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Acronimos

ACIP Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacidn (siglas en inglés, Advisory Committee on
Inmunization Practices)

AIN Neoplasia intraepitelial anal (siglas en inglés, Anal Intraepithelial Neoplasia)

AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad

CCAA Comunidades Auténomas y Ciudades Auténomas

CIN Neoplasia de cérvix intraepitelial (siglas en inglés, Cervical Intraepithelial Neoplasia)

CISNS Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

CVT Costa Rica Vaccine Trial

DoRIS Estudio de seguridad e inmunopuente de reduccion de dosis (siglas en inglés: Dose Reduction
Immunobridging & Safety Study)

ECDC Centro Europeo de Prevencidn y Control de enfermedades (siglas en inglés: European Centre
for Disease Prevention and Control)

EV Efectividad vacunal

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (siglas en inglés: U.S.

Food and Drug Administration)
GMCs media geométrica de concentracién de los titulos de anticuerpos

GMTs Media geométrica de titulos de anticuerpos (siglas en inglés de Geometric Mean Titer)

HSH hombres que tienen sexo con hombres

HSM hombres que tienen sexo con mujeres

IC Intervalo de confianza

INE Instituto Nacional de Estadistica

ITS Infeccion de Transmision Sexual

Jcvi Comité Asesor de Vacunacion e Inmunizacién de Reino Unido (siglas en inglés de Joint

Committee on Vaccination and Immunisation)
OMS Organizacién Mundial de la Salud

RAV Reduccién atribuible a la vacunacién

RCEI Razén de Coste-Efectividad Incremental

RR Riesgo Relativo

SAGE Grupo de Expertos Asesor de Vacunacion de la OMS (siglas en inglés: Strategic Advisory Group
of Experts)

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana

VLPs Particulas similares al virus (siglas en inglés Virus-like particles)

VPH Virus de Papiloma Humano

VPI Vacuna frente a Poliomielitis Inactivada
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Resumen ejecutivo

La infeccién genital por VPH es la infeccidn de transmisién sexual (ITS) mas frecuente en el mundo. Se
estima que el 91% de los hombres y el 85% de las mujeres que tienen relaciones sexuales tendrdn al
menos una infeccién por VPH a lo largo de su vida. La gran mayoria de las infecciones por VPH son
asintomaticas y se eliminan espontaneamente. Sin embargo, las infecciones por genotipos oncogénicos
gue persisten en el tiempo estan asociadas con el desarrollo de lesiones precancerosas y cancer.

La infeccidon persistente por VPH es la causa necesaria, pero no suficiente, del cdncer de cérvix, pero
también se ha establecido su relacidon causal (aunque en una fraccidn variable) con otros canceres
anogenitales (vagina, vulva, ano y pene) y del drea de cabeza y cuello (orofaringe, cavidad oral y laringe).
A nivel mundial, se observa una tendencia creciente de la incidencia de carcinoma de células escamosas
de ano y de canceres de localizaciones de cabeza y cuello relacionados con el VPH. En Espaifa no se
observa este aumento en cancer de ano, pero si en cancer de orofaringe.

Actualmente hay tres vacunas autorizadas en Espafia frente a VPH: Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix. Las
tres vacunas han demostrado, ademas de los beneficios en la prevencion del cancer de cérvix, altos
niveles de proteccién frente a las lesiones causadas por VPH que afectan a hombres (neoplasia
intraepitelial de ano de alto grado y verrugas genitales en el caso de Gardasil y Gardasil 9). Ademas, las
vacunas Gardasil y Cervarix han demostrado proteccion cruzada frente a algunos genotipos de VPH no
incluidos en la vacuna y que estan presentes en Gardasil 9. El perfil de seguridad de estas vacunas es
similar en hombres y mujeres y no recoge ninguna reaccidén adversa grave. En el momento actual solo
Gardasil 9 y Cervarix estan comercializadas y disponibles (Gardasil se comercializd hasta finales de
agosto de 2022).

En Espafia la vacunacidn sistematica frente a VPH se inicié en 2007 en mujeres adolescentes. Este
programa se revisé en 2013 y 2016, siendo el objetivo del actual programa disminuir la incidencia de
infeccion por VPH para reducir la incidencia de cancer de cérvix por los genotipos oncogénicos 16 y 18.
En el ano 2018, se revisé de nuevo el programa de vacunacién frente a VPH en el contexto de la
vacunacion en adultos, incluyéndose en el mismo la captacidén y vacunacidn de las mujeres que no se
habian vacunado previamente (hasta los 18 afios) y la vacunacion de personas con las siguientes
condiciones de riesgo:

- Sindrome WHIM

- Mujeres con trasplante de drgano sdélido o de progenitores hematopoyéticos hasta los 26 afios
- Hombres y mujeres con infeccidn por el VIH hasta los 26 afios (de 9 a 26 afos)

- Hombres que tienen sexo con hombres -(HSH)- hasta los 26 afios (de 9 a 26 afios)

- Personas en situacion de prostitucién hasta los 26 afios

- Mujeres con tratamiento escisional de cérvix

En los ultimos afios, numerosos paises de nuestro entorno han introducido la vacunacién frente a VPH
en varones, pasando a una estrategia de vacunacion universal. Para ello, estos paises tuvieron en cuenta,
ademas de la evidencia cientifica y evaluaciones econémicas, aspectos como la equidad y la igualdad de
género.

En este documento se realiza una revision de la evidencia cientifica disponible, las recomendaciones de
organismos internacionales (OMS, ECDC) y de otros paises para evaluar la introduccién de la vacunacién
frente a VPH en varones. Ademas, también se han considerado los aspectos econdémicos y éticos, asi
como el impacto en el calendario de vacunacion en Espafia.

Teniendo en cuenta la informacion revisada se proponen las siguientes recomendaciones:

1- Ampliar el objetivo general del programa de vacunacion frente a VPH a la prevencién, en ambos
sexos, de la infeccidn persistente y de las enfermedades relacionadas con VPH,
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independientemente del genotipo causante, localizadas en cérvix, area anogenital y cabeza y
cuello.

2- Incluir la vacunacién de los varones adolescentes en el programa de vacunacién sistematica
frente a VPH. La pauta de vacunacion serd de 2 dosis a los nifios y nifias de 12 afios con un
intervalo minimo de 6 meses (0, 6).

3- Para obtener los maximos beneficios del programa, el objetivo de coberturas de vacunacién en
nifios y nifias es de al menos el 90% en los préximos afios.

Se seguira revisando la evidencia sobre |a estrategia de una sola dosis. Se evaluara de nuevo la pauta de
vacunacion de VPH en todas las edades incluidas en el calendario comun de vacunacién a lo largo de
toda la vida.

Se considera conveniente establecer un plazo para la implantacion del programa sistematico universal
frente a VPH en las CCAA. Desde la Ponencia de vacunas se sugiere que se implante antes de finales de
2024,

Executive summary

Genital HPV infection is the most common sexually transmitted infection (STl) in the world. It is estimated
that 91% of men and 85% of women who have sex will have at least one HPV infection in their lifetime.
The vast majority of HPV infections is asymptomatic and clear spontaneously. However, infections with
oncogenic genotypes that persist over time are associated with the development of precancerous lesions
and cancer.

Persistent HPV infection is the necessary, but not sufficient, cause of cervix cancer, but its causal
relationship has also been established (albeit to a variable fraction) with other anogenital cancers
(vagina, vulva, anus and penis) and cancers of the head and neck area (oropharynx, oral cavity and
larynx). Worldwide, there is an increasing trend in the incidence of squamous cell carcinoma of the anus
and HPV-related head and neck cancers. In Spain, this increase is not observed in anal cancer, but it is
observed in oropharyngeal cancer.

There are currently three vaccines licensed in Spain against HPV: Gardasil, Gardasil 9 and Cervarix. All
three vaccines have demonstrated, in addition to the benefits in the prevention of cervical cancer, high
levels of protection against HPV lesions affecting men (high-grade anal intraepithelial neoplasia and
genital warts in the case of Gardasil and Gardasil 9). In addition, the Gardasil and Cervarix vaccines have
demonstrated cross-protection against some of the HPV genotypes not included in the vaccine that are
found in Gardasil 9. The safety profile of these vaccines is similar in males and females and does not
report any serious adverse reactions. At this time only Gardasil 9 and Cervarix are marketed and available
(Gardasil was marketed until the end of August 2022).

In Spain, routine vaccination against HPV began in 2007 in adolescent women. This programme was
revised in 2013 and 2016, the aim of the current programme being to decrease the incidence of HPV
infection in order to reduce the incidence of cervix cancer due to oncogenic genotypes 16 and 18. In 2018,
the HPV vaccination programme was revised again in the context of adult vaccination, including the
recruitment and vaccination of women who had not previously been vaccinated (up to 18 years of age)
and the vaccination of persons with the following risk conditions:

- WHIM syndrome

- Women with solid organ or haematopoietic stem cell transplantation up to 26 years of age
- Men and women with HIV infection up to age 26 (9-26 years)

- Men who have sex with men (MSM) up to 26 years of age (9-26 years)

- Persons in prostitution up to the age of 26 years (9 to 26 years)
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- Women undergoing cervical excisional treatment

In recent years, many countries in the region have introduced HPV vaccination for males, moving towards
a universal vaccination strategy. In doing so, these countries took into account, in addition to scientific
evidence and economic evaluations, aspects such as gender equity and equality.

This document reviews the available scientific evidence, the recommendations of international
organisations (WHO, ECDC) and other countries to evaluate the introduction of HPV vaccination in males.
Furthermore, the economic and ethical aspects have also been considered, as well as the impact on the
vaccination schedule in Spain.

Taking into account all the information reviewed, the following recommendations are proposed:

1- Extend the general objective of the HPV vaccination programme to the prevention, in both sexes,
of persistent infection and HPV-related diseases, regardless of the causative genotype, located
in the cervix, anogenital area, head and neck.

2- Include vaccination of adolescent boys in the routine HPV vaccination programme. The
vaccination schedule will be 2 doses for boys and girls aged 12 years with a minimum interval of
6 months (0, 6). The evidence on the single-dose strategy will continue to be reviewed.

3- In order to obtain the maximum benefits from the programme, vaccination coverage objective
should reach at least 90%.

The evidence on the single-dose strategy will continue to be reviewed. The HPV vaccination schedule will
be reassessed at all ages included in the common national vaccination programme throughout life.

It is considered advisable to establish a term for the implementation of the universal systematic program
against HPV in the Autonomous Communities. The Vaccination Committeee suggests its implementation
before the end of 2024.
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1. Introduccion

En noviembre de 2007 se aprobd en Espaia la introduccién de la vacunacién sistematica frente al virus
de papiloma humano (VPH) en las adolescentes®. En el afio 2012 la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones (en adelante, Ponencia de Vacunas) evalué de nuevo el programa de vacunacion frente a
VPH, cuya actualizacidn se aprobé en enero de 20132, En 2016 se reviso el objetivo del programa?®. Estas
revisiones del programa sistematico de vacunacidon han conducido al programa actual, cuyo objetivo es
disminuir la incidencia de infeccién por VPH para reducir los casos de cdncer de cérvix causados por los
genotipos oncogénicos 16 y 18. Para ello, se persigue alcanzar una cobertura de vacunacién con dos
dosis frente a VPH (pauta 0, 6 meses) de al menos el 80% de las nifias de 12 afios.

Posteriormente, en 2018, en el contexto de la vacunacién en adultos* y en personas con condiciones de
riesgo®, se revisé también la vacunacidn frente a VPH y se incluyé en el programa la captacién y la
vacunacion de las mujeres que no se habian vacunado previamente (hasta los 18 afios de edad inclusive),
asi como la vacunacidn de personas con determinadas condiciones y situaciones de riesgo:

- Sindrome WHIM

- Mujeres con trasplante de drgano sdélido o de progenitores hematopoyéticos hasta los 26 afios
- Hombres y mujeres con infeccidn por el VIH hasta los 26 afos (de 9 a 26 afos)

- Hombres que tienen sexo con hombres -(HSH)- hasta los 26 afios (de 9 a 26 afios)

- Personas en situacion de prostitucién hasta los 26 afios

- Mujeres con tratamiento escisional de cérvix

Estas recomendaciones se incluyeron en el calendario comun de vacunacion a lo largo de toda la vida,
gue desde 2019 incorpora las vacunaciones recomendadas en todas las etapas de la vida en la poblacién
general y en grupos de riesgo®.

La vacunacion tiene una mayor efectividad si se realiza antes de comenzar las relaciones sexuales. Segun
los resultados del estudio HBSC 20187 sobre conducta sexual, las relaciones sexuales coitales se han ido
haciendo mas frecuentes desde 2002 entre los y las adolescentes de 15 a 18 afos (pasando del 26,2%
en 2002, al 35,1% en 2018). También se ha observado un cierto descenso, en ambos sexos, en la edad
de inicio de este tipo de relaciones, observdndose en 2018 que el 10,3% de los adolescentes mayores
de 15 afos que referian haber mantenido relaciones sexuales coitales, las mantuvieron por primera vez
a los 13 afios o antes, siendo los porcentajes mayores en chicos (12,4%) que en chicas (8,0%). Estas
diferencias entre chicos y chicas son mayores en el grupo de 15-16 afios (7,1 puntos porcentuales) que
en el de 17-18 afios (3,1 puntos porcentuales).

Desde la autorizacién de las primeras vacunas frente a VPH, la evidencia cientifica ha ido mostrando los
beneficios de la vacunacién en la prevencion de diversas patologias causadas por la infeccidon por VPH,
gue van mas alla de la prevencidn del cancer de cérvix causado por los tipos oncogénicos incluidos en
las vacunas actualmente disponibles. Por ello, aunque el objetivo prioritario de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) es la eliminacidn del cdncer de cérvix como problema de salud publica a nivel mundial®,
desde las instituciones de la UE se recomienda incorporar la vacunacion universal (gender-neutral),
tanto desde el Centro Europeo de Prevencién y Control de Enfermedades (ECDC)°, como desde el Plan
Europeo contra el Céncer, lanzado en febrero de 2021%°. Gran parte de los paises de nuestro entorno
han incorporado la vacunacidn sistematica frente a VPH en varones adolescentes.

El objetivo de este trabajo es evaluar la vacunacion sistematica de varones adolescentes a los 12 afios
edad, pasando de un programa de vacunacion dirigido solo a las nifias a una vacunacién universal. El
documento se centra en revisar la informacion disponible sobre los beneficios de la vacunacion en
varones segln la documentacion de autorizacidon de las vacunas, la publicada en revistas cientificas, las
recomendaciones de la OMS y el ECDC y las revisiones realizadas por los Comités Asesores de
Vacunaciones de los paises de nuestro entorno.
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2. Metodologia

Se han evaluado cada uno de los criterios establecidos en “Criterios de Evaluacién para Fundamentar
Modificaciones en el Programa de Vacunacion en Espafia”?!, es decir, 1) la carga de enfermedad, 2) la
eficacia/efectividad y seguridad de las vacunas disponibles, 3) las repercusiones de la modificacién, 4)
los aspectos éticos, y 5) la evaluacién econdmica.

Para la revision del apartado sobre la carga de enfermedad (apartado 3), se ha revisado la epidemiologia
de la infeccion por VPH y enfermedades relacionadas en varones en Espafa. Se ha realizado una
busqueda bibliografica en la base de datos PubMed con una combinacion de las siguientes palabras
clave: “HPV”, “human papillomavirus”, “prevalence”, “incidence”, “genital warts”, “anogenital warts”,
“condyloma acuminata”, “anal cancer”, “oropharyngeal cancer”, “trends”, “men”, y “Spain”, filtrando
por fecha de publicaciéon entre enero de 2000 y junio de 2022. Se han excluido los estudios de
prevalencia realizados antes del afio 2000. Los datos de incidencia y mortalidad por canceres VPH-
relacionados se han extraido de GLOBOCAN 20202,

El criterio sobre la eficacia/efectividad y seguridad de las vacunas se ha evaluado en los apartados 4, 5,
6 y 7. En el apartado 4 se describe la evidencia sobre eficacia y seguridad de las vacunas disponibles
frente a VPH en varones, para lo que se han revisado las fichas técnicas y otra documentacién de ensayos
clinicos y otros estudios presentados a las agencias reguladoras. Ademas, se ha realizado una revision
bibliografica para conocer la inmunogenicidad y eficacia/efectividad de una dosis de vacuna frente a
VPH (apartado 5), asi como los informes que se han realizado desde la OMS sobre el tema.

Para conocer las estrategias de vacunacion frente a VPH en los paises de nuestro entorno (apartado 6),
se ha realizado una busqueda de literatura cientifica en la base de datos de PUBMED utilizando como
principales descriptores MESH: European Union; Human papillomavirus vaccination; Systematic review;
Vaccination coverage rate; Vaccination strategies. Ademads, se han revisado las paginas oficiales de
algunos paises europeos!*141>1617 | 3 informacidn de los programas nacionales de vacunacién se ha
obtenido a partir de los datos notificados anualmente a la OMS'®° a través del WHO/UNICEF Joint
Reporting Form, y esta actualizado a fecha 8 de julio de 2022.

Posteriormente, en el apartado 7, se ha evaluado la efectividad, impacto poblaciéon y proteccién
comunitaria de los programas de vacunacion frente a VPH, para lo que se ha realizado una busqueda
bibliografica en la base de datos PubMed con una combinacién de las siguientes palabras clave: “HPV

vaccine”, “HPV vaccination”, “impact”, “effectiveness” y “effect”.

Para la evaluacion del criterio sobre las repercusiones de la modificacién en el calendario, apartado 8,
se ha realizado una busqueda de la literatura cientifica en la base de datos de PUBMED. Como
descriptores MESH se han utilizado: “Systematic review”; “Human papillomavirus vaccination”;
“Vaccination coverage rate”, “Vaccination strategies”, “Men”, “Adolescent”, “Acceptance”, y
“Knowledge”.

El siguiente criterio, sobre los aspectos éticos de la vacunacién en varones (apartado 9), ha tenido en
cuenta la busqueda sistematica y revisién narrativa de la literatura realizada en el estudio econdmico
encargado por la Direccidn General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad a la Red de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias para esta evaluaciéon de la vacunacién de VPH en varones®.
Ademas, se han tenido en cuenta otras evaluaciones realizadas por el Comité de Bioética de Espafia.

Por ultimo, se ha realizado una evaluacién econémica ad hoc®, mencionada en el punto anterior, que
incluye una revisidn sistematica de la literatura y un modelo de coste-efectividad de la inclusion de la
vacunacion de los varones en el programa actual de vacunacion frente a VPH, enmarcado en el
Calendario comun de vacunacion a lo largo de toda la vida®. Se ha realizado un resumen del contenido
de la evaluacidn econémica en el apartado 10.
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3. Epidemiologia de la infeccion por VPH y enfermedades relacionadas en
varones en Espana

3.1. Lainfeccion por VPH

La infeccidén genital por VPH es la infeccidn de transmision sexual (ITS) mas frecuente en el mundo. Se
estima que el 91% de los hombres y el 85% de las mujeres que tienen relaciones sexuales tendran al
menos una infeccién por VPH a lo largo de su vida?!. La gran mayoria de las infecciones por VPH son
asintomaticas y se eliminan espontaneamente. Sin embargo, las infecciones por genotipos oncogénicos
que persisten en el tiempo estdn asociadas con el desarrollo de lesiones precancerosas y cancer?. La
infeccion por VPH es la causa necesaria, pero no suficiente, del cancer de cérvix, y también es causa de
una fraccion variable de otros canceres anogenitales y del area de cabeza y cuello®, principalmente la
orofaringe?*?* (tabla 1).

Los genotipos de VPH que infectan al area anogenital se clasifican en funcién del riesgo de desarrollar
cancer en oncogénicos o de alto riesgo y no oncogénicos o de bajo riesgo. Los genotipos de alto riesgo
son 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59%°. Los genotipos de bajo riesgo mas relevantes son 6 y
11, que causan el 90% de las verrugas anogenitales?.

3.2. Prevalencia de infeccidn por VPH en hombres de la poblacién general

En Espafa varios estudios han evaluado la prevalencia de infeccidén genital o anal por VPH en hombres
pertenecientes a poblaciones de riesgo (hombres con infeccién por el VIH y/o HSH)?, pero no se dispone
de datos de prevalencia de infeccién en hombres de poblacidn general, por lo que se presentan datos a
nivel internacional.

En un informe publicado recientemente sobre la carga de enfermedad relacionada con VPH y el estado
de los programas de prevencién de la enfermedad relacionada con VPH en la Regidn Europea de la OMS,
se estima que la prevalencia de la infeccidn anogenital por VPH (cualquier genotipo) en hombres en
Europa es del 18,5% (9,4-29,7), y la prevalencia de infeccion por VPH 16 es del 3,9% (2,6-5,5)%. Debido
al ndmero limitado de estudios, en el informe no se aportan datos de prevalencia de infeccién
estratificados por edad.

En 2021 se publicd una revisidn sistematica sobre la epidemiologia de la infeccién anal por VPH y de las
lesiones intraepiteliales de alto grado en funcion de la edad, conducta sexual e infeccion por VIH, que
incluyé datos de 29.900 hombres procedentes de 64 estudios®. Los resultados se presentaron seguin 4
categorias: HSH con infeccién por VIH (HSH VIH+), HSH VIH-, hombres que tienen sexo con mujeres
(HSM) con infecciéon por VIH (HSM VIH+) y HSM VIH. La prevalencia de infeccion anal por VPH de alto
riesgo en HSM VIH- fue del 6,9%, mientras que por VPH 16 fue del 1,8%. En HSM VIH+ se observd una
prevalencia por VPH de alto riesgo superior, de un 26,9%, mientras que la de VPH 16 fue del 8,7%. Por
ultimo, las prevalencias de infeccién anal por VPH de alto riesgo en HSH VIH- y VIH+ fueron del 41,2% y
74,3%, respectivamente, mientras que por VPH 16 fueron del 13,7% y 28,5%, respectivamente.

En lafigura 1 se presentan las prevalencias especificas por grupo de edad, seglin estado de infeccién por
VIH y conducta sexual. En HSH-VIH- se observa una exposicidon temprana al VPH, con aproximadamente
el 25% de los jévenes de 15-18 aiios infectados por un genotipo de alto riesgo. La prevalencia de
infeccion aumenta con la edad hasta alcanzar el pico en el grupo de edad de 23-24 afios y después se
mantiene constante en los grupos de edad superiores. Esta curva por edad difiere de la observada en

* . . . . s . s
En el presente documento, las referencias a cancer de cabeza y cuello relacionado con VPH incluyen el cancer de orofaringe, el cancer de
cavidad oral y el cancer de laringe.
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relacidn con la infeccidon en el cérvix, en las que la prevalencia de infeccién es maxima alrededor de los
25 afios, y luego disminuye gradualmente a medida que aumenta la edad??

Figura 1: Prevalencia especifica por edad de infeccion anal por VPH de alto riesgo, segun estado de infeccion VIH
y conducta sexual?
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Grupo de edad (afos)

23-24 25-34
VIH+ HSH (n/N) 21/36 100/152 209/293 346/465 | 2345/2982 | 2503/3281 | 2111/2915 | 1130/1679
VIH- HSH (n/N) 54/221 216/665 373/892 501/1142 | 1236/3095 | 673/1611 | 392/867 353/722
VIH+ HSM (n/N) 4/28 2/12 5/20 4/13 36/143 67/240 43/145 18/65
VIH+ HSM (n/N) 5/103 18/303 28/317 24/333 108/1513 | 82/1269 62/942 18/223

AModificado de Wei et al?°. (*) VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano; HSH: Hombres que tienen sexo
con hombres; HSM: Hombres que tienen sexo con mujeres.

La figura 2 presenta la prevalencia de infeccidn anal por VPH 16, y se puede observar cdmo en HSH,
tanto VIH- como VIH+, la prevalencia por VPH 16 aumenta rapidamente hasta los 23-24 afos,
manteniéndose después constante a medida que aumenta la edad.
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Figura 2: Prevalencia especifica por edad de infeccion anal por VPH 16, segun estado de infeccion VIH y conducta
sexual?
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VIH+ HSH (n/N) 2/36 30/153 85/308 141/490 | 1057/3337 | 1102/3728 | 951/3380 | 451/1979
VIH- HSH (n/N) 15/223 49/679 123/929 166/1192 | 461/3565 | 315/2093 | 181/1067 | 145/869
VIH+ HSM (n/N) 0/28 0/12 1/21 2/13 9/147 19/244 19/150 9/67
VIH+ HSM (n/N) 1/104 6/306 10/331 5/354 27/1592 25/1318 12/953 5/232

AModificado de Wei et al?’. (*) VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPH: virus del papiloma humano; HSH: Hombres que tienen sexo

con hombres; HSM: Hombres que tienen sexo con mujeres.

En relacidon con la infeccién oral, un metaandlisis publicado en 2019 que incluyé datos de estudios
publicados hasta 2015 estimo una prevalencia mundial de infeccion oral por VPH del 4,9%, sin encontrar
diferencias por sexo, y una prevalencia de infeccién por VPH16 del 1,0%. En este metaanalisis, las
estimaciones de prevalencia de infeccién oral para Europa fueron ligeramente superiores, del 6,5%
(1C95%, 3,4-10,5%), aunque las diferencias entre regiones no fueron estadisticamente significativas®.
En la distribucién por edad, a diferencia del cérvix, se observa una curva sigmoide con una menor
prevalencia en edades jovenes y una prevalencia igual o superior al 5% por encima de los 40 afios de
edad, observandose la mayor prevalencia en el grupo de edad de 50-59 afios.

En Espafia, en el curso escolar 2012-2013, se llevo a cabo un estudio que evalud la prevalencia de
infeccidn oral por VPH en estudiantes universitarios de 18-25 afios residentes en Valencia. Participaron
255 hombres, 218 mujeres no vacunadas y 70 mujeres vacunadas. En hombres, la prevalencia de
infeccidn oral por VPH fue del 7,8% (1C95%, 4,9—11,9%), y la de VPH de alto riesgo fue del 3,9% (1C95%,
1,9-7,1%). En mujeres no vacunadas, la prevalencia de infeccidn oral por VPH fue del 5,5% (1C95%, 2,9—
9,4%) y la de VPH de alto riesgo del 4,1% (1C95%, 1,9-7,7%), mientras que en mujeres vacunadas la
prevalencia de VPH fue del 10% (1C95%, 4,1-19,5%) y todos los VPH que se identificaron fueron no
tipificables®Z.

3.3. Epidemiologia de los canceres relacionados con el VPH en Espaia

La infeccién VPH estd causalmente relacionada con practicamente todos los casos de cancer de cuello
uterino y, en una fraccién variable, con otros canceres anogenitales y del drea de cabeza y cuello. La
gran mayoria de casos de cancer de ano estan relacionados con el VPH (82,6% de todos los canceres de
ano, 100% de los carcinomas de células escamosas de ano), asi como la mayoria de los de vagina
(71,0%)%*. La fraccién atribuible al VPH en otras localizaciones es menor, de un 27,7% en el cancer de
pene, 24,6% en el de vulva, 22,4% en el de orofaringe, 4,4% en el de cavidad oral y 3,5% en el de laringe
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(tabla 1)?*. ElI VPH16 es el genotipo causal mas frecuente en todas las localizaciones la contribucién
relativa de los genotipos VPH16 y 18 es superior al 70% en todas las localizaciones, excepto en los
canceres de vagina y laringe (en los canceres relacionados con VPH, se identifica el VPH16 y/o 18 como
genotipo causal en el 90,9% de los canceres de cavidad oral, el 90,5% de los de orofaringe, el 87,2% de
los de ano, el 79% de los de vulva, el 76,6% de los de pene, el 70,9% de los de cérvix, el 64,3% de los de
vagina y el 52,8% de los de laringe)?*.

En Espafia, segln informacidn elaborada desde el Global Cancer Observatory se estima que en el aio
2020 se diagnosticaron 1957 casos de cancer de cérvix (tasa de incidencia estandarizada por edad de
5,4 por 100.000 mujeres) y que se produjeron 814 muertes por este cancer (tasa de mortalidad
estandarizada de 1,6 por 100.000 mujeres)!?.. Como se observa en la tabla 1, la incidencia de otros
canceres anogenitales relacionados con el VPH es muy inferior a la de cérvix, con una estimacion para
el afio 2020 de alrededor de 555 casos de cancer anogenital relacionado con el VPH en mujeres (250 de
vulva, 199 de ano y 106 de vagina), y 483 en hombres (140 de pene y 264 de ano). De los canceres del
area de cabeza y cuello relacionados con VPH, el cancer de orofaringe es el primero en frecuencia en
hombres. La mortalidad de los canceres de localizaciones relacionadas con el VPH se presenta en la tabla
2.

12,24

Tabla 1. Incidencia estimada de cdncer atribuible a la infeccion por VPH en Espafia en 2020, por sexo

Mujeres Varones ..
Fraccion
Nidmerode  Incidencia  Numerode Incidencia  atribuible al
casos? (TAm)® casos? (TAm)® VPH (%)
Cérvix 1957 5,4 - - ~95
Vulva 1018 1,7 - - 24,6°¢
Vagina 150 0,25 - - 71,0¢
Ano 242 0,40 320 0,71 82,6°¢
Pene - - 506 0,95 27,7¢
Orofaringe 205 0,43 978 2,3 22,4¢
Cavidad oral, labio® 1779 2,6 3035 6,5 4,4%
Laringe 307 0,68 2503 5,6 3,5¢

TAm: Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial

2 Incluye casos VPH-relacionados y no relacionados

b Incidencia por 100.000

¢ Basado en la deteccion de ADN combinado con E6*I mRNA/p16INK4a. Los casos fueron positivos para ADN VPH y al
menos uno de los siguientes marcadores: E6*| mRNA/p16INK4a

d | as estimaciones de Globocan para esta localizacidn son sobre los cddigos ICD-10 C00-06. Incluye por tanto cancer
de cavidad oral, cancer de labio (localizacion no relacionada con VPH), y sublocalizaciones de cancer de orofaringe
(base de la lengua, paladar blando, uvula, amigdala lingual)

e Fraccién atribuible a VPH en céncer de cavidad oral
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Tabla 2. Mortalidad de los cdnceres de localizaciones relacionadas con el VPH en Esparfia en 2020, por sexo (incluye
casos VPH-relacionados y no relacionados)**%*

Mujeres Varones
Ndmero dae Tasa TAm® Ndmero dae Tasa TAm®
muertes bruta muertes bruta

Cérvix 814 3r4 116 - - -
Vulva 372 1,6 0,38 - - -
Vagina 62 0,26 0,08 - - B,
Ano 64 0,27 0,09 75 0,33 0,16
Pene - - - 119 0,52 0,21
Orofaringe 97 0,41 0,18 506 2,2 1,1
Cavidad oral, 479 2,0 0,64 791 3,4 1,6
labio®
Laringe 117 0,49 0,21 1141 5,0 2,2

TAm: Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial

a Incluye casos VPH-relacionados y no relacionados

b Mortalidad por 100.000

¢ Las estimaciones de Globocan para esta localizacidn son sobre los codigos ICD-10 C00-06. Incluye por tanto cancer
de cavidad oral, cancer de labio (localizacion no relacionada con VPH), y sublocalizaciones de cancer de orofaringe
(base de la lengua, paladar blando, tvula, amigdala lingual)

En relacidn con las tendencias, en varios paises de altos ingresos se ha evidenciado un aumento de los
casos de carcinoma de células escamosas de ano en las ultimas décadas en hombres y en mujeres (en
Australia, Canada, Dinamarca, Estados Unidos, Francia, Italia, Paises Bajos y en el Reino Unido) o solo en
mujeres (Colombia, Eslovaquia, Estonia, Rusia y, Suiza), pero en Espaia en el periodo entre 1993 y 2007
las tasas de incidencia de este cancer se mantuvieron estables®, tanto en hombres como en mujeres.
Respecto a los casos de cancer de cabeza y cuello a escala mundial se observa un incremento en la
incidencia de los canceres de localizaciones relacionadas con el VPH, mientras que la incidencia de la
mayoria de las localizaciones no relacionadas con el VPH disminuye o se mantiene estable33. En Espafia,
un estudio de prediccidon de tendencias de cancer de orofaringe en el periodo 2003-2017 mostré un
aumento de la incidencia del mismo34. Por Gltimo, en un analisis de una cohorte retrospectiva de casos
de cancer de orofaringe diagnosticados en 4 hospitales de Catalufia en el periodo 1991-2016 se ha
evidenciado un aumento de la prevalencia de casos relacionados con VPH (positivos para ADN VPH y
p16™K4) en los dltimos afios (2012-2016), con una prevalencia estimada del 8,6% en 2007-2011 y del
21,5% en 2012-2016°. Un analisis posterior de los casos de cancer de orofaringe diagnosticados en el
Institut Catala d’Oncologia en el periodo 2015-2017 estima esta prevalencia en el 30%.

3.4. Epidemiologia de las verrugas anogenitales

Las verrugas anogenitales no son una enfermedad de declaracién obligatoria en Espafia, por lo que no
se dispone de datos de incidencia a nivel nacional. Los pacientes con verrugas anogenitales pueden
consultar con diferentes especialistas (medicina de familia, dermatologia, ginecologia, matrona,
urologia) y a diferentes niveles asistenciales (atencién primaria, centro de ITS, hospital), por lo que las
estimaciones de incidencia varian en funcién de cual sea la fuente de casos.
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La incidencia de verrugas anogenitales estimada en Cataluiia en el periodo 2009-2016 a partir de los
diagndsticos registrados base de datos SIDIAP" muestra un aumento de la incidencia de verrugas
anogenitales en hombres de 10-64 afos, de 69 nuevos casos por 100.000 en 2009 a 135 por 100.000 en
2014, con un incremento porcentual anual del 14,1% (IC95%: 6,8; 21,9), seguido de una estabilizacion
con una incidencia de 139 nuevos casos por 100.000 en 2016. En mujeres, la incidencia global de
verrugas anogenitales (10-64 afios) también aumentd en este periodo, pasando de 72 por 100.000 en
2009 a 107 por 100.000 en 2016. En 2016 el pico de incidencia en hombres se observé en el grupo de
edad de 25-29 aiios, mientras que en las mujeres se observo en el grupo de edad de 20-24 afios, con
una disminucidén gradual de la incidencia a medida que aumenta la edad®’.

El patrén global de aumento de incidencia no se observa, sin embargo, en mujeres y hombres jovenes.
En mujeres de 16-19 afos la incidencia aumentd en el periodo 2009-2012, pero de 2012-2016 disminuyd
un 61%, coincidiendo con que las cohortes diana del programa de vacunacion frente a VPH alcanzaron
estas edades (disminucién porcentual anual del 19,4% (1C95%: -30,0- -7,3%). En los hombres de 20-22
afios y en los de 23-25 la incidencia también aumenta en la primera mitad del periodo, pero se observa
un cambio de tendencia en la incidencia en 2013 y 2014, respectivamente, pasando a una disminucién
promedio anual del 4,5% (IC95%: -14,6 — 6,9) y del-6,0% (IC95%: -18,4 — 8,3), respectivamente. En
hombres de estos grupos de edad la incidencia de herpes genital aumentd durante el periodo de estudio,
por lo que la disminucidn de la incidencia podria atribuirse a un efecto de proteccidon comunitaria por la
vacunacion?¥.

Otro estudio que ha analizado el diagndstico de verrugas anogenitales en el periodo 2009-2017 en
atencién primaria y hospitalaria de la Comunidad Valenciana a través del andlisis de bases de datos
sanitarias estima una incidencia de verrugas anogenitales en la poblacién de 14-65 anos inferior, de 65,4
por 100.000 mujeres y de 72,7 por 100.000 en hombres. En este estudio no se evidencia un aumento de
la incidencia de verrugas en el periodo 2009-2017, pero en el analisis solo se considera el primer
diagndstico durante el periodo de estudio, lo que podria afectar a la incidencia y a las tendencias®.

3.5. Conclusiones

- Lainfeccion persistente por VPH oncogénico es la causa necesaria, pero no suficiente, del cancer
de cérvix, pero también causa una proporcién notable de otros cadnceres anogenitales (82,6% en
cancer de ano, 71,0% en cancer de vagina, 27,7% en el cancer de pene, 24,6% en el de vulva) y del
area de cabeza y cuello (22,4% en el de orofaringe, 4,4% en el de la cavidad oral y 3,5% en el de
laringe). EI VPH16 es el genotipo causal mas frecuente en todas las localizaciones y la contribucion
relativa de los genotipos VPH16 y 18 en los canceres relacionados con VPH se estima en el 90,9%
en el cancer de cavidad oral, el 90,5% en el de orofaringe, 87,2% en el de ano, 79% en el de vulva,
76,6% en el de pene, 70,9% en el de cérvix, 64,3% en el de vaginay 52,8% en el de laringe.

- En Europa, se estima una prevalencia de infeccién anogenital por cualquier genotipo de VPH en
hombres del 18,5%, siendo la prevalencia de infeccion por VPH16 del 3,9%. Segln una revision
sistematica, la prevalencia de infeccién anal por VPH de alto riesgo y por VPH16 es del 6,9%, y
1,8% en HSM VIH-, respectivamente; del 26,9% y 8,7% en HSM VIH+; del 41,2% y 13,7% en HSH
VIH-y del 74,3%y 28,5% en HSH VIH+.

- En Espafia, se estima que en el afio 2020 se diagnosticaron en hombres alrededor de 483
casos de cancer anogenital relacionado con el VPH, segln estimaciones del Institut Catala

T siDIAP (Sistema de Informacién para el Desarrollo de la Investigacién en Atencidn Primaria): incluye informacion de la historia clinica
electrénica de los individuos asignados a centros de atencion primaria del Instituto Cataldn de la Salud, principal proveedor de atencion

primaria en Catalufia, con una cobertura de atencidn sanitaria aproximada del 74% de la poblacion.
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d’Oncologia. De los canceres del area de cabeza y cuello relacionados con VPH, el cancer de
orofaringe es el mas frecuente en hombres. En Cataluia en los ultimos afios se ha
evidenciado un aumento de la prevalencia de casos de cancer de orofaringe relacionados
con VPH, con una prevalencia del 8,6% en 2007-2011, 21,5% en 2012-2016, y 30% en 2015-
2017.

En general, se observa una tendencia creciente de la incidencia del carcinoma de células
escamosas de ano, y de los canceres de cabeza y cuello relacionados con el VPH. En Espafia
no se observa este aumento en el carcinoma de células escamosas de ano, pero un estudio
de prediccion de tendencias de cdncer de orofaringe mostré un aumento de la incidencia
del mismo.

Los genotipos de VPH 6 y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas
anogenitales. En Catalufia se ha evidenciado un aumento de la incidencia de verrugas
anogenitales en ambos sexos en los Ultimos afios (entre 2009-2016 en mujeres y 2009-2014
en hombres), con una incidencia en 2016 en hombres de 139 por 100.000 y en mujeres de
107 por 100.000.
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4. Vacunas frente a VPH

Actualmente hay tres vacunas autorizadas en Espaia frente a VPH: Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix, pero
solo las dos ultimas se encuentran ampliamente disponibles. Las tres son vacunas de proteinas
obtenidas por ingenieria genética, adyuvadas, preparadas a partir de particulas similares al virus (VLPs)
altamente purificadas formadas por la proteina L1 del viridn de los diferentes tipos del VPH contenidos
en cada vacuna. Las VLPs no contienen ADN virico, no pueden infectar células, reproducirse, ni causar
enfermedad por este virus. En la tabla 3 se indican las caracteristicas principales de cada una de ellas.
Se pueden consultar algunas opciones de flexibilizacién de estos esquemas en las correspondientes
Fichas Técnicas3>4041,

Tabla 3. Composicion y caracteristicas de las vacunas frente a VPH autorizadas en Espafia

Genotipos

Vacuna Adyuvante Indicaciones terapéuticas Posologia*
de VPH
Gardasil 6, 11, 16 y | Hidroxifosfato A partir de 9 afios de edad para la prevencién de: - Individuos de 9 a 13 afios
(MSD*) 18 sulfato de - Lesiones genitales precancerosas (cervicales, (inclusive): 2 dosis (0, 6 meses)
aluminio vulvares y vaginales), lesiones anales precancerosas, | © 3 dosis (0, 2, 6 meses)
amorfo cancer cervical y cancer anal relacionados - Individuos mayores de 14
causalmente con tipos oncogénicos de VPH. afios: 3 dosis (0, 2, 6 meses)
- Verrugas genitales relacionadas causalmente con
tipos de VPH.
Gardasil 9 6, 11, 16, | Hidroxifosfato A partir de 9 afios de edad para la prevencién de: - Individuos de 9 a 14 afios
(MsD*) 18, 31, 33, | sulfatode - Lesiones precancerosas y canceres que afectan al (inclusive): 2 dosis (0, 6-12
45,52y 58 | aluminio cuello de Gtero, vulva, vagina y ano causados por los | Meses) o 3 dosis (0, 2, 6 meses)
amorfo tipos del VPH de la vacuna. - Individuos mayores de 15
- Verrugas genitales causados por tipos especificos afios: 3 dosis (0, 2, 6 meses)
del VPH.
Cervarix 16y 18 Hidroxido de A partir de 9 afios de edad para la prevencion de: - Individuos de 9 a 14 afios
(GSK**) aluminio, - Lesiones ano-genitales premalignas (cervicales, (inclusive): 2 dosis (0, 5-13
hidratado vulvares, vaginales y anales) y cancer de cérvixy ano | meses)
(AI(OH)3) causados por determinados tipos oncogénicos del - Individuos mayores de 15
AS04: 3-0O- VPH. afios: 3 dosis (0, 1, 6 meses)
desacil-4’-
monofosforil
lipido A (MPL)

*MSD: Merck Sharp & Dohme B.V; **GSK: Glaxosmithkline Biologicals, S.A.

4.1. Eficacia de las vacunas frente a VPH

Las vacunas Gardasil (autorizada en 2006) y Cervarix (autorizada en 2007) se autorizaron inicialmente
con datos de eficacia protectora frente a lesiones de cérvix de alto grado en mujeres adultas (16 a 45
afios para Gardasil y 15 a 25 afios para Cervarix) y datos de inmunogenicidad en nifas y adolescentes de
9 a 14-15 aiios. La vacuna Gardasil 9 se ha autorizado con posterioridad (2015) en base a ensayos clinicos
utilizando Gardasil como comparador.

En cuanto a las lesiones que afectan a hombres, se estima que los genotipos VPH 16 y VPH 18 son
responsables de aproximadamente el 75-90 % de canceres anales y del 80 % de neoplasias anales
intraepiteliales (AIN 2/3) de alto grado relacionadas con el VPH. VPH 6 y 11 son responsables de
aproximadamente el 90 % de las verrugas genitales.
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Los genotipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58 contenidos en la vacuna Gardasil 9, son responsables de un 5%
adicional de cénceres anales y un 5-10% adicional de neoplasias anales intraepiteliales (AIN 2/3)
relacionados con el VPH.

Solo se dispone de datos de eficacia en frente a enfermedad clinica en varones para la vacuna Gardasil.
Gardasil 9 y Cervarix tienen solo datos de inmunogenicidad.

Gardasil

La eficacia de Gardasil en hombres de 16 a 26 afios se evalud en un ensayo clinico de Fase Il aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo que incluyé a un total de 4.055 hombres que fueron reclutados y
vacunados sin cribado previo de presencia de infeccién por VPH.

La eficacia frente a la neoplasia anal intraepitelial (AIN grados 1/2/3) y el cancer anal y la infeccion
intraanal persistente se evalud en un subgrupo de 598 hombres (Gardasil = 299; placebo = 299) que
declararon mantener relaciones sexuales con hombres (poblacién HSH).

Los andlisis primarios de eficacia se llevaron a cabo en poblacién naive a los tipos de VPH contenidos en
la vacuna. Los resultados de eficacia en esta poblacién muestran que la vacuna confiere una proteccién
frente a lesiones genitales externas de un 90,6% (1C95%:70,1; 98,2) y frente a verrugas genitales de un
89,3% (IC95%: 65,3; 97,9). La eficacia frente a neoplasia de pene intraepitelial de grados 1/2/3 no se
pudo demostrar debido al poco nimero de casos detectado en el ensayo clinico. En los analisis de las
lesiones anales en la poblacion HSH (duracion media del seguimiento = 2,15 afios) el efecto preventivo
frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 0 18 fue del 74,9 % (1C95%: 8,8; 95,4); y frente a AIN 2/3
relacionada con VPH 16 o 18 fue del 86,6% (1C95%: 0,0; 99,7).

El mismo estudio clinico analizé la proteccidn conferida en hombres independientemente de su estado
basal de VPH. Los resultados muestran que la vacuna también confiere alta proteccion en esta poblacién.
La eficacia frente a las verrugas genitales externas relacionadas con VPH 6, 11, 16 o 18 fue del 68,1 %
(1C95 %: 48,8; 79,3). La eficacia frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 0 18 y AIN 2/3 relacionada
con VPH 16 0 18 en el subestudio HSH fue del 54,2% (IC95%: 18,0; 75,3;) y del 57,5% (IC95%: -1,8; 83,9),
respectivamente.

Al igual que para mujeres, la indicacién para varones de 9 a 15 afios se basa en estudios de
inmunogenicidad en base a tres ensayos clinicos que comparan la inmunogenicidad de Gardasil en
chicos de 9 a 15 afios y en hombres de 16 a 26 afos. En el grupo vacunado entre el 97,4% y el 99,9%
seroconvirtieron a todos los serotipos de la vacuna un mes después de la tercera dosis. Ademas, en
términos de la media geométrica de titulos de anticuerpos (GMTs), las respuestas anti-VPH al mes de la
tercera dosis entre los varones de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las respuestas anti-VPH en
los de 16 a 26 afios de edad para los que la eficacia se establecid en los estudios de Fase Il y, por tanto,
en base a estos resultados se infiere la eficacia de Gardasil en chicos de 9 a 15 afios de edad.

Gardasil 9

Un ensayo clinico de inmunogenicidad de Gardasil 9, cuyos resultados se compararon con Gardasil,
realizado en varones de 16 a 26 afios, establecid que la respuesta inmune obtenida con Gardasil 9 para
los genotipos de VPH comunes a ambas vacunas, medidas en términos de GMT, no fueron inferiores a
las obtenidas con Gardasil. Por ello, estos resultados permitieron extrapolar a Gardasil 9 los resultados
de eficacia clinica de Gardasil frente a los VPH 6, 11, 16 y 18.

Gardasil 9 indujo una respuesta robusta frente a los genotipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58
medida un mes tras la tercera dosis en los seis ensayos clinicos en los que se ha analizado. En los grupos
analizados, entre el 99,2% y el 100% de los individuos que recibieron Gardasil 9 fueron seropositivos y
los titulos GMTs fueron mayores en nifias y nifios que en mujeres de 16 a 26 afios. En base a estos datos
se infiere la eficacia de Gardasil 9 en nifias y nifios de entre 9 y 15 afos.

Cervarix
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La inmunogenicidad en varones fue evaluada en 2 ensayos clinicos, en los que se ha demostrado una
inmunogenicidad comparable entre hombres y mujeres que recibieron la vacuna. Todos los sujetos
seroconvirtieron para ambos tipos de VPH 16 y 18 y los niveles de GMT fueron no inferiores a los
observados en mujeres de 15 a 25 afios de edad, que es la poblacidn en la que se habia demostrado
eficacia clinica protectora.

Se dispone de estudios comparativos entre Cervarix y Gardasil, pero realizados en nifas de 9 a 14 afos
y en mujeres de 18 a 45 afios (no se incluye a varones). En estos estudios se demuestra de forma
consistente que la respuesta inmune obtenida con Cervarix es superior a la obtenida con Gardasil, para
el que los datos de eficacia frente a las lesiones anales premalignas han demostrado proteccion de forma
concluyente. En base a estos resultados se extrapolan las eficacias clinicas determinadas para Gardasil
a Cervarix.

4.2. Proteccion cruzada frente a tipos no vacunales

Las vacunas Gardasil y Cervarix han demostrado proteccion cruzada frente a genotipos de VPH no
contenidos en la vacuna. La gran mayoria de los estudios de los que se han obtenido estos datos se
llevaron a cabo en mujeres, por lo que las variables primarias evaluadas eran de eficacia frente a CIN de
diferentes grados.

Para la vacuna Gardasil, se evaluaron variables de eficacia compuestas frente a las lesiones analizadas
causadas por cualquiera de los genotipos del VPH relacionados con VPH 16 (VPH 31, 33, 35,52y 58), vy
por otro lado los relacionados con VPH 18 (VPH 39, 45 y 59) y adicionalmente frente a los VPH 51 y 56
por separado. Se demostro eficacia estadisticamente significativa frente a enfermedad frente a los tipos
relacionados con VPH 16, mientras que no se observo eficacia estadisticamente significativa para los
tipos relacionados con VPH 18. Para los tipos de VPH individuales, solo se alcanzé significancia estadistica
para VPH 31.

Para la vacuna Cervarix se evaluaron los mismos genotipos que en Gardasil y adicionalmente los
genotipos 68 y 66. El analisis de eficacia se llevd a cabo para cada uno de los tipos de VPH de manera
individual y se demostré proteccidn cruzada estadisticamente significativa frente a VPH 31, 33 y 45.

Por tanto, los datos sugieren que las dos vacunas generan una respuesta inmune con capacidad
protectora frente a multiples serotipos de VPH.

4.3. Duracion de la proteccion posvacunal

Dado que el seguimiento de los ensayos clinicos realizados en hombres es de corta duracidn, se incluyen
también datos de duracién de la protecciéon en ensayos realizados en mujeres para los que hay un
seguimiento mayor.

Gardasil

Se ha realizado un seguimiento en 917 hombres de 16 a 26 afios de edad en el momento de la
vacunacion con Gardasil. En la poblacién por protocolo de eficacia no se observaron casos de verrugas
genitales relacionadas con los tipos de VPH 6 y 11, lesiones genitales externas relacionadas con los tipos
de VPH 6, 11, 16 y 18 o AIN de alto grado relacionada con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en HSH hasta
11,5 afios (mediana del seguimiento de 9,5 afios).

En otro estudio similar se realizé un seguimiento en 326 varones de 9 a 15 afios de edad en el momento
de la vacunacién, sin que se observaran casos con enfermedad por VPH (lesiones genitales externas
relacionadas con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18) hasta 10,6 afios (mediana del seguimiento de 9,9 afios).

Se realizé un seguimiento en 2.536 mujeres de 16 a 23 afios de edad en el momento de la vacunacién
con Gardasil. No se observaron casos de enfermedad de CIN de alto grado relacionados con los tipos de
VPH incluidos en la vacuna hasta al menos 14 afios (mediana de seguimiento de 11,9 afos)
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aproximadamente. En este estudio, se demostrd estadisticamente una proteccidon duradera de hasta
aproximadamente 12 afios.

En otro estudio similar, se realizd un seguimiento en 685 mujeres de 24 a 45 afios de edad en el
momento de la vacunacién con Gardasil. No se observaron casos de enfermedad por VPH (CIN de
cualquier grado y verrugas genitales relacionados con los tipos de VPH 6/11/16/18) hasta 10,1 afios
(mediana del seguimiento de 8,7 afios).

Gardasil 9

En un estudio en 326 varones de 9 a 15 afios y de 917 de 16 a 26 afios en el momento de la vacunacion,
no se observaron casos de neoplasia intraepitelial anal de alto grado ni verrugas genitales en un
seguimiento de mas de 10,6 afios.

En un estudio llevado a cabo en 1.448 mujeres de 16 a 26 afios en el momento de la vacunacién con
Gardasil 9, no se observaron casos de CIN de alto grado relacionados con los tipos de VPH de la vacuna
durante 9,5 afios después de la dosis 3 (mediana de seguimiento de 6,3 afios).

En otro estudio llevado a cabo en 872 nifias y 262 nifios de 9 a 15 afios en el momento de la vacunacién
con Gardasil 9, no se observaron casos de neoplasia intraepitelial de alto grado o verrugas genitales
durante 11,0 afos después de la dosis 3 (mediana de seguimiento de 10,0 afios) en nifias y durante 10,6
afios después de la dosis 3 (mediana de seguimiento de 9,9 afios).

Cervarix

La vacuna Cervarix no dispone de datos de seguimiento a largo plazo en varones. Todos los datos de
inmunogenicidad a largo plazo se han generado en mujeres y muestran una persistencia de la respuesta
inmune comparable a las obtenidas en las vacunas Gardasil y Gardasil 9.

En cuanto a la persistencia de la proteccion de Cervarix a largo plazo, se realizé el seguimiento de 776
mujeres vacunadas con Cervarix de hasta 6,4 afios desde la primera dosis (tiempo medio de seguimiento
de 5,9 afios). En otro estudio similar, se realizé un seguimiento de 437 mujeres de hasta una media de
8,9 anos después de la primera dosis. En estos estudios no hubo casos de infeccién o lesiones
histopatoldgicas asociadas con VPH 16/18.

4.4. Seguridad de las vacunas

Los datos de seguridad de las tres vacunas autorizadas frente a VPH son una combinacion de los datos
recogidos en los ensayos clinicos llevados a cabo previos a la autorizacién y los datos de la experiencia
poscomercializacion.

El perfil de reactogenicidad y seguridad de las vacunas frente al VPH en hombres es similar al perfil
conocido en mujeres. En concreto, la base de datos proveniente de los ensayos clinicos consta de 3.093
varones vacunados con Gardasil, 3.225 con Gardasil 9y 2.617 con Cervarix.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fueron las relativas al lugar de inyecciéon
(eritema, dolor, hinchazén) en un 77-84% de los participantes (segun la vacuna usada) y cefalea en un
23-29% de los mismos. La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada y
se resolvieron a los pocos dias de la administracién.

Estas vacunas muestran un buen perfil de seguridad, lo que se puede evidenciar por la actividad de
farmacovigilancia a nivel mundial tras haberse distribuido globalmente, hasta 2021, mas de 480 millones
de vacunas frente a VPH.

4.5. Precauciones de uso y contraindicaciones

Las tres vacunas estan contraindicadas en sujetos que presenten hipersensibilidad a alguno de los
principios activos o excipientes presentes en la vacuna. Ademds, aquellos sujetos que desarrollen
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sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir la primera dosis, no deben recibir dosis
adicionales.

4.6. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Gardasil y Gardasil 9 pueden administrarse de forma concomitante con vacunas combinadas usadas
como dosis de recuerdo frente a difteria (d), tétanos (T) y tosferina (componente acelular) (ap) y/o
poliomielitis (inactivada) (VPI) (vacunas de dTpa, Td-VPI, dTpa-VPI). Gardasil puede administrarse
concomitantemente con la vacuna frente a la hepatitis B.

Cervarix se puede administrar concomitantemente con vacunas combinadas usadas como dosis de
recuerdo dTpa y dTpa-VPI. También se puede administrar concomitantemente con vacuna conjugada
con toxoide tetanico frente a los serogrupos meningocécicos A, C, W e Y (MenACWY-TT), con una vacuna
combinada frente a hepatitis A y hepatitis B o con una vacuna frente a hepatitis B.

4.7. Conclusiones

- Actualmente hay tres vacunas autorizadas en Espafia frente a VPH: Gardasil, Gardasil 9 y
Cervarix. En el momento actual solo Gardasil 9 y Cervarix estan comercializadas y disponibles
(Gardasil se comercializé hasta finales de agosto de 2022).

- Todas las vacunas frente a VPH han demostrado altos niveles de proteccién frente a las lesiones
causadas por VPH que afectan a hombres (neoplasia intraepitelial de ano de alto grado y
verrugas genitales).

- Las vacunas Gardasil y Cervarix han demostrado proteccién cruzada, de magnitud variable,
frente a genotipos de VPH no incluidos en la vacuna, y que si estdn presentes en Gardasil 9.

- Losestudios que evaluan la persistencia de la proteccién a largo plazo en hombres han mostrado
que la proteccion se mantiene a lo largo del seguimiento realizado (hasta el momento en torno
a 10 afios).

- El perfil de seguridad de estas vacunas, que proviene tanto de los ensayos clinicos como de Ia
amplia experiencia poscomercializacion es similar en hombres y mujeres. Tras la administracién
de mas de 480 millones de vacunas frente a VPH en el mundo, la mayoria de las reacciones
adversas notificadas, fueron de intensidad leve a moderada y se resolvieron a los pocos dias de
la administracion.

5. Inmunogenicidad y eficacia/efectividad de una dosis de vacuna frente a
VPH

Tras la introduccion de los programas sistematicos de vacunacidn frente a VPH, el impacto inicial de la
vacunacion en las preadolescentes ha sido espectacular. Por ejemplo, en Inglaterra, se ha observado
una reduccion del 87% y del 97% en las cifras de cdncer de cérvix y de lesiones preneoplasicas de grado
3, respectivamente, en cohortes de mujeres vacunadas a los 12-13 afios en relacidén con las cohortes de
no vacunadas®’. Los esquemas de vacunacién han cambiado desde la comercializacién de las vacunas
frente a VPH, al pasar de una pauta inicial de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses) a una de 2 dosis en
preadolescentes, pero ampliando el intervalo entre las dosis al menos a seis meses al objeto de permitir
la maduracién de las células B y su diferenciacion en células B de alta afinidad®®. En relacién con este
esquema, los modelos sugieren que si la proteccién con 2 dosis tiene una duracion de al menos veinte
afios, los beneficios afiadidos de una tercera dosis serian escasos**.
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La mayoria de los estudios de efectividad vacunal poblacional en mujeres estan realizados tras el empleo
de pautas de 2 o 3, aunque se dispone de datos de efectividad de una dosis de vacuna en mujeres que
no completaron la pauta.

En relacidn a la pauta de una dosis no se podran realizar estudios que demuestren la no inferioridad
respecto de las de 2 o 3 dosis, ya que una dosis de vacuna VPH induce un titulo de anticuerpos
claramente inferior a los esquemas de 2 o 3 dosis. Aun asi, hay que tener en cuenta que la base de la
proteccion son los anticuerpos neutralizantes y que, aunque no se ha establecido un nivel minimo de
proteccion, se piensa que los niveles muy bajos podrian ser protectores. Por tanto, para evaluar la pauta
de 1 sola dosis de vacuna es necesario realizar estudios de eficacia®.

En octubre de 2018, el SAGE (Scientific Advisory Group of Experts on Immunizaton) de la Organizacion
Mundial de la Salud revisé la evidencia en relacidn con la inmunogenicidad y la eficacia de una dosis
Unica de vacuna VPH en el contexto de un suministro limitado de vacunas, de inequidades en su
distribucidn y de los retos existentes en algunos paises para completar la pauta de vacunacion. Concluyé
gue, aunque en ese momento una pauta de una dosis facilitaria el uso de la vacuna, no existian
evidencias que apoyaran la implantacion universal de ese esquema. Propuso estrategias alternativas
como adoptar una pauta 1+1 ampliando el intervalo entre dosis a 3-5 afios en nifias de 9-10 afios *° y
posponer temporalmente la implantacion de la vacunacién en el varén con el objetivo de aliviar la
situacion de escasez de vacunas. Esta pauta de 2 dosis también ha mostrado efectividad en cuanto a la
reduccion de lesiones escamosas intraepiteliales en cérvix*484,

Entre 2021y 2022 y tras la aparicidn de varias publicaciones en relacidn con los esquemas de una dosis,
el Grupo de Trabajo de VPH del SAGE de la OMS evalud la evidencia que apoyaria el esquema de
vacunacion con una dosis y muy especialmente si habia que acometer investigaciones adicionales que
permitieran recomendar ese esquema vacunal. Tras la reuniéon mantenida en abril de 2022, se publicé
un documento con la revisidn de la evidencia y sus recomendaciones®.

El Grupo analizé cuatro ensayos clinicos, KEN SHE 2vHPV y 9vHPV RCT, India IARC 4vHPV trial, CVT de
Costa Rica y DoRIS trial, y el estudio observacional Thailand Impact.

El primero se llevd a cabo en Kenia mediante un ensayo clinico aleatorio, multicéntrico, doble ciego y
controlado®® con vacuna antimeningocdcica (MCV) en el que se estudiaba la eficacia de una dosis de
vacuna nonavalente o bivalente para evitar las infecciones persistentes por genotipos 16/18 y por tipos
16/18/31/33/45/52/58 en 2.275 mujeres de 15 a 20 afios, reclutadas entre diciembre 2018 y junio 2021,
sin infeccién por VIH, seronegativas a VPH y con antecedentes de 1 a 5 contactos sexuales. A los 18
meses, la eficacia frente a la infeccidn persistente por 16/18 en poblacién “modificada en intencién de
tratar (mITT)” se representa en la Tabla 4.

Tabla 4. Incidencia de infeccidn persistente y eficacia de una dosis de vacuna para los tipos 16 y 18>,

Brazo de estudio Numero Incidencia '.je ViPH Incidencia / }00 EV % (95%Cl)
16/18 persistente personas-afo
9vVPH 496 1 0,17 97,5% (81,7-99,7)
2vVPH 489 1 0,17 97,5% (81,6-99,7)
Meningocdcica 473 36 6,83 Referencia

La eficacia de la vacuna nonavalente para los siete tipos oncogénicos fue de 88,9% (1C95%: 82-100).

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

22



Recomendaciones de vacunacion frente VPH en varones

El segundo es un estudio que comenzd en India en 2009 como un ensayo clinico aleatorio de 2 o 3 dosis
de vacuna tetravalente en nifias de 10 a 18 afios (India IARC 4vHPV trial). En abril de 2010 se interrumpid
la aleatorizacion por orden del Ministerio de Salud a raiz de nueve fallecimientos no relacionados con la
vacuna, pasando a ser un estudio longitudinal prospectivo de cohortes en el que quedaron cuatro
grupos: uno de 3 dosis (1, 60 y 180 dias), otro de 2 dosis por protocolo (1 y 180 dias), 2 dosis por defecto
(1 y 60 dias) y 1 dosis por defecto®. El grupo control estuvo constituido por mujeres no vacunadas
apareadas por edad a las mujeres casadas y vacunadas. El objetivo principal del estudio fue comparar la
eficacia vacunal de 1, 2 y 3 dosis frente a las infecciones persistentes por tipos 16 y 18 a los diez afios
tras la vacunacidn. Los resultados obtenidos se reflejan en la Tabla 5.

Tabla 5. Efectividad vacunal de la vacuna tetravalente frente a infeccién persistente por tipos 16 y 18°2

Incidencia VPH VPI,-I 15/ EV frente a infeccion
16/18 % (IC95%)  Persistente® istente % (1C95%)
(1C95%)
3 dosis 1.649 3,0 (2,3-3,8) 0,1(0,0-0,4) 91,2% (75,3-98,7)
2 dosis (0, 6 meses) 1.685 2,6 (2,0-3,3) 0,1(0,0-0,4) 94,5% (82,4-99,8)
1 dosis 2.454 3,1(2,6-3,8) 0,0 (0,0-0,3) 94,2% (83,7-99,1)
Control 1.268 9,7 (8,2-11,3) 2,7 (1,9-3,7) Referencia

El Costa Rica Vaccine Trial (CVT)®* evalud la duracién de la eficacia de la vacuna bivalente frente a la
infeccion prevalente (infeccidn por tipos vacunales a los 9 y/o 11 afios) con esquemas de vacunacion de
una, dos y tres dosis (0, 1 y 6 meses) frente a los tipos vacunales y el andlisis se realizd entre las mujeres
qgue no completaron la pauta de vacunacion. La poblacién diana del estudio fue mujeres de 18 a 25 afos,
a las que se compard con mujeres apareadas por edad y residencia, vacunadas frente a la hepatitis A
(grupo control) y reclutadas entre 2004 y 2005. La eficacia se calculé en un andlisis post-hoc del inicial
ensayo clinico aleatorio fase Ill. El 20% de las mujeres del ensayo no finalizaron su pauta de vacunacion.
El seguimiento durd once afios. La eficacia de la vacuna se representa en la tabla 6.

Tabla 6. Eficacia de la vacuna bivalente frente a la infeccion prevalente por tipos vacunales (16 o 18) a los 9-11
afios 2

VPH 16/18 prevalente

Dosis Numero (1C95%) Eficacia vacunal % (1C95%)
3 dosis 1.365 2,0 (1,3-2,8) 80,0% (70,7-87,0)

2 dosis 62 1,6 (0,1-7,7) 83,8% (19,5-99,2)

1 dosis 112 1,8 (0,3-5,8) 82,1% (40,2-97,0)
Control 1.783 10,0 (8,7-11,4) Referencia

La cinética de los anticuerpos a once afos se refleja en la figura 3.

Figura 3. Niveles de anticuerpos frente al oncotipo 16 en relacion con el tiempo transcurrido desde la vacunacion
(1, 2 0 3 dosis) y comparativa con los obtenidos tras la infeccion natural®?
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Unvacanated

En Tanzania se llevo a cabo el estudio DoRIS (Dose Reduction Immunobridging & Safety Study), en el que
930 nifas de 9 a 14 afios fueron aleatorizadas para recibir 1, 2 o 3 dosis de vacuna bivalente o
nonavalente®. Los objetivos eran: 1) demostrar no inferioridad en la respuesta de anticuerpos frente a
los oncotipos 16 y 18, a los 24 meses, tras recibir una dosis, y 2) demostrar no inferioridad de la media
geométrica de las concentraciones de anticuerpos (GMCs) frente a esos mismos tipos, tras una dosis,
comparados con las cohortes histéricas de los estudios Costa Rica Vaccine Trial CVT, India IARC y KEN
SHE. Los GMCs en el estudio DoRIS fueron similares o superiores a los observados en las comparativas,
con ratios DoRIS/CVT para los tipos 16 y 18 de, respectivamente, 1,30 (1,00-1,68) y 1,23 (0,95-1,60). Las
ratios DoRIS/India IARC fueron 1,29 (0,91-1,82) y 1,75 (1,22-2,50) para los tipos 16 y 18,
respectivamente®. Ademds, la robustez de la respuesta inmune con el esquema de una dosis se
mantuvo al menos hasta los 24 meses®’. No se evidenciaron diferencias en la avidez de los anticuerpos
segun las diferentes vacunas. En la tabla 7 se representa la seroconversién y las ratios de los GMCs.
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Tabla 7. Seroconversién y ratios de los GMCs tras una dosis de vacuna bi o nonavalente respecto de otros estudios?

Razén GMC Diferencia
GMC (Ul/mL) (1C95%) SEROCONVERSION (1C95%)
DoRIS (Cervarix®) 148 22,9 147 (99,3%)
CVT (Cervarix®) 97 17,7 1,3 (1,00-1,68) 96 (99,0%) 0,4% (-3,1-5,1)
DoRIS (Gardasil-9°) 145 13,7 144 (99,3%)
India (Gardasil®) 131 6,7 1'2198((2);?1' 121 (92,4%) 6,9% (2,4-13,1)
DoRIS (Cervarix®) 141 9,9 139 (98,6%)
CVT (Cervarix®) 97 8 1’zi’ ((5%')9 > 96 (99,0%) -0,4% (-0,4-4,4)
DoRIS (Gardasil-9®) 136 5,7 133 (97,8%)
India (Gardasil®) 129 2,2 1'7255(3;322_ 99 (76,7%) 21,0% (13,5-29,5)

En fase de evaluacion de resultados se encuentran los siguientes estudios:

- El Thailand Impact Study*® es un estudio observacional con 1 o 2 dosis de vacuna bivalente
administrada a nifias tailandesas menores de 15 afios llevado a cabo en dos provincias del pais
con dos objetivos primarios: 1) demostrar la efectividad de 1 o 2 dosis en el afio dos y cuatro
tras la vacunacion y la efectividad medida por la reduccién en la prevalencia de tipos vacunales
comparada con la prevalencia en no vacunadas, y 2) evaluar si la efectividad de 1 dosis de vacuna
es no inferior a 2 dosis comparando la reduccidon en la prevalencia de tipos al cuarto afio tras la
vacunacion. Se esperan datos para el afio 2023.

- El ensayo clinico HOPE de Sudafrica que medira el impacto y la efectividad de una dosis de
vacuna bivalente en 6.700 nifas de 15 a 16 afios del que se esperan resultados para finales de
2024,

- El ensayo HANDS de Gambia que evalla la inmunogenicidad de una vacuna nonavalente en
nifias de 4 a 8 y de 9 a 14 con 1 o 2 dosis y con3 dosis a las de 15 a 26 afios con resultados
previstos para mitad de 2024.

- El ensayo clinico controlado ESCUDDO que se lleva a cabo en Costa Rica, analiza la eficacia e
inmunogenicidad de 1 o 2 dosis de la vacuna bivalente y nonavalente en la prevencion de nuevas
infecciones por VPH 16 y 18 que persisten 6 o0 mas meses, en 20.300 mujeres de 12 a 16 afios.
Los resultados provisionales se esperan en 2025.

El Grupo de Trabajo de VPH del SAGE de la OMS ha resumido los hallazgos de su andlisis centrandose en
el ensayo KEN SHE del que concluyen que, desde la perspectiva de esquemas de una dosis, representa
el ensayo que aporta evidencias de mayor calidad. Ademds, afiade, que una dosis de vacuna bi o
nonavalente confiere una proteccién muy alta frente a la infeccién incidente por VPH en nifas
sexualmente activas de 15 a 20 afios vacunadas y que sus resultados son muy congruentes con los del
India IARC 4vHPV trial y del CVT de Costa Rica. Se realizan las siguientes recomendaciones-
consideraciones:

e Para conseguir los objetivos de la eliminacién del cancer de cérvix se recomienda la vacunacién
de las nifias de 9 a 14 anos antes del comienzo de las relaciones sexuales. Los programas de
vacunacion podran utilizar esquemas de 1 o 2 dosis.
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e La opcién de uso de una Unica dosis se fundamenta en la muy alta eficacia de ese esquema en
mujeres hasta los 20 afos, observada en ensayos clinicos de alta calidad.

o Desde la perspectiva de salud publica se recomienda la opcidn de uso de una dosis respecto de
lade 2, indicacién fuera de la ficha técnica, por el alto nivel de proteccién individual que confiere,
por ser mas eficiente, mas facil de implantar y consumir menos recursos.

e Esincierto si quedaran protegidas las personas inmunodeprimidas con un esquema reducido de
vacunacion. Hasta no disponer de mas evidencias, e independientemente de su edad, deberan
recibir al menos dos dosis, e idealmente tres, siempre que sea factible desde una perspectiva
programatica.

e Aconseja, ademas, que se genere evidencia adicional acerca de la pauta reducida en varones.

Previo a la adopcion de una postura por parte de la OMS, las consideraciones del SAGE se han sintetizado
en su drgano oficial de expresion®. Entre los aspectos mds destacables se incluyen: 1) las
recomendaciones para nifias son aplicables a los nifios mientras se genera evidencia adicional de
seguridad e inmunogenicidad de una Unica dosis en varones, y 2) debe generarse mas evidencia sobre
la inmunogenicidad, la eficacia y la duracidn de la proteccién de una sola dosis de vacuna en nifias de 9
a 14 anos. Después de las recomendaciones del SAGE, algunos paises estan valorando el paso a una
dosis. Cabo verde ha sido el primer pais en adoptar la pauta de una dosis en junio de 2022°

Una revisién Cochrane® actualizada entre febrero 2019 y enero 2022, que también se utilizd en la
evaluacion del SAGE, incluyd 59 estudios de los que 4 eran ensayos clinicos aleatorizados, 4 analisis post-
hoc de ensayos clinicos, un ensayo de un solo brazo y 50 estudios observacionales, de los que 24 eran
de nueva aparicién desde la ultima revision.

El hallazgo clave al comparar esquemas de una dosis frente a ninguna fue disponer de evidencia de la
eficacia frente a la infeccidén por tipos vacunales incluidos en las vacunas de dos y nueve tipos en el
ensayo KEN SHE y de cuatro tipos en el India IARC 4vHPV trial. En cuanto a la inmunogenicidad hay
evidencias solidas de que una dosis de vacuna induce mayores titulos de anticuerpos frente a VPH 16 y
18 respecto a ninguna dosis a los 5 afios de seguimiento. También hay sdlidas evidencias de que una
dosis induce mayor duracion del titulo de anticuerpos respecto a la no vacunacion hasta 11 afios de
seguimiento. Respecto a las infecciones, hay certidumbre de que una dosis produce una gran reduccion
de infecciones por tipos incluidos en la vacuna de manera persistente en relacién con la no vacunacion,
hasta 18 meses de seguimiento.

En la comparacién de inmunogenicidad e infeccion de 1 dosis frente a 2 o 3, la revision sistematica
Cochrane destaca: 1) hay alta certidumbre en las evidencias de que 1 dosis de vacuna genera menores
medias geométricas de anticuerpos respecto a 2 y 3 dosis, hasta al menos cinco afios, 2) hay alta
certidumbre en las evidencias de que 1, 2 o 3 dosis de vacuna inducen altas y similares tasas de
seropositividad y ademas se mantienen hasta al menos once afios, y 3) al comparar 1 dosis de vacuna
con 2 o con 3, en relacidn a las infecciones persistentes, son pocas las evidencias respecto a que sean
nulas o muy escasas las diferencias entre ellas.

De los articulos observacionales revisados por la Cochrane se pueden destacar tres:

- Uno de ellos revisd las muestras de citologia de cérvix en mujeres norteamericanas de 20 a 29
afios que acudieron desde 2006 a revisiones rutinarias periddicas en dos aseguradoras®l. De
4.629 mujeres, 1.052 no habian recibido ninguna dosis de vacuna y 2.610, 304 y 303 recibieron
3, 2y 1 dosis, respectivamente. La prevalencia de tipos vacunales en no vacunadas fue del 7,4%
ydel 1,7%, 1,0% y 1,0% en las que habian recibido 1, 2 y 3 dosis, respectivamente. En las mujeres
que recibieron la primera dosis de vacuna tetravalente con 18 afios o menos, las ratios de
prevalencia ajustadas para 1, 2 o 3 dosis fueron 0,06 (0,01-0,42), 0,05 (0,01-0,39) y 0,06 (0,04-
0,12), respectivamente.
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- En el segundo®® se vincularon los datos de los registros de cribado de cérvix con los de
vacunacion frente a VPH de mujeres australianas que habian cumplido los quince afios en el
momento de recibir la vacuna. Las mujeres pasaron el cribado entre abril 2007 y diciembre 2014
y se analizé la efectividad de la vacuna tetravalente frente a CIN3+ por cualquier tipo de VPH
teniendo en cuenta el nimero de dosis recibidas. El estudio incluyd 250.648 mujeres de las que
48.845 no habian recibido ninguna dosis, 174.995 tres dosis, 18.190 dos dosis y 8.618 una dosis.
El HR ajustado fue significativamente inferior para todos los grupos que recibieron al menos una
dosis en relacion con las no vacunadas (1 dosis: HR 0,65; 0,52-0,81, 2 dosis: HR 0,61; 0,52-0,72
y 3 dosis HR: 0,59; 0,54-0,65). Tras el ajuste por la edad de la vacunacién en el grupo de
vacunadas, la HR ajustada en las que recibieron 1 y 2 dosis fue comparable al HR de las que
recibieron tres dosis (1 dosis HR 1,01; 0,81-1,26 y 2 dosis HR 1,00; 0,85-1,17).

- El dltimo es un estudio de ambito nacional con disefio de cohortes en mujeres de 17 a 25 afios
residentes en Dinamarca entre 2006 y 2016, que recibieron la vacuna tetravalente. Se
investigaron los diagndsticos de neoplasia cervical intraepitelial grado Il o superior (CIN2+). La
cohorte incluyé 590.083 mujeres de las que el 36% recibieron la vacuna antes de los 16 afios y,
entre ellas, el 19% recibieron menos de 3 dosis. Del total, 5.661 tenian un diagndstico de CIN3+.
En comparacion con las mujeres no vacunadas, y tras 1 dosis de vacuna, la ratio de las tasas de
incidencia fue 0,38 (0,14-0,98), 0,38 (0.22-0.66) tras 2 dosis y 0,37 (0,30-0,45) tras 3 dosis. Los
resultados al analizar los casos de CIN2+ fueron similares®’.

En el Reino Unido, el Joint Committee on Vaccination and Immunization (JCVI) abordd en febrero de
2022 el paso de 2 a 1 dosis de vacuna frente al virus del papiloma humano®®. Para emitir su
recomendacién solicitd un informe al subcomité correspondiente, JCVI HPV Subcommittee®, entre
cuyas conclusiones de junio de 2020 destacaban el que no se disponia de razones convincentes para
mantener un esquema de 3 dosis en personas de quince o mas afios, incluidos los HSH, aunque la
evidencia ya apuntaba a esquemas de 1 dosis para las vacunas bi y tetravalentes.

En diciembre de 2021, el JCVI® revisé los datos procedentes de los estudios DoRIS, KEN SHE, Delayed
Booster Study DEBS, ademas de actualizar una revisidn sistematica de la efectividad de la vacuna VPH
segln el nimero de dosis. Tras esa reunion, los miembros del Comité estuvieron de acuerdo en que
habia evidencias suficientes para aconsejar dar el paso a pautas de 1 dosis en poblacion de catorce afios
o menos. Estas evidencias incluian datos de eficacia a diez afios con vacunas bi y tetravalentes, datos
robustos de eficacia a corto plazo de la vacuna nonavalente y datos de inmunogenicidad mantenida y
consistente que permitian comparacion (immunobridging) de la vacuna tetra a la nonavalente. Por otra
parte, el nivel de evidencia fue convincente y similar, si no mayor, al que en su momento sustentd pasar
de 3 a 2 dosis. Adicionalmente, aconsejé mantener los sistemas de vigilancia en la vida real para
monitorizar las tasas de verrugas anogenitales, causada casi en exclusividad por los genotipos 6y 11, ya
gue es mucho mas corta la historia desde la infeccidn hasta las manifestaciones clinicas.

En febrero de 2022 el Department of Health & Social Care® publicé el informe del JCVI en el que
confirmaba que los ultimos datos indicaban que era probable que una dosis de la vacuna nonavalente
proporcionara una alta eficacia para todos los tipos vacunales, similar a la alcanzada con las otras dos
vacunas. Como conclusiones destacaban que: 1) se dispone de evidencias suficientes para aconsejar un
cambio de dos dosis a una en el programa rutinario de vacunacién de los adolescentes hasta los catorce
afios inclusive, y 2) el consejo es provisional en espera de consultas con las instituciones interesadas.

Un informe del JCVI HPV Subcommittee con fecha mayo 2022, que recogia los comentarios de esas
partes interesadas, afirmaba que era muy pronto para hacer el cambio de esquema a una dosis, que no
habia evidencias de proteccién mas alla de los doce afios y que seria mejor esperar a la finalizacién de
los estudios en marcha. No obstante, el JCVI, en julio 2022, considera que la evidencia actual es muy
potente como para afirmar que la proteccion alcanzada por una dosis es similar a la alcanzada con dos.
Afiade que la larga duracién de la proteccion tras una dosis, ya constatada a lo largo de mas de diez
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afios, se asocia a un nivel estable de anticuerpos y que no es biolégicamente plausible un descenso
brusco de su nivel en los siguientes afios®. Adicionalmente, admite que no hay razones para dudar de
gue la proteccién conferida por una dosis vale tanto para nifias como para nifios.

En espera de la decisién definitiva por parte de la UKHSA, de NHS England y del DHSC, el JCVI aconseja
los siguientes esquemas para el programa de vacunacién frente al virus del papiloma humano: a) una
dosis de vacuna para el programa sistematico del adolescente y de los HSH hasta los 25 afios, b) un
esquema de dos dosis para los HSH de 25 o mas afios, y c) un esquema de tres dosis para
inmunodeprimidos y para VIH+.

Extensidn del intervalo en la pauta de dos dosis

Con la vacunacion COVID-19 se ha confirmado un concepto ya conocido en la vacunologia, que consiste
en que el alargamiento del intervalo entre dosis de una pauta vacunal, suele acompafarse de una mejora
en la respuesta inmunitaria, que habitualmente refleja una proteccién mas potente y duradera frente a
la infeccion y sus consecuencias.

Las fichas técnicas actuales de las vacunas frente a VPH admiten un intervalo habitual de entre 6y 12
meses, siendo valido entre 5y 13 meses.

En un ensayo clinico®, se observd que los nifios y nifias entre 9 y 14 afios que se vacunaban con una
pauta de 2 dosis separadas por 12 meses, presentaban una respuesta inmunitaria mas potente (2 veces
el titulo de anticuerpos) que los que recibian 2 dosis separadas por 6 meses.

En el ensayo clinico DEBS study (DElayed Booster Study), actualmente en marcha, se pretende analizar
si el distanciamiento de la segunda dosis puede mejorar la respuesta inmunitaria.

5.1. Conclusiones

- Hasta ahora solo se han publicado datos de un ensayo clinico aleatorio con disefio ad-hoc para
medir la eficacia de una dosis de vacuna bi o nonavalente frente a la infeccidn persistente en
cérvix en mujeres. La eficacia ha sido superior al 97% mientras que la duracién de la proteccién
frente a la infeccién persistente es, hasta la fecha, de 18 meses. Estd en marcha la ampliacién
del periodo de seguimiento.

- Otros ensayos clinicos también han mostrado la eficacia de una dosis, con una duracién de hasta
11 afios, aunque sin disefio especifico para evaluar ese objetivo.

- Varios estudios observacionales han mostrado efectividad similar para esquemas de 1y 2 dosis
respecto de 3.

- Hasta la fecha no hay estudios en varones con una dosis, ni de eficacia frente a lesiones
precancerosas o cancer de otras localizaciones diferentes al cuello de Utero, como ano o area
orofaringea, y contra otros genotipos diferentes a 16/18.

- No hay datos de esquemas reducidos en pacientes inmunodeprimidos, recomendandose en
ellos mantener la pauta original de vacunacion.

- Se deberian establecer y reforzar, en su caso, los sistemas de vigilancia especificos de las
patologias asociadas a la infeccidn por VPH si se decidiera cambiar a una pauta de una dosis.

- En los dos-tres proximos afios se esperan publicaciones de estudios con datos robustos en
cuanto a pautas de vacunacion de una dosis.

- Los Comités Asesores de Vacunacién SAGE de la OMS y JCVI del Reino Unido han mostrado su
opinién favorable a los esquemas de una dosis de vacuna en preadolescentes. El comité JCVI
aconsejo, en julio de 2022, incluir la pauta de una dosis en el programa de vacunacidn
sistematico en adolescentes de ambos sexos.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

28



Recomendaciones de vacunacion frente VPH en varones

El paso a esquema de una dosis tendria un impacto presumiblemente positivo en la estrategia
de vacunacién universal, alcanzandose mejores coberturas de vacunacidon. Ademas, se pueden
aprovechar los recursos para la poblacién diana que no ha recibido ninguna dosis en lugar de
implantar estrategias de captacion para completar pautas de dos dosis.
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6. Estrategias de vacunacion frente a VPH en paises de nuestro entorno

La inclusidon de los varones en los programas de vacunacién frente a VPH comenzé a debatirse por parte
de los diferentes comités asesores de vacunacién internacionales en los primeros afios tras la
autorizacion de la vacuna, tras ponerse de manifiesto la carga de la enfermedad® 579! que afecta a
ambos sexos (cancer de cabeza y cuello, cancer anal o las verrugas anogenitales) y la proteccion
comunitaria observada en los programas de vacunacion.

El primer pais que la introdujo en el calendario sistematico en varones a nivel mundial fue EE.UU. en
2011, tras la recomendacién por la ACIP”? (Advisory Committee on Immunization Practices) y una vez
que la FDA autorizé la extensién del uso de la vacuna tetravalente (Gardasil)”® en varones entre 9y 26
afios para la prevencidn del cancer anal (causados por los genotipos 6, 11, 16, y 18) y de las verrugas
anogenitales (causadas por el 6 y 11). En segundo lugar, Australia incluyé a los varones en su programa
de vacunacién frente a VPH en 2013, seis afios después de la puesta en marcha de este programa dirigido
a nifias y mujeres entre los 12-26 afios en 200774, En tercer lugar, Canadad’ incorporé a los varones en
su programa de vacunacion frente a VPH en 2013-2014 comenzando en algunas regiones vy
extendiéndose a nivel nacional en el afo 2017-2018. La pauta de vacunacién utilizada en estos tres
paises se puede consultar en la tabla 10.

A fecha de este informe, 47 paises en todo el mundo han introducido a los varones en sus programas de
vacunacion sistematica. En Centroamérica y Sudamérica, se recomienda la vacunacion universal en 14
paises: Bahamas, Trinidad y Tobago en 2015, Panamd en 2016, Argentina, Barbados y Brasil en 2017,
Antigua y Barbuda en 2018 y Belice, Chile, Dominica, Guyana, Saint Kitts and Nevis, Saint Lucia y Uruguay
en 20191976,

En la Region Europea de la OMS cada vez mas paises en los ultimos afios también se han sumado a esta
estrategia de vacunacion universal frente a VPH incluyendo como poblacién diana ambos sexos entre
los 9-14 afios?®7®.

Entre los primeros paises de la Regidon Europea de la OMS que incluyeron a los varones en sus programas
de vacunacion nacionales fueron Austria en 2014, Israel en 2015, Croacia, Suizay Turkmenistdn en 2016,
Noruega, Republica Checa e Italia en 2018, y Alemania, Bélgica, Dinamarca, Irlanda, Luxemburgo y Reino
Unido en 2019. Posteriormente, en 2020 se unieron Chipre, Finlandia, Francia, Hungria, Mdnaco,
Portugal, Suecia, en 2021 Eslovenia y en 2022 Grecia, Letonia y Paises Bajos (Tablas 8 y 9). Actualmente,
hasta julio de 2022, 25 de los 53 paises de esta Regién (47%) han extendido la vacunacion a varones de
entre los 9y los 14 afios de edad, de los que once lo han llevado a cabo desde 2020, durante la pandemia
COVID-19. En estos 25 paises la vacunacion en varones estd incluida en los calendarios sistematicos y
esta financiada total o parcialmente. Algunos paises, como por ejemplo Francia (2018-2020) e ltalia
(2017-2018), comenzaron incluyendo grupos especificos de varones como HSH e inmunodeprimidos vy,
posteriormente, ampliando a un abordaje universal (Tablas 8 y 9).

Ademas del aumento de la carga de enfermedad en ambos sexos y la proteccién comunitaria, otras
razones han llevado a los diferentes paises a tomar la decisiéon de implantar la vacunacién universal.

En paises donde las coberturas de vacunacidn en nifas eran altas, como en el Reino Unido, donde
estaban por encima de 85%, las decisiones se basaron en reevaluaciones del programa dirigido a
poblaciones de riesgo y estudios de coste-efectividad’’.

Aungque los primeros paises en introducir la vacunacion frente a VPH en varones fueron EEUU, Australia
y Canada, a continuacién, se repasan algunas de los fundamentos para introducir esta estrategia en
paises mas proximos a Espafia.

- ElIReino Unido fue uno de los primeros paises europeos en introducir el programa de vacunacion
frente a VPH dirigido a mujeres en 2008, alcanzando altas coberturas en los tres afios siguientes’®.
En 2012, aunque las altas coberturas en nifias se consideraban suficientes para proporcionar
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proteccién indirecta sobre los nifios”, el JCVI se planted la inclusién de la vacunacién en varones
de manera selectiva, especialmente en grupos especificos que no se beneficiarian de este efecto
como los HSH. En noviembre de 2015, este Comité recomendé que se llevara a cabo un programa
de vacunacidn frente a VPH con pauta de tres dosis dirigido a HSH de hasta 45 afios®® que asistian
a clinicas de salud sexual y VIH, sujeto a la adquisicién de la vacuna y al acuerdo de un precio
rentable para el programa. Para realizar esta recomendacion se apoyd en un analisis llevado a
cabo para determinar el impacto y coste-efectividad de la vacunacidn frente a VPH en HSH en
Inglaterra®!. Ademas, seguidamente, la agencia de salud publica de Inglaterra (PHE) llevd a cabo
un estudio piloto para evaluar® |a aceptacién, factibilidad, equidad, captacién e impacto de este
programa, de cara a evaluar el futuro programa a nivel nacional. Los resultados de este estudio
piloto mostraron una cobertura de vacunacion del 45,5% de los atendidos en estas clinicas, que
descendia al aumentar la edad y que era mayor en las zonas rurales. Basados en los resultados de
este estudio, en abril de 2018, comenzd a implantarse el programa nacional de vacunacion
afadiendo esta nueva indicacion de vacunacion frente a VPH selectiva en HSH. Posteriormente,
el JCVI evalué la eficiencia de la inclusién de todos los nifios en el programa de vacunacién y
actualizé su decisidn, concluyendo que seria una estrategia coste-efectiva. En julio de 2018, el
JCVI’78 extendi6 la recomendacion de vacunacién frente a VPH a todos los nifios entre 12 y 13
afios. Esta decisidn se apoyd en los resultados de una nueva evaluacidon econdmica®, tras
modificacion de la metodologia respecto al estudio anterior de 2008 con un ajuste de la tasa de
descuento y horizonte temporal®, resultando, ahora si, que la vacunacién independientemente
del sexo en preadolescentes era coste-efectiva.

Alemania, valord la incorporacién de los varones al programa de vacunacién frente a VPH como
una estrategia que podria producir un aumento en las coberturas de vacunacién, que no
alcanzaba el 45% en nifias®®. Por esto, en 2018, el STIKO (Stdndige Impfkommission, Comisién
Permanente de Vacunacion de Alemania) recomendd®288 |3 inclusién de los varones entre 9y
14 afios. Entre otras razones se apoyaron en los resultados del modelo epidemioldgico y
econdmico®?? desarrollado para evaluar la eficiencia de esta estrategia de vacunacién. Los
resultados del modelo demostraron que se podrian prevenir, con un horizonte temporal de 100
afios, 22.122 casos de cancer de cuello uterino y 25.226 casos de otros carcinomas asociados al
VPH (en hombres y mujeres) si se alcanzaba una cobertura de vacunacion frente a VPH de un
22,3% de los nifios y se mantuvieran en un 45% las coberturas de vacunacion en nifas. Ademas,
consideraron que mejoraria la aceptacion de la vacunacion frente a VPH, tal y como demostré un
estudio previo realizado en Canadd®. Desde el punto de vista de la igualdad de género, la
vacunacion VPH en varones permitiria a nifos y hombres protegerse frente a verrugas genitales y
canceres asociados a VPH independientemente de las coberturas alcanzadas en mujeres. Desde
el punto de vista de equidad se consideraba que la responsabilidad social de la reduccion de las
enfermedades y cdnceres asociados a VPH corresponde a ambos sexos. También se considerd la
proteccion anticipada de los varones vacunados en edad escolar en caso de que en un futuro
formaran parte de grupos de alto riesgo de contagio por VPH como los HSH.

En Noruega, el Norwegian Institute for Public Health (Folkehelseinstituttet)®, en 2018, decidid
introducir un programa de vacunacion frente a VPH independiente del sexo, basado en razones
similares a las comentadas en los anteriores paises. Asi, los argumentos que llevaron a tomar esta
decisiéon fueron el aumento observado en la carga de la enfermedad en poblacién masculina,
especialmente en el caso de canceres orofaringeos, la corresponsabilidad de ambos sexos en la
reduccion de la prevalencia de infeccion por VPH, la proteccion de grupos especificos de hombres,
como el colectivo de HSH, que no se benefician de la vacunacién de las nifias y la proteccion
indirecta de nifias no vacunadas que pueden ser sus parejas sexuales.
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Tabla 8. Vacunacion frente a VPH en calendario sistemdtico de los paises de la UE/EEE (actualizacién 8

julio de 2022)819%4
MUIJERES HOMBRES
Edad diana actual segun la Edad diana actual segun la
Ao de estrategia Ao de estrategia
introduccion Estrategia ., introduccion Estrategia .

e Captacion e Captacion
Alemania 2007 9-14 afios <18 afios 2019 9-14 afios <18 afios
Austria 2014 9 afios 9-15 afios 2014 9 afios 9-15 afios
BRigies 2007 selgzuc; I1: raer~1g(i)<55n <19afios 2019 s;gzl’;:\ }: raer;?;n
Bulgaria 2012 10-13 afios - - -
Chipre 2016 11 afios - 2020 11 afios -
Croacia 2016 13 afios - 2016 13 afios
Dinamarca 2009 12 afios <18 afios 2019 12 afios -
Eslovaquia No incluida en el programa nacional de vacunacion
Eslovenia 2009 11 afios - 2021 11 afios -
Espafia 2007 12 afios <19 afios - - -
Estonia 2018 12 afios 13-14 afos - - -
Finlandia 2013 10-12 afios <18 afios 2020 10-12 afios <18 afos
Francia 2007 11-14 afios 15-19 afos 2020 11-14 afios 15-19 afios
Grecia 2008 9-11 afos <18 afios 2022 9-11 afos <18 afios
Hungria 2014 12 afios - 2020 12 afios -
Irlanda 2010 12 afios - 2019 12 afios -
Islandia 2011 12 afios - - - -
Italia 2008 11 afios Segun la regién 2018 11 afios Segun la regién
Letonia 2010 12 afios 13-18 afos 2022 12-14 afios -
Lituania 2016 11 afios - - - -
Luxemburgo 2008 9-13 aifos - 2019 9-13 anos -
Malta 2013 12 afios - - - -
Noruega 2009 12 afios <20 afios 2018 12 afios -
Paises Bajos 2010 10 afios 11-18 aios 2022 10 afios 11-18 afios
Polonia No incluida en el programa nacional de vacunacion
Portugal 2008 10 afios - 2020 10 afios -
Republica Checa 2012 13 afios - 2018 13 afios -
Rumania 2020 11-14 afios - - - -
Suecia 2010 10-12 afios <18 afios 2020 10-12 afios -
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Tabla 9. Vacunacion frente a VPH en calendario sistemdtico de otros paises de la Region Europea de la
OMS (actualizacion 8 julio de 2022)81%%

MUIJERES ‘ HOMBRES
Edad diana actual segun la Edad diana actual segun la
Ano de estrategia Ano de estrategia
introduccion Estrategia .. introduccion  Estrategia .
I Captacion TR Captacion

Albania No incluida en el programa nacional de vacunacién
Andorra 2014 12 afios - - - -
Armenia 2017 13 afios - - - -
Azerbaiyan No incluida en el programa nacional de vacunacién
Bielorrusia No incluida en el programa nacional de vacunacion
:Zi:;angina No incluida en el programa nacional de vacunacién
Georgia 2019 10-12 aios - - - -
Israel 2013 13 afios <18 afios 2015 13 afios <18 afios
Kazajistan No incluida en el programa nacional de vacunacion
Kirguistan No incluida en el programa nacional de vacunacion
x:::dmia del 2009 12 afios - - - -
Madnaco 2011 11-14 afios <20 afios 2020 11-14 afios <20 afios
Montenegro No incluida en el programa nacional de vacunacion
Reino Unido 2008 12-13afios | <26 afios 2019 1213 afios | <2° aﬁ:;cf;SHdG
Moldavia 2018 10 afios 11-14 afios - - -
Rusia No incluida en el programa nacional de vacunacion
San Marino 2008 11-14 afios - - - -
Serbia No incluida en el programa nacional de vacunacion
Suiza 2008 11-14 afios ‘ 15-19 afios ‘ 2016 ‘ 11-14 afos 15-19 afios
Tayikistan No incluida en el programa nacional de vacunacion
Turkmenistan 2016 9 afios I - l 2016 l 9 afios -
Turquia No incluida en el programa nacional de vacunacion
Ucrania No incluida en el programa nacional de vacunacion
Uzbekistan 2019 I 9 afios I 12-14 afios l - l - I -
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Tabla 10. Estado actual de vacunacidn frente al VPH en EEUU, Australia, N. Zelanda y Canadd1819°

MUIJERES HOMBRES
Edad diana actual segun la Edad diana actual segun la
Ano de estrategia Ano de estrategia
introduccion introduccién i
I HEdl Estrategia primaria Captacion HISEOGHES EStr ateg-|a Captacion
primaria
EEUU 2007 11-12 afios 12-26 afos 2011 11-12 afios 12-26 afios
Australia 2007 12 - 13 afios <20 afios 2013 12-13 anos <20 afios
o , , , , 2013 (total , , i i
Canadi 2007 12 anF),s (varia segln Var'rf] segun la nacional en -Va'rta segun la -Varla‘ ?egun
la region) region region la regién
2017)
Nueva 2008 11-12 afios 9-26 afios 2017 11-12 afios 9-26 afios
Zelanda (vacunacidn escolar)

6.1. Conclusiones

- Actualmente una alta proporcién de paises de la Regién Europea de la OMS (39 de 53, un 73,6%)
incluyen la vacunacidn frente a VPH en nifias adolescentes en el calendario de vacunaciones
sistematicas. Mientras, casi la mitad (25 de 53 paises, un 47%) hacen un abordaje universal
incluyendo a ambos sexos en los programas nacionales de vacunacién sistematica. Estos
programas estan financiados total o parcialmente.

- Porotro lado, un 36% de los paises (19 de 53) realizan actualmente captacién de mujeres y un
21% (11 de 53) realizan captacion de los varones, en general hasta los 18 afios de edad. Todos
los paises que realizan captaciones también lo financian dentro de sus programas total o
parcialmente.

- Entrelasrazones que han promovido la inclusién de los varones en los programas de vacunacion
frente a VPH se encuentran el aumento de la carga de enfermedad que afecta a ambos sexos, la
proteccion comunitaria observada, la equidad en los programas en términos de
corresponsabilidad social para tratar de reducir las enfermedades y canceres asociados al VPH
y la igualdad de género al proteger tanto a nifios como a nifias directamente.
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7. Efectividad, impacto poblacional, proteccion comunitaria

7.1. Efectividad e impacto poblacional frente a infeccion, verrugas anogenitales y CIN2+

En 2019 se publicé una revisidon sistematica y metaanalisis cofinanciada por la OMS sobre el impacto
poblacional y la proteccidon comunitaria de los programas de vacunacion sistematica de nifias y mujeres
frente al VPH. El estudio comparé la frecuencia y estimo el riesgo relativo (RR) de infeccidn genital por
VPH, verrugas anogenitales y lesiones CIN2+ en el periodo prevacuna y posvacuna, actualizando un
trabajo realizado en 2015 que evaluaba un periodo de seguimiento de 4 afios tras la implantacion de la
vacunacion frente al VPH. En ese trabajo se incluyen un total de 65 articulos (23 para la infeccién, 29
para verrugas anogenitales y 13 para CIN2+), con datos de 60 millones de personas y un seguimiento de
hasta 8 afios posvacunacion (9 afos en el caso de lesiones CIN2+).

Respecto a la infeccidn, después de 5 a 8 afios desde la vacunacion, la prevalencia de infecciéon por VPH
16 y 18 descendid un 83% (RR 0,17, 1C95% 0,11-0,25) entre las adolescentes de 13 a 19 afios, un 66%
(RR 0,34, IC95% 0,23-0,49) entre las mujeres de 20 a 24 afios y un 37% (RR 0,63, 1IC95% 0,41-0,97) entre
las de 25 a 29 afos, que en su mayoria no habian sido vacunadas, indicando proteccién comunitaria de
la vacunacidon. También se observd un descenso de la infeccion por VPH 31, 33 y 45 entre las
adolescentes de 13 a 19 afios del 54% (RR 0,46, IC 95% 0,33-0,66), indicando proteccion cruzada parcial
de las vacunas bivalente y tetravalente frente a estos genotipos. El descenso de la infeccidon fue mayor
entre los estudios con 5 a 8 afios de seguimiento respecto a los de 1 a 4 afios y se observd un ligero
aumento, aunque no estadisticamente significativo, en la prevalencia de infeccién entre los genotipos
de alto riesgo no vacunales (en los que no se ha descrito tampoco proteccidn cruzada). En general se
observé una mayor reduccidn en aquellos estudios realizados en paises con una cobertura de
vacunacion 250%. En la revision, solo dos estudios describieron la infeccién por VPH en varones,
mostrando una reduccidén no estadisticamente significativa del 65% respecto a los genotipos 16 y 18 en
adolescentes de 16 a 19 afios tras 4 afios del inicio del programa en nifias/mujeres.

El descenso de la prevalencia de verrugas anogenitales se observé en ambos sexos, en poblaciones en
las que se administro la vacuna tetravalente. En mujeres de 15 a 19 afios el descenso fue del 67% (RR
0,33, 1C95% 0,24-0,46), en las de 20 a 24 del 54% (RR 0,46, 1C95% 0,36—0,60) y en las de 25 a 29 del 31%
(RR 0,69, 1C95% 0,53—0,89); entre varones de 15 a 19 afios no vacunados el descenso fue del 48% (RR
0,52, 1C95% Cl 0,37-0,75) y en los de 20 a 24 el descenso fue del 32% (RR 0,68, IC95% 0,47-0,98),
indicando proteccidon comunitaria. Los descensos observados fueron mayores y mas rapidos en los
paises o regiones que vacunaron varias cohortes (principalmente a través de estrategias de catch-up) y
que alcanzaron coberturas de vacunacién >50%.

Finalmente, en la revision se aborda el impacto frente a CIN2+ en las mujeres que acuden a cribado tras
un periodo de vacunacidn de 5 a 9 afios, observandose una reduccidn en las adolescentes de entre 15y
19 afios del 51% (RR 0,49, IC95%: 0,42; 0,58) y entre las mujeres de 20 a 24 afios del 31% (RR 0,69, IC95%:
0,57; 0,84). En el mismo periodo de tiempo se observé un aumento significativo de CIN2+ en el grupo
de 25 a 29 afios del 19% (RR 1,19, IC95%: 1,06; 1,32), grupo de edad en el que la mayoria de las mujeres
no estan vacunadas, y un aumento en el grupo de 30 a 39 afios del 23% (RR 1,23, IC95%: 1,13; 1,34).

Varios estudios publicados tras esta revision sistemdtica presentan resultados similares; un estudio
evalud el efecto afiadido de la vacunacidon universal implantada en Australia sobre las verrugas
anogenitales en mujeres y hombres heterosexuales con datos de vigilancia del periodo 2004 a 2018°°.
Australia introdujo la vacunacién frente al VPH en mujeres en 2007 y en varones en 2013. A finales de
2018 todas las cohortes de mujeres hasta los 38 afos y de hombres hasta los 21 afios eran poblacién
diana para la vacunacion frente al VPH. El estudio incluydé 121.000 hombres y 116.000 mujeres en el
analisis, observandose una reduccién del 58% (razén prevalencia de 0,42, 1C95% 0,40-0,44) en mujeres
y del 45% (0,55, I1C95% 0,53—0,57) en hombres heterosexuales después de la introduccidn de la vacuna
en 2007. La mayor reduccion se observé en los grupos de edad mas jévenes con una reducciéon del 80%
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y del 70% en mujeres y hombres de 15 a 20 afios, respectivamente. Aunque tras la vacunacién de
mujeres se observd una reduccidn de verrugas anogenitales importante en mujeres y hombres de 15 a
20 anos, del 68% y 49%, respectivamente, la reduccién fue superior tras la introduccién de la vacunacion
en varones, del 93% y 89%, respectivamente, aunque el mayor descenso se habia producido de forma
clara durante todo el periodo de vacunacidn exclusivamente a mujeres. Esta reduccién de verrugas
anogenitales no se ha observado en HSH®®,

Otro estudio publicado en 2022°7 evalud las lesiones preneoplasicas de vulva, vagina y ano en
adolescentes y adultos jévenes después de la introduccién de la vacuna frente al VPH en EE.UU. El
estudio examind las tasas de incidencia de lesiones de alto grado (grado 3) vulvar, vaginal y anal de
personas entre 15 y 39 afos en el periodo 2000 a 2017. Las tasas de lesiones vulvares de alto grado
descendieron un 21% anual en las mujeres de 15 a 19 afios después de la introduccidon de la vacuna, las
lesiones vaginales descendieron un 19,1% anual en las mujeres de 15 a 29 afios y las tasas de lesiones
alto grado anales permanecieron estables en el periodo estudiado a diferencia del aumento observado
en el periodo prevacunal.

Un estudio llevado a cabo en Paises Bajos entre 2009 y 2017 evalud los posibles beneficios tanto en
hombres como en mujeres no vacunadas de un programa de vacunacion frente a VPH con vacuna
bivalente en nifias®®. El estudio, realizado cada dos afios, reclutd en clinicas de salud sexual un total de
6.354 mujeres y 2.414 hombres heterosexuales de edades entre los 16 y 24 afios, observdndose un
descenso anual de la prevalencia de infeccidn por VPH 16 y 18 del 12,6% (IC 95% 10,6-14,5) en todas las
mujeres, del 13% en hombres heterosexuales (1C95%: 8,3-17,5) y del 5,4% en mujeres no vacunadas
(1C95%: 2,9-7,8). Durante el periodo de estudio se observé un aumento de la frecuencia de infeccidén por
genotipos no incluidos en la vacuna como el 56 para todas las mujeres y el 52 en las no vacunadas.

No habiéndose demostrado hasta la fecha que la vacunacion induzca un reemplazo de genotipos?1,

recientemente se ha publicado un analisis del seguimiento a 7-11 afios del ensayo clinico de la vacuna
bivalente en Costa Rica (Costa Rica HPV Vaccine Trial) en el que se ha evidenciado una eficacia negativa
de la vacuna frente a CIN2+ atribuible a genotipos no prevenibles por la vacuna (eficacia del -71,2%;
IC95%: -164,0 a -12,5), con una estimacién de 9,2 casos de CIN2+ adicionales por 1.000 en vacunadas
atribuibles a estos genotipos. No obstante, el nimero de casos de CIN2+, independientemente del
genotipo en vacunadas, fue inferior al de no vacunadas (diferencia absoluta de tasas de -13,6 por
1.000)°%, Este hecho apunta a un fenémeno de desenmascaramiento clinico* de los casos de CIN2+
causados por los genotipos no prevenibles por la vacuna que tienen como principal caracteristica un
menor potencial de evolucionar a cdncer debido a su menor carcinogenicidad y una menor velocidad de
progresion en relacion a los tipos vacunales.

En Espafa se han realizado varios estudios que evallan la efectividad o el impacto de la vacunacion
frente a las verrugas anogenitales:

- Un estudio publicado en 2021 con datos de la Comunidad Valenciana midié la efectividad de las
vacunas VPH en la prevencién de verrugas genitales en mujeres de 14 a 23 afios, estimandose
la efectividad vacunal de la pauta de tres dosis de vacuna tetravalente en un 74% (1C95 68-79),
no observéandose proteccidn en las vacunadas con vacuna bivalente.

¥ La hipdtesis es que en las mujeres vacunadas se reducen los tratamientos escisionales en el cérvix por enfermedad asociada
a los genotipos vacunales y, por tanto, hay un mayor nimero de mujeres a riesgo con la zona de transformacion cervical intacta.
Esto conlleva a un aumento de CIN2+ causados por los genotipos no prevenibles por la vacuna que, en no vacunadas, habrian
sido eliminados por el tratamiento escisional tras desarrollar lesiones por los genotipos vacunales, o se habrian adquirido
después del tratamiento, pero no habrian progresado por haberse eliminado el tejido del cérvix.
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- Otro estudio realizado también en la Comunidad Valenciana y publicado en 2017 presentd
resultados similares respecto a la efectividad de las vacunas frente a las verrugas genitales. Este
estudio tiene como caracteristica ser el primer estudio de efectividad publicado con datos

espafioles!®?,

- Un tercer estudio evalué en Catalufia el impacto del programa de vacunacién con vacuna
tetravalente llevado a cabo en una sola cohorte respecto a las verrugas anogenitales tanto en
mujeres como en hombres. El programa se implanté en 2008 en la cohorte de nifias de 11 afios
con coberturas vacunales superiores al 80%. En las mujeres de 16 a 19 afios se observd un
descenso del 61% en la incidencia de verrugas anogenitales en el periodo de 2012 a 2016, con
una disminucién anual del 19,4% (IC95%: -30,-7,3). A diferencia de lo observado para las
verrugas genitales, se describid un aumento de la incidencia del herpes genital en dichas
mujeres entre 2009 y 2016. En los hombres de 20 a 22 afios se observd una tendencia creciente
anual del 17% en el periodo 2009-2013, con un cambio de tendencia entre 2013 y 2016
(reduccién anual del 4,5% (IC95%: -14,6, 9,5), y en los hombres de 23 a 25 afios se observé un
patrén similar, con una tendencia creciente anual del 16% en el periodo 2009-2014, con un
cambio de tendencia entre 2014-2016 (reduccién anual del 6,0% (IC95%: -18,4, 8,3), mientras
que la incidencia del herpes genital en ambos grupos de edad fue creciente durante todo el
periodo. El estudio sugiere que incluso programas de vacunacidn con una cohorte pueden
proteger mediante la proteccidon comunitaria a hombres no vacunados®.

- Un estudio realizado en Galicia y publicado en 2018 evalud la efectividad directa, indirecta y
total sobre la infeccion por VPH de la vacuna bivalente usada en Galicia durante los primeros
afios de la puesta en marcha del programa de vacunacion?!®, El estudio se realizd en el periodo
2014 a 2017, tomando dos grupos de mujeres, las nacidas entre 1989 y 1993 (no diana de la
vacunacion) y las nacidas en 1994 o después que ya estaban incluidas en el programa de
vacunacion. La prevalencia de infeccidn por los genotipos 16/18 fue del 9,2% en las mujeres no
vacunadas y del 0,8% en las vacunadas, mientras que frente a los genotipos 31/33/45 era del
8,4y el 1,1% respectivamente. La efectividad directa, indirecta y total para los genotipos 16/18
se estimd en el 94% (1C95%: 72-99), el 30% (1C95% -11, 56) y el 95% (1C95% 79,99), mientras que
la observada frente a la infeccidn por genotipos 31/33/45 fue del 83% (1C95% 46,94), -10 (1C95%
-88,33) y 84% (IC 95% 54,94) respectivamente.

7.2. Impacto y efectividad en varones de los programas de vacunacion de ambos sexos

Ademas de los efectos observados en los varones por la vacunacidon en mujeres, los programas de
vacunacién en varones han reportado efectos beneficiosos. Un estudio realizado en Australial®* evalué
la prevalencia de infeccién por VPH en HSH jovenes después del inicio de la vacunacién universal en
2013. Se seleccionaron un total de 400 HSH de entre 16 y 20 afios en dos estudios transversales, en
2010-2012 y en un segundo estudio trasversal entre 2017-2018 tras la introduccidn de la vacunacion. La
prevalencia de infeccion por VPH fue del 28% en el periodo prevacunal frente al 7% en el posvacunal,
con una razén de prevalencias de 0,24 (IC95% 0,14-0,42).

Un estudio similar realizado en hombres heterosexuales de 17 a 19 afos de edad, evalud la prevalencia
de infeccidn de pene por los cuatro genotipos incluidos en la vacuna tetravalente, siendo del 2,6% en el
periodo prevacunal y del 0,7% después de introducir la vacunacién en varones (razén de prevalencias
de 0,28 (IC95%: 0,03-2,62)'%. Los autores concluyen que la prevalencia de la infeccidon en ambos
periodos fue baja, lo que podria atribuirse a la proteccidn comunitaria proporcionada por el programa
de vacunacion en mujeres implantado desde 2007.

Un tercer estudio también realizado en Australia demostrd una reduccién de la infeccidon por VPH en
pene por los cuatro genotipos incluidos en la vacuna durante el periodo 2014 a 2016, en hombres
heterosexuales de 16 a 35 afios. Se observo una diferencia de prevalencia en el periodo de estudio entre
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los menores y mayores de 25 afios del 3,1% frente al 13,7% (p<0,001), no encontrandose diferencias
respecto a la infeccidén por otros genotipos de alto riesgo no incluidos en la vacuna (16,8% en <25 afios
y 17,9% en >25 afios). La reduccidn de la prevalencia observada respecto a los genotipos incluidos en la
vacuna, del 78%, se podria explicar por la proteccién comunitaria proporcionada por el programa de
vacunacion en nifias y mujeres con alta cobertura vacunal, abarcando varias cohortes de vacunacion,
puesto que en el estudio solo los hombres que participaron que tenian entre 16-18 afios tuvieron la
oportunidad de haber recibido la vacuna en el programa de vacunacién en varones®,

7.3. Efectividad sobre la infeccion oral y orofaringea por VPH en ambos sexos

Una revisién sistematica ha evaluado el efecto de la vacuna frente al VPH sobre la infeccién oral y
orofaringeal®. La revisidn incluye nueve estudios con 48.777 participantes (hombres y mujeres), cinco
estudios trasversales, un ensayo comunitario aleatorizado y un estudio longitudinal que analizaron la
prevalencia de infeccion por VPH16 o 16/18 y dos estudios de casos y controles que analizaron la
presencia de anticuerpos inducidos por la vacuna en fluidos de la mucosa oral/orofaringea. Se estimé
un porcentaje relativo de prevencién respecto a infeccidon por VPH derivada de cuatro de los estudios
trasversales del 83,9% (1C95%: 66,6; 97,8), un 82,4% en el ensayo comunitario y un 83% en el estudio
longitudinal. En la revisidn sistemdtica no se presentan resultados estratificados por sexo.

7.4. Impacto y efectividad frente al cancer en mujeres

Aunque al inicio de los programas de vacunacion frente al VPH se predecia mediante modelos
matematicos que los efectos de la vacuna sobre el cancer de cuello uterino tardarian en observarse al
menos dos décadas'®, lo cierto es que a los 10 afios de su implantacidn varios estudios ya han descrito
la proteccién de la vacuna frente a este tipo de cancer. Uno de los trabajos mas relevantes se publicé a
finales de 2021 y revisaba los resultados del programa de vacunacion en Inglaterra®. El trabajo evalua
los resultados del programa con vacuna bivalente puesto en marcha en septiembre de 2008 con la
vacunacion sistematica de nifias de 12-13 anos y un catch-up hasta los 18 afios. La evaluacion se realizé
10 afios después de la puesta en marcha del programa. Comparando con una cohorte de referencia no
vacunada, se estimd una reduccidn del cancer de cuello de Utero diferente/variable segun la edad de
vacunacion: en las cohortes vacunadas entre los 16 y 18 afos la reduccién fue del 34% (1C95% 25-41),
en las cohortes vacunadas entre los 14 y 16 aios fue del 62% (IC95% 52-71) y en las vacunadas entre los
12-13 afios fue del 87% (1C95% 72-94). Las reducciones correspondientes de CIN3 fueron del 39% (1C95%
36-41), 75% (IC95% 72-77) y 97% (IC 96-98), respectivamente. Se estimd que hasta julio de 2019 se
habian evitado un total de 448 casos de cancer de cuello de Utero (IC95% 339-556) y 17.235 CIN3 (IC95%
15.919-18.552) en las cohortes vacunadas. Las coberturas de vacunacién con al menos 1 dosis en
Inglaterra entre los afios 2008 y 2012 oscilaron en la cohorte de vacunacidn entre el 85,9% y el 90,6%, y
entre el 55,6% y el 81,9% en las cohortes de catch-up.

En 2020, un afio antes, se publico un estudio con datos procedentes de Suecia, en los que se realizdé un
seguimiento a partir de los registros demograficos y de salud de las mujeres con edades comprendidas
entre los 10y los 30 afios durante el periodo 2006 a 2017, En el modelo ajustado, la razén de tasas de
incidencia entre las mujeres que recibieron vacuna tetravalente y las no vacunadas fue de 0,12 (IC95%
0,00-0,34) entre las mujeres que se habian vacunado antes de los 17 afos y de 0,47 (IC95% 0,27-0,75)
en las que se vacunaron entre los 17 y 30 afios. Un estudio similar realizado en Dinamarca®'® incluyé a
las mujeres con edad entre 17 y 30 afios durante el periodo 2006 a 2019, para las mujeres vacunadas
hasta los 16 afios, mostraba una razén de tasas de incidencia de 0,14 (IC95: 0,04-0,53), mientras que las
vacunadas entre los 17 y 19 afilos comparando con no vacunadas presentaron una razon de 0,32 (IC95%:
0,08-1,28). En las mujeres vacunadas entre los 20-30 afios la incidencia fue similar a la de las mujeres no
vacunadas, indicando una falta de efecto inmediato en la incidencia de cancer de cérvix y resaltando la
importancia de la vacunacidn a edades tempranas.
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Finalmente, un reciente estudio publicado en 2022 analizé las estadisticas estadounidenses que
cubren el 98% de la poblacién entre 2001 y 2008 con el objetivo de evaluar la incidencia de cdncer
escamoso de ano entre las cohortes diana del programa de vacunacidn. Entre los 8.062 pacientes diana
del programa, se observé un cambio de tendencia en el ailo 2008 con razones de incidencia decrecientes
de forma significativa entre 2008 y 2018 (descenso anual del -2,7% (1C95: -3,8, -1,6). Al contrario que en
la poblacién de 20 a 44 afios en la que se vio una tendencia descendente, en las cohortes entre los de
45 a 64 y los de 65 y mas se observd una tendencia ascendente.

7.5. Conclusiones

- Los programas de vacunacién frente a VPH en mujeres han demostrado un enorme impacto y
efectividad en la reduccién de infeccidn por VPH incluidos en las vacunas, verrugas anogenitales
(en el caso de programas que administran las vacunas tetravalente o nonavalente), lesiones
precancerosas cervicales y anogenitales y cancer de cérvix

- Lareducciéon observada es inferior a medida que aumenta la edad de vacunacion.

- Se dispone de datos del impacto y efectividad de las vacunas en la prevencion del cancer de
cuello uterino en mujeres jovenes (hasta los 30 afios de edad).

- La efectividad de las vacunas en la reduccidn del cancer de cuello uterino oscila entre el 86-88%
en mujeres vacunadas antes de los 17 afios de edad.

- Los programas de vacunacion en mujeres confieren proteccidon comunitaria tanto en hombres
heterosexuales no vacunados como en mujeres mayores no vacunadas. Esta proteccion
comunitaria no se observa en HSH.

- Los programas de vacunacién en varones también han demostrado un importante impacto en
la reduccién de infeccidn por VPH y verrugas anogenitales.
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8. Repercusiones de la modificacion en el calendario

8.1. Coberturas de vacunacion

En Espafia, el calendario comun de vacunacién a lo largo de toda la vida del CISNS® recomienda la
vacunacion sistematica frente a VPH de las nifias a los 12 aios de edad y la captacién de aquellas que
no se han vacunado previamente (hasta los 18 afios de edad). Ademas de la vacunacidn sistematica
frente al VPH, desde 2018 se recomienda la vacunacion de personas con determinadas condiciones y
situaciones de riesgo.

Cada vez mas paises de nuestro entorno y del mundo, algunos ya desde hace mds de 10 afios, han
incorporado en sus recomendaciones la vacunacion sistematica frente a VPH en varones adolescentes,
pero las coberturas de los programas de vacunacion frente a VPH, tanto en nifas como en ninos, difieren
mucho entre paises??,

En EEUU, donde el programa de vacunacién en adolescentes varones de 11 a 12 afos esta implantado
desde 2011, las coberturas de vacunacién han aumentado de manera constante en ambos sexos,
aunque siguen siendo mas bajas que las de la mayoria de las vacunas sistematicas recomendadas. En
2010, la cobertura de vacunacién en las mujeres de 15 afios con la pauta completa recomendada era del
32%. Las coberturas de vacunacién han aumentado progresivamente, de forma que, en el afio 2021, la
cobertura en mujeres era del 64% y en varones, del 60%*'.

Australia cuenta con un programa de vacunacién frente a VPH, tanto para nifios como para nifias, con
altas coberturas. La vacunacidn en varones se implanté en 2013, seis afios después del programa dirigido
a nifias y mujeres entre los 12-26 afos. La captacion de los adolescentes se realiza mediante
programacion escolar. En el aio 2014, la cobertura que se alcanzé en la cohorte de varones de 15 afios
con la pauta recomendada completa fue del 62%, mientras que la cobertura en nifias en ese mismo afo
era del 75%. En el afio 2021 la cobertura en las nifias fue del 81,8% y en los nifios, del 78,8%2,

Desde el 1 de enero de 2017, en Nueva Zelanda se vacuna a ambos sexos frente a VPH, siendo gratuita
entre los 9 y 26 afios. La vacunacién se lleva a cabo mediante programa escolar. Las coberturas
declaradas en 2021 a los 15 afios, con pauta completa, son inferiores a las de Australia, aunque similares
para ambos sexos: 68% en nifias y 67% en nifios. En 2017, cuando se introdujo la vacunacion en varones,
la cobertura en la cohorte de nifias de 15 afios era del 61%'*2 Israel incorpord la vacunacién de
adolescentes varones en el afio 2015, realizdndose mediante un programa escolar en ambos sexos a los
13 a 14 afos y con posibilidad de vacunarse hasta los 26 afos. Las coberturas alcanzadas en 2021 fueron
del 54% en nifias y del 49% en nifios. Los porcentajes han descendido con respecto al ailo 2018, donde
las coberturas fueron del 57 % en nifias y del 53%, en nifios*'2. En Reino Unido, desde septiembre de
2019, el programa nacional de vacunacién frente al VPH es universal y se oferta a los nifios de 12 a 13
afios en los centros escolares. Segun el informe de 2020 a 2021 de la UK Health Security Agency'3, la
pandemia por SARS-CoV-2 provocd cierta interrupcion de la ejecucion del programa escolar y el impacto
vario segln la region y la autoridad local. La cobertura de la vacuna contra el VPH en 2020-2021 mejoré
significativamente teniendo en cuenta los bajos niveles del afio académico 2019-2020, pero aun no ha
vuelto a los niveles previos a la pandemia. En el afio académico 2020 a 2021 las coberturas de vacunacién
contra el VPH fueron las siguientes:

- 76,7 % para la dosis 1 en mujeres de 82 curso (de 12 a 13 afios) en comparacion con 59,2 % en
2019 a 2020, 88,0 % en 2018 a 2019, 86,9 % en 2017 a 2018 y 87,2 % en 2016 a 2017.

- 81,8 % para la dosis 1 en mujeres de 92 curso (de 13 a 14 afios).

- 60,6 % para la dosis 2 en mujeres de 92 curso en comparacion con 64,7 % en 2019 a 2020, 83,9 %
en 2018 a 2019y 83,8 % en 2017 a 2018.

- 71,0 % para la dosis 1 en varones de 82 curso en comparacion con 54,4 % en 2019 a 2020.
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- 77,3 % para la dosis 1 en varones de 92 curso.
- 54,7 % para la dosis 2 en hombres del 92 curso.

Segun dicho informe, extender el programa de vacunacién frente al VPH a los varones ha agregado
resiliencia al programa de vacunacion del Reino Unido contra las fluctuaciones en la aceptacion de la
vacunay, en cierta medida, es probable que mitigue el impacto de la pandemia de COVID-19.

En los paises de la UE, laintroduccién de la vacuna frente a VPH en adolescentes varones es mds reciente
y las diferencias en las coberturas entre sexos son mas amplias.

Italia incluyd la vacunacién en nifios de 11 afios en 2018, 10 afios después del inicio de la vacunacién en
nifias de la misma edad, junto con programas de captacién segun las regiones. La cobertura alcanzada
en la cohorte de 15 afios con pauta completa en el afio 2021 es del 20% en varones, con pocas
variaciones desde la implantacién del programa. La cobertura en las nifias alcanza el 60% en ese mismo
afio!?2,

Alemania introdujo la vacunacidon en varones de 9 a 14 afios en el afio 2019, pero las coberturas
alcanzadas no son buenas, siendo en 2021 del 5%, similar en los tres afios de implantacion del programa.
En las nifias, la cobertura en el mismo afio es del 47%, con un incremento de 4 puntos con respecto al
afio 2018 (43%) vy al igual que en los varones, sin modificaciones en los Ultimos afios**2.

En Portugal, que recomendé la vacunacion frente a VPH en nifios a los 10 aifos en 2020, la cobertura en
la poblacidn diana de hombres en el afio 2021 es del 53,1% con pauta completa, con un incremento
importante con respecto a 2020 (37,5%). La cobertura en nifas a los 15 afios con vacunacidon completa
en el afio de la ampliacidon del programa a los adolescentes varones fue del 94%%12,

En Francia, en 2019, se ampliaron las recomendaciones de vacunacion a nifios de la misma edad que las
nifias, entre 11 y 14 ainos, con un reintegro del 65% del coste de la vacuna por parte del Seguro de Salud,
a partir del 1 de enero de 20214, En el afio 2020, solo se alcanzé el 24% de cobertura en nifias, para un
esquema de vacunacién completo de dos dosis a los 16 afos, y en el afio 2021, tras la ampliacién de la
recomendacion a los nifos, la cobertura vacunal alcanzé el 45,8% para nifias y al 6% para nifios, un nivel
muy alejado de los objetivos marcados por la Estrategia Nacional de Salud Sexual y el Plan del Cancer:
60% entre las adolescentes de 11 a 19 afios en 2023 y 80% en 2030. La Academia Nacional de Medicina
se ha pronunciado en varias ocasiones sobre la necesidad de implantar un programa nacional de
vacunacion frente a VPH para adolescentes en ambos sexos, generando confianza en esta vacunacién
en la poblacién y los profesionales de la salud, sistematizando la vacunacion para nifios de 11 a 14 afios
y captacion de los adolescentes no vacunados hasta los 19 afios, compensando las desigualdades
socioecondmicas facilitando el acceso a la vacunacién, en particular en poblaciones mas
desfavorecidas®®.

En Espafia, desde el inicio del programa, la cobertura a nivel nacional de vacunacién frente a VPH en
nifias es elevada®'®. En el afio 2020, la cobertura fue del 81,8%, con varias CCAA que superan el 90%.

Con estas coberturas de vacunacion frente a VPH en nifias, en nuestro pais serd dificil detectar un
impacto sobre la cobertura en nifias tras la introduccion de la vacunacidn sistematica en varones. Sin
embargo, la recomendacion de vacunaciéon en adolescentes varones podria tener otros potenciales
impactos positivos. Uno de ellos, ya observado, seria la mitigacion de la pérdida de los beneficios del
programa de vacunacion ante una reduccién inesperada de la cobertura.

Un estudio comparé, mediante un modelo de transmision de VPH, el programa de vacunacién existente
en Suecia (vacunacion sistematica de las nifias en edad escolar y la vacunacidn de captacion de mujeres
de 13 a 18 afios), tomada como escenario o caso base, combinada con otras alternativas: una campana
de captacién de mujeres de 22 a 26 afios, con o sin vacunacidn sistematica de nifios en edad escolary la
captacidn de varones de 13 a 26 afios!'’. Para cada una de las estrategias de vacunacién simuladas,
analizaron 1) el porcentaje de reduccidn atribuible a la vacunacién (RAV) en la prevalencia de tipos de
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VPH especificos de la vacuna entre mujeres de 15 a 35 afios, en general y por cohorte de nacimiento, en
relacidn con la prevalencia en el escenario base; 2) la prevalencia esperada de VPH 16 y 18 para cada
opcién de vacunacion y el aumento absoluto en la reduccidn de la prevalencia de VPH 16 y 18 (es decir,
la diferencia porcentual de RAV) entre las 3 estrategias de vacunacion alternativas en comparacion con
el caso base; 3) el nimero acumulativo relativo de dosis de vacuna, en comparacion con el caso base y
4) la resiliencia en el tiempo de cada estrategia de vacunacién después de experimentar una reduccion
temporal de la cobertura del programa de vacunacion. Con respecto a la reduccion de la prevalencia del
VPH atribuible a la vacunacién, las estrategias 2 y 3 que involucran la vacunacién extendida a mujeres
aceleraron la reduccidn de la prevalencia en comparacidon con la estrategia base y si, ademas, se incluye
la vacunacién extendida de los varones (estrategia 4) se acelera aln mas el impacto de la vacunacién.
La vacunacién de ambos sexos también hace que la prevencién de la infecciéon por VPH en mujeres sea
mas resistente a las caidas temporales de la cobertura de vacunacion, es decir, mejora la resiliencia de
los programas de vacunacion.

El estudio solo incluyd estimaciones del beneficio de la vacunacién en mujeres, aunque la contribucién
del VPH en otros tipos de cancer y, en particular, el potencial de la vacunacién para prevenir el cancer
de orofaringe y de ano relacionado con el VPH en varones (especialmente HSH) puede agregar valor a
la vacunacion de ambos sexos.

La ampliacidn de la vacunaciéon a ambos sexos supondria una modificacién en las recomendaciones
actuales en nuestro pais, pero hay que tener en cuenta que no implica utilizar vacunas diferentes en
nifios y nifas, lo que simplifica la recomendacion y disminuye la complejidad o la posibilidad de errores
en el momento del acto vacunal.

Cualquier inclusidon o modificacidon de nuevas recomendaciones en un calendario de vacunacion tiene
un impacto en los recursos necesarios para poder llevarlo a cabo, siendo necesaria la evaluacién de
dicho impacto para dimensionar los recursos econdmicos, logisticos y humanos necesarios. En el caso
de la ampliacidn de la vacunacién frente a VPH a varones en una cohorte de edad, no es esperable una
necesidad adicional importante de recursos logisticos o humanos ya que la vacunacidn frente a VPH ya
se encuentra incluida en las recomendaciones de vacunacion, pero si que deberan adaptarse los mismos
para garantizar la implantacién con eficacia y seguridad.

8.2. Conocimiento y aceptacion de la vacunacion en adolescentes varones y sus
progenitores

Tras la introduccion de las vacunas frente a VPH, se han realizado diversos estudios para evaluar el nivel
de conocimiento sobre la infeccidon por VPH y su vacuna en diversas poblaciones, poniendo de manifiesto
que, independientemente del nivel de desarrollo de los paises, el conocimiento de la enfermedad fue
generalmente de bajo a moderado!®. Sin embargo, el conocimiento sobre la infeccién por VPH y la
vacunacion frente al mismo son algunos de los predictores que mas influyen en la aceptacién de la
vacunacion frente a VPH.

La mayoria de los estudios publicados sobre VPH o las vacunas se han centrado en las mujeres o en el
cancer de cuello uterino y sus factores de riesgo como objetivo de los programas de vacunacién. Pero
debido al constante aumento de las neoplasias malignas relacionadas con VPH, especialmente en
varones, es importante determinar el conocimiento de esta poblacion sobre la infeccién por VPH y la
aceptacion de la vacunacioén.

El concepto de conocimiento incluye cominmente la conciencia sobre “quién, dédnde y cudndo” debe
vacunarse y la valoracidn de si la cantidad y la calidad de la informacidn recibida sobre la vacunacién es
suficiente y satisfactoria!'®. Sin embargo, la aceptacidn es una construccién multifacética mas compleja
que refleja el grado en que las personas que proponen o reciben una intervencién de atencién médica
la consideran apropiada, en funcién de las respuestas cognitivas y emocionales anticipadas o
experimentadas por la intervencidon'®. En este sentido, teniendo en cuenta que diversas sociedades
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cientificas y organizaciones recomiendan la vacunacion de varones, es de esperar que la aceptacién por
parte de la poblacidn y el personal sanitario sera elevada.

Dado que la mayoria de los programas de vacunacién contra el VPH estan dirigidos principalmente a
adolescentes jovenes, los progenitores o tutores son los que tienen la autoridad para tomar las
decisiones sobre la vacunacién?!. Por lo tanto, el éxito de la recomendacién dependerd en gran medida
de la decisién de los progenitores siendo determinantes el conocimiento, las actitudes y las creencias
de estos sobre el VPH y su vacuna en la aceptacién de la misma.

Una revisidon sistematica, utilizando diferentes fuentes de datos desde el inicio de la vacunacién hasta
noviembre de 2017, y un metaanalisis de estudios observacionales (79 estudios en 15 paises, la mayoria
en EE.UU., incluyendo 840.838 padres y madres)'?? evalud la aceptacién de la vacunacién frente a VPH
por parte de los progenitores para sus hijos e hijas (<18 afios). Los resultados indicaron una aceptacion
general insuficiente de los padres (41,5 %, 0,7 % - 92,8 %) de una o mas dosis de vacuna frente al VPH
para sus hijos, con diferencias significativas segun el sexo del menor: la aceptacidn para las nifias fue 26
puntos mayor (46,5 %) que para los nifios (20,3 %). Los factores que tuvieron efectos significativos en la
aceptacion fueron la recomendacién de la vacunacién por parte del personal médico, seguida de la
preocupacién por la seguridad de las vacunas y de las creencias de los padres sobre las mismas, asi como
su gratuidad. El estudio concluye que la aceptacién de la vacuna frente al VPH puede mejorar si la vacuna
se recomienda por los profesionales sanitarios, abordando las preocupaciones relacionadas con la
seguridad, promoviendo las creencias positivas de los padres sobre las vacunas y reduciendo el coste de
la vacuna para las familias.

Los resultados de esta revisidn son coherentes con los obtenidos en otra revision sistematica (incluye
18 estudios entre octubre de 2009 y julio de 2015). Esta revisidn analiza los factores asociados con las
actitudes de los padres hacia la vacunacion frente a VPH de sus hijos adolescentes?. Los hallazgos se
resumieron utilizando un método semicuantitativo. Las decisiones de los padres estuvieron
predominantemente determinadas por los beneficios percibidos de la vacunacién y el riesgo percibido
de que sus hijos varones contraigan la infeccidn por VPH, asi como que la recomendacidn para vacunar
proceda del personal sanitario. El miedo a los efectos secundarios y la incertidumbre sobre la eficacia
de la vacuna, asi como el coste y la falta de atencién médica, fueron barreras para la vacunacién frente
al VPH. Otros factores, como el conocimiento, las caracteristicas familiares, el didlogo entre padres e
hijos y los valores igualitarios, parecen ser importantes en la decisidon de vacunar o no a los varones.

Una revisién de estudios cualitativos hasta el 31 de enero de 2017 (con inclusidn final de 15 estudios),
sobre la aceptacion de la vacuna frente al VPH entre adolescentes varones y padres de varones
publicado en 2018'?*, sugiere influencias de género en la aceptacién y la toma de decisiones que actian
a nivel individual, interpersonal, social/comunitario y sistémico. Las reflexiones de los padres reflejan
amplias motivaciones basadas en el deber percibido de proteger a sus hijos del dafio, en particular de
los canceres asociados con el VPH, junto con una mayor aceptacién general de la sexualidad de los
adolescentes varones con respecto a la de las nifias, lo que respalda la aceptacion de la vacuna contra
el VPH para los nifios. Entre los padres que creian que sus hijos eran sexualmente inactivos se observo
un menor apoyo a la vacunacion contra el VPH. La revisidn identific6 como barreras para la aceptacion
de la vacuna contra el VPH el escaso conocimiento de los padres y los nifios sobre los beneficios de la
vacuna para varones junto con la percepcién de mensajes contradictorios sobre la vacuna (por ejemplo,
la vacuna solo protege contra el cancer de cuello uterino), el “estigma” por recibir una vacuna “para
mujeres”, el coste de la vacuna o la falta de recomendacion de la vacuna para los nifios por parte de los
profesionales sanitarios. El estudio concluyd que hay que abordar estas influencias multinivel y de
género a través de mensajes personalizados dirigidos a padres, adolescentes varones y profesionales
sanitarios utilizando mensajes claros e inequivocos sobre la vacuna frente al VPH: para quién (nifios y
nifias), para qué (verrugas genitales y canceres en los hombres) y cuando (antes del inicio de las
relaciones sexuales), puede servir para aumentar la cobertura de la vacuna frente al VPH entre los nifios.
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Un estudio publicado en 2014 realiza una revisidn sistemdtica sobre las barreras en la vacunacién
frente al VPH en adolescentes en EE.UU. La revision incluyd 55 articulos con datos recopilados en 2009
o después, cuyos resultados se resumieron por poblaciones objetivo: profesionales de la salud, padres,
poblaciones desatendidas y desfavorecidas y hombres. Los resultados son consistentes con otros
estudios, pero cabe destacar como barreras percibidas por los padres el bajo riesgo percibido de los
riesgos de la infeccion o del beneficio directo de la vacunacién. El coste de la vacuna también fue un
factor percibido por padres y profesionales sanitarios. Por este motivo, la inclusidn de la recomendacién
en el calendario de vacunacion puede ser un factor que garantiza la accesibilidad a la vacunacién vy, por
lo tanto, su aceptacion por parte de los padres y de los profesionales sanitarios.

Otro estudio publicado en 2016% realiza una revisidn sistematica que incluye 22 articulos identificados
en bases de datos hasta diciembre de 2015, para determinar el conocimiento del VPH y la aceptacion
de la vacuna frente al VPH en adolescentes varones de todo el mundo. La mayoria de los estudios fueron
transversales y se realizaron en EE.UU. y Europa. En todos los continentes, independientemente del
estado del programa de vacunacién frente al VPH de un pais, el conocimiento de los nifios sobre el VPH
y/o la vacunacion contra el VPH fue generalmente de bajo a moderado y significativamente mas bajo
gue el conocimiento de las nifias. El porcentaje de varones adolescentes que estarian dispuestos a
vacunarse frente al VPH varia entre continentes. En los EE.UU. (donde la vacunacidn estaba disponible
para los adolescentes varones), el intervalo de disposicion a vacunarse oscilaba entre el 30% y el 65%
mientras que en Europa (en paises que no tenian programa nacional de vacunacion) fue del 40% al 75
%. En general, el aumento de conocimiento estd asociado a mayor aceptacion de la vacuna, aunque un
mayor conocimiento no siempre predecia la aceptacion.

Un estudio publicado en 2013'%, realiza una revisién sistemdtica y metaandlisis especifico de la
aceptacion de la vacunacién en hombres que incluye 29 articulos que analizan diversos aspectos. La
estrategia de busqueda se realizé en multiples bases de datos electrdnicas sin restricciones de fecha o
idioma. En 22 de los estudios se establecid una media ponderada de aceptacién de la vacunacion del
50,4% (desviacidn estdndar —DE- 21,5) (escala de 100 puntos). En los nueve estudios que informaron la
aceptacion de la vacuna frente a VPH y la orientacién sexual, la aceptacién media ponderada fue de
58,44 (DE 16,76) entre los homosexuales/bisexuales/HSH (n=986) y de 50,98 (DE 19,67) entre los
heterosexuales (n=713) aunque no estadisticamente significativo. En 16 estudios se determinaron como
factores que predisponen a la vacunacion, con un efecto mayor, que la pareja sea favorable a la
vacunacion y la recomendacién de los profesionales. La efectividad de la vacuna, la necesidad de mas
de una dosis, el miedo a las agujas o a los efectos secundarios o el nimero de parejas sexuales entre
otros, tenian un efecto menor en la aceptacion de la vacuna.

Varios de los estudios incluidos en esta seccion destacan el papel del personal sanitario en la mejora de
la confianza de los padres o tutores en la vacunacidn frente a VPH en varones. En Espafia, el Comité
Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP), desde 2018, actualizado en 2022'%,
estima que se debe informar y recomendar la vacunacién frente al VPH a los varones, preferentemente
desde los 12 afios, y basan su argumento en:

e Elimportante papel del hombre en la transmision de la enfermedad

e La responsabilidad del VPH en una parte importante de patologia oncoldgica propia del vardn
(cancer de pene) o de ambos sexos, como el cancer de ano o del area otorrinolaringoldgica
(ORL), si bien estos ultimos son claramente mas prevalentes en el sexo masculino sin que,
ademas, existan medidas alternativas de cribado del cancer relacionado con VPH (pene, ano,
cabeza y cuello)

e La considerable carga de enfermedad no oncoldgica, ya que la mitad de los casos de verrugas
genitales se dan en el varén

e La vacunacion sistematica frente al VPH solo de las chicas genera una inmunidad de grupo
parcial en los chicos y no protege a los varones homosexuales
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8.3.

Las chicas que no estan vacunadas por diversas razones, y con practicas heterosexuales, pueden
estar protegidas de forma indirecta con la vacunacion del varén

Por razones éticas y de equidad, si la vacuna protege frente al cdncer relacionado con el VPH en
ambos sexos, es ético e igualitario incluir a ambos sexos en las recomendaciones

Conclusiones:

En general, los paises que incluyen la vacunacién de varones y que tenian buenas coberturas en
nifias, presentan coberturas similares en ambos sexos.

La vacunacién de ambos sexos contribuye a que la prevencidon de la infeccién por VPH en
mujeres sea mas resistente a las caidas temporales de la cobertura de vacunacién, es decir,
mejora la resiliencia de los programas de vacunacion.

El conocimiento de los objetivos y beneficios del programa de vacunacidon por parte de
progenitores, adolescentes y profesionales sanitarios influye en la aceptacidn de la vacunacién
en adolescentes varones.

Es necesario informar de manera personalizada a progenitores, adolescentes varones vy
profesionales sanitarios utilizando mensajes claros e inequivocos sobre la vacunacion frente al
VPH.

La recomendaciéon por parte del personal sanitario influye positivamente en la intencién de
vacunar.

La ampliacién de la vacunacidn a ambos sexos en Espaia no implica mayor complejidad, puesto
que se utilizarian las mismas vacunas que se estan utilizando en la vacunacién de las nifias.
Tampoco implica una necesidad adicional importante de recursos logisticos o humanos, aunque
deberan adaptarse para garantizar la implantacién con eficacia y seguridad.
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9. Aspectos éticos de la vacunacion en varones

9.1. Laprevencidny proteccion como expresiones del derecho a la salud

El derecho a la salud constituye un concepto amplio que puede venir referido a diferentes dmbitos de
proteccién, presentando tres acepciones: derecho a la proteccién de la salud individual y colectiva en
sentido estricto, derecho a la asistencia sanitaria y derecho a decidir en el ambito de los tratamientos
médicos. En estas tres acepciones o esferas el papel del Estado como garante de la salud seria bien
distinto, y asi, si bien en el primer caso tendria un deber fundamentalmente de hacer, en el segundo su
deber seria de dar (prestar asistencia sanitaria), y en el tercero, un deber de no hacer, y, por ende, de
permitir (respetar las decisiones del sujeto en el &mbito de la salud)!?®1%°,

Ello se recoge asi en las diferentes normas internacionales y nacionales que regulan tal derecho,
destacando la Observacion General 14 del Pacto Internacional de Derechos Econdmicos, Sociales y
Culturales®y la Carta de los Derechos Fundamentales de la Unidn Europea®!, cuyo articulo 35 dispone
que “Toda persona tiene derecho a la prevencion sanitaria y a beneficiarse de la atencion sanitaria en
las condiciones establecidas por las legislaciones y practicas nacionales”. El propio articulo 43.2 de
nuestra Constitucidon que incorpora al derecho a la proteccion de la salud la dimensién preventiva y la
asistencial: “Compete a los poderes publicos organizar y tutelar la salud publica a través de medidas
preventivas y de las prestaciones y servicios necesarios”.

La vacunacion frente al VPH en varones puede entenderse que constituiria un instrumento de salud que
se enmarcaria tanto dentro de la prevencién de una enfermedad como de la proteccidon de la
colectividad a través de la prevencidon de la infeccion.

9.2. Laprevencidn de la infeccion por VPH en varones

El posicionamiento de la OMS sobre las vacunas frente a VPH, publicado en 2017, muestra que el cancer
de cérvix supone el 84% de los canceres relacionados con el VPH y que la vacunacion de las adolescentes
antes de su debut sexual sigue siendo el objetivo prioritario de la vacunacién frente a VPH. La vacunacion
de otras poblaciones diana, como mujeres de 15 y mas afos de edad u hombres, se recomienda solo si
es factible, asequible, coste-efectivo y no desvia recursos de la vacunacidon de la poblacién diana
prioritaria o de los programas de deteccién precoz del cancer de cérvix.

Un estudio de mercado de las vacunas VPH realizado desde la OMS en 2022'*2 muestra que, aunque 16
afios tras la autorizacion de estas vacunas y su introduccién en el calendario de vacunacién del 60% de
los paises de la OMS, solo el 13% de las nifias del mundo estaban protegidas en 2021. El aumento de la
demanda de esas vacunas por diferentes paises en los afios anteriores, junto con una capacidad de
suministro limitada, ha enlentecido el ritmo de introduccidn de la vacunacidn, sobre todo en paises con
bajos recursos. Sin embargo, desde el afio 2021, se han reducido los problemas de suministro, tanto por
mejoras en su gestion, como por los descensos en las coberturas debidos a la pandemia de COVID-19,
ademas de disponer de nuevas vacunas autorizadas por la OMS. Actualmente, se considera que el
suministro es suficiente para satisfacer la demanda, aunque la persistencia de las carencias de las
materias primas podria suponer retrasos si la demanda aumentara, bien por la incorporacién de mas
paises a los programas de vacunacién o bien por la ampliacion de los programas existentes (por
vacunacion universal o captacion de diferentes grupos de edad ademas de la cohorte de vacunacion).
La OMS sigue evaluando la introduccion de la pauta de una dosis, lo que podria crear una mayor
flexibilidad a corto plazo y considerar la ampliacion del programa a medio plazo (vacunacion de varones
o de cohortes de mayor edad).

Progresivamente se ha ampliado el conocimiento sobre otras enfermedades causadas por el VPH mas
alla del cancer de cérvix, tanto en mujeres como en hombres (verrugas genitales y de cancer de pene en
hombres, de vulva y vagina en mujeres, y de cancer de ano y cabeza y cuello en ambos sexos) y la
prevencion proporcionada mediante la vacunacién. Aunque la vacunaciéon de mujeres proporciona
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proteccion comunitaria frente a estas enfermedades, ciertos grupos de poblacidn, como los HSH,
guedan excluidos de la misma. Los HSH, que presentan un mayor riesgo de contraer enfermedades
relacionadas con el VPH en comparacién con los hombres heterosexuales, dificilmente pueden recibir
beneficios indirectos de un programa dirigido solo a nifias. Para abordar este tema, se han establecido
programas especificos dirigidos a ciertos grupos de poblacidon con mayor riesgo de infeccidn, incluyendo
los HSH. Sin embargo, estas politicas de vacunaciéon también plantean cuestiones de estigmatizacién
vinculadas a la orientacién sexual, invasidn de la privacidad y dificultades para la captacion de este
colectivo®3*134, que no garantizan un acceso igualitario a la vacuna a una edad en la que la orientacién
sexual puede no ser conocida o declarada. La vacunacion frente a COVID-19 ha puesto de manifiesto
gue una estrategia de vacunacién universal obtiene coberturas de vacunacidon en HSH similares a las de
la poblacién general>.

En Espafia, como en otros paises, ademds del programa de vacunacién frente a VPH en mujeres
(prevencién primaria), en 2019 se decidié reforzar el programa de cribado de cancer de cérvix
(prevencién secundaria) pasando a ser un programa organizado de caracter poblacional y a incorporar
la prueba de deteccidén del virus del papiloma humano (VPH) como prueba primaria de cribado en una
parte de la poblacidn diana®*®. Como se ha comentado, se ha ampliado el conocimiento de otras
enfermedades causadas por el VPH mas alld del cancer de cérvix, tanto en mujeres como en hombres
(verrugas genitales y de cancer de pene en hombres, de vulva y vagina en mujeres, y de cancer de ano
y cabeza y cuello en ambos sexos) y se esta demostrando la proteccion que la vacunacién proporciona.
Estas enfermedades no cuentan con programas de cribado, por lo que la vacunacién es la herramienta
mas importante en su prevencién.

Desde un punto de vista ético, un programa de vacunacién universal en la preadolescencia:
- Proporciona a los varones una proteccion directa frente a la infeccion.
- Contribuye a reducir las desigualdades de género en la prevencion*>*¥,

- Brinda proteccion dptima a los HSH al ofrecer la vacunaciéon antes de la edad de debut sexual,
que maximizaria la efectividad de la vacuna®.

- Contribuye a disminuir la transmisidon de VPH e incluso y podria incluso llegarse a la erradicacién
de ciertos tipos oncogénicos de VPH en la poblacion (segun prediccion de modelos
matemadticos)3&139,

9.3. Conclusiones

- Aunqgue desde la OMS se prioriza la vacunacién frente a VPH en nifias antes de las relaciones
sexuales con el objetivo de eliminar el cancer de cérvix como un problema de salud publica, las
mejoras de suministro de estas vacunasy el estudio de estrategias alternativas puede contribuir
a una ampliacién del programa de vacunacion.

- Un programa de vacunacion universal en la preadolescencia brinda proteccién 6ptima a los HSH
al ofrecer la vacunacion antes de la edad de debut sexual, maximizando la efectividad de la
vacunacion, y contribuye a disminuir la transmisién de VPH, asi como a reducir las desigualdades
de género en la prevencidn.
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10. Evaluacion economica.

Desde la Direccion General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad se encargd, en 2019, un estudio
de evaluacidon econdmica a la Red de Agencias de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias, que realizé el
Servicio de Evaluacidn del Servicio Canario de Salud (SESCS)?. Este estudio incluyd un andlisis coste-
efectividad comparando la vacunacion universal (nifios y nifias) frente a la vacunacidn de solo nifias en
Espafia y la no vacunacion, ademas de una revisidn sistematica de los estudios de coste-efectividad
publicados.

10.1. Evaluacién econdmica en Espaiia.

La evaluacidon econémica especifica para Espafia se basé en un modelo desarrollado por la agencia ETS
de Irlanda (HIQA, Health Infomation and Quality Authority) en 2018 que se adaptd al contexto espaniol.
El modelo utilizé un enfoque de Markov de tiempos discretos en el que la poblacidn se mueve en 5
estados mutuamente excluyentes: susceptibles, vacunados y no infectados, infectados y no vacunados,
vacunados e infectados y muertos. Las probabilidades de transmisidn entre los estados dependen de la
edad y sexo del individuo, la probabilidad anual de recibir la vacuna frente a VPH, la probabilidad anual
de contraer la infeccion por VPH y la eficacia de la vacuna contra la infeccién por VPH.

Se compararon siete estrategias diferentes, incluyendo las tres vacunas disponibles (2 o 3 dosis de
vacuna frente a VPH, bivalente, tetravalente o nonavalente) en todos los preadolescentes o solo en nifas
y la opcidn de no vacunar. Se realizdé un descuento en los costes y los beneficios del 3%. Los beneficios
de la vacunacién fueron medidos en afos de vida ajustados por calidad (AVAC), que se consiguen con la
reduccion de la incidencia de enfermedades atribuibles al VPH: neoplasia intraepitelial de cérvix (CIN),
cancer de cérvix, cancer anal, neoplasia intraepitelial de vulva (VIN), cancer de vulva, neoplasia
intraepitelial vaginal (VINa), cancer vaginal, verrugas genitales y papilomatosis respiratoria recurrente
(PRR). El cancer de pene y de cabeza y cuello se consideraron solamente en un escenario.

La parametrizacion del modelo epidemioldgico tiene en cuenta la poblacién de 12 afios (nifios y nifias)
gue aparece el INE a 1 de enero de 2020, la prevalencia de la infeccidn por VPH, la incidencia de
enfermedades atribuibles al VPH, las proporciones atribuibles al VPH, la mortalidad y las coberturas de
vacunacion (se asumié una cobertura en mujeres del 80% y en varones del 70%).

Esta evaluacion se realizé desde la perspectiva del SNS, por lo que se tuvieron en cuenta los costes que
recaian en el propio sistema, como son los costes relacionados con la vacuna (las dosis, la administracion
y los efectos adversos) y el coste del tratamiento de las enfermedades atribuibles al VPH. También se
consideraron aspectos organizativos, éticos, sociales y/o legales y relacionados con los pacientes.

Los resultados en salud se midieron en términos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC). La medida
de coste-efectividad fue la razén de coste-efectividad incremental (RCEI), que se compard con el umbral
coste-efectividad de Espafia (25.000 €/AVAC). Se estimd un caso base y se realizaron andlisis de
sensibilidad deterministicos para diferentes escenarios: inclusion del cdncer de cabeza y cuello y de
pene, pauta mixta con la vacuna bivalente y la nonavalente, variaciones de precios de las vacunas y
variaciones de la cobertura de vacunacién.

Las estrategias de no vacunacion y todas las modalidades de la vacunacién con la vacuna bivalente y
tetravalente resultaron mas costosas y menos efectivas que otra alternativa. Las dos estrategias que se
compararon fueron la vacunacién de nifias con la vacuna nonavalente y la vacunacién universal con
vacuna nonavalente. El RCEI de la vacunacién universal en comparacion de la vacunacién en niiias fue
estimada en 34.040 €/AVAC, superior al umbral considerado para Espafia (entre 20.000 y 25.000
€/AVAC).

Por lo tanto, la vacunacién universal en Espafia con dos dosis de la vacuna nonavalente aporta mas
beneficios que la vacunacion solo de nifas, pero no resulta coste-efectiva en el caso base conservador.
la vacunacion universal frente a VPH seria coste-efectiva si el modelo tuviera en cuenta la proteccion
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frente a algunos cénceres adicionales (orofaringeos y pene) o si el precio de la vacuna se reduce.
Asimismo, la pauta mixta con las vacunas bivalente y nonavalente, podria ser una estrategia coste-
efectiva, pero seria necesaria evidencia mas robusta sobre efectividad.

10.2. Evaluacidon econdmica en otros paises

Se realizd una revision sistemdtica de 34 evaluaciones econdmicas realizadas desde 2017 hasta abril de
2019, 17 de ellas realizadas en Europa, en las que en 18 existia algun tipo de conflicto de interés. Para
el contexto espafiol se valoraron como relevantes 16 estudios (10 con conflicto de interés), de los cuales
5 concluyeron a favor de la vacunacién universal, otros 5 en contra y 6 encontraron la vacunacion
universal coste-efectiva en alguno de los escenarios considerados. Ademas, se ha completado la revision
de otros estudios econdmicos publicados hasta 2021. A continuacién, se comentan los resultados de
algunos de los estudios y revisiones.

Un estudio realizado en EE.UU. y publicado en 2010'*° analiza el impacto de la vacunacién frente a VPH
en nifos y muestra que la vacunacién de varones entre 9 y 26 afios reduce el impacto de diferentes
enfermedades, asi como de muertes asociadas a cancer. La estrategia de inclusién de la vacunacion en
varones resultaria coste-efectiva, siendo de media 25.700S por cada AVAC ganado pudiendo llegar hasta
los 69.000S por AVAC.

En Noruega, en dos publicaciones en 2014 y en 2015, se compara la estrategia de vacunar con tres
dosis solo a nifias de 12 afios con la de vacunar ninos y nifias de 12 afios. La RCEl de vacunar a los nifios
es menor desde la perspectiva de la sociedad que si se realiza desde una perspectiva de salud publica.
Desde ambas perspectivas, y teniendo en cuenta el precio de cada dosis de la vacuna tetravalente,
vacunar tanto nifias como nifios podria no ser coste efectivo. Se establecen diferentes escenarios de
precios y cuando el coste de la dosis baja, el coste-efectividad de la vacuna se incrementa. A su vez,
incrementar la cobertura en nifias de 12 afios desde un 82% hasta un 92% parece mas coste-efectivo
gue vacunar a nifios y ninas con una cobertura del 82%.

En un estudio realizado en Reino Unido, publicado en 2019, la RCEI de incluir la vacunacion en los
varones varia segun la tasa de descuento que se utilice. Con una tasa del 3,5%, vacunar solamente a
nifias es coste-efectivo. Cuando se reduce dicha tasa al 1,5%, la vacunacion universal resulta coste-
efectiva. La RCEI positiva de esta estrategia se incrementaria si la cobertura de nifas fuese mas baja.

En Alemania, un estudio publicado en 2017% evalda la rentabilidad de la vacunacién frente a VPH como
complemento del programa de cribado del cdncer de cérvix. Se utiliza un modelo matematico que simula
la dinamica de transmisién y la historia natural de la infeccion por VPH y las enfermedades asociadas
(neoplasia intraepitelial cervical, cancer de cérvix y verrugas genitales). El caso base analiza la
rentabilidad de la vacunacion de nifias de 12 afios con un esquema de 3 dosis, incluyendo en el analisis
de sensibilidad dos escenarios alternativos: la vacunacién con un esquema de 2 dosis y el impacto de la
vacunacion de los nifios. La perspectiva considerada fue la del financiador de atencién sanitaria y no una
perspectiva social. Independientemente de la perspectiva adoptada (financiador o sociedad), la
vacunacion adicional de los nifios mostré RCEI superiores a 50.000 euros por AVAC. No obstante, se
observa que esta rentabilidad de la vacunacion adicional de los nifios depende en gran medida de Ia
cobertura de vacunacidn en las nifas.

Un informe del Comité Asesor de Vacunas de Canada, publicado en 2014, sobre las recomendaciones
de vacunacion frente a VPH en varones concluye que, para considerar la inclusién de los varones, la RCEI
solo seria positiva si las coberturas de vacunacién en mujeres fueran menores del 50%.

En Bélgica, un estudio publicado en 2019*, concluye que la RCEI de la inclusién de nifios en el programa
depende de las patologias que se incluyen en el andlisis y las que se consideren como prevenibles por la
vacunacion. Si se consideran todas las enfermedades relacionadas con el VPH dentro del andlisis, la RCEI
al incluir nifios es menor que la de vacunar solo nifas. Si solo se consideran las indicaciones de las fichas
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técnicas de las vacunas, entonces el coste-efectividad dependeria de la vacuna usada y de la cobertura
en ninas. Cuando la cobertura en nifias es alta, la RCEl de nifos y nifas es mayor que la de vacunacién
solo de nifas. Por el contrario, si la cobertura de nifias es de 30-50%, |la vacunacién universal es coste-
efectiva. Adema3s, es necesario que los precios de las dosis sean bajos.

También se han publicado otros estudios en paises mas alejados geograficamente a Espafia y con
caracteristicas de modelo sanitario muy distintas al nuestro, como es el caso de Vietnam, publicado en
2016%°. El objetivo fue estimar los beneficios para la salud y el RCEI de la vacunacién frente a VPH de
nifios y ninas preadolescentes (29 afios) en comparacién con vacunar solo a las nifias con la finalidad de
prevenir el cdncer de cérvix y las verrugas genitales. Los resultados indicaron que la vacunacién solo de
nifias se asocié con reducciones del riesgo de cdncer de cérvix a lo largo de la vida. La incorporacion de
los nifios al programa de vacunacién produjo beneficios incrementales marginales en comparacion con
vacunar solo a las nifas independientemente de las coberturas de vacunacién. Asi, la vacunacién de los
nifios a 10 ddlares/dosis resultd rentable en términos de costo-eficacia a partir de una cobertura del
75%. Utilizando un umbral de coste-eficacia mas bajo del 50% del PIB de Vietnam, la vacunacion de los
nifos dejé de ser atractiva a un coste superior a 5 ddlares por dosis, independientemente de la
cobertura. El estudio concluye que la vacunacién de los nifios puede ser rentable desde una perspectiva
de coste-efectividad, pero ofrece pocos beneficios en comparacion con la vacunacion de las nifias.

Mas recientemente, en 2021, se publicé un estudio de los efectos de la inclusion de hombres en la
vacunacién en Australial®, en el que se compara el grupo no vacunado frente al grupo de varones que
recibieron la vacunacion frente a VPH. Los resultados mostraban que su inclusion reduciria el impacto y
los efectos de los genotipos de VPH causantes de cancer anal, de pene y oral gracias a la vacunacién.

En dos revisiones bibliograficas de estudios coste-efectividad de la ampliacién del programa de
vacunacién frente a VPH a varones, realizadas en 2013 y 2015, se mostraba que la vacunacidén
universal podria ser coste-efectiva si se consideraban todas las enfermedades relacionadas con el VPH,
si la cobertura de vacunacién en mujeres era baja y si se reducia el precio de la vacuna. Otra revisidn
realizada en 2015, mostraba que la extensidn de la vacunacion frente a VPH a los varones era coste-
efectiva o potencialmente coste-efectiva en el 53% y el 7% de los estudios, respectivamente. En 6 de los
estudios no evaluaron positivamente la aplicacién de esta intervencion.

Una revisién sistemética publicada recientemente, en 2021, ofrece una visién general de la relacién
coste-efectividad de la vacunacion universal frente a VPH. De los 9 articulos finalmente seleccionados,
4 estudios concluyeron a favor del programa universal, otros 4 lo encontraron rentable solo en
escenarios alternativos. Se observa que los datos sobre la rentabilidad de ampliar la vacunacidn frente
a VPH a los varones son escasos y ambiguos, pero que los parametros que mas influyen en los resultados
obtenidos son la tasa de descuento de los beneficios y de los costes, el precio de la vacuna y los
problemas de salud incluidos (incluyendo céanceres orofaringeos y de pene).

En sintesis, la administracion de la vacuna frente a VPH a las mujeres ha demostrado ser rentable. Los
datos epidemioldgicos y la carga econdmica de las enfermedades relacionadas con VPH han demostrado
gradualmente afectar tanto a mujeres como a hombres. Los ensayos clinicos aleatorizados informan de
la alta eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna frente a VPH en varones de 16 a 26 afios.
Algunos paises ampliaron su programa de vacunacién frente a VPH para incluir a los varones. Los
pardmetros con mas influencia sobre el coste efectividad de la vacunacidn universal fueron el precio de
la vacuna, la cobertura de vacunacidn en nifias y el umbral coste-efectividad.

10.3. Conclusiones

- Se realizé un estudio econdmico ad hoc de la introduccion de la vacunacién de varones
adolescentes en el programa de vacunacion frente a VPH en Espafia.
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El modelo de coste-efectividad se realizd desde la perspectiva del SNS y muestra que la
vacunacion universal frente a VPH a los 12 afios en Espaia con la vacuna nonavalente aporta
mas beneficios que la vacunacidn solo de nifias, pero comparada con esta no resulta coste-
efectiva en el caso base conservador. La vacunacién universal seria coste-efectiva si se tuviera
en cuenta la proteccién frente a algunos canceres adicionales (orofaringeos y pene) o si el precio
de la vacuna se reduce. Asimismo, la pauta mixta, con una dosis de vacuna bivalente y otra de
nonavalente, podria ser una estrategia coste-efectiva, pero seria necesaria evidencia mas
robusta sobre su efectividad.

En los estudios econdmicos realizados en otros paises se observa elevada variabilidad. Una
estrategia que incluye a nifios en la vacunacién frente a VPH es mds coste-efectiva si se dan
determinados hechos o se tienen en cuenta lo siguiente:

o El precio de las vacunas es el factor que mas influye en la valoracién de coste-
efectividad. Cuanto menor sea, mayor sera la ratio coste-efectividad.

o La cobertura de vacunacién en las nifias es el segundo factor que mas influye, pues a
menor cobertura de vacunacién, la estrategia de vacunacion universal resulta mas
coste-efectiva.

o Lainclusidn de todas las enfermedades relacionadas con VPH y de la perspectiva social
o de salud publica en el estudio incrementa la ratio coste-efectividad de la inclusién de
hombres.
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11. Consideraciones y conclusiones

El programa actual de vacunacién frente a VPH tiene como objetivo disminuir la incidencia de la
infeccion por VPH con la finalidad de reducir los casos de cancer de cérvix por los genotipos
oncogénicos 16 y 18. Para ello, se recomienda la administracion sistematica de dos dosis de vacuna,
con un intervalo minimo de 6 meses, a las nifias de 12 ainos de edad y la captacién y vacunacion de
las mujeres hasta los 18 afios que no hayan iniciado o completado la pauta recomendada hasta los
18 afos y la vacunacién de personas con determinadas condiciones y situaciones de riesgo

La infeccidn persistente por VPH es la causa necesaria, pero no suficiente, del cancer de cérvix, pero
también causa una proporcion notable de otros canceres anogenitales (82,6% en cancer de ano,
71,0% en cancer de vagina, 27,7% en el cancer de pene, 24,6% en el de vulva) y del drea de cabeza
y cuello (22,4% en el de orofaringe, 4,4% en el de la cavidad oral y 3,5% en el de laringe). El VPH16
es el genotipo causal mas frecuente en todas las localizaciones y la contribucién relativa de los
genotipos VPH16/18 en los canceres relacionados con VPH se estima en 90,9% en el de cavidad
oral, 90,5% en el de orofaringe, 87,2% en el de ano, 79% en el de vulva, 76,6% en el de pene, 70,9%
en el de cérvix, 64,3% en el de vagina y 52,8% en el de laringe. En general, se observa una tendencia
creciente de la incidencia del carcinoma de células escamosas de ano, y de los canceres de cabeza
y cuello relacionadas con el VPH. En Espafia no se observa este aumento en el carcinoma de células
escamosas de ano, pero un estudio de prediccidn de tendencias de cancer de orofaringe si mostré
un aumento de la incidencia del mismo y los datos disponibles indican que la prevalencia de casos
de cancer de orofaringe relacionados con VPH estd aumentando.

Los genotipos de VPH 6 y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas
genitales.

Actualmente hay dos vacunas ampliamente disponibles en Espaiia, Gardasil 9 y Cervarix, que
contienen proteinas obtenidas por ingenieria genética (Gardasil 9 contiene proteina L1 de los tipos
6,11,16, 18,31, 33,45,52y 58y Cervarix de los tipos 16 y 18) mas adyuvante. Ambas han mostrado
ser eficaces en la prevencién de infecciones, lesiones premalignas y cancer causadas por los
genotipos oncogénicos de VPH contenidos en las vacunas, ademds de mostrar una proteccion
cruzada de magnitud variable frente a otros genotipos oncogénicos y una persistencia duradera de
la proteccién. El perfil de seguridad en varones es similar al observado en mujeres.

Los programas de vacunacién frente a VPH en mujeres han demostrado un enorme impacto
positivo y una alta efectividad en la reduccidn de infeccién por los genotipos de VPH incluidos en
las vacunas, incluyendo verrugas anogenitales (si incluyen genotipos causales), lesiones
precancerosas en cérvix y otras localizaciones anogenitales y cancer de cérvix.

Se estd estudiando la efectividad y la duracion de la proteccién de la pauta de una dosis en la
prevencion de la infeccién persistente y enfermedades relacionadas con VPH. Los resultados
observados en mujeres hasta el momento son esperanzadores y se dispondra de datos mas
robustos en los préximos afos, especialmente en cuanto a la duracién de proteccién. El Comité
Asesor de Vacunaciones de Reino Unido (JCVI) aconsejd, en julio de 2022, incluir la pauta de una
dosis en el programa de vacunacién sistematico en adolescentes de ambos sexos.

La vacunacidn en mujeres confiere proteccién comunitaria, tanto en mujeres mayores no
vacunadas como en hombres heterosexuales no vacunados, pero no existiria en HSH.

Desde las instituciones europeas se recomienda la inclusién de la vacunacion de los varones en los
programas de vacunacion sistematica frente a VPH, en funcidn del objetivo del programa. La
vacunacion universal se ha implantado en 19 de los 27 paises de la UE, incluyendo todos los de
Europa Occidental. Ademas, otros paises como Reino Unido, Australia, EEUU, Canadd y varios paises
de Centroamérica y Sudamérica, también han incluido la vacunacidn sistematica en ambos sexos.
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Asi mismo, desde la OMS se recomienda la vacunacién de los varones si es factible logistica y
econdmicamente, si es coste-efectiva y si no distrae recursos de la vacunacién de nifias o de los
programas de cribado de cancer de cérvix.

Los estudios de aceptacién de los padres a la vacunacidn sistemdtica en varones muestran que
depende de los conocimientos sobre la infeccidn y de la enfermedad causadas por VPH y el impacto
de la vacunacidn. Los paises que han introducido la vacunacién sistematica en varones no observan
mucha diferencia en las coberturas alcanzadas en ambos sexos.

El colectivo HSH tiene un mayor riesgo de contraer enfermedades relacionadas con el VPH en
comparacion con los hombres heterosexuales. Los programas de vacunacién dirigidos de forma
especifica a este colectivo no alcanzan coberturas éptimas y tampoco se dispone de programas de
cribado especificos.

Un programa de vacunacién universal, de nifios y nifias, en la preadolescencia, brinda proteccién
Optima a los HSH al ofrecer la vacunacidn antes de la edad de debut sexual, maximizando la
efectividad de la vacuna. Ademads, contribuye a disminuir la transmisién de VPH y a reducir las
desigualdades de género en la prevencion.

El estudio econdmico realizado sobre la inclusién de la vacunaciéon de varones adolescentes
comparado con la estrategia actual, y desde la perspectiva del SNS, muestra que no es coste-
efectiva en el caso base conservador. Para que resulte coste-efectiva es necesario ampliar el
objetivo del programa, incluyendo la prevencién de otros canceres adicionales o disminuir el precio
de la vacuna. Una pauta mixta, utilizando una pauta con una vacuna bivalente y otra nonavalente,
podria resultar coste-efectiva, pero es necesaria una evidencia mas robusta sobre su efectividad.

Los estudios econdmicos realizados en otros paises de nuestro entorno muestran resultados
variables, siendo favorables cuando las coberturas de vacunacidn en nifias son bajas, si el objetivo
del programa, ademas de la prevencién del cancer de cérvix, abarca otras enfermedades causadas
por VPH o cuando en el analisis econdmico se incluye la perspectiva social o de salud publica.

Se considera necesario disponer de un calendario de vacunacién homogéneo en Espanfia, con la
finalidad de mantener la confianza de la poblacion y del personal sanitario.
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12. Propuesta de recomendaciones

Desde el comienzo de la vacunacién sistematica frente a VPH en las nifias adolescentes en Espafia, en
noviembre de 2007, diferentes estudios han mostrado el elevado impacto en la prevencion de la
infeccion, de las lesiones precancerosas y en el cdncer de cérvix causado por VPH, sobre todo por los
tipos incluidos en las vacunas utilizadas.

En este documento se ha revisado la evidencia disponible del efecto de las vacunas VPH en la prevencién
de la infeccidn persistente y las lesiones precancerosas por VPH en varones. También se han revisado
las caracteristicas del programa en los paises de nuestro entorno, otras estrategias (pauta de una dosis)
que estan en estudio, los resultados observados en estudios econémicos y en el estudio especifico
realizado para Espafia.

Teniendo en cuenta toda la informacién revisada se proponen las siguientes recomendaciones:

1. Ampliar el objetivo general del programa de vacunacién frente a VPH a la prevencién, en ambos
sexos, de la infeccion persistente y de las enfermedades relacionadas con VPH, independientemente
del genotipo causante, localizadas en cérvix, area anogenital y cabeza y cuello.

2. Incluir la vacunacidn de los varones adolescentes en el programa de vacunacion sistematico frente
a VPH. La pauta de vacunacién sera de 2 dosis a los nifios y nifias de 12 afios con un intervalo minimo
de 6 meses (0, 6).

3. Paraobtenerlos maximos beneficios del programa, el objetivo de coberturas de vacunacion en nifios
y nifias es de al menos el 90% en los préoximos afios.

Se seguira revisando la evidencia sobre |a estrategia de una sola dosis. Se evaluard de nuevo la pauta de
vacunacion de VPH en todas las edades incluidas en el calendario comin de vacunacion a lo largo de
toda la vida.

Se considera conveniente establecer un plazo para la implantacién del programa sistematico universal
frente a VPH en las CCAA. Desde la Ponencia de vacunas se sugiere que se implante antes de finales de
2024.
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