombres; MT= mujeres trans;
ECA= ensayo clinico aleatorizado; VE= eficacia vacunal; SAE= eventos adversos serios; IC= intervalos de confianza.

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

294



VACUNACION PROFILACTICA CONTRA EL VPH EN ADULTOS (PARTE ) ... - A. Silva-Figueroa et al.

cobertura genotipica) a adultos inmunosuprimidos,
idealmente antes del inicio/intensificacion de in-
munosupresion, y completar esquema segiin guias
nacionales.

Fuerza/certeza: Recomendacion condicional a
favor (certeza baja para inmunogenicidad; muy baja
para infeccion/enfermedad orofaringea).

Implicancias clinicas y de investigacion

Clinicamente se justifica vacunar a inmunosupri-
midos por beneficio inmunoldgico y extrapolacion
razonable de proteccion frente a genotipos VPH;
siempre informando incertidumbre especifica para
orofaringe.

En investigacion, priorizar ECA/cohortes con
PCR oral seriada y criterios de persistencia, corre-
latos de proteccion en mucosa y estrategias de re-
fuerzo; las cohortes 9v con muestreo oral en marcha
podrian cerrar esta brecha.

Conclusion

En adultos, no hay evidencia comparativa que
demuestre que la vacunacion profilactica contra
VPH reduzca la incidencia o recurrencia de lesio-
nes orales/orofaringeas benignas. Para ADN-VPH
oral existen sefiales de menor prevalencia tras la
vacunacion, pero faltan estimaciones sélidas de
incidencia o persistencia con persona-tiempo; la
certeza global es baja/muy baja. Respecto de es-
quemas, la monodosis muestra inmunogenicidad
sostenida y eficacia frente a infeccion anogenital
persistente en jovenes, con traslacion indirecta a
adultos y a desenlaces orofaringeos. En inmunosu-
primidos, la vacuna es inmundgena y generalmente
segura, con titulos inferiores segun la intensidad de
la inmunosupresion; la evidencia especifica para
infeccion oral persistente o enfermedad clinica
sigue siendo limitada.

Implicancias clinicas. Mantener y reforzar la

vacunacion por beneficios anogenitales demostra-
dos, comunicando la incertidumbre para orofaringe.

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303
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En adultos, preferir 2-3 dosis; considerar una dosis
solo en contextos programaticos, con opcion de
completar. Ofrecer vacunacion a inmunosuprimidos
(idealmente 9v, antes de intensificar inmunosupre-
sion) con expectativas preventivas, no terapéuticas,
en orofaringe.

Prioridades de investigacion. Cohortes/ECA
en adultos con: (i) enjuagues orales seriados y de-
finicion estandarizada de persistencia (ii) registro
individual de dosis/estado vacunacion; (iii) confir-
macion tumoral por VPH y seguimiento prolongado
(idealmente > 10 afios para cancer); (iv) control
riguroso de otros factores (edad, sexo, tabaco,
alcohol, conductas sexuales); y (v) evaluacion de
correlatos de proteccion en mucosa. Estas acciones
permitiran pasar de sefiales indirectas a evidencia
clinicamente accionable en cabeza y cuello.

Los autores declaran no tener ningn conflicto
de interés.

Declaracion de Autoria
1) Los autores realizaron contribuciones sustancia-
les a:
a. la concepcion y el disefio,
b. y/o la adquisicion de datos,
c. y/o el analisis e interpretacion de los datos;
2) Los autores participan en:
a. la redaccion del articulo,
b. o su revision critica en cuanto a su contenido
intelectual; y
3) Los autores dan:
a. la aprobacion final de la version que se en-
viara y de cualquier version revisada que se
publique.
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Anexo 1. Tablas de Evaluacién critica metodologica por dominios:

Tabla al. Estudios primarios (ECA y Observacionales comparativos)

ARTICULO DE REVISION

definiciones operativas y criterios de juicio.

Dominio

No serias

Serias

Muy serias

No claro / No aplica

1. Seleccion /
comparabilidad

Criterios claros; grupos
comparables al inicio (o
aleatorizacion adecuada);
seleccion sin sesgo evidente.

Diferencias basales relevan-
tes; comparabilidad parcial;
seleccion potencialmente
sesgada.

Sin comparador cuando
el eje lo exige o seleccion
claramente sesgada; compa-
rabilidad inaceptable.

No claro: Informacion insu-
ficiente, No evaluado o No
reportado. No aplica: domi-
nio no pertinente al disefo.

2. Confusion

Aleatorizacion o ajuste ade-
cuado por confusores clave;
balance razonable.

Ajuste parcial; confusion re-
sidual plausible (p. ¢j., con-
ducta sexual, tabaco/alcohol,
edad, inmunosupresion).

Confusion dominante no
controlada (vacunacioén por
indicacion/adhesion; dife-
rencias conductuales sus-
tantivas) capaz de explicar
el efecto.

No claro / No aplica.

3. Medicion
de exposicion/
intervencion

Vacuna/esquema claramente
definidos y verificables; in-
tervalos descritos.

Exposicion definida pero
con riesgo de error (autorre-
porte; esquema poco claro).

Exposicion mal definida/no
verificable; alta probabili-
dad de clasificacion erronea
diferencial.

No claro / No aplica.

4. Medicion de
desenlaces

Definicion operativa clara y
medicion objetiva/validada
(p. ¢j., PCR/ensayo validado
para ADN-VPH; confirma-
cion clinica/histologica si
corresponde).

Definiciones incompletas;
medicion susceptible a error;
falta de cegamiento cuando
es relevante.

Desenlace mal definido o
medicion no validada; alta
probabilidad de misclasifi-
cacion.

No claro / No aplica.

5. Pérdidas / datos

Pérdidas bajas o balan-

Pérdidas moderadas o des-

Pérdidas altas y diferencia-

No claro / No aplica.

y consistente (medidas e IC
cuando aplica).

analisis sin transparencia).

ausentes o inconsistentes
con métodos).

incompletos ceadas; razones similares; | balanceadas; manejo in- | les; datos clave faltantes sin

manejo adecuado (p. ¢j., ITT | completo; sesgo por atricion | abordaje; sesgo por attrition

si aplica). posible. altamente probable.
6. Reporte Desenlaces esperables re- | Reporte parcial (omision | Sospecha fuerte de selec- | No claro / No aplica.
selectivo portados de forma completa | de IC/desenlaces; multiples | tividad (desenlaces clave

Juicio global e implicancia para GRADE (dominio “limitaciones”):

* Global No serias
* Global Serias

— degradacion por limitaciones: No

— degradacion por limitaciones: 1 nivel

* Global Muy serias — degradacion por limitaciones: 2 niveles

Rev. Cir. 2026;78(3):284-303

299



VACUNACION PROFILACTICA CONTRA EL VPH EN ADULTOS (PARTE ) ... - A. Silva-Figueroa et al.

ARTICULO DE REVISION

Tabla b1. Revisiones sistematicas/ metaanalisis (RS/MA).

Criterio (checklist interno) Evaluacion operacional (breve)

Riesgo de sesgo Considera RoB de primarios y como afecta la sintesis (si/no; adecuado/limitado).
Heterogeneidad Magnitud y exploracion (baja/moderada/alta; analisis de subgrupos/sensibilidad).
Inconsistencia Resultados discordantes sin explicacion plausible.

Precision IC amplios, pocos eventos o muestra insuficiente.

Sesgo de publicacion Consideracion formal o discusion razonada.

Aplicabilidad poblacional Coincidencia con adultos y desenlaces del eje (alta/moderada/baja).
Actualizacion Vigencia temporal de busqueda y evidencia incluida.

Calidad metodologica global Claridad de métodos, elegibilidad, reproducibilidad de sintesis.

Regla por nimero de deficiencias:
* 0-1 deficiencia: degradacion por limitaciones = No
* 2 deficiencias: degradacion por limitaciones = 1 nivel

>3 deficiencias: degradacion por limitaciones = 2 niveles o exclusion de la sintesis principal o para evidencia contex-
tual.

Anexo 2. Tabla de Evaluacion critica metodologica por dominios: tablas por eje con juicio global y
principales limitaciones/sesgos identificados.

Tabla A. Evaluacion critica metodologica por dominios: tablas por eje con juicio global y principales limitaciones/
sesgos identificados por Eje 1 y pregunta exploratoria.

- Pregunta Principal Eje 1
- Pregunta Exploratoria Eje 1

Tabla B. Evaluacion critica metodologica por dominios: tablas por eje con juicio global y principales limitaciones/
sesgos identificados por Eje 2

Tabla C. Evaluacion critica metodologica por dominios: tablas por eje con juicio global y principales limitaciones/
sesgos identificados por Eje 3.
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