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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

Anggélica Silva-Figueroa®'?, Felipe Carvajal-Villarroel ®*#, Francisca Correa-Vega®,
Alejandra Gallego-Cifuentes“®, Augusto Ledn-Ramirez®’, Marcelo Veloso-Olivares

5
8

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

Background: This two-part evidence-based technical recommendation examines prophylactic HPV va-
ccination 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-effecti-
veness 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 vac-
cination 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; extrapolation to
oral outcomes in adults remains indirect (low certainty). In immunosuppressed adults, vaccines are im-
munogenic 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 posdiagnodstico en CEOF; proyecciones a largo plazo de modelos de transmision/eficiencia;
recomendaciones y prioridades de investigacion. Métodos: Busquedas (2009-2025) en MEDLINE y bases
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ARTICULO DE REVISION

complementarias; criterios predefinidos; tamizaje/extraccion por duplicado; sintesis narrativa y tabular
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 inmundgena
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
segun 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 afios y confirmacioén tumoral por VPH.

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

neoplasias orofaringeas; inmunosupresion.

Glosarios de Siglas OR/RR/HR/ = odds ratio / riesgo relativo / hazard
IRR/PR ratio / razon de tasas de incidencia /
Abreviaturas y siglas razon de prevalencias
ADN = 4cido desoxirribonucleico PCR/GPCR = reaccion en cadena de la polimerasa
ARN = 4cido ribonucleico (cuantitativa)
ADN-VPH/ = material genético de VPH PVVIH = personas que viven con VIH
ARN-VPH QALYs = afios de vida ajustados por calidad
AIE = oy Eeelin eduibperisilo-eoive RR/OR = riesgo relativo / odds ratio
ASCO = American Soci Clinical Oncol . .
merican Sociely of Clinical Oncology VE = efectividad/eficacia vacunal
CEOF = cancer escamoso orofaringeo - -
- VPH (HPV) = virus del papiloma humano
CDC = Centers for Disease Control and
Prevention 2v/4v/9v = vacuna bivalente / tetravalente /
CEOF = cancer escamoso orofaringeo TR EL G
COf — cancer orofaringeo qHPV = vacuna tetravalente (quadrivalent HPV)
COI = costo de la enfermedad (cost-of-illness)
CVT = Costa Rica Vaccine Trial - ,
Diseiio y metodologia
HR = hazard ratio . .
- ECA = ensayo clinico aleatorizado
HSH = hombres que tienen sexo con hombres e - o
= intencion de tratar
1C95% = intervalo de confianza 95% - - -
ICER = incremental cost-effectiveness ratio il = Ul OneR e e
IR/IRR = tasa de incidencia / razon de tasas de w = per-protocol (por protocolo)
incidencia RS = revision sistematica
ISH = hibridacion in situ MA = metaanalisis
LMICs = paises de ingresos bajos y medianos PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic
LOD = limite de deteccion Reviews and Meta-Analyses
M/H = mujeres/hombres GRADE = Grading of Recommendations, Assessment,
MT = mujer trans Development and Evaluations
NNV = numero necesario a vacunar RoB = riesgo de sesgo (visk of bias)
OPC/OPSCC= cancer orofaringeo / cancer PICO = poblacion, intervencion, comparador,
orofaringeo escamoso desenlaces
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Laboratorio e inmunogenicidad

PCR/qPCR = reaccion en cadena de la polimerasa
/ cuantitativa;

PCR/seq = deteccidon por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) seguida de
secuenciacion (sequencing);

ISH = hibridacion in situ;

[HQ = 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;
KEN SHE = Ensayo clinico realizado en Kenia.
Introduccion

La infeccion por virus del papiloma humano
(VPH) es una de las enfermedades de transmision
sexual (ETS) mas frecuentes. Entre los genotipos
de alto riesgo, VPH16 concentra la mayor oncoge-
nicidad y se asocia a canceres vulvares, vaginales,
anales, de pene y de cabeza y cuello'. El VPH ex-
plica > 90% de los canceres de ano y cérvix, ~70%
de los vaginales y vulvares y > 60% de los de pene
y cabeza y cuello; el cancer cervicouterino (CaCu)
VPH+ es el mas comun en mujeres y el cancer esca-
moso orofaringeo (CEOF) VPH+ el mas frecuente
en hombres.

La tendencia de ascenso reportada de CEOF
VPH+ expone que para la proxima década la mayo-
ria de los canceres de cabeza y cuello seran CEOF
VPH+. Este fenotipo aparece con mayor frecuencia
en adultos de 40-60 afios, con menor exposicion a
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tabaco/alcohol, estadios mas avanzados y metastasis
regionales al diagndstico™®.

Actualmente se dispone de vacunas profilacticas
contra VPH: bivalente (2v), tetravalente (4v) y no-
navalente (9v) con seguridad y efectividad demos-
tradas frente a verrugas anogenitales y neoplasias
intraepiteliales’. Disponibles en Chile en campanas
nacionales de vacunacion desde 2014 para nifios y
nifias con enfoque a impedir la primoinfeccion de
VPH y sus expresiones clinicas anogenitales®.

En Chile no existen guias de recomendacion
basada en la evidencia con respecto a vacunacion
contra VPH en adulto. Esta revision estructurada
con metodologia GRADE examina criticamente la
evidencia sobre vacunacion profilactica contra VPH
y su impacto potencial en patologia de cabeza y
cuello en adultos. En esta segunda parte se aborda:
(1) prevencion de CEOF; y (2) efecto posdiagnos-
tico en cancer de cabeza y cuello VPH+ clinico.
Los resultados se interpretan con nivel y certeza de
evidencia explicitos; solo cuando procede, se for-
mulan recomendaciones técnicas para uso clinico y
quirurgico en adultos.

Material y Método

Diseiio

Revision exploratoria estructurada en cinco ejes
predefinidos sobre vacunacion profilactica VPH en
adultos, enfocada en desenlaces orales/orofaringeos.

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. Disefios:
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.

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); motivos de
exclusion por eje en Suplemento.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
)
S Registros eliminados previo a
‘o . . o . revision:
® Registros identificados de*: ’ .
gg Bases de Datos (n = 1018) —> (I?\ugl,'\;a)dos eliminados
= Registros eliminados por
3 otras razones (n = 0)
N’/
\ 4
M
Registros cribados ; P
(titulo/resumen) > Registros excluidos
(n = 967) (n=531)
\ 4
-]
§ Informes solicitados para su
= recuperacion > Informes no recuperados
S (n = 436) (n=0)
T}
>
§ \4
e} Informes evaluados para Registros excluidos:
5] determinar elegibilidad - » Disefio, Poblacién no
n =436 elegible, Desenlace no
( )
pertinente, intervencion no
elegible o comparador no
interpretable, datos
insuficientes (n = 423)
—
\4
3
."5’ Estudios incluidos en la revision
= (n=13)
=
*PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus, Google Scholar.
**Cribado 100% humano y deduplicacion por EndNote.

Extraccion y calidad

Planilla estandarizada (autor/afio, disefio, muestra,
poblacion, vacuna/esquema, comparador, desenlaces,
seguimiento, limitaciones). Auditoria cruzada (ASF).
Evaluacion con listas internas de riesgo de sesgo,
inconsistencia, imprecision, evidencia indirecta y
aplicabilidad; certeza por desenlace con GRADE
(Alta/Moderada/Baja/Muy baja). Andlisis de sensi-
bilidad excluyendo revisiones con > 3 deficiencias.

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317
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Figura 1. Diagrama PRISMA Parte II.
Revisién sobre vacunacion profilacti-
ca contra el VPH en adultos Cancer
Escamoso Orofaringeo VPH-positivo
(2009-2025). Pdf.

Narrativa/tabular por eje; VE/RR/OR/HR con
1C95% cuando disponible; comparacion monodosis
vs 2-3 dosis. Recomendaciones solo cuando la cer-
teza y aplicabilidad lo permitieron; en caso contra-

rio, implicancias clinicas/investigacion.

Etica/financiamiento. No requiri6 aprobacién

ética. Sin financiamiento externo.
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Resultados por eje

Eje 1 — Vacunacion VPH en adultos y
prevencion de CEOF VPH-positivo

Pregunta Principal: ;La vacunacion profilactica
reduce la incidencia de CEOF VPH+ (p16 y/o ADN/
ARN tumoral) en adultos?

Biusqueda y seleccion (Prevencion): Ver Figura
1, Suplemento S-PRISMA y Tabla 1.

Caracteristicas criticas de los estudios incluidos
(detalle en Tabla 2).

Cohortes de Registro Electronico de Salud con
Puntajes de propension

El estudio Seebauer et al, 2025 (TriNetX, global)
corresponde a un estudio de cohorte retrospectiva
con emparejamiento por puntaje de propension

ARTICULO DE REVISION

(PSM) 1:1 (82.521 vs 82.521)°. Este desenlace
integra canceres de cabeza y cuello incluyendo oro-
faringe, sin confirmaciéon VPH tumoral. Demostro
a 8 afnos: HR 0,516 (IC95% 0,267-0,997) global;
hipofaringe/laringe HR 0,19 (0,057-0,631). A 20
afios: global HR 0,452 (0,237-0,862); hipofaringe/
laringe HR 0,227 (0,067-0,764). En relaciéon a
orofaringe, la tendencia no fue significativa. No es
CEOF VPH+ confirmado.

Estudios de tendencia/atribucion

El estudio Hansen et al, 2018 (Noruega, regis-
tros 1953-2015): demostré incrementos de inci-
dencia en CEOF (AAPC hombres ~2,5%, mujeres
~1,3%). Con una estimacion de casos prevenibles
por vacunacion (p.ej., 2v ~402/afio; 9v ~478/afio
en 2011-2015), sin asignacion individualizada de
vacuna ni VPH tumoral confirmado'®.

Tabla 1. Flujo de busqueda y seleccién. Eje 2 “Vacunaciéon VPH en adultos y prevencion de cincer escamoso
orofaringeo (CEOF) VPH-positivo”

Eje 2. Identificados Duplicados/errores Excluidos por Evaluados a Excluidos a texto
Prevencion (2009-2025) eliminados titulo/resumen texto completo completo
Registro (n) 623 50 267 306 303

Incluidos
(final)

3

Tabla 2. Sintesis de estudios incluidos Eje 2 “Vacunacién VPH en adultos y prevencion de CEOF VPH-positivo”

Estudio Disefio/ Poblacion/  Exposicion
(afio, Fuente Periodo vacuna
pais)
Seebauer Cohorte 82,521 vs Codigo
2025, retrospectiva, 82,521 post- CVXen
Global PSM PSM; cortes  EHR (HPV
1:1, EHR a8y 20afios vaccine, sin
federado tipo)
TriNetX
Hansen Series 1953-2015 No
2018, temporales/ individual
Noruega registro de (atribucion
cancer por cobertura
potencial)
Clark Ecologico, 2001-2020 Cobertura
2025, USCS/SEER  (incidencia);  adolescente
USA vs NIS-Teen ~ 2006-2020 (> 1 dosis)
(vacunacién)  por estado

Desenlace VPH Lag Medida
reportado tumoral de efecto
(principal)
Cabezay No Ventanas 8 HR
cuello (mixto) y 20 afios
+ subsitios (no latencia
(incluye clasica)
orofaringe)
Incidencia No NA AAPC; casos
CEOF (estan- prevenibles
darizada); casos estimados
“prevenibles”
por vacuna
Incidencia Inferido  No definido  Regresiones
CEOF por por sitio cobertura—
regiones/estados (no incidencia
individual)

Estimaciones
clave

Global: HR
0,516 (8 a); HR
0,452 (20 a).
Orofaringe: NS

AAPC hombres
~2,5%; mujeres
~1.3%; 2v ~402/
ano; 9v ~478/afo

No asociaciones
significativas;
mayor incidencia
posvacuna
(latencia)

PSM: Propensity Score Matching (emparejamiento por puntaje de propension); EHR: Electronic Health Record o Registro Electronico de Salud,
USCS: United States Cancer Statistics o Estadisticas de Cancer de EE. UU.; lag: Latencia o periodo minimo excluido tras la vacunacion (> 5-10
afios) antes de iniciar conteo de riesgo para CEOF; CEOF: cancer escamoso de orofaringe; HR: Hazard Ratio; AAPC: Average Annual Percent

Change o Cambio Porcentual Anual Promedio.

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317
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Estudios ecologicos de correlacion
cobertura—incidencia

A través de USCS/SEER se evalud la incidencia
vs cobertura adolescente NIS-Teen por los periodos
de 2006-2020'". Este analisis ecoldgico por regio-
nes/estados, no encontrd asociacidén significativa
entre la cobertura de vacunacion (> 1 dosis) y la
incidencia de CEOF. La incidencia media fue mayor
en la era posvacuna que en la prevacuna, hallazgo
compatible con la latencia prolongada del CEOF
y las cohortes adultas actuales no vacunadas por
los programas iniciales. No es CEOF VPH+ con-
firmado.

Sintesis breve: En conjunto, los datos son indi-
rectos: seflalan posible descenso futuro de canceres
de cabeza y cuello con vacunacion, pero no cuanti-
fican efecto causal sobre incidencia de CEOF VPH+
en adultos, por ausencia de exposicion individual,
latencia > 510 afios y verificacién tumoral.

Certeza de la evidencia (GRADE)

Sintesis narrativa

En general, la direccion del efecto es compatible
con una reduccion de canceres de cabeza y cuello
a muy largo plazo en vacunados’, pero sin sefial
consistente en orofaringe y sin VPH tumoral confir-
mada; los estudios ecoldgicos no muestran asocia-
cién a corto/mediano plazo'!, lo que cuadra con la
latencia prolongada y la baja cobertura historica en
las cohortes que hoy desarrollan CEOF.

Certeza global (prevencion): Muy baja
(BOOQ). Calidad de evidencia en Tabla 3. Insu-
ficiente para el desenlace de interés (CEOF VPH+),
pero respaldada por beneficios comprobados en

ARTICULO DE REVISION

otros desenlaces VPH-relacionados y seguridad de
vacuna.

Limitaciones principales: Ausencia de latencia
> 10 afios con confirmacion tumoral por VPH en
registros enlazados de inmunizaciones, clasificacion
imperfecta de exposicion/desenlace y confusion
residual (tabaco, alcohol, conductas).

Conclusion (pregunta principal)

Existe plausibilidad biolégica de beneficio
orofaringeo; sin embargo, no hay evidencia ob-
servacional directa que demuestre reduccion de
incidencia de CEOF VPH+ en adultos vacunados.
La certeza es muy baja, por lo que no es posible una
inferencia causal valida con la evidencia disponible
(2009-2025).

Recomendacion final. No es posible emitir una
recomendacion a favor o en contra de la vacunacion
anti-VPH con el objetivo de reducir la incidencia de
CEOF VPH+ debido a insuficiencia de evidencia
(certeza muy baja) y a la latencia del CEOF, que
impide, con los datos actuales, conectar vacunacion
individual con incidencia de CEOF VPH+ tras un
seguimiento adecuado.

Fuerza: no formulable (ausencia de evidencia
suficiente).

Buena practica complementaria (fuera del desen-
lace de Eje 1)

Se sugiere mantener la vacunacion anti-VPH
conforme a calendarios nacionales vigentes y la
evaluacion individual, especialmente en adolescen-
tes y adultos jovenes rezagados, dado el alto perfil
de seguridad y eficacia comprobada en prevencion
de infecciones/lesiones precancerosas en cérvix y
canceres anogenitales'>', y la plausibilidad biologi-
ca de impacto indirecto en orofaringe a largo plazo.

Tabla 3. Calidad de Evidencia GRADE de Pregunta principal Eje 2 “Vacunacion VPH en adultos y prevencion de CEOF VPH-positivo”

Dominio Juicio

Riesgo de sesgo Alto

Evidencia indirecta Muy alta

Imprecision Alta
Inconsistencia No evaluable (datos heterogéneos)

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317

Justificacion

Error de clasificacion de exposicion (EHR/codigos), ausencia de lag, confusion
residual (edad, tabaquismo, alcohol, conductas).

Desenlaces mixtos o ecologicos; sin confirmacion tumoral VPH caso a caso; no
hay incidencia individual post-vacuna.

Efectos no significativos en orofaringe (Seebauer) y estimaciones poblacionales
amplias (Hansen, Clark).

Disefos y métricas no comparables; sin base para metaanalisis.
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Eje 1 — Pregunta Exploratoria “Vacunacion
VPH en adultos y modelos predictivos de
CEOF VPH+ a largo plazo”

Pregunta: ;Los modelos estiman reduccion de
CEOF/Cancer escamoso oral (CEO) con vacunacion
en horizontes > 10 afios?

Contexto: dada la latencia prolongada entre
infeccion oral y CEOF; la falta de cohortes con
exposicion individual + latencia + VPH tumoral
confirmado, usamos modelos predictivos como la
unica via metodoldgica para estimar impacto a largo
plazo (= 10 afios).

Busqueda y seleccion (Modelos): Ver Figura 1,
Suplemento S-PRISMA y Tabla 4.

Desenlaces y resultados por estudio (Tabla 5).

Direccion y consistencia global: todos los mode-
los convergen en reduccion de incidencia de CEO/
CEOF a > 10-25 afios, especialmente cuando'+!6-22,
a) las coberturas alcanzan metas altas (= 80%),

b) los programas son neutros en género,

¢) se vacuna temprano (beneficio mayor en < 26 a),

d) estrategias target (p. ej., HSH) maximizan impac-
to/eficiencia.

Calidad de la evidencia (GRADE adaptado a
modelos)

Sintesis narrativa

El efecto esperado de la vacunacion profilactica
contra VPH reduce la incidencia futura de CEOF/
CEO en horizontes > 10-25 afos. El impacto es
temprano y mayor en las cohortes jovenes vacu-
nadas que transitan hacia edades de riesgo; a nivel
poblacional total, el descenso antes de 2045 es
modesto si las cohortes adultas actuales no fueron
vacunadas.

La cobertura y estrategia deben alcanzar =80%
y mantener programa neutro en género, lo que fi-

Tabla 4. Flujo de busqueda y seleccién. Eje 2 Exploratorio “Vacunacion VPH en adultos y modelos predictivos

ARTICULO DE REVISION

nalmente acelera y amplifica las reducciones. Los
catch-up masivos en > 26 afos aportan poco rendi-
miento poblacional, en cambio, las vacunaciones de
rescate focales (p. ¢j., Hombres que tienen sexo con
hombres [HSH]) si mejoran la eficiencia (| Numero
Necesario a Vacunar [NNV], razon de Costo-Efec-
tividad Incremental aceptable).

Limitaciones

Son estructurales y radican en supuestos sobre
VE frente a infeccion/persistencia orofaringea, du-
racion de proteccion, fraccion atribuible, conductas
y tabaco; desenlaces a menudo sin confirmacion
CEOF VPH tumoral.

Certeza global (GRADE adaptado a modelos):
Baja (@D OQ). Util para politica piblica y plani-
ficacion; insuficiente para inferencias individuales.
Ver Tabla 6.

Conclusion (modelos)

El efecto esperado de la vacunacion profilactica
VPH reduce la incidencia futura de CEOF VPH+ en
horizontes >10-25 afios. El impacto es temprano y
mayor en cohortes vacunadas jovenes que transitan
hacia edades de riesgo; a nivel poblacional total, el
descenso antes de 2045 es modesto si las cohortes
adultas actuales no fueron vacunadas.

Los modelos sustentan la racionalidad programa-
tica de elevar coberturas y vacunar temprano con
neutralidad en género, con beneficios crecientes a
largo plazo y alto rendimiento en estrategias focales
(HSH). No modifican la conclusion de que falta evi-
dencia observacional directa de reduccion de CEOF
VPH+ en adultos.

En general, la vinculacion con la recomendacion
principal del Eje 2 se dirige a que esta sintesis no
modifica la conclusion de que no hay evidencia
observacional directa de reduccion de incidencia
de CEOF VPH-positiva por vacunacion en adultos;
no obstante, si aporta contexto para planificacion
sanitaria nacional.

de CEOF VPH+ a largo plazo”

Eje 2. Prevencion  Identificados  Duplicados/errores Excluidos por  Evaluados a texto Excluidos a texto
Exploratoria (2007-2025) eliminados titulo/resumen completo completo
Registro (n) 263 0 151 112 104

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317

Incluidos

(final)
8
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Tabla 6. Calidad de Evidencia GRADE adaptado a modelos de Pregunta Exploratoria Eje 2 “Vacunacién VPH en adultos y modelos
predictivos de CEOF VPH+ a largo plazo”

Dominio Juicio

Riesgo de sesgo / Validez

Fundamento

Moderado—alto  Supuestos estructurales (VE oral, duracion, progresion), posible falta de calibracién por

interna sitio, y heterogeneidad de parametros.

Evidencia indirecta Muy alta Desenlace COf por sitio con fraccion atribuible; no CEOF VPH+ caso-a-caso; no exposicion
individual.

Imprecision Moderada Amplios rangos/intervalos en analisis probabilisticos; variabilidad por cobertura/edad/
sexo/pais.

Inconsistencia Baja—moderada  Direccion coherente (| incidencia) pero magnitud variable por diseo y supuestos.

COf: cancer de orofaringe cualquier histologia y sin VPH tumoral confirmatorio; CEOF: Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma; VE: Vaccine

Effectiveness/Efficacy.

Las limitantes radican en que todos los modelos
descansan en supuestos —efecto protector frente
a infeccion/persistencia orofaringea por VPH,
duracién de la proteccion, fraccion atribuible,
conductas sexuales y tabaquismo— y, por su na-
turaleza, no reemplazan evidencia observacional
con exposicion individual confirmada, periodo
de latencia suficiente y confirmacién tumoral de
VPH (pl6+ADN/ARN), actualmente ausente en
la literatura.

Implicancias clinicas y de investigacion para
Eje 1

Para politicas publicas es fundamental mantener
los programas de vacunacion anti-VPH que sean
neutros de género y con coberturas cercanas a 80%;
priorizando < 26 afios y considerando catch-up
focales para HSH; comunicando que el impacto en
CEOF es a largo plazo (> 10-25 afios). En adultos,
la vacunacion puede considerarse individualmente
debido a los beneficios extra-orofaringeos; sin
embargo, existe un grado de incertidumbre sobre la
influencia directa para CEOF.

Con respecto a la investigacion, como agenda
cientifica prioritaria, es lograr estudios con cohor-
tes enlazadas vacuna—cancer con tipo/dosis/edad,
latencia >10 afios y CEOF VPH+ (p16/ADN/ARN)
como desenlace, con tamafno muestral suficiente
para eficacia/efectividad de la vacuna de 30-50%.
Estudios con caso-control anidado en registros
oncologicos con vacunacion verificada y control
fino de tabaco/alcohol/conducta sexual. Y Modelos
dindmicos con parametros orofaringeos validados
y calibracion bayesiana alineados con las buenas
practicas de ISPOR-SMDM vy el estandar de re-
porte CHEERS 2022 y Vigilancia oncoldgica con
pl6/ADN/ARN sistematico para habilitar futuros
enlaces causales.

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317

Eje 2 — Vacunacion en pacientes con CEOF
clinico

Pregunta principal: En adultos con CEOF VPH-
positivo, ;la vacunacion profilactica posdiagnéstico
mejora SG, SLE, recurrencia, RECIST, o segundos
primarios VPH-relacionados?

Busqueda y seleccion (CEOF clinico): Ver Figu-
ra 1, Suplemento S-PRISMA y Tabla 7.

Contexto y convenciones criticas: excluidas
vacunas terapéuticas (péptidos/ADN/ vectores +
inmunoterapia), sin relacion con formulaciones
profilacticas estandar.

Caracteristicas de los estudios

Guo et al, 2022; cohorte poblacional por eras
(SEER; 2002-2006 vs 2014-2018), sin estado va-
cunal individual ni confirmacién tumoral de VPH
(CEOF inferido por sitio)?. Hallazgos: descenso de
incidencia en 20—44 afios durante la era de vacuna-
cion (hombres 11,4 vs 12,8/1M; RR 0,89; mujeres
3,0 vs 3,6/1M; RR 0,86), y mejoria de supervivencia
especifica (SE) a 5 afios en varones jovenes; en > 45
afios no se observo efecto comparable?. No evalua
efecto terapéutico posdiagndstico ni desenlaces por
estado de vacunacion individual.

Evidencia indirecta (adyuvancia en enfermedad
anogenital): Dion et al, 2017; revision sistematica
(19 estudios, n = 22.474) sobre uso adyuvante de
vacunas profilacticas en otras neoplasias VPH-
relacionadas: 9/12 series con cancer clinico activo
reportaron menor recurrencia/carga tumoral o mayor
intervalo libre; en sujetos ADN VPH+ sin enferme-
dad no hubo beneficio?. No es especifica de CEOF
ni informa RECIST/segundos primarios en cabeza
y cuello.
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Tabla 7. Flujo de busqueda y seleccién. Eje 3 Pregunta principal- “Vacunacion en pacientes con CEOF clinico”

Eje 3. Vacunaciéon  Identificados Duplicados/errores Excluidos por Evaluados a Excluidos a Incluidos
postdiagnostico (2009-2025) eliminados titulo/resumen texto completo texto completo (final)
Registro (n) 132 1 113 18 16 2

Sintesis GRADE: No se identificaron ECA ni
cohortes con exposicion vacunal posdiagnodstico
individual en CEOF VPH+ que midan SG, SLE,
recurrencia, RECIST o segundos primarios. Guo su-
giere sefiales poblacionales (incidencia/SE jovenes
varones) coherentes con latencia y despliegue pro-
gramatico, pero no demuestra beneficio terapéutico.
Dion sugiere beneficio adyuvante en otros sitios,
insuficiente para inferir efecto en CEOF.

Certeza global (desenlaces oncoldgicos): Muy

baja (OOQ) (Tabla 8).

Eje 2 — Pregunta Exploratoria: En adultos con
CEOF VPH-positivo, /el antecedente de vacunacion
profilactica antes del diagnostico se asocia a mejores
SG, SLE, recurrencia o segundos primarios?

Resultado: no se hallaron estudios que reportaran
estos desenlaces post-diagndstico seglin historia de
vacunacion previa.

Conclusion pregunta principal eje 2

Con la evidencia disponible, no es posible afir-
mar que la vacunacion profilactica posdiagndstico
mejore los desenlaces oncoldgicos en CEOF VPH+.
Puede ofrecerse vacunacion a pacientes incomple-
tamente vacunados por sus beneficios preventivos
extraorofaringeos y perfil de seguridad, dejando
claro que no existe evidencia de efecto terapéutico
oncolégico en CEOF.

Recomendacion final: Sugerimos (recomenda-
cion condicional a favor) ofrecer la vacunacion pro-
filactica anti-VPH a adultos con CEOF VPH+ que
no tengan esquema completo, principalmente por su
seguridad, factibilidad y potencial preventivo frente
a nuevas infecciones/eventos VPH-relacionados a
futuro, no por efecto terapéutico probado.

Implicancias clinicas y de investigacion

Alinear expectativas de que las vacunas anti-VPH
no tienen evidencia de efecto terapéutico oncologico
en CEOF; su indicacion es preventiva para nuevas
infecciones VPH. Priorizar esquemas 9v por mayor
cobertura VPH genotipica, registrar sistematicamen-
te estado VPH tumoral y otros factores (tabaquismo,
conductas, tratamientos). E incorporar la vacunacion
en una decision clinica compartida destacando el
beneficio preventivo extra-orofaringeo y el perfil de
seguridad de la vacuna.

Se requieren cohortes y ECA posdiagndstico
con adjudicacion central de VPH tumoral, latencia
adecuada y desenlaces oncologicos duros; ademas,
estudios sobre segundos primarios y correlatos de
proteccion en orofaringe.

Conclusion

En adultos, la evidencia disponible no demuestra
una reduccion de la incidencia de CEOF VPH-
positivo atribuible a la vacunacion profilactica. La

Tabla 8. Calidad de Evidencia GRADE de Pregunta principal Eje 3 “Impacto en Vacunacion anti-VPH en pacientes con CEOF clinico”

Dominio Juicio Justificacion breve

Riesgo de sesgo Alto Disefio ecologico/por eras; sin control de confusores clave; sin estado de vacunacion individual.

Inconsistencia No evaluable  Un estudio indirecto; ausencia de comparables directos.

Evidencia indirecta Muy alto Pregunta terapéutica posdiagnostico; la evidencia disponible es poblacional (incidencia/sobrevida
por periodos).

Imprecision Alto Sin estimadores del efecto de vacunacion adyuvante a nivel individual; no hay IC para SG/SLE por
exposicion.

Certeza global Muy baja -

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317
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certeza es muy baja por evidencia indirecta, latencia
insuficiente, clasificacion imperfecta de exposicion/
desenlace y confusion residual. Los modelos pro-
yectan descensos a >10-25 afos, especialmente
con coberturas ~80%, programas neutros en género
y vacunacion temprana; orientan la planificacion,
pero no sustituyen evidencia observacional. En
CEOF clinico, no existen datos que avalen beneficio
terapéutico posdiagnostico; la certeza es muy baja.

Implicancias clinicas: Mantener y fortalecer la
vacunacion por sus beneficios extra-orofaringeos
comprobados, comunicando la incertidumbre es-
pecifica para orofaringe. En pacientes con CEOF
VPH+, ofrecer la vacuna solo para completar esque-
mas (proposito preventivo, no terapéutico). A nivel
poblacional, priorizar inicio temprano, neutralidad
de género y altas coberturas; los catch-up extensivos
en >26 anos rinden menos que estrategias focales
(p. ¢j., HSH).

La evidencia directa para CEOF sigue siendo
limitada por tres motivos estructurales: (i) latencia
oncoldgica >10 afios entre infeccion y enfermedad;
(i1) ausencia de lesiones intraepiteliales/bio-mar-
cadores validados para tamizaje o seguimiento
de respuesta; y (iii) falta de cohortes enlazadas
vacuna—cancer con confirmacion tumoral por VPH
(p16+ADN/ARN) y exposicion individual docu-
mentada. Los desenlaces criticos requeriran estudios
controlados, poblaciones amplias y seguimiento pro-
longado para alcanzar certeza moderada—alta. Estas
recomendaciones son condicionales y transparentes
respecto de su certeza. La verificacion de beneficios

Rev. Cir. 2026;78(3):304-317
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especificos en orofaringe dependera de los resul-
tados que emerjan cuando las cohortes vacunadas
jovenes alcancen las edades de mayor riesgo (aprox.
hacia 2045). Esta revision debera actualizarse con-
forme surja nueva evidencia.

Los autores declaran no tener ningun conflicto
de interés.
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1) Los autores realizaron contribuciones sustancia-
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a. la concepcion y el disefio,
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a. la redaccion del articulo,
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